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Medicina da Universidade de São Paulo 

para obtenção do título de Doutor em 

Ciências  

 

Programa de Psiquiatria  

Orientadora: Prof. Dr. Laura Helena 

Silveira Guerra de Andrade 

Coorientadora: Lívia Araujo de Carvalho 

Renó 

 

(Versão corrigida. Resolução CoPGr 6018/11, de 1 de novembro de 2011. A versão original 

está disponível na Biblioteca da FMUSP) 

 

 

 

São Paulo 

2023 

 



 

 

 

Luis Henrique de Souza Teodoro 

 

 

 

O DHEA(S) está causalmente associado a depressão? Um estudo de 

Randomização Mendeliana 

 

 

Versão Corrigida 

 

 

Tese apresentada à Faculdade de 
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RESUMO 

 

Souza-Teodoro LH. O DHEA(S) está causalmente associado a depressão? Um estudo de 

Randomização Mendeliana [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 

2023. 

 

A depressão é uma das principais causas de incapacidades em todo o mundo, e estima-se que será 

a principal causa da carga de doenças até 2030. A desidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma 

sulfatada (DHEA(S)) têm sido associadas à depressão, e evidências apontam para um papel dos 

antidepressivos como moduladores dos níveis de DHEA e/ou DHEA(S). Todavia, essas relações 

ainda não são totalmente compreendidas e não há estudos de demonstração de causalidade. O 

objetivo deste estudo é avaliar se alterações nos níveis de DHEA(S) estão causalmente associados 

à depressão e à melhora dos sintomas depressivos. Realizamos uma avaliação de “Randomização 

mendeliana de duas amostras” usando os maiores bancos de dados de GWAS em relação aos níveis 

de DHEA(S) (n = 14.846), depressão/UKBiobank (n = 500.199) e resposta aos antidepressivos (n 

= 5.218). A avaliação de mutações individuais mostrou que rs11761528 levou a 1% de melhora 

dos sintomas depressivos para cada 0,639 alterações no log de DHEA(S) umol/L no soro por cópia 

do alelo de risco. Por outro lado, a mutação rs2497306 levou a uma alteração de -0,997 no log de 

DHEA(S) umol/L associado aos sintomas depressivos. No entanto, os dados mostraram que o 

DHEA(S) não está causalmente associado à depressão utilizando os dados do UKBiobank. Esta é 

a primeira demonstração que DHEA(S) provavelmente está causalmente associada à melhora dos 

sintomas da depressão em resposta ao tratamento com antidepressivos. A mutação rs2497306 tem 

um possível efeito pleiotrópico devido à sua associação com diabetes. Em conclusão, esse trabalho 

demonstra a relevância de medir DHEA e/ou DHEA(S) em pacientes deprimidos para uma melhor 

compreensão dessa associação e entender quais pacientes poderiam se beneficiar de uma possível 

intervenção com DHEA e/ou DHEA(S). 

 

Palavras-chave: Depressão. Desidroepiandrosterona. Randomização Mendeliana. Antidepressivos. 

Mutações. Causalidade. 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Souza-Teodoro LH. Is DHEA(S) causally associated to depression? A Mendelian Randomization 

study [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Depression is one of the major causes of disabilities worldwide, and it is estimated to be the mains 

cause of disease burden in 2030. Dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfated form 

(DHEA(S)) have been associated to depression, and evidence pointed to an antidepressant role in 

modulating DHEA and/or DHEA(S) levels. However, these relationships are not yet fully 

understood and causality assessments are still lacking.  The aim of this study is to evaluate whether 

altered levels of DHEA(S) are causally linked to depression and to improvement of depressive 

symptoms. We performed a “Two-sample Mendelian randomization” assessment using the largest 

GWAS datasets regarding DHEA(S) levels (n = 14,846), depression/UKBiobank (n = 500,199) 

and antidepressant response (n = 5,218). Individual mutation assessment showed that rs11761528 

led to 1% of improvement of depression symptoms for every 0.639 log changes of DHEA(S) 

umol/L in serum per copy of the risk allele. Conversely, mutation rs2497306 led to a change of -

0.997 on log of DHEA(S) umol/L associated to depressive symptoms. However, data showed that 

DHEA(S) is not causally associated to depression using UKBiobank dataset. This is the first 

demonstration that DHEA(S) is likely causally associated to improvement of depressive symptoms 

in response to antidepressant treatment. The mutation rs2497306 has a possible pleiotropic 

effect due to its  association to diabetes.  Altogether, we demonstrated the relevance of 

measuring DHEA and/or DHEA(S) in depressed patients to further enlighten the understanding of 

this association and to understand who could benefit from a possible intervention with DHEA 

and/or DHEA(S). 

 

Keywords: Depression. Dehydroepiandrosterone. Mendelian Randomization. Antidepressants. 

Mutations. Causality. 
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1 . 0   I NT RO DU Ç ÃO  

 O s  h o rmô ni os  es t e r o id a i s  s ão  fu nd am ent a i s  no  de s en vo lv im en to  d o  

o r gan i sm o ,  o r gan ização  e  n a  cap ac i d ade  d e  r esp os t a  aos  d es a f i os  am bi en t a i s  

e  e s t r es s e .  A  d e s i d r o ep i an d ro s t e ro na  ( D H E A) ,  j u n t am e n te  com  s u a  f o r ma  

s u l f a t ada  DH E A (S) ,  s ão  o s  h o rm ôni os  m ai s  ab un d an te s  n a  c i r cu l ação  

s an gu í n ea  ( Bau l i eu ,  1 99 6 ) .  A  as s o c i ação  en t r e  D HE A e / ou  D H EA (S )  e  

d ep r es s ão  t em  s id o  ex t ens iv am en t e  i nves t i gad a  n a  l i t e r a tu r a  p o r  p e lo  m en os  

3 0  ano s ,  com r es u l t ado s  co n t ro v er so s  p a r t i cu l a r m en t e  r e l a c i on ado s  ao  s eu  

p os s í v e l  p ap e l  n a  e t i o lo g i a  da  d ep re s s ão  e  n o  s u ces so  d a  r e sp os t a  ao  

t r a t am en t o  an t i dep re s s i vo  (S ouz a - T eo do r o  e t  a l . ,  2 02 2 ) .  

 A  dep r es são  é  uma  do en ça  q u e  ap re s en t a  d i ve r s as  con s eq u ên c i a s  

c en t r a i s  e  s i s t êmi ca s  e  é  um a  d as  m aio r e s  c aus a s  d e  in cap ac id ad e  em  to do  

o  m un do ,  d e  m od o  qu e  s e  es t i m a  que  em 20 30  a  d ep res s ão  s e  t o r na r á  a  

p r in c i p a l  c aus a  d e  ca r ga  d e  do en ça ,  de  f o r m a  i r r es t r i t a  a  gên e r o ,  e tn i a  o u  

i d ad e  (W HO ,  20 09 ;  W H O,  20 12 ) .  A  p rev a lên c i a  d a  d epr es s ão  é  s em el h an t e  

em  p a í s es  d e  a l t a  (5 ∙ 5 % )  e  b a ix a  (5 ∙9 % )  r end a .  No  Br as i l ,  o  t r ans to rn o  a t in ge  

a t é  1 0 . 4%  d a  p op u l ação  ad u l t a ,  co m 18 .4 %  d a  pop u l ação  n ac io na l  

ap r e sen t and o  p e lo  m eno s  um  ep i só d i o  d epr e s s i vo  du r an te  a  v i da  ( Bro m et  e t  

a l . ,  2 01 1 ;  O t t e  e t  a l . ,  2 01 6 )  

  E mb o r a  a  e t i o l o gi a  d a  d ep re s s ão  n ão  s e j a  comp l e t am en te  co nh ec i da ,  

e s t im a -s e  q u e  s eu  de s env o l v im en to  s e j a  a t r i b u í do  en t r e  31%  e  42 %  a  f a t o re s  

gen é t i cos  (S u l l i v an  e t  a l . ,  2 00 0) ,  e  que  em to rn o  d e  30  a  4 0 % d e  p ac i en t es  

n ão  ap re s en tam m el ho r as  ap ós  t r a t amen to  com  an t id epr es s i vo s  ( Al -H a r b i ,  

2 0 12 ;  W ai nw r i gh t  &  G a l ea ,  2 01 3 ) .  N o  en tan t o ,  av a l i a r  o s  co mp on en t es  

gen é t i cos  da  d ep r es s ão  t em  s e  m os t rado  d es a f i ado r  u ma  vez  q u e  a  d ep r es s ão  

t em  n a tu r ez a  p o l i gên i ca  e  i n f l uên c i a  d i re t a  do  ambi en t e ,  s en do  p ro du to  d e  

d iv e r s a s  v a r i an t es  gen é t i c a s  q u e  co r r es po nd em a  um p eq u en o  e f e i to  

i nd iv i du a l  d e  cad a  v a r i an t e .  As s im ,  a  d ep r es s ão  é  en t en d i d a  co mo  um  

d i s t ú rb io  a l t am en te  h e t e ro gên eo .  Pa r t e  d es s e  fenô men o  s e  d ev e  a  

p o l i gen i c id ad e ,  de  m od o  q u e  d i fe r en t e s  i nd i v í du os  com o  m es mo 
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d i agnó s t i co  po d em t e r  d i v e r s as  co mb in ações  d e  a l e l os  d e  r i s co ,  e  um a 

s in t om at o l o g ia  d i s t i n t a  en t r e  e l es  (Mu l l i ns  &  Lew i s ,  201 7 ;  Øs t e r gaa r d  e t  

a l . ,  2 01 1 ) .   

