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RESUMO

Os transtornos de humor estao dentre os transtornos psiquiatricos mais prevalentes, sendo
a Depressdo Maior, a Distimia e o Transtorno Bipolar os quadros mais freqiientemente
diagnosticados e estudados. E um grupo de doencas de grande importancia mundial, pois
acometem milhdes de pessoas em todo o mundo, afetando a qualidade de vida e sendo
responsavel por elevadas taxas de suicidio. O objetivo deste estudo foi analisar o efeito da
influéncia dos eventos de vida estressores (EVEs) e da predisposi¢do genética nos transtornos
de humor (Depressdao maior, Transtorno afetivo bipolar e Distimia). Foram selecionados 52
pacientes do ambulatério de saude mental do Hospital das Clinicas, submetidos a dois
questionarios, para avaliacdo dos EVEs e do histérico familiar e por ultimo para correlacionar
as variaveis foi utilizado o Teste de Spearman. Para fazer uma comparagao entre os géneros,
dentro de cada grupo de transtorno foi utilizado o teste de Mann-Whitney e o programa
utilizado foi o SPSS. Em todos os grupos a correlagdo entre o numero total dos EVEs e o
numero total dos episddios se mostrou positiva ¢ a analise feita entre o numero de EVEs do
primeiro episdodio com o risco genético para o grupo de Depressao Maior ndo se mostrou
significativa, porém existiu uma tendéncia a correlacdo negativa. Esses resultados
preliminares mostraram que existe uma relacdo entre os EVE’s e as trés patologias estudadas.
No entanto, ¢ preciso mais estudos para melhor esclarecer essa interagdo entre meio e

individuo.

Palavras-chaves: Transtornos de humor, eventos de vida estressores (EVEs), predisposi¢ao

genética, depressdo, distimia, transtorno bipolar



ABSTRACT

Mood disorders are amongst the most prevalent psychiatric disorders and the most
commonly diagnosed and thoroughly studied syndromes are Major Depression, Dysthymia
and Bipolar Disorder. It is a group of diseases of great global importance in public health,
affecting millions of people around the world, impairing life quality and presenting high rates
of suicide. The objective of this study was to analyze the effect of the influence of stressful
life events (SLE) and of the genetic predisposition in the mood disorders (Major Depression,
Bipolar Affective Disorder and Dysthymia). 52 outpatients were selected at the mental health
unit from the Clinical Hospital of the Federal University of Pernambuco and submitted to
two questionnaires for assessment of SLE’s and the family history for mental disorders. To
correlate the variables analyzed we used the Spearman test and to make a comparison
between genders, within each group of disorder, we used Mann-Whitney test and the SPSS
program. In all groups the correlation between the total number of SLE’s and the total number
of episodes was positive and the analysis between the number of SLE’s of the first episode
with the genetic risk for the group of Major Depression was not significant , but there was a
trend towards a negative correlation. These preliminary results showed that there is a
relationship between the SLE’s and the three diseases studied. However, we need to extend

more studies to better clarify this interaction between environment and individual.

Keywords: Mood disorders, life events stressors, genetic predisposition, major depression,

dysthymia, bipolar disorder
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1 INTRODUCAO




Os Transtornos de Humor (TH) formam um conjunto de doengas caracterizadas por
alteracdes na esfera cognitiva da afetividade e cuja etiologia ainda ndo ¢ completamente
conhecida. Atualmente a sua génese tem sido relacionada a influéncia combinada de fatores
estressores ambientais, aos quais estamos expostos diariamente e ao longo da nossa vida,
além da predisposicao genética, representada pelo historico familiar de cada paciente
(KAPLAN; SADOCK, 2007).

A proposta desta dissertacdo visa a investigacdo preliminar deste paradigma na nossa
realidade e em pacientes avaliados no ambulatério de Satde Mental do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco.

Os TH podem ser diagnosticados a partir de sintomas e sinais caracteristicos, mas
manifestados em um amplo espectro clinico, indo desde a depressao profunda e com sintomas
psicoticos, passando por estados de depressdo moderada e irritabilidade, até estados euforicos
brandos ou mesmo de mania plena, também com sintomas psicoticos. Estes termos técnicos
sdo manifestos através de sensagdes de tristeza, desesperanga, irritabilidade, sentimentos de
culpa, remorso, auto-acusacdes, € no polo oposto, a sensacdo de bem estar incomum, auto-
confianga excessiva, inadequacdo social, promiscuidade, insOnia, agressividade, euforia
franca e a exposi¢do excessiva a riscos fisicos e financeiros (MANUAL DIAGNOSTICO E
ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS, 2002).

As mais influentes escolas psiquiatricas, principalmente sediadas na Europa e Estados
Unidos, classificam os TH de uma maneira semelhante, em relagdo aos sintomas mais
extremos. No entanto, a Nosologia Psiquiatrica estd em franco desenvolvimento, levando
agora em consideragdo ndo apenas os aspectos descritivos sintomatologicos, mas a sua relagao
com exames complementares, tais como neuroimagem, genotipagens e andlises
endocrinoldgicas e bioquimicas (AKISKAL; PINTO, 1999).

Isto se deu devido ao risco excessivo do ponto de vista metodologico em se classificar
de uma maneira semelhante pacientes que apresentam um quadro clinico similar mas que
podem estar sendo causados por fatores endogenos e exogenos distintos, tal como ocorreu
com as doencas neuromusculares. Até a identificacdo de padrdes de heranga especificos e de
mutacdes propriamente ditas, as distrofias musculares eram entendidas como uma mesma
entidade nosoldgica, o que mudou dramaticamente apos os primeiros estudos de genética
clinica e do advento e popularizagdo das técnicas de biologia molecular (KAPLAN;

SADOCK, 2007).



Os TH sao parcialmente divididos em Transtornos Depressivos Unipolar (UP),
Transtornos Bipolares (TB), TH devido a uma condi¢do médica organica ou induzido por
substancias, tais como drogas. A presenca de um episddio maniaco ja define o Transtorno
como Bipolar, diferenciando-o de Depressdo isoladamente (MANUAL DIAGNOSTICO E
ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS, 2002).

Nos ultimos 20 anos o diagnostico de Distimia também se popularizou mais, sendo
caracterizada por sintomas depressivos de leve a moderada intensidade e irritabilidade, que
geralmente chega a se prolongar por mais tempo que uma depressao profunda. O transtorno ¢
melhor considerado como uma depressdo de baixa intensidade, flutuante e duradoura,
vivenciada como parte do estado habitual do individuo afetado e representando uma
intensificagdo dos tracos observados no temperamento depressivo (forma subliminar)
(SPANEMBERG; JURUENA, 2004).

Estes estados de animo s3o parte do funcionamento normal do ser humano e de outros
animais, no entanto, se considera atualmente patologico o prolongamento destes sintomas por
mais de 2 semanas. Visto que podem ser realmente deletérios do ponto de vista da Satude
Publica e até do ponto de vista evolutivo, caso isto se torne mais frequente na realidade da
humanidade ou de qualquer grupo animal capaz de modular o humor.

Assim, o cuidado com diagnostico, tratamento e prevengdo destas doengas ¢
fundamental, face a alta morbidade e mortalidade de cada um dos diagnoésticos citados até
entao.

Além dos dramas pessoais tipicos de qualquer organismo vivo e que luta para se
desenvolver e reproduzir existem os desafios tipicos da sua espécie. No caso dos seres
humanos, sempre houve a necessidade de uma répida adaptacdo, mas que hoje parece se
acelerar drasticamente, expondo principalmente as populacdes de areas urbanizadas a
freqlientes extremos de competitividade, densidade demografica, violéncia, espaco para
moradia cada vez mais restrito e racionado, mudancas radicais de papeis culturalmente
estabelecidos dentro do ambiente familiar, na religiosidade, sexualidade e uso abusivo de
drogas. Todos estes fatores, dentre outros, tem sido apontados, repetidas vezes, como fatores
facilitadores da depressao (FRANK; PRIEN; JARRET, 1991) e de outros transtornos mentais,
inclusive de humor.

Os eventos de vida estressores (EVEs) podem se entendidos como fatos que ocorrem a
cada individuo, com diferentes niveis de impacto emocional, na integridade fisica ou material
na vida de todas as pessoas, ¢ que podem leva-las a determinados graus de ansiedade,

momentaneamente ou a longo prazo.



Os EVEs tendem a apresentar um impacto relevante em diversas doencas humanas,
mas principalmente com aquelas mais diretamente afetadas pelo equilibrio emocional, tal
como os transtornos afetivos. No entanto, as doencas cardiovasculares, dermatologicas e auto-
imunes também podem ser altamente influenciadas pelos efeitos emocionais desencadeados
pelos EVEs. Tragos de personalidade, perfil genético, aspectos culturais, experiéncias prévias
e a propria rede de apoio social do individuo exposto a um EVE especifico serdo definitivos
para formar uma resultante ultima que represente o efeito momentineo, mas também
prospectivo de uma determinante vivéncia estressora. Destas varidveis também dependera a
possibilidade disto resultar em uma manifestacio sintomatica.

Existem diversos modelos de estudos em genética clinica e molecular com familias,
gémeos adotados ou ndo, estudos de ligacdo e de associagdo, que tentam explicar a etiologia
dos transtornos de humor, relacionando-os a déficit ou alteragcdes dos neurotransmissores,
dessensibilizacdo de receptores, genes e polimorfismos genéticos que estariam envolvidos no
processo desencadeante dessas doencas.

Essa ¢ uma tematica que ainda ndo existe uma concordancia na literatura, por isso ¢
importante explorar como se da essa relagdo meio-individuo.

Esse tipo de estudo também podera servir como base pedagdgica para que os
profissionais de satde mental, e para que os pacientes se conscientizem da importancia dos
eventos de vida no controle do desencadeamento e progresso da doenga.

Assim, os TH serdo vistos de uma maneira integrada em relacdo a sua génese, sem
passar a falsa impressdo que depende apenas de fatores enddgenos, mas também dos
exogenos.

Ao compreender isto o paciente entenderd que pode exercer um papel ativo na
evolucdo da doenga, ao modular sua exposicao a EVEs, principalmente aqueles que estdo sob
seu controle.

