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RESUMO

A depressdao ¢ considerada um dos transtornos psiquidtricos mais comuns e graves, segundo a
Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS). Ela se destaca como uma das principais causas de incapacidade
em todo o mundo, afetando significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos. No
Brasil, estudos epidemioldgicos indicam que a prevaléncia de depressao ao longo da vida atinge cerca
de 15,5% da populacdo, um indice alarmante que evidencia a importancia de se compreender melhor
essa condicao.
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1 INTRODUCAO

A depressao ¢ considerada um dos transtornos psiquiatricos mais comuns e graves, segundo a
Organizagao Mundial da Saude (OMS). Ela se destaca como uma das principais causas de incapacidade
em todo o mundo, afetando significativamente a qualidade de vida dos individuos acometidos. No
Brasil, estudos epidemioldgicos indicam que a prevaléncia de depressdo ao longo da vida atinge cerca
de 15,5% da populacdo, um indice alarmante que evidencia a importancia de se compreender melhor
essa condicao.

A etiologia da depressao ¢ complexa e multifatorial, envolvendo uma interacao entre fatores
ambientais, psicologicos, bioldgicos, sociais e genéticos. A compreensao dessas multiplas influéncias
¢ essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas. Entre
os fatores identificados, a predisposicdo genética tem se mostrado particularmente relevante,
contribuindo com cerca de 40% da suscetibilidade ao desenvolvimento da depressao.

Diante da alta prevaléncia e do impacto significativo da depressdo, muitos estudos tém se
concentrado em desvendar os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a doenga. A investigacao
cientifica tem avangado no sentido de identificar os genes envolvidos e compreender como suas
variagoes podem influenciar a predisposicao a depressao. Esse conhecimento € crucial ndo apenas para
o diagndstico precoce, mas também para a criagdo de estratégias terapéuticas que possam ser ajustadas
conforme o perfil genético de cada individuo.

A correta compreensdo dos principais genes associados a depressao é, portanto, fundamental
para a adequagdo do tratamento, permitindo intervencdes mais direcionadas e potencialmente mais
eficazes. A medida que a ciéncia avanga na decodificagdo dos fatores genéticos e na integragdo desse
conhecimento com outras areas de estudo, espera-se que novas abordagens terapéuticas possam ser

desenvolvidas, contribuindo para a melhoria dos resultados no tratamento da depressao.

2 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo de narrativa. A busca foi iniciada com a defini¢do
dos descritores e escolha e consulta das plataformas de pesquisa. Foi realizada pesquisa nas bases on-
line PUBMED, LILACS e SCIELO no periodo de janeiro a julho de 2024. Foram utilizados os
seguintes descritores: "Polipose adenomatosa"; "Conduta"; "Manejo" com o operador Booleano
“AND?”, sendo estes obtidos por meio da plataforma Decs/MeSH descritores em saude. Conduziu-se a
analise dos dados de maneira padronizada, com base nos seguintes critérios de inclusdo: recorte
temporal de Janeiro de 2014 a Fevereiro de 2024; idioma inglés e portugués e texto completo
disponivel.

Os artigos foram selecionados a partir da anélise de dois avaliadores, em que os estudos foram

mapeados de forma independente, discutindo os resultados e atualizando continuamente o formulario
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de grafico de dados de forma elaborando um processo iterativo. Foram avaliados sequencialmente os
titulos, e posteriormente resumos de todas as publicagdes identificadas pelas buscas por artigos
potencialmente relevantes. As divergéncias em relagdo a selecao de artigos e extragdo de dados por
consenso e discussdo com um terceiro avaliador, se necessario. Ademais, foram incluidos trabalhos
sendo realizadas pesquisas manuais de periddicos, com base em busca de citagcdes, e buscas por

literaturas cinzentas.

3 RESULTADOS

A busca resultou em 494 publicagdes, das quais apenas 18 publica¢des atenderam aos objetivos
propostos no trabalho a partir da aplica¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, bem como a partir da
leitura dos titulos e resumos.

Na plataforma Pubmed, usando os descritores presentes no titulo e resumo, foram encontrados
215 artigos de 1964 a 2024. Foi definido a restricdo temporal de 10 anos (2014 a 2024) sendo
encontrados 85 artigos. Com o critério de inclusdo foram utilizados lingua portuguesa e inglesa, foram
excluidos 35 trabalhos, resultando em 50. Apenas trabalhos disponiveis na integra (FULL TEXT)
foram selecionados, resultando em 115.