  O u t r o  d e s a f io  na  av a l i a ção  d a  gen é t i c a  d a  d epre s s ão  é  a  

co ns id e r av e l m en t e  b a ix a  h e r ed i t a r i ed ad e  q uand o  com par ad a  com  ou t r as  

d o en ças  p s iq u i á t r i c a s .  E nq u an to  a  he r ed i t a r i ed ad e  d a  d ep r es s ão  es t á  em 

t o rn o  d e  3 0  –  5 0 %,  d i s t ú rb io s  com o a  es qu izo f r en i a  e  a  o  t r an s to r no  b ip o l a r  

a t i n gem  ap rox im adam ent e  7 0%  ( Lev in so n ,  20 06 ;  Mu l l i ns  &  Lew i s ,  2 01 7 ;  

S u l l i v an  e t  a l . ,  2 00 0 ) .  Ai nd a  as s im ,  p o r  m ei o  d a  u t i l i z ação  d e  es ca l a s  d e   

s in t om as  d ep r es s ivo s  f o i  p oss ív e l  i den t i f i c a r  d i f e r en ças  en t r e  p ac i en t es  

s aud áv e i s  e  d ep r i mi do s  n a  i d en t i f i c ação  d e  s us ce t ib i l i d ad e  gen é t i c a  q u e  é  

p r ed i t i v a  do  t r an s to r no  d ep re s s iv o  (Mu l l i ns  &  Lew is ,  2 01 7 ) .   

 O  ob je t i vo  ge r a l  d a  p r es en t e  t e s e  é  av a l i a r  s e  a l t e r açõ es  no s  n í v e i s  d e  

D H E A (S)  e s t ão  cau s a lm en t e  as s o c i ad os  à  d ep r es s ão  e  à  m elh o r a  d os  

s in t om as  dep r es s ivo s  em r es po s t a  ao  t r a t am en to  f a r m aco ló g i co .  
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  2 . 0   RE FE RE N CIA L TEÓ RI CO  

   2 . 1  T rans to rn o  dep res s i vo  mai o r  

  O  t r ans to rn o  d ep r es s i vo  m ai o r  ( TD M ),  ou  d ep re s s ão ,  é  um  t r an s t o r no  

m en t a l  c a r ac t e r i z ad o  p o r  a l t e r ação  hu mo r  (d i s fo r i a ) ,  p e r d a  d a  s en s ação  d e  

r ecom p en s a  e  p r az e r  ( an edo n i a ) ,  s en s ação  d e  cu l p a ,  i d eação  s u i c i d a ,  

d imi nu i ção  d e  en e rg i a  e  d i sp os i ção ,  a l t e r açõ es  d e  so no ,  pe s o  e  ap e t i t e ,  en t re  

o u t r os ,  po d en do  com p rom e te r  a  c ap ac i d ad e  d e  co n cen t r ação  e  h ab i l i d ad es  

p s i como to r as ,  e  a t é  l ev and o  a  u m es t ad o  d e  ag i t a ção  p s i co mot o r a .  O  

d i agnó s t i co  d o  TD M ,  de  aco rd o  co m os  do i s  p r i n c i p a i s  s i s t em as  de  

c l as s i f i c ação  d e  d oen ças  (M anu a l  Di agn ó s t i co  e  E s t a t í s t i co  d e  T r ans t o rn os  

M en t a i s  5  [ D SM -5] ;  C l as s i f i c ação  In t e r n ac i on a l  d e  D o enças  10  [ C ID - 1 0] ) ,  

b a s e i a - s e  n a  i d e n t i f i cação  d e  s i n t om as  n ão - pa to gn omô ni cos ,  com o os  

s up r ac i t ado s ,  q ue  p e r s i s t am p o r  p e lo  m eno s  d u as  s em an as .  Mu i to s  de s s e s  

s in t om as  s ão  compar t i l h ad os  p o r  o u t ra s  co nd i çõ es  ps iq u iá t r i c as ,  t o rn and o  o  

d i agnó s t i co  d a  d ep re s s ão  u m ex er c í c io  co mpl ex o  ( Ot t e  e t  a l . ,  20 16 ;  Ma lh i  e  

M ann ,  20 18 ) .  

  H á  d iv e r s os  e s fo r ço s  em  d es env o l ve r  m ét od os  q u e  p e rm i t am av a l i a r  a  

g r av id ad e  d a  d ep r es s ão  p or  m ei o  d e  esca l as  d e  s i n t om as  dep r e s s i vo s .  E ss as  

p o dem  s e r  d e  au to - r e l a t o ,  con duz i da s  p e lo  p esq u i s ado r  ou  co nd uz i da s  

co n j un t am en t e  en t re  o  p ac i en t e  e  o  m éd i co .  Ess a s  es ca l a s  n ão  s ão  u t i l i z ad as  

p a r a  es t ab e l ece r  o  d i agnós t i co ,  m as  b us cam  f o r n ecer  i n f o rm açõ es  q ue  

p e rm i t am  um  m aio r  en t end im en to  da  g r av i d ad e  d a  d ep r e s s ão ,  po d en do  

aux i l i a r  t amb ém  n a  e s co lh a  d o  t r a t am en to  d o  p ac i en t e  ( Mo r gan ,  20 16 ;  Ot t e  

e t .  A l ,  20 16 ) .   

  O s  i mp ac t os  do  t r an s to r no  d ep r es s iv o  pa r a  o  p ac i en te  e  p a r a  a  

s o c i ed ad e  s ão  d i v er s os ,  s end o  a  d epre s s ão  um  d os  m ai o r e s  c aus ado r es  d e  

i n cap ac i d ad e  e  u m i mp or t an t e  co n t r ibu id o r  pa r a  a  c a r ga  d e  d o en ças ,  s en do  

r e s po ns áv e l  p o r  au m en t a r  o  r i s co  d e  d es en vo lv imen to  d e  do en ça  

ca r d i ov as cu l a r  em  1 , 5 - 2  v ez e s ,  d e  ac id en t e  v as cu l a r  c e r eb r a l  em 1 ,8  v ez es ,  
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A lzh e im er  em  2 , 1  v ez e s ,  d e  ep i l ep s i a  em  4 -6  vez e s ,  d e  d i ab e t es  em  6 0 %,  e  

p a r a  c ân ce r  de  1 , 3 -1 , 8  v ez es  ( Lan g  & Bo r gw ar d t ,  2 01 3 ) .  D e  aco rd o  com a  

O r gan i zação  Mu ndi a l  d e  Saúd e  ( OMS ) ,  m a i s  d e  30 0  mi lh ões  d e  p e s s oas  

s o f rem d e  t r ans to r no  d ep r es s iv o ,  e s t iman do - s e  qu e  em  2 03 0  a  d ep r es s ão  s e  

t o rn e  a  p r i n c i pa l  c au s a  de  ca r ga  d e  do en ças ,  u m f en ôm eno  i r re s t r i t o  a  

gên e r o ,  e t n i a  ou  i dad e  (WH O,  2 00 8 ;  W HO ,  20 12 ;  W HO ,  2 01 7) .   