Neste estudo piloto pretendemos avaliar a interacao individuo-ambiente, através da

influéncia dos aspectos genéticos e dos EVEs nestes individuos.



2 REVISAO DA LITERATURA




2.1 Transtornos de humor: uma visio geral

Segundo a Organizagdo Mundial da Saide (OMS), a depressdo atinge 121 milhdes de
pessoas, sendo a causa de 850 mil suicidios por ano em todo o mundo, estimando que a
depressdo se convertera, em 2020, na segunda causa de incapacidade no mundo, e ficando
ainda as doencas isquémicas (infartes, insuficiéncia coronaria, acidente cerebrovascular em
primeiro lugar (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2009).

Além disso, os transtornos de humor (TH) como um todo estdo entre os transtornos
psiquiatricos mais prevalentes, sendo a Depressdo Maior (DM), a Distimia e o Transtorno
Bipolar (TB) os diagnésticos mais prevalentes e estudados (MORENO; MORENO, 1995).

Atualmente a importancia dos transtornos de humor, sobretudo a depressdo, nos
contextos de aten¢do a saude e sua heterogeneidade na expressao clinica sao bem conhecidas
(ASSOCIACAO PSIQUIATRICA AMERICANA, 1994). Enquanto sindrome, a depresso
inclui ndo apenas alteracdes do humor (tristeza, irritabilidade, falta da capacidade de sentir
prazer, apatia), mas também uma gama de outros aspectos, incluindo alteracdes cognitivas,
psicomotoras e vegetativas (sono, apetite) (DEL PORTO, 1999).

Ja o transtorno bipolar ¢ uma doenga cronica e grave que afeta cerca de 1,3% da
populagdao (RUSH, 2003), se caracterizando por oscilagdes importantes, estereotipadas,
repetitivas e sistematicas do humor, com recorréncia de episodios depressivos € maniacos ao
longo da vida.

Em relacdo a distimia, a prevaléncia é de aproximadamente 3 a 6% da populacdo em
geral (SERRETTI et al, 1999; AKISKAL, 1994; NARDI, 1999; KELLER, 1994;
AVRICHIR; ELKIS, 2002), sendo uma das condi¢des mais comumente encontradas na
pratica médica (SERRETTI et al., 1999). Esta pode ser entendida como uma forma de
depressdo cronica, ndo-episddica, de sintomatologia menos intensa do que as chamadas
depressdes maiores (AKISKAL, 2001; AKISKAL et al., 1995; GRIFFITHS et al., 2000;
SERRETTI et al., 1999), havendo casos onde o paciente distimico, desenvolve ainda um
quadro depressivo simultaneamente, o que ¢ denominado como depressdo dupla (BELLINO,
2001). Apesar de apresentar sintomas menos intensos, este quadro ndo deve ser negligenciado
por estar relacionado com intenso sofrimento pessoal, absenteismo, incapacitagao e alto custo
individual, social e econdomico (GOLBBERG, 1992)

O processo de geracdo de estados afetivos complexos, isto €, a resposta sentimental e
comportamental frente a diferentes estimulos (eventos estressantes) envolve: 1) a

identificacao do significado emocional do estimulo (estresse), 2) a producao de um estado



afetivo especifico em resposta ao estimulo e 3) a regulacdo da resposta afetiva e
comportamental, que envolve a modulagdo dos processos 1 e 2, passos necessarios para a
obtengdo de uma resposta contextualmente apropriada (PHILLIPS et al., 2003).

Estudos tém demonstrado que a regulagdo do humor envolve uma interacdo de
multiplos sistemas e que a maioria das drogas efetivas provavelmente ndo atua sobre um
sistema de neurotransmissao particular isoladamente, mas modula o balango funcional entre
os diversos sistemas que interagem (CHEN et al., 1999).

A moderna formulacdo dos transtornos psiquiatricos envolve a interacdo de pelo
menos quatro elementos-chaves: (1) Vulnerabilidade genética a expressao da doenca; (2)
eventos estressantes que surgem na vida do individuo (tais como divorcio, problemas
financeiros etc.); (3) a personalidade do individuo, sua capacidade de suportar as adversidades
e o apoio social proporcionado pelos outros; e (4) outras influéncias do ambiente sobre o
individuo e seu genoma, incluindo virus, toxinas e varias doencas. Sendo possivel que a
interacao do genoma do individuo com o ambiente determine se o transtorno vai permanecer
apenas uma possibilidade latente ou se ird se desenvolver, transformando-se em patologia
psiquiatrica declarada (STAHL, 1998).

Os Neurotransmissores sao substancias liberadas numa sinapse por um neuronio e que
afeta outra célula (neur6nio ou um orgao efetor) de maneira especifica. S3o dezenas de
neurotransmissores conhecidos ou que se presume terem tal atividade no cérebro (Quadro 1)
(STAHL, 1998).

Estudos tém demonstrado alteragdes na regulagdo dos sistemas noradrenérgico,

serotonérgico, dopaminérgico ¢ colinérgico nos TH (ALDA, 1999; YOUNG et al., 1994).



Quadrol. Neurotransmissores

Aminas
Serotonina (5-HT)
Dopamina (DA)
Noradrenalina (NA)
Adrenalina (A)
Acetilcolina (Ach)

Peptidios Pituitarios
Corticotrofina (ACTH)
Hormonio do crescimento (GH)
Lipotrofina
Hormonio estimulante do a-melandcito
Ocitocina
Vapopressina

Hormonios Circulantes
Angiotensina
Calcitonina
Glucagon
Insulina

Hormdnios de liberadores Hipotalamicos
Fator de liberacdo da corticotrofina (CRF)
Hormonio liberador do horménio luteinizante
(LHRH)

Somatostatina
Hormoénio de liberagao da tireotrofina (TRH)

Aminoacidos
acido gama-aminobutirico (GABA)
Glicina
Acido glutdmico
Acido aspartico

Hormonios Intestinais
Colecistoquinina (CCK)
Gastrina
Motilina
Polipeptidio pancreatico
Secretina
Substancia P
Peptidio intestinal vasoativo

Peptidios Opidides
Dinorfina
B-endorfina
Meta-encefalina
Leu-encefalina
Kiotorfina

Miscelanea de Peptidios
Bombesina
Bradicinina
Carnosina
Neurotensina
Prolactina
Substancia K

Stahl, 1998




Existem estudos em diversas areas buscando explicar as causas dos Transtornos de
Humor. Na Neuroquimica, inicialmente foi estudado o mecanismo de acdo dos
antidepressivos, mais especificamente em relagdo as alteragcdes agudas sobre os niveis
sindpticos dos neurotransmissores na tentativa de estabelecer hipdteses sobre a fisiopatologia
dos transtornos do humor. A partir da observacao de que essas hipdteses eram muito limitadas
na sua capacidade de explicar a fisiopatologia, foram propostas hipoteses mais complexas,
focalizando as alteragdes em multiplos sistemas de neurotransmissao e as adaptacdes celulares
e moleculares aos medicamentos antidepressivos. A hipdtese monaminérgica, propde que
ocorre uma deficiéncia na quantidade dos neurotransmissores, ja a da dessensibiliza¢do de
receptores afirma que alteragdes da fun¢do dos sistemas neurotransmissores podem ocorrer
através da mudanga na sensibilidade de receptores pré e pos-sinapticos, sem alteracdo da
quantidade do proprio neurotransmissor (LAFER; VALLADA FILHO, 1999).

Apesar da gama de alteracdes observadas no nivel dos neurotransmissores e da
interagdo desses com seus receptores, tem-se demonstrado que anormalidades em rotas de
sinalizacdo intracelular estdo diretamente relacionadas a uma série de alteragdes nos sistemas
de neurotransmissao (MANJI; LENOX, 2000; BEZCHLIBNYK; YOUNG, 2002).

Além disso, enquanto os efeitos bioquimicos do tratamento de transtornos do humor
sobre os neurotransmissores na jun¢do sinaptica sdo imediatos (horas), a resposta clinica
ocorre mais tardiamente (dias-semanas), salientando a importancia central dos eventos
intracelulares, envolvendo a regulacdo da expressdo génica e a plasticidade celular na
regulacdo do humor (MANIJI; LENOX, 2000; GHAEMI; BOIMAN; GOODWIN, 1999).

A plasticidade neuronal ¢ caracterizada como a capacidade do cérebro produzir respostas
adaptativas por meio da geracdo de novas conexdes neurais secundariamente a estimulos
internos ou externos (MACHADO-VIEIRA; SOARES, 2007).

Proteinas G (proteinas ligantes de GTP) sdo moléculas que traduzem o sinal de um
receptor transmembrana a ela acoplado para os segundos mensageiros intracelulares. A
especificidade da interagdo do receptor com uma proteina G em particular determina a
natureza do mecanismo efetor ao qual o receptor ativado estara acoplado. As proteinas G
realizam a transducao de sinal de mais de 80% das moléculas extracelulares de sinalizagao,
incluindo hormoénios, neurotransmissores e neuromoduladores. Logo, sdo interessantes
candidatas para anormalidades envolvendo a comunicagdo entre multiplos sistemas neurais

(GOULD; MANIJI, 2002).



Na Neuroimagem, houve uma ampliagdo do conhecimento da neurobiologia das
doengas mentais, permitindo que estudos concluam que estruturas cerebrais como cortex pré-
frontal, giro do cingulo, complexo amidala-hipocampo-giro parahipocampal e ganglios da
base estejam envolvidos na fisiopatologia dos transtornos afetivos. Dentre estas estruturas, o
cortex pré-frontal, o giro do cingulo e a regido dorso-estriatal poderiam estar particularmente
envolvidos na fisiopatologia dos sintomas psicéticos (PERICO, 2007).

Estudos realizados independentemente demonstraram agregacdo familiar das
alteracdes do humor, encontrando maior freqii€ncia de bipolares entre os familiares de
bipolares e de unipolares entre os parentes de depressivos unipolares (ANGST, 1966;
PERRIS, 1966 apud LAFER; VALLADA FILHO, 1999).