Na plataforma Lilacs, usando os descritores presentes no titulo e resumo, foram encontrados
115 artigos de 1964 a 2024. Foi definido a restricdo temporal de 10 anos (2014 a 2024) sendo
encontrados 75 artigos. Com o critério de inclusdo foram utilizados lingua portuguesa e inglesa, foram
excluidos 22 trabalhos, resultando em 53.

Na plataforma Scielo, usando os descritores presentes no titulo e resumo, foram encontrados
215 artigos de 1964 a 2024. Foi definido a restricdo temporal de 10 anos (2014 a 2024) sendo
encontrados 80 artigos. Com o critério de inclusdo foram utilizados lingua portuguesa e inglesa, foram
excluidos 52 trabalhos, resultando em 28. Apenas trabalhos disponiveis na integra (FULL TEXT)
foram selecionados, resultando em 28.

Dentre os artigos selecionados, foi realizada a conferéncia de duplicidade de trabalhos,
resultando em 196, com 52 duplicagdes. O critério de analise seguinte compreendeu a leitura dos titulos
no formato duplo cego com dois avaliadores, em que os materiais selecionados foram somente os
aprovados duplamente, resultando em 36 trabalhos. Em sequéncia, foi feita a leitura dos resumos pelos

mesmos avaliadores resultando em 15 trabalhos.

4 DISCUSSAO
A depressdo ¢ uma das principais causas de incapacidade na atualidade, caracterizada por um
transtorno de humor que afeta o comportamento dos individuos € o0 modo como se veem, ¢ uma

condi¢do que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e teve um aumento na incidéncia depois da
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pandemia do COVID-19, em casos graves, a depressdo pode levar ao suicidio. Teve sua origem na
Grécia no periodo antes de Cristo. Durante toda sua evolucdo, sofreu alteracdes nas descrigdes dos
sintomas, nas causas ¢ atualmente esta incluida na Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
(CID).{3}

O distarbio emocional da depressdo ¢ considerado um problema de satide publica e vem sendo
estudado de forma mais frequente, tanto nos estudos clinicos como os estudos mais aprofundados como
os estudos genéticos para essa doenga. Os genes mais conhecidos e mais relevantes cientificamente
sdo: transportador da serotonina, receptor da serotonina, codificadores da serotonina, fator
neurotrofico, catecol, receptor da ocitocina, antigeno de diferenciacdo 38, proteina 5 ligadora de
FK506, respectivamente expressos pelos genes SLC6A4, 5S-HT,HTR1A/ 2A, COMT, OXTR, CD38,
FKBP5.{4}

O gene SLC6A4 estd envolvido na regulagdo da serotonina, um neurotransmissor que
desempenha um papel importante no humor e na emog¢ao e suas variagdes t€m sido associadas a
depressdo. O gene COMT codifica uma enzima envolvida na decomposi¢do de neurotransmissores
como a dopamina, além disso pode afetar a regulagdo da dopamina e, por sua vez, a fun¢do cognitiva
e 0 humor. O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteina que desempenha um papel
na sobrevivéncia e no crescimento das células nervosas, suas alteracdes foram associadas a depressao,
pois o BDNF esta envolvido na plasticidade cerebral e na regeneracdo neuronal. HTR1A e HTR2A sao
genes que codificam receptores de serotonina, mutacdes nesses genes podem afetar a resposta do
cérebro a serotonina, o que tem implicagdes para o humor e a depressao. {3,4}

J& 0 gene OXTR desempenha um papel significativo no funcionamento do sistema de ocitocina
no corpo humano. Trata-se de um hormoénio que desempenha também papel como neurotransmissor
envolvido na regulacdo de uma variedade de comportamentos e fungdes fisiologicas, como por
exemplo relagdo materna com o filho de protegdo e afeto, também tem papel no comportamento diante
da sociedade em aspectos das interagdes sociais, como a promog¢ao da confianga, empatia, cooperacao
e comportamento, além de ter efeitos sobre a ansiedade pois possui efeitos ansioliticos, ou seja, pode
reduzir a ansiedade.{4,5}