  U m  l evan t am en t o  d a  OM S qu e  cons id e r ou  19 5  p a í se s  ap o n t a  q ue  a  

i n c id ên c i a  da  d ep r es s ão  aum en to u  em 4 9 .8 6% en t r e  1 99 0  e  2 0 17  ( Li u  e t  a l . ,  

2 0 20 ) .  A  p r ev a l ên c i a  m un d i a l  d a  d ep re s s ão  v ar i a  d e  3 % n o  J ap ão  a  16 ,9 % 

n os  E UA ,  s en do  qu e  n a  m aio r i a  do s  p a í s es  a  p r eva l ênc i a  en con t r a - s e  n a  

f a ix a  en t r e  d e  8  e  12 % da  p op u l ação  ( F l i n t  & K end l e r ,  20 14 )  A  g r and e  

v a r i ab i l i d ad e  n as  e s t im at i v as  po d e  s e r  d ev id a  a  f a t o re s  gen é t i cos  e  

am bi en t a i s  e  d i fe ren ças  cu l tu r a i s  n a  ace i t ação  e  s i gn i f i c ado  do s  i t en s  e  

p r op r i ed ad es  p s i com ét r i c a s  d os  in s t rum en to s  d i agnó s t i cos .  A   dep r es s ão  é  

a t é  d uas  v eze s  m ai s  o bs e r vado  em  mul h er e s  do  q u e  em  ho m en s ,  e  a  f a ix a  

e t á r i a  m a i s  a co m et id a  p e l a  do en ça  é  a  d os  id os os  ( Lev i nso n ,  2 00 6 ;  Mul l in s  

&  Lew i s ,  2 01 7 ;  WH O ,  2 01 7 ) ,  po r ém  e s tu do s  r ecen t es  i nd i cam  u m  aum ento  

d a  dep r es s ão  em adu l t os  j o v en s  ( Br ome t  e t  a l . ,  20 11 ) ,  com  ap r ox im ad am ente  

4 0 % do s  acom et ido s  p e l o  t r ans to rn o  ap r es en t an do  o  p r im e i r o  ep i só d io  

d ep r es s iv o  an t e s  do s  2 0  an os  de  id ade  ( M al h i  e  M ann ,  20 1 8 ,  Bro m et ,  E .  e t  

a l .  , 2 01 1 ) .   

   2 . 2  D ep ress ão  e  o  d i s tú rb i o  d o  e i xo  H PA  

  U m a  d as  m a i s  con s i s t en t e s  e  e s tu dad as  a l t e raçõ es  no  t r ans t o rn o  

d ep r es s iv o  é  a  de s regu l ação  d o  e ix o  Hi po tá l amo -P i tu i t á r i a - A d r en a l  (HP A ) ,  

o bs e r v ad o  em  p es so as  d e  t od as  as  f a ix a s  e t á r i a s ,  e  a come t end o  en t r e  5 0  e  

8 0 % d os  p ac i en te s  d ep en d en do  d a  g r av id ad e  d a  dep r es s ão  ( Co n t r e r a s  e t  a l . ,  

2 0 07 ;  D ed ov i c  &  Ngi am,  20 15 ;  P a rk e r  e t  a l . ,  2 00 3 ;  R a i s on  & Mi l l e r ,  2 00 3) .  

A s  a l t e r açõ es  do  e ix o  HP A,  com u men t e  r e l ac io n ad as  a  s in a l i z ação  e  

m et abo l i s mo  d e  co r t i co i de s ,  p a r ecem e s t a r  r e l a c i on ad as  d e  fo r ma  cau sa l  

co m a  d epr e s s ão ,  v i s to  qu e  p ac i en t es  d ep r im id os  q ue  ap re s en t am  m el ho r a  a  
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p a r t i r  d o  t r a t am en to  f a rm aco l ó gi co  d em on s t r am t amb ém u m a n o rm al i z ação  

d o  f un c i on am en t o  do  e ix o  HP A (R i be i ro  e t  a l ,  1 99 3 ;  Ca r va l ho  e t  a l . ,  20 08 ) .    

  C l a s s i camen t e ,  o  g l i co co r t i co id e  é  um ho r mô nio  r e l ac i on ado  a  

r egu l ação  d o  me tab o l i sm o  d e  g l i co s e ,  co mo  agen t e  an t i - i n f l am a tó r i o  

en dó gen o  e  com  ap l i c açõ es  co m er c i a i s  a t r av é s  d e  an á l o gos  f a rm aco ló g i co s  

co mo o  d ex am et aso n a  e  b e t am et as ona .  O s  e f e i to s  d o  g l i co co r t i co i d e  e  d e  

s eus  an á l o gos  são  m ed iado s  p r in c ip a l m en t e  p e l os  r e cep to r e s  de  

m in e r a lo co r t i co id es  e  r e cep to r es  d e  g l i co co r t i co i d es .  O s  r ecep to r e s  de  

m in e r a lo co r t i co id es  s ão  1 0  v ez es  m ai s  s en s í ve i s  d o  q ue  o s  r e cep to r es  d e  

g l i co co r t i co id e s  (Reu l  e  d e  Kl o e t ,  1 985 ) .  P or ém,  a  d i s t r i bu i ção  do  r ecep to r  

d e  m in e r a l oco r t i co id e  é  m ai s  r es t r i t a ,  s end o  en co n t r ad o  fu n dam ent a lm en te  

em  ó r gãos  q u e  são  a lv os  d e  s eu  p r i n c i p a l  l i gan t e ,  a  a ld os t e r on a ,  como  o s  

r i n s ,  a s  g l ând u l as  s a l iv a r es  e  s ud o r ípa r a s  ( Fun d er ,  20 05) .  Po r  su a  v ez ,  o s  

r e cep t o re s  d e  g l i co co r t i co id e  s ão  d i s t r i b u íd os  v i r tu a l men t e  d e  fo rm a  

u b í qu a ,  s end o  en con t rado  em p r a t i c amen t e  t o do s  o s  t e c i dos .  D e  mo do  agu do ,  

a  a ção  an t i - i n f l am at ó r i a  d e  g l i coco r t i co id es  s e  d á  p o r  m ei o  d e  u m a 

d imi nu i ção  d a  cap ac id ad e  d a  d i ap ed es e  e  v as od i l a t ação ,  im p ed i nd o  a  

t r an smi gr ação  ap r op r i ad a  de  cé lu l a s  de  de f e sa  c i rcu l an t es  p a r a  o  l o ca l  d e  

i n j ú r i a .  C ro n i cam en t e ,  o s  e f e i t os  d os  g l i co co r t i co id e s  i nc l u em a  i n i b i ção  d a  

t r an s c r i ç ão  gên i ca  d e  m ed iado r e s  p r ó - i n f l am at ó r io s  co mo  c i t o c i na s  e  

m ol écu l as  d e  ad esão ,  a l ém d e  i n i b i r  f a to r e s  de  t r an s c r i ç ão  as s o c i ados  ao  

au m en t o  d a  i n f l am ação ,  com o  o  N F -k B ( d o  in g l ês ,  s i g l a  pa r a  nu c l ear  fa c t or  

ka pp a  B )  e  o  AP  (d o  in g l ês ,  s i g l a  p a r a  a c t i v a to r  p ro t e in ) - 1  (Co u t i nh o  e  

C h apm an ,  2 01 1 ;  O ak l ey e  C id l o ws k i ,  20 1 4) .   

  T o dav i a ,  n ív e i s  e l ev ad os  d e  g l i coco r t i co id e  e s t ão  a s s o c i ad os  a  

r e s po s t a  a l t e r ad a  ao  e s t r es s e ,  e  m ai o r  r i s co  d e  mo r t a l id ad e  (S cho o r l emm er  

e t  a l . ,  2 00 9 ) .  Em  p ac ien t e s  com  d epr e s são ,  o  d i s t ú r b i o  d o  e ix o  HP A  é  

ev id enc i ad o  po r  n ív e i s  au men t ado s  d e  g l i co cor t i co id e  (Ca r v a l ho  e  P a r i an t e ,  

2 0 08 ) ,  s en do  a  ev id ên c i a  m ai s  co ns i s t en t e  n a  l i t e r a t u r a  aq u e l as  a  r es p e i t o  

d a s  a l t e raçõ es  o bs er v ad as  n a  d ep r e s s ão  (P a r k er  e t  a l . ,  20 03 ;  R a i so n  e  Mi l l e r ,  
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2 0 03 ;  C on t r e r as  e t  a l . ,  20 07 ;  D ed ov ic  e  N g i am ,  2 01 5 ) .  Des d e  a  d écad a  d e  

7 0  v em s end o  d emo ns t rado  q ue  p ac i en t es  d ep r im id os  ap r e s en t am r es po s t a  

a l t e r ada  ao  t es t e  de  s up r es s ão  p o r  d exam et a so n a ,  d e  m odo  qu e  os  n ív e i s  d e  

g l i co co r t i co id e  p l a s má t i co s ,  u r in á r io s ,  e  n o  l í qu i do  ce f a lo r r aq u id i an o  

ap r e sen t am - se  e l evad os .  Es s e  aum en to  ev id en c i a  qu e  n ão  ho uv e  su p r es s ão  

d a  s ín t es e  d o  g l i co co r t i co id e ,  e ,  po r t an t o ,  um a  p e rda  d o  co n t ro l e  d e  

f eed back  n ega t iv o  d o  e ix o  HP A  (C ar r o l l  e  C u r t i s ,  1 976 ;  C ar r o l l  e t  a l . ,  

1 9 81 ) .  Es s a  a l t e r ação  n a  su pr e s são  do  e ix o  HPA  f o i  ob se r v ad a  

p r in c i p a lm en t e  em p ac i en t es  d e  m ai s  i d ade ,  e  po u co  r es po ns iv os  a  

t r a t am en t o  co m an t i d ep r es s i vos  m on oam in é r g icos  (H o l s boe r  20 00 ) .  A  p e r da  

d o  con t r o l e  d e  f eedb ack  nega t i vo  d o  e ix o  HP A n a  d ep re s são  r e su l t a  de  u ma  

d imi nu i ção  n a  s en s i b i l i d ade  d o  recep to r  (C a r v a lh o  e t  a l . ,  20 08 ;  C a rv a l ho  e t  

a l . ,  2 01 0) ,  p r ov av e l men t e  d ev id o  a  um a  d i min u i ção  d a  s ub un id ad e  a l f a  do  

r ecep t o r  de  g l i co cor t i co i de  (C a rv a l ho  e t  a l . ,  20 14 ) .   