Em estudos com gémeos, como os de Middeldorp et al., 2008; Kendler et al 1993, ¢
com adotados reforcaram a hipodtese de que existe um componente genético na determinagao
desta enfermidade (LAFER; VALLADA FILHO, 1999).

Estudos de ligacdo realizados em pacientes com Transtorno bipolar sugeriram o
envolvimento de regides nos cromossomos 4, 12, 13, 18, 20 21 e 22 (MATHEWS; REUS,
2003 apud MICHELON; VALLADA, 2005), resultados mais recentes demonstrados por
Middleton et al., (2004 apud MICHELON; VALLADA, 2005) apontam para as regides 6q22
e llpll, com alta significancia, e regides dos cromossomos 2, 4, 16 ¢ 20 com menor
significancia (MICHELON; VALLADA, 2005).

Virios estudos de associa¢do tém sido realizados em biologia molecular, associando
polimorfismos de genes a manifestacdo dos transtornos de humor, como o polimorfismo do
promotor da proteina transportadora da Serotonina (5-HTTLPR) (LESCH et al., 1996;
OLIVEIRA et al., 1998, 2000). Outros polimorfismos tais como nos genes do painel da
Interleucina-1(Il-1a, I1-B, Il-1ra) vém sendo associados a distimia, por terem suas frequéncias
distribuidas diferentemente entre grupos de pacientes ¢ controles (FERTUZINHOS et al.,
2004).

Os maiores avangos estdo se dando na verdade motivados pelo estudo simultdneo de
milhares de genes, através de técnicas de micro-arrays, podendo assim avaliar um grande
numero de amostras bioldgicas (EVANS et al., 2004).

A relagdo entre etiologia, sintomas, processos bioquimicos, resposta ao tratamento e
evolucdo dos transtornos de humor ou afetivos ainda nao ¢ suficientemente bem
compreendida (BAHLS, 1999).

O Atlas de Saude Mental publicado em 2005 pela Organizagdo Mundial de Saude

(OMS) mostra que os recursos mundiais destinados as pessoas que sofrem de transtornos



neuropsiquiatricos sdo insuficientes para suprir a demanda crescente, € que estes recursos
estdo distribuidos de maneira desigual no mundo (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2005a).

Este mesmo também mostra que muitos paises continuam sub-financiando a
assisténcia em saude mental. Uma quinta parte dos mais de 100 paises que disponibilizaram
dados para o estudo gasta menos de 1% dos recursos destinados a satide para a satide mental.
Isso contrasta fortemente com a estimativa da OMS de que 13% da mortalidade se devem aos
diversos transtornos neuropsiquiatricos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005a).

No Brasil, apenas 2,5% dos recursos destinados a satde ¢ para a saude mental
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2005b).

Estes sdo alguns dos diversos fatores motivadores para se estender o estudo das
questdes bioldgicas, mas também sociais envolvendo os transtornos mentais, dentre eles os

TH.

2.2 Transtorno Depressivo maior

O transtorno de humor depressivo maior caracteriza-se por um ou mais episodios
depressivos propriamente ditos, isto €, pelo menos duas semanas de sintomas de humor
deprimido ou perda de interesse, acompanhados por no minimo quatro sintomas adicionais de
depressdo como perda ou ganho significativo de peso, insonia ou hipersonia, agitacdo ou
retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimento de inutilidade, culpa excessiva ou
inadequada, capacidade diminuida de pensar ou concentra-se em pensamentos de morte
recorrente (MANUAL DIAGNOSTICO E ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS-
DSM-1V, 2002).

A diferenciagdo entre pacientes que tém um episoddio Unico de transtorno depressivo
maior e pacientes com dois ou mais episodios de transtorno depressivo maior se justifica em
razdo do curso incerto dos pacientes com apenas um episédio (KAPLAN; SADOCK;
GREBB, 2003).

No transtorno depressivo maior, recorrente, o paciente tem que ter vivenciado, pelo
menos, seu segundo episddio depressivo e que os diferentes episddios depressivos sejam
separados por um periodo minimo de dois meses, durante o qual o paciente ndo teve sintomas
significativos de depressdo (KAPLAN; SADOCK; GREBB, 2003).

Segundo o National Comorbidity Survey (NCS) a idade média de inicio da depressao

¢ de 20 anos e a relagdo mulher/homem ¢ de 2:1, aproximadamente. Um episodio tipico nao



tratado tem uma duracdo média de seis meses. A possibilidade da ocorréncia de episddios
subseqiientes aumenta com o numero de episdédios. Apds o primeiro ¢ de 50%, apos o
segundo, de 70% e apos o terceiro, de 90%. As chances de suicidio estdo em torno de 15%
dos casos. Por isso, hd a necessidade da realizacdo de um diagnostico precoce, que permita
uma rédpida interven¢do terapéutica, visando abortar os sintomas depressivos, bem como
prevenir as recaidas (GOMES DE MATOS, 1999).

Uma vez que depressdo maior ¢ comum e tende a remissao e recorréncia, a incidéncia
¢ relativamente alta (LIMA, 1999). Segundo Blazer (1995 apud LIMA, 1999) afirma que a
incidéncia anual de depressio maior encontrada no Estudo da Area de Captagio
Epidemiologica do Instituto Nacional de Satide Mental (ECA- NIMH), foi de 1,59% (LIMA,
1999). Uma pesquisa em Lundby (Suécia) mostrou uma incidéncia anual de depressao de
0,43% em homens e 0,76% em mulheres (LIMA, 1999). Até a idade de 70 anos, a
probabilidade acumulativa de um primeiro episddio de depressdo foi de 27% para homens ¢
45% para mulheres, taxas que colocam a depressdao como um dos mais importantes problemas
de saude publica (LIMA, 1999).

Ainda de acordo com o estudo ECA, a idade média de comego da depressdo maior ¢é
em torno de 27 anos (LIMA, 1999). A duracdo média do transtorno seria de 9 anos. Esses
achados sdao consistentes com outras investigagdes, que colocam a depressao como uma
doenga de carater cronico e de inicio na terceira década de vida (LIMA, 1999).

Com relagdo alguns fatores de risco, como ao sexo, estudos epidemiologicos
mostraram que as mulheres apresentam cerca de duas vezes mais depressao do que homens. O
motivo da depressdo unipolar ser mais comum em mulheres que em homens ¢ complexo; de
novo, as hipoteses sugeridas variam desde as centradas em aspectos culturais ou psicologicos
até as que privilegiam os sistemas hormonais, como os esterdides gonadais ou o eixo
tireoidiano (LEIBENLUFT, 1996).

A idade de inicio situa-se entre 20 e 40 anos, apesar de a depressdo também ocorrer na
infancia. Em relagdo a raga, no ECA ndo foram encontradas diferencas. Varios estudos
populacionais sugerem que pessoas com baixas escolaridade e renda apresentam maior
prevaléncia de transtornos mentais (LIMA, 1999).

Com relacdo a situacdo conjugal, a depressdo parece ser mais freqiiente entre
divorciadas ou separadas, do que entre solteiros e casados, estando também a viuvez recente
associada a alta ocorréncia de depressao. Esses riscos parecem variar de acordo com o sexo.
Mulheres solteiras parecem ser menos suscetiveis a depressdo do que casadas, no entanto,

com os homens ocorre a situagdo oposta. As pessoas que moram sozinhas parecem estar em



maior risco para depressdo, sugerindo que a existéncia de suporte social e auséncia de
conflitos graves parecem ser agentes altamente protetores. Em relacdo aos eventos, a maioria
dos estudos epidemiologicos mostra uma associagdo entre eventos negativos e depressdao
maior (LIMA, 1999).

Condig¢des que em longo prazo trazem dificuldades, tais como dificuldades financeiras
e nas relagdes interpessoais, € ameacas permanentes a segurancga do individuo (morar em uma
vizinhanga perigosa). Alguns estudos como o ECA sugerem que a ocorréncia de depressao
maior € cerca de duas vezes maior em comunidades urbanas, o que poderia estar relacionado a
maior integracdo e menor estresse nesses locais (LIMA, 1999).

Por todos esses fatores citados ¢ importante dar atencdo ao suporte social, pois ele
pode modificar o efeito de estressores sobre as pessoas. Considera-se suporte social uma série
de fatores protetores significantes e apropriados, que o ambiente ¢ capaz de prover aos

individuos, habilitando-os a lidar com estressores ambientais.

2.3 Transtorno Bipolar

O Transtorno Bipolar caracteriza-se pela alternancia dos sintomas depressivos e dos
episodios ou sintomas maniacos, seguidos ou ndo de periodos de remissdo, sem sintomas.

Na fase depressiva, os sintomas sdo semelhantes aos de depressdo maior. Na fase
maniaca ocorre uma expansdo do humor, juntamente com sensagdo de euforia, aumento na
auto-estima, hiperatividade e bem-estar. Frequentemente ha um acréscimo na libido, o que
muitas vezes ocasiona desinibicdo do comportamento sexual. Apesar desse periodo ser
constituido de muita energia, a maioria dos individuos submetidos a ele ndo conseguem se
concentrar em atividades didrias, pois a atencdo encontra-se excessivamente ativada,
sobretudo para estimulos irrelevantes (LAFER, 1996).

Segundo o DSM-IV 2002, a sindrome maniaca ¢ um periodo anormal do humor, que
se mantém elevado, expansivo ou irritdvel por no minimo uma semana, persistindo pelo
menos trés destes sintomas:

- Aumento da auto-estima ou grandiosidade;

- Reducao da necessidade de sono, sentindo-se descansado depois de 2 ou 3 horas de sono;
- Fuga de idéias ou sensagdo de aceleragdo dos pensamentos;

- Distracdo, sobretudo para estimulos externos irrelevantes;

- Aumento da atividade ou agitacdao psicomotora;



- Participagao em atividades prazerosas, mas que apresentam algum tipo de prejuizo como
fazer compras compulsivas e realizar investimentos financeiros insensatos.

A CID-10 (1993) além dessas caracteristicas ja citadas anteriormente descreve um
aumento na desinibicdo social, comportamento precipitado, oferecendo riscos ao sujeito e
elevagdo da energia sexual ou indiscri¢des delas.