Os genes CD38 e FKBPS5 desempenham papéis importantes em processos biologicos e sistemas
que estdo relacionados a varios aspectos da satde, incluindo o funcionamento do sistema imunologico,
resposta ao estresse e regulacdo do metabolismo. O CD38 ¢ uma enzima que desempenha um papel
crucial na regulacdo do metabolismo do NAD + (nicotinamida adenina dinucleotideo), uma enzima
essencial envolvida em muitos processos celulares, incluindo a produgdo de energia. O CD38 esta
envolvido na sinalizagdo intracelular e na regulagdo do sistema imunoldgico. O FKBPS5 é uma proteina
que atua como um co-ativador de receptores de glicocorticoides, que estao envolvidos na resposta ao

estresse. Ele regula a sensibilidade das células aos hormonios do estresse, como o cortisol. O FKBP5
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também ¢ um importante regulador da resposta do sistema imunoldgico a inflamagdo, variantes
genéticas do gene FKBP5 tém sido associadas a uma maior susceptibilidade ao transtorno de estresse
poOs-traumatico (TEPT) e a depressdao, especialmente em individuos que passaram por eventos
traumaticos. {3,5}

E essencial destacar que a depressdo é uma doenga complexa e produto de multiplos fatores, a
qual muitos outros elementos fazem parte do seu desenvolvimento como o ambiente, a experiéncia e
a genética como ja foi mencionado. {6,7,8}

O tratamento para depressao ainda ¢ objeto de muito estudo dentro da comunidade cientifica,
de modo que, as medicagdes possuem mecanismos diversos € com propriedades que se comportam de
maneira diferente nos individuos, além disso a terapia comportamental ¢ fundamental para todos os
individuos independente da classificacdo, e para qualquer tratamento o objetivo se baseia na remissao
completa de todos os sintomas da depressao.{7}

E importante salientar que para a farmacoterapia fazer efeito é necessario um periodo de
laténcia de pelo menos 2 semanas de tratamento e para a visualizacdo da melhora dos sintomas de
pelos menos quatro semanas, as principais classes de medicamento sdo os antidepressivos triciclicos,
os inibidores da monoamina oxidase, os inibidores seletivos da Recaptagdo de serotonina, os inibidores
da decapitagdo de serotonina e noradrenalina e outros.{7}

Os ADT utilizados no Brasil sdo amitriptilina, clomipramina, imipramina, maprotilina e
nortriptilina. Esses medicamentos agem na redu¢do da recaptagdo de 5-HT e NA, fazendo com que
esses neurotransmissores fiquem por mais tempo na fenda sinaptica. Os efeitos adversos incluem os
anticolinérgicos que engloba constipacdo, xerostomia (boca seca), visdo turva, sedag¢do e retencdo
urinaria, também podem causar ganho de peso, arritmias, hipotensdo ortostatica, reducao do limiar
convulsivo e alteragdes cognitiva.{8}

Os IMAO agem na inibi¢do da enzima monoamina oxidase, responsavel pela degradacdo de 5-
HT, NA e DA. Essa classe possui efeitos adversos mais graves, sendo eles sincope, anticolinérgicos,
taquicardia, disfun¢do sexual e edema periférico e no Brasil estdo disponiveis a selegilina e
tranilcipromina.|[6,7,8}

Outra classe de medicamento sdo os ISRS, eles inibem a recaptagdo de 5-HT, na fenda sinaptica
o que aumenta a disponibilidade da monoamina e leva a a¢@o serotoninérgica,possuem a¢ao também
anticolinérgicas, adrenérgicas e histaminérgicas que justificam os efeitos adversos das drogas desta
categoria, além disso possuem pouco efeitos adversos em comparacao as outras classes. Os principais
representantes dessa classe sdao a fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram e
escitalopram e os efeitos adversos principais sdo gastrointestinais, cefaleia, falta de coordenagao,
alteragdes de sono e nivel de energia. Em alguns casos podem ocorrer disfuncao sexual e hiponatremia.

E por fim, os IRSN, representados pela venlafaxina e duloxetina, sdo inibidores de 5-HT e de NA,
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dentre os efeitos adversos temos as nauseas, vomitos, insonia, vertigem e cefaléia além de constipagao

sangramento e disfuncdo sexual.{6,8}

5 CONCLUSAO

Em sintese, € possivel identificar que além dos fatores ambientais, sociais e pessoais ha também
alguns genes que podem estar envolvidos no desenvolvimento da depressdo. Por isso ¢ importante a
histéria familiar para uma avaliagdo coerente para os casos, sendo necessario a combinacao de medidas
terapéuticas que permitam a resolugdo dos sintomas e que garantam a qualidade de vida do paciente.

Dessa forma, a busca por um completo estado de satde deve ser desenvolvida.
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