  O s  co r t i co s t e r o i d es  t êm s i do  am pl am en t e  es t ud ado s  n a s  d oen ças  

n eu ro d egene r a t iv as ,  en qu an t o  o  i n t e r es s e  p e lo s  and r ó geno s  h á  mui to  t em po  

t em  s id o  r e l ac i on ado  ao  s eu  p ap e l  como  p r ecur so r es  d os  ho r mô nio s  s ex u a i s .  

T o dav i a ,  e s t ud os  ap o n t am qu e  a  d e i d ro ep i and ro s t e ro n a  (D H E A ) ,  j u n t am en t e  

co m su a  f o rm a  s u l f a t ada  ( DH E A (S ) ) ,  a t uam como r egu lado r e s  d a  

n eu ro t r ansm is são ,  e  co m ef e i to s  o po s t os  aos  g l i co co r t i co id e s .  T a i s  e f e i to s  

v êm s end o  es tu dad os  em co n d i çõ es  ps i qu i á t r i c as  e  neu r od egen e r a t i v as  

( M an in ge r  e t  a l . ,  20 0 9) ,  com r es u l t ado s  imp o r t an t es  p a ra  o  en t en d im en t o  d a  

d ep r es s ão ,  e  s ão  o b j e t o  d e  e s tu do  d a  p r e s en t e  t e s e .  

  2 . 3  A  b io l og ia  do  D HE A  

   2 . 3 . 1  S í n t e s e  e  Met ab o l i s mo  do  DHEA  

  O  DH E A é  u m h o rm ôn io  e s t e ró i d e  p ro d uz id o  a  p a r t i r  do  co l e s t e ro l ,  

cu j a  s ín t es e  é  c l as s i cam en t e  en t en d ida  com o r es t r i t a  a  a l gu ns  m am í f e r os .  

N o s  hu mano s ,  o  i n í c i o  d a  p ro du ção  es t e ro id o gên i ca  é  es pe r ad a  en t r e  6  à  8  

s eman as  d e  ge s t ação  d e  aco rd o  co m o  d es en vo lv im en to  em br io gên i co ,  e  
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e s p ec i f i c am en t e  pa r a  D HE A,  es t a  p r od u ção  é  d ep end en t e  d a  reg i ão  

co nh ec i d a  com o  zon a  ad r en a l  f e t a l .  Ob s e rv ou -s e  a  a l t a  p r o du ção  d e  D HE A 

d u r an t e  e s t a  f a s e ;  m as ,  e s t a  z on a  ad r en a l  f e t a l  s ubm e te - se  a  um  p ro ces so  de  

i nv o l ução  apó s  o  na s c i m en t o  r es u l t and o  n a  qu eda  s i gn i f i c a t iv a  do s  n í ve i s  

d e  D H EA .  Es t e  f enô m en o  é  obs e r v ad o  a s s i m q u e  a  g l ân du l a  ad r ena l  p a s sa  

p o r  um a  f o r t e  r em o d e l ação  h i s t o l ó gica ,  e  a  ma io r  p a r t e  d a  p r od u ção  d e  

D H E A é  d epend en t e  d a  zon a  r e t i cu l ad a ,  qu e  a i nd a  não  e s t á  fo rm ad a 

( M es i an o  e  J a f fe  19 9 7 ;  M an i n ge r  e t  a l . ,  2 00 9 ) .  

  E n qu an to  o s  n í v e i s  d e  D H EA  s ão  con s i d er av e lm en t e  b a ix o s  d u r an t e  a  

i n fân c i a ,  o u t ro s  ho r m ôn i os  e s t e ró id es  t a i s  co mo a ld os t e r on a  e  co r t i so l  n ão  

s egu em  o  mesm o pad r ão  (P ar k e r ,  19 91 ) ,  u m a  v ez  qu e  sua s  p ro du çõ es  não  

s ão  d epend en t es  d a  m es m a z on a  ad r ena l .  O s  n í v e i s  d e  DH E A  au ment am  d e 

aco r do  com  o  d e s env o l v im en t o  d a  zo n a  ad r en a l  r e t i cu l ad a ,  q ue  é  ob s e rv ad a  

a  p a r t i r  da  ad r en arca  e  po s t e r io r men te  n a  p ub e r dad e  ( Dh om  19 73 ;  G e l l  e t  

a l .  1 99 8 ;  M es i an o  e  J a f f e  19 97 ) .  A  ad r en a r ca  é  um  f en ômen o  v in cu l ad o  aos  

h um ano s  e  p r im a ta s  su p e r io r es  (Co n l e y  e t  a l .  20 12 ;  P a rk e r  1 9 91 )  qu e  o cor re  

en t r e  o s  6  e  8  an os  d e  i dad e ,  q u e  é  i ndep end en t e  e  an t eced e  ao  c r es c im en to  

go n ad a l  (d e  P e r e t t i  an d  Fo r es t  19 76 ) ,  e  q u e  é  c a rac t e r i z ad o  p e l a  e l ev ação  

d a  p r od u ção  d e  andr ó gen os  com o o  D HE A  (P ar k e r  19 91 ) .  

  H o rm ôn io s  e s t e ro i de s  são  com po s t os  po r  m ol écu l as  d e  C -1 9  u m a v ez  

q u e  s ão  p r od uz id a s  a  pa r t i r  d o  co le s t e r o l .  A  e t apa  l im i t an t e  d a  s ín t es e  de  

D H E A é  a  co nv e rs ão  do  co le s t e ro l  em p r egn eno l on a ,  um  p r o cesso  qu e  p os su i  

r egu l ação  agud a  e  c r ô n i ca .  Amb as  v i as  s ão  d ep end en t e s  d a  cap ac id ad e 

m i to con d r i a l  de  im po r t a r  co l es t e r o l  do  c i to p l asm a  pa r a  a  m emb r an a 

m i to con d r i a l  i n t e r na ,  cu j a  m ed i ação  é  re a l i z ad a  p o r  um a p ro t e ín a  regu l ad or a  

e s t e r o i do gên i ca  agu d a .  D e  f o rm a  agud a ,  e s s a  p r od u ção  o co r re  a t r av é s  d a  

ex p r es s ão  b as a l  de  p ro t e ín a  r egu l ad or a  e s t e ro i do gên ica  agu d a  enq u an to ,  

c r o n i cam en t e ,  a  su a  s í n t es e  é  au men t ad a  d ev id o  a  um  aum ento  em sua  

ex p r es s ão  gên ica  (A r ak an e  e t  a l . ,  19 96 ;  Mi l l e r ,  20 02 ) .  
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  A p ós  a  c ap tação  do  co l es t e r o l ,  a  p róx im a  e t ap a  é  d ep en d en t e  d a  ação  

d a  CYP 11 A 1  ( E .C .  1 .1 4 . 15 .6 ) ,  t am b ém  co nh ec i d a  co mo  C YP 45 0s cc  

( d e r i v ad o  d a  c l iv agem d a  cad e i a  l a t e r a l ) .  E s t a  enz i m a  r ea l i z a  a  h id r ox i l a ção  

d o  C -2 2 ,  s egu id o  d a  h i d r ox i l a ção  do  C - 20 ,  r esu l t an do  n a  c l i v agem  d a 

l i gação  en t r e  C - 20  e  C -2 2  ( Bu rs t e i n  e t  a l .  1 97 5 ;  M as t  e t  a l .  2 0 11 ;  

S t r us hk ev i ch  e t  a l .  20 1 1) .  P a r a  qu e  es t a  r e ação  oco r ra ,  f a z - s e  n ecess á r i a  a  

t r oca  d e  6  e l é t r ons ,  o  qu e  é  i n t e r med i ad o  pe lo  com pl ex o  d e  do ad o r es  e  

r e cep t o re s  f o rm ad os  po r  N A DP H,  f e r red ox in a  e  ad r en od ox in a  (H ann emann  

e t  a l .  2 00 7 ) .  O  r esu l t ad o  d es s a  r e ação  é  a  fo rm ação  d e  p r egn eno l on a .  Es t a  

m ol écu l a  é  o  p r ecu r so r  d e  t od os  os  ho rm ôn i o s  es t e r o i do gên i cos ,  e  su a  

co nv e r são  es p ec i f i c am en t e  em  D H EA  en vo l v e  a  enz im a  C YP 17  (E .C .  