O transtorno bipolar pode ser classificado segundo Akiskal e Pinto (1999), como do
tipo I, II, III, IV, sendo que o transtorno bipolar do tipo I representa toda amplitude da
variagdo do humor, da mania a depressdo, podendo apresentar sintomas psicoticos, como
delirios, ou mesmo alucinagdes. Ha4 um claro prejuizo no curso da vida do individuo caso ele
nao faga tratamento. No transtorno bipolar do tipo II, a fase maniaca ¢ mais suave e curta,
sendo chamada de hipomania. Os sintomas sdo semelhantes, mas ndo prejudicam a vida da
pessoa de modo tdo significativo. O transtorno bipolar do tipo III, a fase maniaca ou
hipomaniaca é induzida por psicofirmacos, geralmente antidepressivos, ou por abuso de
alcool e substancias. E o transtorno bipolar do tipo IV, acomete pacientes que nunca tiveram
mania ou hipomania, mas tém uma histéria do humor um pouco mais entusiastico.

O transtorno afetivo bipolar (TAB) ¢ uma doenca cronica que afeta cerca de 1,6% da
populacao(1) a prevaléncia ao longo da vida encontrada nos EUA para o transtorno bipolar do
tipo 1 alcanga 1%. Na cidade de Sdo Paulo essa prevaléncia ¢ de 1% (ANDRADE et al.,
2002).

Tsuchiya et al. (2003) investigaram a possivel associacdo entre TB e fatores
demograficos (sexo, etnia), fatores relacionados ao nascimento (complicagdes na gestagdo ou
no parto, estacdo do ano no nascimento, local de nascimento — urbano/rural, ordem de
nascimento), antecedentes pessoais (QI pré-morbido, lateralidade, ajustamento pré-morbido),
fatores sociais (padrdo socioecondmico, eventos de vida estressantes), antecedentes familiares
(disfungdo familiar, perda parental) e histéria médica pregressa (epilepsia, trauma cranio-
encefalico, esclerose multipla). Associagdo positiva ocorreu para condi¢do socioecondmica
desfavoravel, como desemprego ou baixa renda, e estado civil solteiro. Mulheres também
apresentam risco aumentado nos trés primeiros meses do pos-parto de modo consistente. O
restante dos fatores avaliados ndo mostrou associagdoes com ocorréncia de TB.

As desigualdades encontradas nas condi¢des psiquiatricas nos dois géneros podem ser,
em parte, devidas a fatores psicossociais. Por outro lado, uma perspectiva de género ndo ¢
apenas util porque a fenomenologia e o curso da doenga diferem no homem e na mulher, mas
também porque a vida reprodutiva da mulher bipolar pode influenciar no curso e tratamento

de sua moléstia. Sabe-se que os mecanismos pelos quais os hormoénios esterdides influenciam



o humor sdao multiplos e importantes. Estariam presentes especialmente durante o periodo
reprodutivo da mulher, concentrando-se no ciclo menstrual, no puerpério € na menopausa
(DIAS, 2006).

Dados de uma investigacao epidemiologica estimaram a prevaléncia de mania na vida
em 1,7% para as mulheres ¢ 1,8% para os homens (KESSLER et al., 1994). Mulheres
bipolares apresentariam um inicio trés a cinco anos mais tardio que os homens e um segundo
periodo de inicio da doenga na quinta década da vida (LEIBENLUFT, 1997; ROBB et al.,
1998).

Os dados do National Comorbidity Survey (KESSLER et al.,1993 apud DIAS, 2006)
sobre o TB tipo I encontrou 38,9% dos homens e somente 4% das mulheres com mania pura
sem episddio depressivo anterior. No entanto, para outros autores (GOODWIN; JAMISON,
1990; KESSLER et al., 1993; HENDRICK et al., 2003 apud DIAS, 2006), os episodios de
mania seriam tao freqiientes nas mulheres quanto nos homens: elas apresentariam episo6dios
mais curtos € menos graves, levando a internagdes mais breves e menos freqiientes. Tal fato
refletiria a tendéncia a internar mulheres em mania, segundo esses autores (DIAS, 2006).

O suicidio, porém, seria mais comum em homens bipolares. Em uma pesquisa sobre
suicidios na Finlandia, durante um ano, encontrou-se que 58% (n = 18) das vitimas com
diagnostico de TB eram masculinas (ISOMETSA et al., 1995). O risco aumentado de suicidio
entre homens bipolares pode se associar ao maior risco destes para dependéncia de alcool,
como comorbidade (DIAS, 2006).

Pode-se dizer que a evolucao de bipolares femininas com mais episddios depressivos é
bastante controversa. Existem estudos que apontam que os achados favorecem mais
depressdes na mulher. Mas outros entendem que, diante de tantos resultados opostos, nada se

pode concluir sobre o assunto.

2.4 Distimia

O transtorno distimico apresenta uma alta prevaléncia tanto em comunidades quanto
em amostras ambulatoriais, com propor¢do de 3%-6% (KESSLER et al., 1994; WEISSMAN
et al.,, 1988 apud SPANEMBERG; JURUENA, 2004) e 22%-36% (KLEIN et al., 1989;
MARKOWITZ et al., 1992 apud SPANEMBERG; JURUENA, 2004), respectivamente. A
etiologia da distimia ¢ complexa e multifatorial, estando envolvidos mecanismos etioldgicos

biologicos e psicologicos (SPANEMBERG; JURUENA, 2004).



A distimia ¢ uma forma de depressao cronica, ndo-episddica, de sintomatologia menos
intensa do que as chamadas depressoes maiores (AKISKAL, 2001). O padrao basico desses
pacientes ¢ um baixo grau de sintomas, os quais aparecem insidiosamente, na maioria dos
casos antes dos 25 anos (AKISKAL, 1994). Apesar dos sintomas mais brandos, a cronicidade
e a auséncia do reconhecimento da doenga fazem com que o prejuizo a qualidade de vida dos
pacientes seja considerado maior do que nos demais tipos de depressao (NARDI, 1999).

De maneira anedoética, alguns autores referem que os pacientes com transtorno
distimico podem ser freqiientemente sarcasticos, niilistas, rabugentos, exigentes € queixosos
(SPANEMBERG; JURUENA, 2004).

Segundo o DSM-IV (2002), para diagnosticar a distimia em adultos sdo necessarios
dois anos de periodo continuo predominantemente depressivo, durante essa fase o individuo
ndo pode ter passado mais de dois meses sem os sintomas depressivos. Para tal diagndstico ¢
necessario que o paciente apresente sentimento de tristeza prolongado e pelo menos mais dois
outros sintomas como falta de apetite ou apetite em excesso, insdnia ou hipersonia, falta de
energia ou fadiga, baixa da auto-estima, dificuldade de concentra¢do, diminuicdo da
capacidade de tomar decisdes ou sentimento de falta de esperanca.

Diferentemente dos casos de depressdo grave, na distimia apesar dos sintomas de
cansago, preocupacao, insonia e depressao, os individuos conseguem atender as exigéncias
basicas do cotidiano (CID-10, 1993).

Tanto o CID-10 quanto o DSM-IV, a despeito de suas diferencas, consideram a
distimia como um transtorno afetivo, unipolar, crénico (pelo menos 2 anos), com inicio
precoce ou tardio, com sintomas menos intensos que os observados em um episodio
depressivo e com sintomas que incluem insOnia, baixa energia e fatigabilidade, baixa auto-
estima, diminui¢do da capacidade de concentracdo e perda de interesse e prazer (CASTEL;
SCALCO, 1997).

Em um determinado momento no curso da distimia, o nivel de sintomas ¢é
normalmente leve. Ao longo do tempo, no entanto, individuos com o transtorno distimico
experimentam um aumento cumulativo dos sintomas e mais tentativas de suicidio e
internagdes do que pessoas com episddio depressivo maior (KLEIN et al., 2000).

Kocsis (1998) observou que embora a maioria dos casos de distimia inicie numa idade
precoce, uma porcentagem significante dos casos iniciava tardiamente, depois dos 50 anos.
Ainda outros estudos descreveram um inicio tardio acima dos 65 anos (DEVANAND et al.,
1994). Mais estudos observaram que o inicio precoce da distimia é mais freqiiente entre

mulheres, que muitas vezes t€ém episodios de depressdo maior sobreposta; esses pacientes



possuem uma maior propor¢do de familiares com transtornos afetivos (BARZEGA et al.,
2001).

Barzega et al. (2001) estudaram caracteristicas clinicas da distimia em relagdo a idade
de inicio, encontrando relacdo entre eventos estressantes (doencga, separacdes) anteriores ao
transtorno e distimia de inicio tardio, sugerindo uma ligacdo etioldgica. Neste mesmo estudo
foi encontrada a relagdo entre inicio precoce da distimia e comorbidades como TDM,
transtorno do panico e fobia social, além de uma maior duragdo da doenga.

Bellino et al. (2001), também encontraram relacdo entre eventos estressantes e
distimia de inicio tardio. Os autores encontraram maior taxa de transtornos de personalidade
em distimicos de inicio precoce, sugerindo que esse tipo de distimia esteja mais relacionado
com anormalidades de personalidade, enquanto que a distimia tardia estaria relacionada a
eventos (gatilhos) estressores.

A distimia foi associada com menor idade de inicio do que o TDM, assim como maior
risco total para algum subseqiiente transtorno afetivo, principalmente para o TDM e o
transtorno bipolar (KOVACS, 1994).

Um estudo sugeriu uma nova classificacdo endofenotipica, com dois tipos de distimia.
O primeiro tipo, a chamada “distimia ansiosa”, ¢ caracterizada por baixa auto-estima e
inseguranca. Sua etiologia esta relacionada a deficiéncia de serotonina, e ela esta relacionada
a resposta a um estresse percebido (perda ou trauma passado, sensibilizador para um estresse
futuro). Esses individuos sdo mais impulsivos e cometem mais freqiientemente tentativas de
suicidio (mas com menor letalidade), tendendo a buscar ajuda. Este tipo ¢ mais comum em
mulheres, que tendem a automedicar-se com drogas ansioliticas, como benzodiazepinicos,
maconha, 4lcool e, mais comumente, abuso de comida (comportamento bulimico e/ou ganho
de peso). Alguns desses pacientes exibem transformagdo para transtorno bipolar do tipo II
(NICULESCU III; AKISKAL, 2001).