1 . 14 .1 4 . 19 ) .  E s t a  enz im a  t em u ma  ação  d up la  p a r t i cu l a r :  n a  h i d rox i l a ção  d o  

C - 17  d a  p r egn en o l on a  r es u l t and o  n a  f o r m ação  d e  17 - OH - pr egn en o lo n a ,  e  n a  

q u eb r a  d a  l i gação  d o  C - 17  e  C -2 0  (S ouc y an d  Lu u - T h e  200 0 )  ( F i gur a  1 ) .  

 

Figura 1.  Representação esquemática da síntese da desidroepiandrosterona (DHEA)  
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  A  ex p r es s ão  ad equ ad a  de  S t AR ,  CY P1 1A 1  e  CYP 17  é  f un d am ent a l  p a r a  

a  s ín t e s e  d e  DH E A.  A s  mu d an ças  su bs t an c i a i s  n os  n í ve i s  d e  D H E A  en t r e  a  

p r im ei r a  e t apa  d a  in f ân c i a  e  a  ad r en arca ,  n o  en t an t o ,  po dem con ta r  com a  

p a r t i c ip ação  d e  ou t r os  f a to r es .  Ev id ên c i as  apo n t am  p a ra  a  r e l ev ân c i a  d a  

m eno r  ex pr e s s ão  d o  3 β - h i d r ox i es t e ró id e -d e s i d r o gen as e  ( EC  1 .1 .1 .1 45 ) ,  

j un t am en t e  co m  a  m ai o r  ex p r e s s ão  da  p ro t e ín a  do  c i t oc r om o  B5 ,  amb os  

p r e s en t e s  n a  z on a  r e t i cu l ad a .  A  3 β - h id r ox ie s t e ró id e -d e s id r o gen as e  é  um a 

enz im a  qu e  p od e  d es v i a r  a  s ín t e s e  de  DH E A  q uand o  os  p r ecu r so r es  d o  D HE A 

s ão  os  a l vo s  d es s a  d e s i d r o gen as e  re su l t and o  n a  s í n t es e  d e  o u t r os  com po s t os  

e s t e r ó i de s .  Al ém  d i s so ,  a  3 β -h i d rox i es t e ró id e -d e s i d r o genas e   po d e  t amb ém 

d imi nu i r  o s  n í v e i s  d e  DH E A qu and o  o  a lv o  é  o  p r óp r i o  DH E A  co nv e r t en do -

o  em  and ro s t ened io n a .  Lo go ,  h á  um a r e l ação  in v e rs a  en t r e  a  ex p r es s ão  d e  

D H E A e  3 β - HS D,  q u e  s e  co r r e l ac io na  b em  com  a  d im in u i ção  s i gn i f i c a t iv a  

d e s t a  ex p r es s ão  enz im á t i ca  du r an te  a  f as e  ad r en a r ca  n a  z on a  r e t i cu l ad a  

( N ak am ur a  e t  a l .  20 0 9) .  A dem ai s ,  suge r e - s e  q u e  a  p ro t e í n a  c i t o c ro mo B5  

s e j a  u m r egu l ado r  po s i t i v o  do  C YP1 7 ,  au m en t and o  esp ec i a lm en t e  a  su a  

cap a c i d ad e  d e  l i a s e  ( Au chu s  e t  a l .  19 98 ) ,  e  a  ex p r es s ão  de s s e  c i t o c r om o é  

co ns id e r av e l m en t e  ba ix a  du r an t e  o  i n í c i o  d a  in f ân c i a ,  com  aum ento  

acen t u ad o  in i c i an do  po r  vo l t a  do s  5  ano s  d e  id ad e  (G e l l  e t  a l .  1 99 8 ;  

N ak am u ra  e t  a l .  2 00 9 ) .  A  b a ix a  ex p r e s s ão  d a  3β - h id r ox ie s t e ró id e -

d e s i d r o gen as e ,  qu e  a t u a  com o  um  com pe t i do r  d a  CY P1 7 ,  e  a  m ai o r  ex p r e s s ão  

d a  p ro t e ín a  c i t o c ro mo  B5 ,  com o  um a  po t en c i a l i z ação  d a  a t i v i dad e  d a  

C YP 17 ,  p r e s s up õ e  se r  um a  con d i ção  f av o r áv e l  ao  au m en t o  d o  D HE A  d ur an t e  

a  ad ren a r ca .  

  N a  co r r en t e  s an gu ín ea ,  o  t em po  de  me i a - v i d a  do  D H E A é  d e  

ap r ox im ad am ent e  15  a  3 0  mi nu t os ,  enqu an t o  do  D HE A (S )  p o de  va r i a r  en t r e  

7  a  10  ho r a s .  D a  m esm a f o rm a ,  a  t ax a  d e  d epu r ação  m et ab ó l i c a  é  d e   

2 . 00 0  L/ d i a  e  d e  5  a  2 0  L/ d i a ,  r e s p ec t i v am en t e  ( Bau l i eu  1 9 96 ) .  A  m ai o r i a  

d os  n í v e i s  d e  DH EA  c i r cu l an t e  é  na  fo r ma  su l fa t ad a  D HE A (S ) .  A  ca t á l i s e  é  
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m ed i ad a  p e l a  su l f o t r an s f e r a s e  2 A 1  SU LT 2 A 1 ,  E . C .  2 . 8 .2 . 2 ) ,  qu e  t amb ém 

p os su i  s u a  ex p r es são  aum en t ad a  n a  zo n a  r e t i cu l ada  d uran t e  a  ad r ena r ca   

( R a i n ey e t  a l .  20 0 2) ,  em as so c i ação  co m o  co f a to r  ad eno s in a  3 ' -

f o s fo ad eno s i na  5 ' - fo s fo su l f a t o .  A s  a l t e r açõ es  n a  p ro du ção  d a  ad enos in a  3 ' -

f o s fo ad eno s i na  5 ' - fo s fo su l f a t o  p od em p r e j ud i ca r  a  fo rm ação  d e  D HE A (S ) .  

J un to s ,  DH E A e  DH E A (S )  s ão  o s  h o r m ôni os  es t e r ó i de s  c i r cu l an t es  m a i s  

ab un d an te s ,  f r eq u en t em en t e  a s s oc i ado  com  a lb umi n a ,  s en do  os  n ív e i s  d e  

D H E A (S)  no  p l as ma  1 .0 00  vez e s  m aio re s  do  q u e  o s  n í v e i s  d e  D HE A  ( Bau l i eu  

1 9 96 ) .  Em bo r a  um a  i n t e r co nv e rs ão  d e  DH E A (S)  em D H E A po ss a  s e r  

p os s í v e l  p e l a  a ção  do  es t e r ó i d e  su l f a t a se  ( EC  3 .1 .6 .2 ) ,  e s t a  r eação  é  

i mp ro v áv e l  d e  s e r  r e l ev an t e  p a r a  os  n í v e i s  d e  h o r mô ni os  c i r cu l an t es .  

E v i d ên c i a s  r ev e l am q ue  a  admi n i s t ra ção  de  DH E A d e  f a t o  au m en t a  o s  n ív e i s  

d e  DH E A( S) ,  m as  não  o  o po s t o  ( H ammer  e t  a l .  20 05 ) .  