O segundo tipo de distimia proposto ¢ a “distimia anérgica”, caracterizada por baixa
energia, baixa reatividade e anedonia. Essa inércia psicomotora estd etiologicamente
relacionada com baixos niveis de dopamina. Esses pacientes sdo mais freqiientemente do sexo
masculino, tém menor interesse sexual, sdo menos impulsivos, apresentam hipersonia e
diminui¢do da fase REM do sono e tendem a ndo buscar ajuda. Uma parcela desses pacientes
tende a automedicacdo com drogas estimulantes de abuso, como metanfetamina, cocaina,
nicotina e cafeina. Alguns pacientes exibem transformacao para transtorno bipolar do tipo I

(NICULESCU III; AKISKAL, 2001).



Em um estudo foi demonstrado que 75% das pessoas com distimia relataram terem
experimentado periodos de depressdo maior em algum momento de suas vidas (KELLER et
al., 1995)

Klein (2008) em um estudo que acompanhou pacientes por um periodo de 10 anos
concluiu que fatores demograficos, clinicos, histérico familiar, e variaveis adversas (um
histérico de relacionamento maternal pobre na infancia e uma histoéria de abuso sexual na
infancia), todos contribuem para predizer a longa trajetéria da distimia e o resultado de
depressao dupla.

A maioria dos pacientes distimicos ird desenvolver, em algum momento da vida,
episodios de TDM (MOERK; KLEIN, 2000), sendo que alguns trabalhos mostram que quase
todos o terdo (KLEIN et al., 2000; HAYDEN; KLEIN, 2001). A concomitancia dessas duas
patologias ¢ denominada “depressdo dupla” (DD) (KLEIN et al., 2000; HAYDEN; KLEIN,
2001). Episodios estressantes de vida sdo importantes desencadeadores de DD em pacientes
distimicos (MOERK; KLEIN, 2000). A estimativa de risco para o primeiro episédio de TDM
em pacientes distimicos em 5 anos foi de 76,9%. Os autores concluem que a distimia ¢ uma
condicdo crénica com um curso prolongado e com alta taxa de recaida. Embora pacientes com
transtorno distimico tendam a apresentar sintomas leves a moderados, em uma perspectiva
longitudinal a condigdo ¢ severa (KLEIN et al., 2000).

Brunello et al. (1999), sugerem que, apesar da apresentacdo tipica distimica ser na
forma unipolar, cerca de um terco dos casos podem ter ligagdo com o espectro bipolar. Assim
como o transtorno depressivo maior (TDM), a distimia é duas vezes mais comum em
mulheres do que em homens (NARDI, 1999), e também ¢ mais comum em pessoas solteiras

(KLEIN et al., 2000; HAYDEN; KLEIN, 2001).

2.5 Genética vs. Fatores de vida estressores nos Transtornos de Humor

Ha hipoteses de que varias interagdes ambientais afetem a expressdo das informagdes
presentes no genoma. Estas incluem experiéncias de vida precoces que levam a pessoa a
desenvolver padroes de adaptagdo que juntos formam sua personalidade, ou, em alguns casos,
o transtorno de personalidade. Além disso, existem experiéncias da vida adulta que o
individuo vivencia a partir da interacdo social com o ambiente, incluindo eventos comumente
chamados de “estressores”, tais como divorcio, morte de ente querido, dificuldades

financeiras e problemas médicos. Finalmente, o ambiente proporciona influéncias



bioquimicas sobre o genoma, tais como exposi¢ao a virus, toxinas ou doengas (STAHL,
1998).

Tragos da personalidade podem ser influenciados geneticamente (p. ex.,
impulsividade, timidez) ou determinados pelo ambiente por meio de experiéncias vivenciadas
nas fases iniciais do desenvolvimento da crianga. Os tracos de personalidade geram
capacidades de adaptacao que podem amortecer o impacto de eventos ocorridos na vida adulta
ou exacerbar o impacto destes eventos sobre o genoma do individuo. A capacidade de o
individuo suportar os eventos estressantes ou até mesmo crescer € prosperar quando exposto a
eles (ou desestruturar-se e desenvolver transtorno mental) pode ser o produto de quais eventos
vitais ocorrem ¢ da capacidade de adaptagao e do apoio social existente antes de os eventos de
vida atuarem sobre o genoma. Além disso, o genoma pode ser robusto ou vulneravel, ¢ a
particular vulnerabilidade pode explicar por que algumas pessoas desenvolvem depressao,
outras, transtorno obsessivo compulsivo e outras nenhum transtorno, na presenca de
experiéncias de vida e personalidades semelhantes (STAHL, 1998).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos de humor incluem a
vulnerabilidade genética e os estressores psicossociais globais, que podem deflagrar
conjuntamente a ocorréncia de episédios completos. HA que se observar que os estressores
psicossociais deflagram os episodios iniciais, mas ndo possuem influéncia significativa como
fatores precipitantes em episodios subseqiientes (POST, 2005).

Tucci et al. (2001) estudaram niveis de ajuste social em diferentes subcategorias de
transtornos afetivos (bipolar, unipolar, distimia ¢ DD) e demonstraram que os eventos
estressantes foram relacionados ao inicio e a recorréncia de todas as categorias de transtornos
afetivos. A qualidade emocional do ambiente familiar foi considerada como preditiva do
curso dos transtornos afetivos.

Em varios estudos em depressdo maior, uma das variantes que tem sido mais
consistentemente implicada no desencadeamento dessa patologia foi os eventos de vida
estressores (EVEs). Inclusive estudos apontaram que existe um aumento significante dos
eventos nos seis meses que antecedem o inicio de um episodio de depressao maior (BROWN;
HARRIS, 1989; KESSLER, 1997).

Os eventos de vida estressores tém sido diferenciados em dependentes e
independentes. Os dependentes apresentam a participagdo do sujeito, ou seja, dependem da
forma como o sujeito se coloca nas relagdes interpessoais, como se relaciona com o meio,
onde seu comportamento provoca situagcdes desfavoraveis para si mesmo. Os eventos de vida

estressores independentes sdo aqueles que estao além do controle do sujeito, independem de



sua participacao, sendo inevitaveis, como por exemplo, a morte de um familiar ou a saida de
um filho de casa como parte do ciclo vital de desenvolvimento (SILBERG et al., 2001).

Kendler e Eaves (1986) sugerem que a associa¢do ¢ devida a causalidade reciproca ou,
alternativamente, a um terceiro fator que influencia o risco de exposicdo a eventos da vida,
bem como para a depressdo. Assim como um terceiro fator poderia representar uma
suscetibilidade genética, constituindo uma forma de correlacio gene-ambiente, que pode
surgir quando existe controle genético de exposi¢do a eventos ambientais e, quando estes
genes sobrepdem os genes que influenciam a depressdo em si.

Um dos estudos que encontrou apoio para a correlagdo gene-ambiente sugere que
poderia ser explicada por genes que influenciam tracos de personalidade associados com
depressio (KENDLER et al.,, 1999). Esta hipotese foi mais tarde confirmada para
neuroticismo, extroversao e abertura para a experiéncia (SAUDINO et al., 1997; KENDLER
etal., 2003).

Kendler et al (1995) investigaram a relagdo entre eventos de vida estressantes € o
inicio de depressdo em gémeas. Eles encontraram que o risco de inicio de um episodio de
depressdo no més seguinte a ocorréncia de algum dos quatro tipos de eventos sérios (morte de
um parente proximo, assalto, divorcio ou término de um relacionamento, sérios conflitos
conjugais) foi mais elevado naqueles que tem um maior risco genético. Esses resultados
indicam que a susceptibilidade genética aumenta a sensibilidade individual para o impacto
psicoldgico dos eventos de vida estressantes.

Com esse tipo de estudo, se verificou que a exposi¢ao a eventos de vida estressores €
substancialmente influenciada por fatores genéticos. Alguns individuos ndo se expdem a
eventos de vida estressores ao acaso, mas apresentam uma tendéncia para selecionar situagdes
com maior probabilidade em se constituir num evento de vida estressor (KENDLER;
KARKOWSKI; PRESCOTT, 1999; KENDLER; KARKOVSHI, 1997). Os fatores de risco
genéticos para eventos de vida estressores se correlacionam positivamente com os fatores de
risco genéticos para depressdo maior. Entdo um conjunto de tracos geneticamente
influenciados aumenta a probabilidade de o individuo selecionar para si situagdes de alto risco
ambiental que se constituam em eventos de vida estressores, o que aumenta sua
vulnerabilidade para o surgimento de depressdo maior. Inclusive foi demonstrado que os
eventos de vida estressores dependentes exercem uma maior influéncia para o
desencadeamento da doenga (KENDLER; KARKOWSKI; PRESCOTT, 1999)

Outro estudo observou a interagdo de episddios depressivos prévios e eventos de vida

estressores em grupos com alto e baixo risco genético. Demonstrando uma forte associagao



entre a ocorréncia de eventos de vida estressores e o inicio da depressao em individuos com
um menor risco genético, no qual ndo sofreram episodios depressivos prévios (KENDLER;
THORNTON; GARDNER, 2001)

Em uma amostra de pares de gémeas australianas, o estado civil foi apontado como
efeito moderador sobre a expressao das influéncias genéticas e ambientais sobre os sintomas
de depressdao (HEATH et al., 1998). A influéncia genética representou um maior efeito nos
sintomas da depressdo em gémeas solteiras do que naquelas envolvidas em um
relacionamento estavel, ou seja, ter um casamento ou um relacionamento estavel reduziu o
impacto das influéncias genéticas sobre sintomas psiquiatricos (TSUANG et al., 2004).
Porém ¢ importante ressaltar como se encontra a relacdo dos individuos neste relacionamento
(casamento), pois o efeito que poderia ser de suporte social passaria a ser de estressor.

Ouros estudos indicam que eventos de vida graves independentes sdo tdo comuns
antes de depressao bipolar como sdo antes de depressdo unipolar, e que prevéem aumentos de
depressdo. Muitos episodios depressivos, porém, podem se manifestar sem o
desencadeamento de um evento de vida negativo. Eventos de vida graves independentes nao
sdo comuns antes de episddios maniacos e ndo prevéem aumento de mania para a maioria das
pessoas com transtorno bipolar. Outros tipos de eventos da vida, porém, tém sido
consistentemente encontradas para preceder mania. Pessoas relataram mais eventos de vida
que perturbam o planejamento na semana anterior a um episddio de mania do que ocorridos
um ano antes ao episdédio de mania (JOHNSON, 2005).

Outros estudos foram realizados associando eventos de vida estressores ao transtorno
afetivo bipolar e a distimia. Demonstrando que independente do historico familiar os eventos
de vida estressores aumentam a tendéncia para Transtorno de humor em criancas de pais com
Transtorno bipolar, mas esta influéncia diminui progressivamente ao longo da doenca
(HILLEGERS et al., 2004).

Em uma analise preliminar com uma amostra de filhos com pais bipolares, os eventos
de vida estressores dependentes provocaram o inicio dos transtornos de humor. Porém, essa
associacdo desapareceu depois de um ajustamento de sintomas depressivos anteriores,
indicando que a associag@o entre os eventos e as doengas ¢ provavelmente falsa (WALS et al.,
2005).

Em relacdo a distimia, um estudo demonstrou que uma porcentagem
significativamente alta de pessoas que desenvolve tardiamente a distimia passou pelo menos

por um evento de vida estressor no ano anterior ao inicio da doenca (BARZEGA et al., 2001).



O estresse parece ser um dos principais fatores ambientais que predispdoem um
individuo a depressdo. Em cerca de 60% dos casos, os episodios depressivos sdo precedidos
pela ocorréncia de fatores estressantes, principalmente de origem psicossocial (POST et al.,
1992). Além disso, a conhecida influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da
depressdo poderia ser decorrente de um aumento da sensibilidade a eventos estressantes
(KENDLER et al., 1995).

Angst, em 1966 na Suiga, e Perris, no mesmo ano, na Suécia, independentemente,
apresentaram os primeiros resultados de estudos sistemdticos em familias, utilizando a
subdivisao de Leonhard. Ambos demonstraram agregacao familiar das alteragdes do humor e,
mais ainda, validaram a subdivisdo da psicose maniaco-depressiva, encontrando maior
freqliéncia de bipolares entre os familiares de bipolares e de unipolares entre os parentes de
depressivos unipolares. A maioria dos estudos que se seguiram concorda com esses autores
tanto na agregacao familiar quanto na subdivisdo. Os resultados desses estudos em familias de
pacientes com transtorno do humor podem ser resumidos assim:

1. Risco de parentes em primeiro grau de individuos ndo afetados, representativos da
populacdo geral, ¢ de quase 1% para doenca bipolar e de cerca de 5% para depressao unipolar.
2. Quando comparamos este risco com o dos parentes em primeiro grau de pacientes com
depressdao observamos que o risco para doenca depressiva unipolar estd aumentado em
aproximadamente trés vezes, enquanto o risco de transtorno bipolar nestes familiares ¢ quase
o0 mesmo da populagao geral.

3. Finalmente, quando comparamos o grupo de familiares de individuos da populagdo geral
com o grupo de parentes em primeiro grau de portadores de transtorno bipolar, verificamos
que o risco para a depressdo unipolar estd aumentado em trés vezes, enquanto o risco para
doenca bipolar nestes parentes estd aumentado em cerca de sete vezes (LAFER; VALLADA
FILHO, 1999).

Estudos recentes de polimorfismos genéticos demonstram que o l6écus da regido
promotora do gene da proteina transportadora da serotonina (5-HTTLPR) pode implicar uma
associacdo entre um grupo de individuos que sdo particularmente vulneraveis a eventos de
vida estressores (STEIN; SCHORK; GELERNTER, 2008; CERVILLA et al., 2007).

No que se refere aos aspectos genéticos, o polimorfismo do promotor da proteina
transportadora da serotonina (5-HTTLPR) tem sido o principal fator de risco associado com
os transtornos afetivos, principalmente em estudos multicéntricos e quando associados aos
eventos de vida estressores (LESCH et al., 1996; OLIVEIRA et al., 1998; OLIVEIRA et al.,
2000).



O polimorfismo da regido reguladora do gene do transportador da serotonina (5-
HTTLPR) consiste em uma variacao de 44 pares de base, gerando fragmentos mais longos (L)
e mais curtos (s), sendo que este Ultimo diminui o nivel de expressdo desta proteina. A
presenga do(s) alelo(s) curto(s) até entdo tem sido apontado como fator de risco para
depressao, sobretudo em pessoas que vivenciaram fatos estressantes (WILLEIT et al., 2003;
CASPI et al., 2003).

Estudos demonstraram que a presenca de eventos adversos apresentavam um impacto
mais significativo no inicio da depressdo em individuos com o genétipo ss do que os sl ou 1l
do polimorfismo do gene 5-HTT, concluindo que o genétipo S5-HTTLPR ¢ um preditor de
inicio de depressao maior, quando o individuo ¢ submetido a eventos de vida estressores
(WILHELM et al., 2006).

Um estudo investigou a relagdo do gene que codifica a molécula transportadora da
serotonina e a ocorréncia de maus-tratos na infancia, e a relagdo deste gene com a incidéncia
de transtornos depressivos na idade adulta diante de condi¢des adversas, observou que apenas
os participantes que apresentavam pelo menos uma copia do alelo curto (ss ou sl) dessa
molécula transportadora manifestaram sintomas depressivos (CASPI et al., 2003).

Ainda neste estudo pode-se verificar que as pessoas que possuiam duas copias do alelo
curto (ss) foram extremamente sensiveis a fatores estressores a a sindrome depressiva,
manisfetando sintomas mais intensos que os individuos que apresentavam apenas uma copia
do alelo (sl). Essas ultimas apresentaram sintomas intermedidrios de depressdo e, aquelas que
ndo possuiam o alelo curto (s) demonstraram ser pouco sensiveis aos eventos estressantes,
apresentando-se mais resilientes do que os outros dois grupos. Tais resultados indicam a
susceptibilidade do psiquismo a fatores genéticos e legitimam a importincia desta relacdo, a
medida que este também determina a forma de perceber o meio em que se vive.

Uma das grandes questdes atuais ¢ em relagdo a interacdo entre fatores genéticos e
ambientais e a importancia de cada um destes grupos de fatores para a manifestacao final dos
sintomas. Isto ajudaria a explicar o fato de algumas variagdes genéticas estarem
fenotipicamente “silenciadas”, sem manifestacao clinica, mas dependendo de EVEs para o
desencadeamento da doenga. Além disso, ¢ fundamental entender o “peso” de cada uma
destas varidveis (genéticas e ambientais) neste esquema final de uma resultante clinica fruto

desta interacao.



3 OBJETIVOS




3.1 Geral

e Analisar a influéncia dos eventos de vida estressores e da predisposicao genética nos

transtornos de humor (Depressao maior, Transtorno afetivo bipolar e Distimia).

3.2 Especificos

. Correlacionar o numero de eventos de vida estressores relacionados ao primeiro

episodio com a predisposicao genética nos trés grupos de transtornos de humor.

) Correlacionar o namero total de eventos de vida estressores com o numero total de

episddios nos trés grupos transtornos de humor.

o Analisar a correlagdo dessas variaveis entre os géneros dentro de cada grupo.



4 MATERIAL E METODOS




4.1 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Satde da Universidade Federal de Pernambuco (Protocolo CEP 379/2007) (Anexo A).
Posteriormente os pacientes atendidos no ambulatério de Saide Mental do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco foram informados verbalmente sobre a
pesquisa, € 0s que aceitaram participar da mesma assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido antes da participacao efetiva nas entrevistas (Anexo B).

4.2 Selecao dos pacientes

Foram selecionados 52 pacientes, de ambos os sexos e diagnosticados com depressdo
maior, transtorno afetivo bipolar e distimia, dentre estes estavam pacientes previamente
estudados em estudos anteriores (OLIVEIRA et al., 2000; FERTUZINHOS et al., 2004;
FERTUZINHOS et al., 2005).

4.3 Aplicacao do Questionario estruturado para avaliacio dos EVES e a do Questionario

para o historico familiar

Foram avaliados os eventos ocorridos anteriormente aos episodios de TH, a mensuracao
foi feita através de um questionario (Anexo C) (KENDLER et al., 1999, no qual é composto
por perguntas dicotomicas e que estdo separadas em duas classes: Eventos “Pessoais” e
Eventos de “network™). Ainda ndo ha versdo validada deste formato de questiondrio no Brasil

e ndo havia intencao de se realizar isto por se tratar de um estudo piloto.

O historico familiar foi avaliado através de questionario especifico (Anexo D) onde se
avaliou o histérico dos familiares de primeiro e segundo grau dos pacientes em relacdo a
quadros semelhantes, uso prévio de medicacdo psicotropica ou de internamento.
Posteriormente foram relacionadas estas informagdes com os dados do paciente, podendo

assim avaliar a predisposic¢ao genética do individuo.
Os dois procedimentos foram realizados em paralelo.

O tempo aproximado da duracdo da entrevista foi de 1h 30min (uma hora e trinta minutos).



Em alguns houve a necessidade da consulta do prontuario do paciente, para assim haver

um melhor esclarecimento do seu caso, porém havendo autorizagao deste.

4.4 Analise dos dados resultantes dos questionarios

Para estimar a predisposi¢dao genética, optamos por utilizar os dados do histérico familiar
fornecido pelos pacientes e em seguida realizado um somatério dos parentes de primeiro e
segundo grau que apresentaram algum tipo de transtorno mental, porém foi considerado
apenas uma unica vez, os parentes foram separados da seguinte forma: avos paternos, avos
maternos, pai, mae, irmaos, tios paternos € tios maternos, porém a pontuacao era dada apenas
uma vez por grupo, por exemplo, se o paciente tivesse mais de um tio materno “afetado” sé
seria considerado um.