  N í ve i s  d e  D HE A e  D H EA (S )  aumen t am a  p a r t i r  da  ad r en a rca ,  

i nd ep en den t em e n t e  d o  aum en to  do s  h o rm ôni os  ad r eno co r t i co t r ó f i co s .  H á  

ev id ênc i as  q u e  apo n t am  p a ra  o  D HE A (S )  co mo  u m  po t en c i a l i z ad or  d a  

e s t e r o i do gên es e  a t rav é s  d o  aum en t o  da  a t i v i d ad e  d a  CYP 11 A1 ( N eu nz i g  e  

Be r n h a rd t  2 01 4 ) .  Ap es a r  da s  d i f e r en ças  en t r e  h om ens  e  mu lh e r es  v in cu l ad as  

à s  co n cen t r açõ es  de  D HE A  e  DH E A(S ) ,  em  amb os  o s  gên e r os  o  p i co  da  

p r od u ção  é  a l c ançad a  n a  t e r ce i r a  d écad a  d e  v id a ,  co m um d ec l í n i o  ad i c i on a l  

a s so c i ado  à  i d ad e  (O r en t r e i ch  e t  a l .  19 8 4)  d e  ap rox im adam ent e  2 %  ao  ano  

( R acch i  e t  a l .  20 03) .  Do s  70  ao s  9 0  ano s  d e  id ad e ,  s ão  e sp e r ado s  n í ve i s  d e  

D H E A e  DH E A (S)  ap rox im ad am en t e  en t r e  70  e  80 %  i n f e r io r es  ao s  s eu s  

n ív e i s  m áx imo s  em h om en s  e  m ul h er es  ( Lab r i e  e t  a l .  1 99 7 ) .  Es t e  d ec l ín io  

v in cu l ad o  à  i d ad e  no s  n í v e i s  d e  D HE A e  D HE A (S )  t em s id o  n om ead o  com o 

u m a “ad r en op aus a” ,  q u e  é  c a r ac t e r i z ad o  pe l a  d imi nu ição  d a  s ín t es e  d e  

D H E A e  D HE A (S )  en qu an t o  o s  n ív e i s  d e  co r t i s o l  p e r m an ecem  s us t en t ad os  

( N aw at a  e t  a l .  2 004 ;  P ap i e r sk a ,  2 01 7 ) .  A p es a r  d e s t e  f enô m en o ,  qu and o  o s  

n ív e i s  d e  D H EA  e /o u  D H EA (S )  es t ão  m eno r es  d o  q ue  o s  n í v e i s  e s p e rado s  

p a r a  a  i dad e ,  ob s e rv a - s e  um a  as so c i ação  com  o  aum en to  do  d es env o lv im en to  
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d e  do enças  e  m o r t a l i d ad e  ( Ph i l l i p s  e t  a l .  20 10 ;  Rend in a  e t  a l .  2 01 7 ;  T i v es t en  

e t  a l .  2 01 4 ) .  

   2 . 3 . 2  A  regu la ção  g ené t i ca  dos  n í v e i s  d e  DH EA  e  DHEA ( S)  

  N as  i nv es t i gaçõ es  so b r e  a  r egu l ação  dos  n í ve i s  d e  D HE A  e  D H E A( S) ,  

f o r am  id en t i f i c ad as  v a r i an t e s  gen é t i c as  q u e  co d i f i c am  re l ev an t es  p r o t e í na s  

p o t en c i a lm en t e  as so c i ad as  com  a  r egu lação  dos  n í v e i s  ho rm on a i s .  Um  ún ico  

p o l imo r f i smo  em  um  n u c l eo t í deo  ( SNP;  r s 61 62 )  as s o c i ado  a  C YP1 7A 1,  qu e  

p o r  su a  v ez  cod i f i c a  a  enz i ma  en vo lv id a  n a  ú l t im a  e t ap a  d a  fo rm ação  d o  

D H E A,  r e su l t a  n a  v a r i a ção  d e  a t é  2 0%  dos  n í v e i s  d e  DH E A (S )  ( L´ev es q u e  

e t  a l . ,  20 13 ) .  

  O  es tu do  m ai s  ab ran gen te  d o  geno ma  ( GWAS ,  do  in g lê s ,  G en om e -

Wi d e  S t ud y)  a t é  o  m om en to  ( n =1 4 . 846 )  en co n t ro u  8  SNP s  a s s o c i ad as  ao s  

n ív e i s  d e  DH E A.  O s  gen es  s ão  ZK SC AN5  ( r s1 17 61 52 8 ) ,  A RP C1 A  ( r s 74 01 60 ) ,  

CY P2 C9  ( r s 21 85 57 0 ) ,  TR I M4  ( r s 172 7 75 46 ) ,  BM F ( r s 71 81 23 0 ) ,  H HE X 

( r s 24 97 30 6) ,  BC L2L 11  ( r s6 73 80 2 8)  e  S ULT 2A 1  ( r s2 63 71 2 5)  ( Zh a i  e t  a l . ,  

2 0 11 ) .  V a l e  r e s s a l t a r  qu e  ao  m eno s  2  G WAS  r ea l i z ado s  em  po pu l ação  adu l t a  

m os t r ou  qu e  a  S NP  r s 26 37 12 5  no  gen e  SUL T2 A1  e s t av a  as so c i ado  com 

b a ix os  n ív e i s  c i r cu l an t es  d e  D H E A(S )  ( Zh a i  e t  a l . ,  2 01 1) ,  m as  a  r e l ev ân c i a  

p r á t i c a  d e s s a  d e s cob e r t a  a in d a  p e rm anece  i nce r t a  h a j a  v i s t o  q u e  a  p r e s en ça  

d e ss e  p o l i mo r f i smo  n ão  im p ac to u  a  r e a l  r az ão  en t r e  D H EA /D H E A(S )  

( H a r in g  e t  a l . ,  201 3 ) .  Co nf o rm e  m en c io n ad o  an t e r i o rm en t e ,  a  f un ção  do  

D H E A (S)  no  en ve l h ec im en to  p od e  p os s u i r  t am b ém um a  co n t r i bu i ção  

gen é t i c a ,  um a  v ez  q u e  os  n í v e i s  d e  DH E A (S )  são  t amb ém  ass o c i ad os  ao s  

gen es  BLC 2 e  B M F ,  qu e  ap r es en t am a t iv id ad e  r egu lado r a  d a  apo p t os e  ( Zh a i  

e t  a l . ,  20 11 ) .  

  O  p o l i mo r f i smo  (CY P3 A 7* 1C )  n o  gene  CY P3 A 7  f o i  a s s o c i ado  a  n í v e i s  

r ed uz id os  d e  D H EA ( S)  (R u t h  e t  a l . ,  2 0 16 )  em  a t é  50 %  ( Sm i t  e t  a l . ,  20 05 ) .  

E s t e  gen e  cod i f i c a  a  enz im a  C YP3 A 7 qu e  é  ex p r es s a  no  f í gad o  do  f e t o  e  e s t á  
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en vo lv i d a  no  m et ab o l i sm o  e  d epu r ação  d o  D HE A  e /o u  DH E A (S )  ( H ak ko l a  

e t  a l . ,  19 94 ;  Mi l l e r  e t  a l . ,  2 00 4 ) .  

  O s  n ív e i s  d e  D HEA  t am b ém  p od em  se r  mo du l ad os  pe l a  a t i v i d ad e  d a  

enz im a  3β -h id rox i es t e r ó i d e - d es i d ro gen as e  (3 β -HS D 1) .  O  gen e  cod i f i c ad or  

d e s s a  enz im a  p ode  ap r es en t a r  um  a l e l o  r es t r i t i v o - ad ren a l  ou  um  a l e l o  

p e rm is s iv o - ad r en a l  q u e ,  r es pec t iv am en t e ,  l imi t a  a  co nve r s ão  d e  D H EA  a  

o u t r os  and ró gen os  ou  po t en c i a l i z a  o  me t ab o l i smo  d e  D H E A a t r av és  d a  

co n ces são  d e  r es i s t ên c i a  a  ub iq u i t i n ação  (N ae l i t z  e  Sh a r i f i ,  20 20 ) .   

   2 . 3 . 3  DHE A e  DHE A (S )  n o  s i s t ema  n erv os o  cen t ra l  

  In v es t i gaçõ es  in i c i a i s  i n d i ca r am  um  p ap e l  d o  D HEA  com o um  

n eu ro es t e r ó i d e ,  u m h or mô ni o  p r od uz id o  lo ca l m en t e  n o  cé r eb ro  ( Bau l i eu  e  

R ob e l ,  19 98 ) .  Em bo r a  o  DH E A p e r i fé r i co  p oss a  a t r av es s a r  l i v rem en t e  a  

b a r r e i r a  h em at o en ce f á l i c a ,  o  DH E A (S )  p o r  s e r  um a  m ol écu l a  h i d r o f í l i c a  n ão  

p os su i  t a l  c ap ac id ad e  (S t a rk a  e t  a l . ,  2 0 15 ) .  Po r  o u t ro  l ad o ,  a s  m ol écu l a s  

c a r r eado r as  t a i s  co mo  o  po l ip ep t í d eo  t r ans po r t ado r  de  ân i on  o r gân i co  

( O A TP,  d o  in g l ê s ,  o r gan i c  an i on  t r ansp o r t i n g  p o l yp ep t id e ) ,  t r ans po r t ado r es  

d ep en d en t e s  d e  AT P  e  t r an sp o r t ad or e s  d e  s ód io  e s t ão  en vo l v i do s  n a  

ab so r ção  ce lu l a r  de  D HE A (S )  (K u l l ak - U bl i ck  e t  a l . ,  199 8 ;  S t a rk a  e t  a l . ,  

2 0 15 ) .  O  DH E A (S)  po d e  s e r  l o ca lm en t e  d es su l f a t ad os  em  t ec i do s  ce l u l a re s  

p o r  s u l f a t as e s  es t e ró id e s  (R eed  e t  a l . ,  2 0 05 )  an t es  d e  s e r em con v e r t i d as  em 

o u t r os  m et ab ó l i t o s .  