Essa metodologia foi inspirada nas abordagens de aconselhamento genético para
transtornos neuropsiquiatricos, que se baseia no numero de afetados em cada ramo familiar,
materno e paterno, ao longo das diversas geragdes relativas ao individuo para o qual estd
sendo calculado o risco genético, baseada em Moldin apud Faraone, 1999, e que incluia a
estimativa de recorréncia em familias com historico de Depressdo, transtorno bipolar,
esquizofrenia e alcoolismo. No entanto, ndo utilizamos os valores de risco absolutos preditos
por estes autores, mas apenas atribuimos um peso genético (+1) para cada historico de doenga
mental nos respectivos ramos maternos, paternos e até a 3 geragdo. Porém, ndo utilizamos a
citada na integra, pois esta foi criada para a populagdo norte-americana e ndo possuia a
estimativa de risco para distimia.

Em rela¢do a mensuracdo dos EVEs, através dos dados coletados pelo questionario e pela
entrevista soubemos por quantos eventos de vida estressores o paciente passou, € em que

periodo ocorreram, também quantos episo6dios existiram.

4.5 Analise estatistica

Para correlacionar essas varidveis foi utilizado o Teste de Spearman, e para realizar uma
comparagao entre os géneros dentro de cada grupo de transtorno foi utilizado o teste de Mann-
Whitney e o programa utilizado foi o SPSS. O nivel de significancia considerado foi de p <

0,005.



5 RESULTADOS




Dos 52 pacientes que participaram do estudo, 10 (19,23%) foram homens e 42
(80,77%) mulheres, havendo uma predominancia do género feminino em todos os transtornos.
Em relacdo ao grupo de depressdo maior, 6 (19,4%) foram homens e 25 (80,6%) foram
mulheres, com idade média de 41,87 , no grupo de transtorno bipolar, 3 (23,1%) foram
homens e 10 (76,9%) foram mulheres, com idade média de 48,08 e no grupo de distimia, 1
(12,5%) foi homem e 7 (87,5%) foram mulheres, com idade média de 48,25. A caracterizagdo

da amostra se encontra na tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizagdo dos pacientes com transtornos de humor do ambulatorio do HC-PE

Variaveis Depressao Bipolar Distimia
n=31 n=13 n=9
Idade (média) 41,87 48,08 48,25
Género
Masculino 6 (19,4%) 3 (23,1%) 1 (12,5%)
Feminino 25 (80,6%) 10 (76,9%) 7 (87,5%)
Escolaridade
Analfabeto 2 0 1
Até 1° grau 13 3 3
Entre o 1° grau completo 9 7 5
até 2° grau
Acima de 2° grau 7 3 0

Foram realizadas as correlagdes entre os EVEs, a predisposi¢do genética e os
episodios para os trés transtornos. Mais especificamente, foi analisada a correlagdo entre o
nimero de EVEs do primeiro episédio com a predisposicdo genética e por ultimo, entre o
numero total dos EVEs com o numero total dos episodios.

O resultado referente a correlacdo entre o nimero de EVEs do primeiro episdédio com
a predisposicdo genética para o grupo de depressao maior mostrou que existe uma tendéncia

a correlacdo negativa (p = 0,062) entre essas variantes, se confirmada esta correlacdo,



demonstraria que os individuos que possuem uma maior predisposi¢ao a desenvolver essa
patologia necessitam de um niimero menor de EVEs (Tabela 2). Porém quando foi analisado a
predisposicdo genética com o numero total dos EVEs e a predisposi¢do genética com o

numero total de episddios ndo houve correlagdo para nenhum dos grupos.

Tabela 2 — varidveis correlacionadas (nimeros de eventos do primeiro episddio com a
predisposicdo genética)

Grupo Variaveis Valores de rho e de p
Depressao N° de eventos Vs. predisposi¢cdo genética - 0,340 (0,062) **

Bipolar N° de eventos Vs. predisposi¢cdo genética 0,104 (0,736) *

Distimia N° de eventos Vs. predisposicdo genética - 0,116 (0,784) *

*Nao houve correlagdo
**Existe tendéncia

No entanto, nos grupos dos transtornos bipolar e distimico, ndo foi encontrada
correlacdo entre o nimero de EVEs do primeiro episédio com a predisposi¢ao genética, ou
seja, essas variantes se mostraram independentes.

Em relagdo a andlise entre os géneros dentro de cada grupo, a correlacdo entre o
nimero de EVEs do primeiro episddio e a predisposi¢do genética, o género masculino do
grupo de depressao apresentou correlagdo negativa (p = 0,006), ja o feminino ndo apresentou
nenhuma correlagdo, esse resultado confirma o resultado anterior para todo o grupo de

depressdo. Para os bipolares e distimicos ndo houve nenhum tipo de correlagio (Tabela 3).

Tabela 3 — variaveis correlacionadas por género (nimeros de eventos do primeiro episodio
com a predisposicdo genética)

Grupo Variaveis Género Valores de rho e de p
Depressao N° de eventos Vs. Masculino - 0,938 (0,006) ***
predisposicao genética Feminino - 0,232 (0,264) *
Bipolar N° de eventos Vs. Masculino - 0,866 (0,333) *
predisposi¢cdo genética Feminino 0,345 (0,328) *
Distimia N° de eventos Vs. Masculino
predisposicao genética Feminino 0,000 (1,000) *

*Nao houve correlagdo
***Existe correlagdo
------- Numero insuficiente



Foi realizada ainda, uma analise da correlacdo dessas trés variantes entre si, a
predisposi¢do genética, o numero total dos EVEs e o niimero total dos episodios, em todos os
grupos a correlacdo entre o nimero total dos EVEs e o niimero total dos episddios se mostrou
positiva (para depressdo p = 0,043, para bipolar p = 0,001, para distimia p = 0,040), as outras

variaveis nao se mostraram correlacionadas (Tabela 4).

Tabela 4 — varidveis correlacionadas (nimeros de eventos de todos os episdédios com o
numero total de episddios)

Grupo Variaveis Valores de rho e de p
Depressao N° de eventos total vs. N° de episddios 0,366 (0,043) ***
Bipolar N° de eventos total vs. N° de episddios 0,806 (0,001) ***
Distimia N° de eventos total vs. N° de episddios 0,730 (0,040) ***

***Existe correlagao
Em relagdo a diferenca nos géneros, no grupo de depressao houve uma tendéncia a

correlacdo positiva (p = 0,065) entre o numero total dos EVEs e o nimero total dos episddios
no género feminino. Para os bipolares, o género feminino apresentou uma correlagdo positiva
(p = 0,004) entre o nimero total dos EVEs com o numero total dos episédios. Para o grupo de
distimia, no género feminino mostrou uma tendéncia a correlagdo positiva (p = 0,066) entre o
nimero total dos EVEs e o nlimero total dos episddios, para o masculino ndo foi possivel de

realizar o teste pelo numero insuficiente (Tabela 5).

Tabela 5 — variaveis correlacionadas por género (numeros de eventos de todos os episodios
com o niumero total de episddios)

Grupo Variaveis Género Valores de rho e de p
Depressao N° de eventos total Masculino 0,582 (0,225) *
vS. N° de episddios Feminino 0,374 (0,065) **
Bipolar N° de eventos total Masculino - 0,866 (0,333) *
vs. N° de episodios Feminino 0,817 (0,004) ***
Distimia N° de eventos total Masculino
vS. N° de episddios Feminino 0,724 (0,066) **

*Nao houve correlagao
**Existe tendéncia
***Existe correlacao

------- Numero insuficiente



6 DISCUSSAO




Em um dos resultados deste estudo observou-se uma tendéncia a correlacdo negativa
entre os EVEs e a predisposicao genética para o grupo de depressao, sugerindo que pessoas
que possuem uma maior predisposicdo genética a desenvolver depressdo necessitariam de
uma menor “carga” de estresse para manifestar a doenga. Porém, quando foi analisada a
predisposi¢do genética com o niumero total dos EVEs e com o ntimero total de episddios nao
houve correlagdo para nenhum dos grupos.

Para os grupos dos transtornos bipolar e distimico, ndo foi encontrada correlacdo entre
o numero de EVEs relacionadas ao primeiro episédio com a predisposi¢cao genética, ou seja,
essas variantes se mostraram independentes.

Em todos os grupos a correlacdo entre o nimero total dos EVEs e o nimero total dos
episodios se mostrou positiva, sugerindo que o efeito dos eventos pode ser bem significativo
no desencadeamento de outros episodios.

Alguns estudos colocam os EVEs como conseqiiéncia de tragos da personalidade do
individuo e que a exposicao a determinadas situagdes desencadeia esses EVEs (KENDLER et
al. 1999; KENDLER ¢ KARKOVSHI — SHUMAN, 1997), porém neste estudo avaliamos
esses eventos como um efeito bidirecional, ou seja, quando um individuo se expde a situagdes
que geram esses eventos, estes vao exercer um efeito neste individuo.

Alguns outros trabalhos, mesmo apresentando uma metodologia diferente da nossa,
podem ser colocados em perspectiva em relacdo ao nosso estudo.

Johnson et al. (2000) concluiram que pacientes com transtorno bipolar e com histdrico
familiar desencadeavam a patologia mais cedo e necessitavam de menos fatores estressantes.
O achado do presente trabalho ndo estd de acordo com este estudo, pois para o grupo do
transtorno bipolar, os EVEs vivenciados exerceram a mesma influéncia para os dois grupos
(maior e menor predisposi¢ao genética), independente do historico familiar.

Outro estudo observou a interagdo de episddios depressivos prévios e eventos de vida
estressores em grupos com alto e baixo risco genético. Demonstrando uma forte associagao
entre a ocorréncia de eventos de vida estressores € o inicio da depressdo em individuos com
um menor risco genético, no qual ndo sofreram episddios depressivos prévios (KENDLER et
al., 2001). Os resultados do presente estudo para o grupo de depressdo revelou uma tendéncia
a correlagdo negativa, os individuos que possuiam um maior historico familiar necessitariam
de um niimero menor de EVEs.

Kendler et al. (1995) investigaram a relagcdo entre eventos de vida estressantes e o
inicio de depressdao em gémeas. Eles encontraram que o risco de inicio de um episodio de

depressao no meés seguinte a ocorréncia de algum de quatro tipos de eventos sérios (morte de



um parente proximo, assalto, divorcio ou término de um relacionamento, sérios conflitos
conjugais) foi mais elevado naqueles que tem um maior risco genético.

Com esse tipo de estudo, se verificou que a exposi¢do a eventos de vida estressores €
substancialmente influenciada por fatores genéticos. Alguns individuos ndo se expdem a
eventos de vida estressores ao acaso, mas apresentam uma tendéncia para selecionar situagdes
com maior probabilidade em se constituir num evento de vida estressor (KENDLER et al.
1999; KENDLER e KARKOVSHI - SHUMAN, 1997)

Silberg et al (2001) analisando a relagdo entre risco para a ansiedade e depressdo e
eventos da vida independente, em uma amostra de gémeos adolescentes do sexo feminino, foi
encontrado um efeito gene-ambiente na qual a ocorréncia de um evento da vida estressante
independente no ano anterior ndo teve efeito sobre o score das garotas
com baixo risco genético, mas aumentou significativamente
0 score das garotas que apresentavam um dos pais com
uma historia de depressao ou ansiedade.

Nestes estudos a presenca de um fator genético se mostrou associado positivamente ao
desencadeamento do TH e aos EVEs, diferentemente ao que foi encontrado no nosso estudo,
que a predisposi¢do genética se mostrou independente.

Porém Hillegers et al. (2004), estudando o efeito de eventos de vida no
desenvolvimento de transtornos de humor em filhos de pais com transtorno bipolar e
Middeldorp et al. (2008), que avaliaram especificamente o risco de exposi¢do a EVEs em
grupos de gémeos com depressdo ansiosa e neuroticismo, demonstraram que independente da
predisposicdo genética do individuo, os EVEs exercem um efeito na manifestacao dos TH,
resultado similar encontrado no presente estudo, ou seja, tenha o individuo maior ou menor
predisposi¢do genética os EVEs exercem influéncia significante no desencadeamentos dos
TH.

Em um estudo realizado por Farmer et al. (2000), foram estudados quatro grupos, um
com individuos com depressdo, outro grupo com os irmaos € um outro grupo sem depressao
com 0s seus respectivos irmaos, também nao foi demonstrada evidéncia de um fator comum
influenciando a depressao e os eventos de vida.

No Brasil ndo encontramos estudos que tivessem avaliado esta tematica com a variavel
de um fator genético, mas apenas com o efeito dos EVEs nos transtornos mentais. Cs estudos
realizados por Lima et al. (1996) e o de Lopes et al., (2003), e concluiram que os EVEs
exerceram uma influéncia significante no desencadeamento dos transtornos mentais estudados

(depressao e ansiedade), confirmando o nosso resultado para TH.



Em outro estudo realizado por Barzega et al (2001) foi mostrado que pacientes que
desenvolveram a distimia tardiamente (apos os 21 anos de idade) relataram pelo menos um
evento de vida estressor no ano anterior a doenca.

Moerk e Klein (2000) em estudo, com pacientes distimicos, demonstraram que o0s
episodios de depressdo maior foram significativamente associados com um novo evento de
vida.

Estes estudos realizados com distimicos também relataram a forte influéncia dos EVEs
no desencadeamento da distimia, confirmando nosso achado para essa patologia.

Neste estudo ndo se pdde analisar o efeito dos EVEs em episodios seguintes, pois a
maior parte dos pacientes ndo tiveram mais de dois episddios.

Apesar da predominancia no niimero de mulheres na amostra, quando foi realizada a
analise por género no grupo de depressdo para o risco genético e o nimero de EVEs,
observou-se que o resultado referente ao género masculino era o que estava influenciando o
resultado final do grupo, mesmo estando os homens em menor quantidade (19,4%).
Posteriormente foi feita a andlise que demonstrou que na nossa amostra ndo existiu diferenga
entre os géneros em relagdo a predisposicao genética (dados ndo mostrados).

No entanto, em estudo realizado por Kendler et al (2001) que estudou fatores de risco
genéticos para depressao em homens e mulheres, concluiu que a herdabilidade da depressao
foi significativamente maior nas mulheres do que nos homens, mostrando que os fatores
genéticos desempenham um papel mais importante na etiologia da depressdo em mulheres
que em homens. Esse resultado ndo se encontra de acordo com o nosso resultado, porém ¢
importante ressaltar que o numero da nossa amostra ¢ limitado, principalmente quando
separamos por género.

No presente estudo, a principal limitagdo sdo as possiveis falhas de lembrangas dos
pacientes, tais como esquecimentos ou mesmo modificagdes de eventos evocados do passado,
que sempre tem sua carga afetiva modificada pelo tempo.

Neste estudo ndo avaliamos a intensidade dos EVEs nos individuos, isso pode limitar
nossos resultados.

O numero de pacientes também ¢ relativamente reduzido, principalmente no
distimicos e bipolares, o que limita também a possibilidade de achados significativos, que
mesmo assim ocorreu em alguns pontos analisados.

Outra limitagdo ¢ que todos os pacientes estavam sendo tratados com medicacdo

psicotropica, em diferentes estados de controle dos sintomas, o que pode também ter



influenciado o estado afetivo do paciente durante as entrevistas e conseqiientemente suas
respostas.

Ainda em relacdo aos pacientes tratados com medicagdo psicotrdpica, temos que
considerar que a influéncia do estresse ndo ¢ a mesma quando comparada em um individuo
sem a medicagao.

Apesar de haver um crescente aumento no estudo da base hereditaria molecular dos
transtornos afetivos, ¢ necessario se investir e ampliar estudos como o que foi proposto nesta
dissertacdo, com a inten¢do de permitir a melhor compreensao entre a o efeito dos EVEs na

modula¢do dos sintomas, em individuos com diferentes niveis de predisposi¢ao genética.



7 CONCLUSOES




Os resultados do presente estudo mostram que os eventos de vida estressores exercem
uma influéncia no desencadeamento dos episddios no grupo dos trés transtornos estudados.

Nao houve correlacdo entre a predisposi¢do genética e os EVEs, porém no grupo de
depressivos houve uma tendéncia a correlagdo negativa, que caso confirmada, demonstraria
que os individuos que possuem uma maior predisposi¢do a desenvolver essa patologia
necessitam de um numero menor de EVEs.

E necessario mais estudos para podermos entender melhor essa interagio meio-

individuo.
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido
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orientagao do Professor Dr. Jodo Ricardo de Oliveira.
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sera esclarecido do propdsito da pesquisa e do carater voluntario deste estudo.
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A sua participacdo na pesquisa ¢ voluntaria e, portanto, o (a) senhor nao ¢ obrigado (a)
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pesquisa ou resolver a qualquer momento desistir da participagdo, nem haverd modificagdo na
assisténcia que vem recebendo na institui¢ao.

Caso os dados deste estudo sejam apresentados em artigos cientificos ou congressos,
ndo havera identificagdo dos individuos participantes.

O pesquisador estard a sua disposi¢do para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.
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ANEXO C — Questionario utilizado para mensurar os EVEs nos pacientes

Questionario

Nome:

Idade: Sexo:
Escolaridade (primeiro, segundo ou terceiro graus completo):
TH:

Segundo Kendler et al. 2000 — *“ Kindling” Hypothesis
Eventos “pessoais” — 11

1. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé sofreu algum assalto ou algum tipo de ataque?

2. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por algum divércio ou rompimento de relagio amorosa?
3. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou pro problemas financeiros graves?

4. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por sérios problemas domésticos? *

5. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por sérios problemas de satide ou passou por algum dano?
6. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por alguma perda de emprego?

7. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por problemas legais?

8. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por uma perda de alguma pessoa querida?

9. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por sérios problemas conjugais?

10. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por algum roubo?

11. Nos ULTIMOS 12 MESES, vocé passou por sérios problemas no trabalho? *

Eventos de “network” — 4 classes

1. Nos ULTIMOS 12 MESES, problemas de relacionamento apenas com um individuo na “rede de
relacionamentos”?

2. Nos ULTIMOS 12 MESES, alguém que vocé se relaciona passou por alguma crise pessoal séria?

3. Nos ULTIMOS 12 MESES, alguém com quem vocé se relaciona faleceu?

4. Nos ULTIMOS 12 MESES, alguém com quem vocé se relaciona teve algum problema de saude?



ANEXO D — Questiondrio utilizado para mensurar o historico familiar dos pacientes

Questionario - levantamento historico

Heredograma referente ao paciente:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Seus pais ja foram diagnosticados ou tratados para problemas comportamentais
semelhantes ao seu? Qual deles? Histérico de suicidio? Que medicacdes fez uso?
Houve internagao? Algum diagnoéstico especifico?

Seus irmdos ja foram diagnosticados ou tratados para problemas comportamentais
semelhantes ao seu? Qual deles? Histérico de suicidio? Que medicacdes fez uso?
Houve internagao? Algum diagnoéstico especifico?

Seus tios maternos ja foram diagnosticados ou tratados para problemas
comportamentais semelhantes ao seu? Qual deles? Historico de suicidio? Que
medicagdes fez uso? Houve internagdao? Algum diagnostico especifico?

Seus tios paternos ja foram diagnosticados ou tratados para problemas
comportamentais semelhantes ao seu? Qual deles? Historico de suicidio? Que
medicagdes fez uso? Houve internagdao? Algum diagnostico especifico?

Seus primos ja foram diagnosticados ou tratados para problemas comportamentais
semelhantes ao seu? Qual deles? Histérico de suicidio? Que medicacdes fez uso?
Houve internagao? Algum diagnoéstico especifico?

Seus avos ja foram diagnosticados ou tratados para problemas comportamentais
semelhantes ao seu? Qual deles? Histérico de suicidio? Que medicacdes fez uso?
Houve internagao? Algum diagnoéstico especifico?

Algum outro familiar ja foi diagnosticados ou tratados para problemas
comportamentais semelhantes ao seu? Qual deles? Historico de suicidio? Que
medicagdes fez uso? Houve internagdao? Algum diagnostico especifico?