  A  p r i m ei r a  d em ons t ração  s u ge r i nd o  q u e  o  D H EA (S )  po ss a  t e r  um a 

f u n ção  n a  n eu r om od u l ação  é  adv in d a  d e  r es u l t ado s  com pr ov and o  a  

ex p r es s ão  d e  and ró gen os  em  cé r eb ro  de  r a t os  ( Co rp éch o t  e t  a l . ,  19 81 )  

q u an do  a  p r od u ção  s i s t êmi ca  e s t á  ausen t e  o u  mui to  b a ix a  n es se s  an im ai s  

( Bau l i eu  e  Ro b e l ,  1 9 98 ;  Bau l i eu ,  1 996 ) .  D e  f a to ,  um  e s tu d o  r ecen t e  p os t -

m o r t em  m os t r ou  que  a  ex p r e s s ão  d e  RN A m  e  co l ocação  im un o -h i s t oq u ími ca  

d e  CYP 17  e s t á  d i min u í d a  n o  có r t ex  c in gu lado  an t e r i o r  d e  pac i en t e s  

d ep r im id os ,  enq u an t o  ex p re s s ão  d e  R NA m de  SU LT 2 A 1 es t á  aum en t a d a  no  
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có r t ex  p r é - f r on t a l  do r so l a t e r a l ,  ev id enc i and o ,  de s s a  fo r ma ,  o  d e sb a l an ço  de  

D H E A  e  D HE A (S )  n o  m et abo l i s mo  ce reb r a l  ( Qi  e t  a l . ,  201 8 ) .  Os  n í ve i s  de  

D H E A en con t r ado s  no  cé r eb r o  são  en t end i do s  como  s end o  p r in c ip a l men t e  

v i a  s í n t es e  ‘ d e  no vo ’  ( Bau l i eu  e  R ob e l ,  19 98 ;  Bau l i eu ,  1 99 6 ) ,  e  p od e  a t in g i r  

co n cen t r ações  m aio r e s  do  qu e  as  en co n t r ad as  s i s t em icam en t e  ( Lac r o ix  e t  

a l . ,  19 87 ) .  T a l  p r o du ção  n ão  e s t á  r e l a c i on ad a  a  r egu l ação  end ó c r in a  

c i r c ad ian a  ( Ro b e l  e t  a l . ,  19 86 ) ;  e s t á  de s v i ncu l ad a  a  t r a t am en to  com  u so  de  

d ex am et a so na ;  a  ad r en a l ec t om ia  n ão  d im in u i  n í v e i s  d e  D HE A (S )  n o  cé r eb ro ;  

e ,  p o r  f im ,  t r a t am en to  com  u so  d e  co r t i co t r o f in as  s ão  t am b ém in cap az es  d e  

m od u l a r  e s t a  s ín t ese  (C o rp é ch o t  e t  a l . ,  1 98 1) .  

  E s t ud os  em  mo d e l os  an im ai s  con f i rm am  a  h i pó t e s e  d a  s ín t e se  l o ca l  d e  

D H E A,  u m a v ez  que  cé lu l a s  c e r eb r a i s  ex pr e s s am  as  enz im as  do  c i t o c rom o 

e s t e r o i do gên i co  CY P1 1 A1  e  CYP 17  (K o h ch i  e t  a l . ,  1 99 8 ;  M an i n ge r  e t  a l . ,  

2 0 09 ) ,  a  p r im ei r a  e t apa  na  b io s s í n t es e  d e  h o rmô ni os  es t e r ó i d es .  S up o r t e  

ad i c io n a l  p a ra  o  l oca l  d e  p r od u ção  d e  D HE A é  ex p l i c ad o  p e l as  c é lu l a s  do  

h ip o camp o  q ue  con v e r t em  p r egn en o lo n a  em D H EA .  O ut r a  v i a  a l t e r n a t i v a  

p a r a  a  p ro du ção  de  D H EA  no  cé reb ro  po d e  e s t a r  v i n cu l ad a  ao  e s t r es s e -

ox i d a t i vo .  Em  cu l tu r a  d e  cé l u l as  c e r eb r a i s  h um an as  ( Br ow n  e t  a l . ,  2 00 0 )  e  

em t ec id o  ce r eb r a l  ( Br o w n e t  a l . ,  20 03 ) ,  o  D H EA f o i  s in t e t i z ad o  p or  m eio  

d o  m e tabo l i s mo  m ed i ad o  p e lo  es t r e s se - ox id a t i vo  e  i nd ep en d en t e  d a  

a t i v i d ad e  d e  CYP 17 .  

  2 . 4  DHE A e  Depres sã o  

   2 . 4 . 1  E s tudo s  t ra ns v ers a i s  em p a c i en t es  d i agn os t i cados  co m 

d ep res sã o  

  A  as so c i ação  en t r e  D HE A e / ou  D H EA( S )  e  d ep r es s ão  a i nd a  n ão  es t á  

b em es t ab e l ec i da  (T ab e l a  1 ;  S ouz a -Teo do r o  e t  a l . ,  20 22) .  Al gu ns  e s t ud os  

ev id enc i am qu e  os  n ív e i s  de  DH EA  e / ou  D H EA (S )  e s t ão  d imi nu í do s  

( Ba r r e t t -Co nn o r  e t  a l . ,  19 99 ;  Go od ye r  e t  a l . ,  1 99 6 ;  Mi ch a e l  e t  a l . ,  20 00 ;  

M o rs i nk  e t  a l . ,  2 00 7 ;  So uza - T eo do r o  e t  a l . ,  20 16 ;  Zhu  e t  a l . ,  20 15 )  n a  
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d ep r es s ão ,  ou t ros  e s tu do s  en co n t r a r am n í v e i s  aum en t ado s  ( Ass i es  e t  a l . ,  

2 0 04 ;  H eus e r  e t  a l . ,  19 98 )  ou  n enh um a a s s oc i ação  en t r e  D H EA e /o u  

D H E A (S)  e  dep r es são  (H s i ao ,  20 0 6 ;  Os r an  e t  a l . ,  1 99 3 ;  Yo u n g e t  a l . ,  20 02 ) .  

A  r az ão  d e  t a i s  r es u l t ado s  con t r ov e rs os  a i nd a  é  d es co n h ec id a ,  m as  d ev e  

e s t a r  a s s o c i ad a  a  d i f e r en ças  n as  amo s t r as  em r e l ação  ao  gên e r o ,  s ub s t r a to  

b io ló g i co  on d e  o  DH E A (S )  fo i  an a l i s ad o  ( s o ro / p l as m a  o u  s a l iv a )  e  i n c lu s ão  

d e  p ac i en t e s  so b  e f e i t o  d e  m ed icam en to s .  Em  a l gun s  es tu do s  con duz i do s  

ap en as  em  mu lh e re s ,  o  D H EA (S )  es t av a  d i min u í do  em  p ac i en t es  com 

t r an s t o rn o  dep r es s iv o  m ai o r  ( Ba r r e t t -C on no r  e t  a l . ,  19 99 ;  Lo p es  e t  a l . ,  

2 0 12 ) ,  mas  es s e  a ch ado  n ão  f o i  co n f i rm ado ,  p o r  E rd in ç l e r  e t  a l .  ( 20 04 ) .  O s  

n ív e i s  d e  D HE A (S )  e s t av am  au m ent ado s  p ac i en t es  t r a t ado s   q u an do  am bo s  

o s  gên e r os  f o ram an a l i s ado s  co n j un tam en t e  ( Ku r i t a  e t  a l . ,  2 01 2) .  Po r ém ,  

q u an do  o s  au t o r es  an a l i s a r am so men t e  a  am os t r a  d e  hom en s  d ep r im id os  em  

t r a t am en t o ,  o s  n ív e i s  d e  D HE A (S )  es t av am d im in u íd os .    

  P o r  o u t ro  l ad o ,  en co n t r am os  um  es t udo  d e  m et a - an á l i s e  qu e  co nf i rm a  

a  a s so c i ação  in ve r sa  en t r e  n ív e i s  d e  DH E A  e / ou  D HE A (S)  e  d ep r e s s ão ,  n ão  

s e  o bs e rv and o  v i é s  s i gn i f i c a t i vo  r e l ac io n ad o  ao  m ét od o  d e  d e t ecção  ( Zh u  e t  

a l . ,  20 15 ) .  N o  en t an to ,  em ou t r a  m et a -an á l i s e  r e a l i z ad a  po r  H u  e t  a l . ( 20 14 ) ,  

q u e  i n c lu i u  5  d os  10  e s t ud os  d e  Zhu  e t  a l .  (2 01 5 ) ,  o s  au to r e s  co nf i rm ar am 

a  r e l a ção  i nv e rs a  ex i s t en t e  en t r e  d ep re s s ão  e  n ív e i s  d e  D H E A (S)  s om en t e  

n os  e s t ud os  qu e  an a l i s a r am p l as m a  e  s o ro ,  m as  n ão  naq u e l es  em q u e  s e  

an a l i s ou  amo s t r as  d e  s a l i v a .  E  n ão  fo r am  id en t i f i c ad as  i n f l uê n c i as  en t r e  

e t n i c i d ad e ,  gên e ro  e  t am an ho  d e  g rup o  am os t r a l  na  h e t e r o gen e i d ad e  d os  

r e s u l t ado s  em  as so c i ação  en t r e  s i n to m as  d ep re s s iv os  e  os  n ív e i s  d e  

D H E A (S )  ( Zhu  e t  a l . ,  2 01 5 ) .   
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Tabela 1. Estudos transversais avaliando os níveis de DHEA e/ou DHEA(S) em pacientes com 

transtorno depressivo maior (TDM) em A) plasma/soro e B) saliva 

A. Plasma/Soro/Urina 

Autor Participantes Amostra Resultados 

Homens e Mulheres 

(Osran et al., 1993) 
9TDM 

9 GC 

Soro 

Urina 
→ 

(Heuser et al., 1998) 
26 TDM severos 

33 controles 
Plasma ↑ 

(Hsiao, 2006b) 28 TDM Soro → 

(Markopoulou et al., 2009) 
28 TDM severos 

40 GC 
Plasma → 

(Phillips et al., 2011) 
185 TDM 

3.755 GC 
Soro → 

(Kurita et al., 2012) 
90 TDM 

128 GC 
Soro ↑ 

(Morita et al., 2014) 
24 TDM 

24GC 
Plasma ↑ 

Homens 

(Kurita et al., 2012) 
90 TDM 

128 GC 
Soro ↓ DHEA(S) em homens 

(Srámková et al., 2017) 
20 TDM 

30 GC 
Plasma ↓ 

(Uh et al., 2017) 117 TDM Soro 

↑ depressão leve a 

moderada 

↓ depressão severa 

Mulheres 

(Barrett-Connor et al., 

1999) 

31 TDM 

93 GC 
Plasma ↓ 

(Erdinçler et al., 2004) 
34 TDM 

40 GC 
Plasma → 
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(Lopes et al., 2012) 
38 TDM 

15 GC 
Soro ↓ 

B. Saliva 

Autor Participantes Amostra Resultados 

Homens e Mulheres 

(Goodyer et al., 1996) 
82 TDM crianças 

40 GC 
Saliva ↓ 

(Michael et al., 2000) 
44 TDM 

41 GC 
Saliva ↓ 

(Young et al., 2002) 

39 TDM sem 

medicação 

41 controles 

Saliva → 

(Assies et al., 2004) 
13 TDM 

13 GC 
Saliva ↑ 

(Jiang et al., 2017) 
38 TDM 

43 GC 
Saliva → 

Legenda: DHEA – Desidroepiandrosterona; DHEA(S) – Desidroepiandrosterona sulfato; TDM – transtorno depressivo maior; GC 

– Grupo Controle/saudável. As setas representam aumento, diminuição ou nenhuma alteração dos níveis de DHEA e/ou DHEA(S) 

dos sintomas da depressão em pacientes deprimidos em comparação com controle de grupo controle/saudável. 

 

   2 . 4 . 2  E s t udo s  t ran sv ers a i s  d a  co rre l ação  en t re  DHE A e  

D HE A (S )  e  s in t o ma s  depress i vo s  

 O s  n í v e i s  d e  D HEA  e / ou  D HE A (S )  em  g r an d es  g r u po s  d e  in d i v í du os  

co m  s i n t om as  d ep re s s i vos  f o r am  av a l i ad os ,  e  ap r es en t a r am  r es u l t ado s  m ai s  

co ns i s t en t es  ( T ab e l a  2 A;  S ouz a - Teodo r o  e t  a l . ,  2 0 22 ) .  A  m ai o r i a  d es s e s  

e s tu do s  r e l a t a  um a co r r e l ação  t r ans ve r s a l  n ega t i v a  en t re  D HE A (S )  e  o s  

s in t om as  d ep r es s ivo s   (Mo r s i nk  e t  a l . ,  20 07 ;  ó  Ha r t a i gh ,  20 12 ;  S ouz a -

T eod o ro  e t  a l . ,  2 016 ) ,  ou t r os  n ão  en con t ra r am   n en hu ma  co r r eção  (V e ro n es e  

e t  a l . ,  2 01 5 ) .  N aq ue l es  es t ud os  an a l i s a r am ex c lu s iv amen t e  p a ra  um  gên e r o  

em  e sp ec í f i co .  fo i  en co n t r ad a  um a  co r r e l ação  n ega t i v a  en t r e  D HE A e /o u  
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D H E A (S)  e  s i n to mas  d ep re s s iv os  qu an d o  t an to  em  h om en s  ( T ’S j oen  e t  a l . ,  

2 0 05 ;  W on g  e t  a l . ,  2 0 11 ) ,  como  em  mul h er e s  ( Bar r e t t -Co nn o r  e t  a l . ,  19 99 ) .   

  2 . 4 . 3  E s t udo s  l on g i tud ina i s  

 O s  e s tu do s  l on g i t ud in a i s  en f a t i z am a  r e l a ção  en t r e  d ep r es s ão  e  D H EA 

e / ou  D HE A (S )  po r  d emo ns t r a r  m a i s  con s i s t en t em en t e  q ue  e s s es  ho r mô nio s  

p o dem s e r  p red i t o r e s  do  d es env o l v im en to  d a  d ep r es são  emb o ra  h a j a m 

co n t ro v é rs i a s  em  re l ação  à s  d i f e r en ças  en t r e  gên e r os  (T ab e l a  2 B;  S ouz a -

T eod o ro  e t  a l . ,  2 0 22 ) .  Y a f f e  e t  a l .  ( 199 8 )  con duz i u  um  es tu do  p ro sp ec t iv o  

( 4  a  6  an os )  com  m ul he r e s  i d os as ,  não  en con t r and o  uma  a s s o c i ação  en t r e  

D H E A (S)  e  s in t om as  d epr e s s i vo s .  T od av i a ,  o  g r up o  ana l i s ou  u m s ub con j un to  

d e  m ulh e r es  q u e  n ão  t i v e s s em  n ív e i s  d e t ec t áv e i s  d e  D H E A (S) ,  e  n e s t e  

s ub con ju n to  as  m ul h er e s  t i n ham m ai s  s in to mas  dep r es s iv os  ( Y a f f e  e t  a l . ,  

1 9 98 ) .  E m o u t r o  es t ud o  l on g i tu d in a l  co m hom ens  e  m ulhe r e s ,  co mp ro vo u -

s e  a  as so c i ação  en t r e  b a ix os  n ív e i s  de  D HE A (S )  e  d epr e s s ão  em  m ulh e r es ,  

m as  n ão  em  h om en s  ( Be r r  e t  a l . ,  19 9 6) .  O  op os to  a  e s s e  a ch ad o  f o i  

o bs e r v ad o ,  i s t o  é ,  n ív e i s  r ed uz i do s  d e  D H EA ( S )  e s t avam a ss oc i ad os  ao  

f u tu ro  d e s en vo l v im en to  da  d ep r es são  ( acom p an h am ent o  d e  1  ano  d os  

p a r t i c ip an t es )  ap enas  em  h om en s ,  en t re  po p u l ação  j ap on es a  (Mi ch i kaw a  e t  

a l . ,  2 01 3 )  e  t a iw anes a  (G o l dm an  e  Gle i ,  20 07 ) ,  em  coo r t e s  co m  amb os  o s  

gên e r o s  ( a comp anham ento  d e  3  ano s ) .  V e r on es e  e t  a l .  ( 20 1 5)  mo s t ro u  um a 

a s so c i ação  in v er s a  com  d ep r es s ão  t an to  em  hom ens  com o  em  mu lh e r es  

( a com p an h am en to  d e  4 . 4  an os ) ,  e s t and o  a  g r av i dad e  d a  dep r e s s ão  a s s o c i ad a  

co m n ív e i s  d e  D HEA ( S)  ap en as  em hom ens  ( V e ro n es e  e t  a l . ,  2 01 5) .  O  m ai o r  

e s tu do  a t é  o  m om en to  d e  um a  com un id ad e  d e  hom ens  e  m ul he r e s  ev id enc i a  

q u e  o  D HE A (S )  é  um  p r ed i to r  ( a comp an h am ento  d e  4  ano s )  d a  d ep r es s ão  em 

am bo s  os  gên e r os  (S ouz a -T eod o ro  e t  a l . ,  2 01 6 ) .   
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Tabela 2. – Estudos de coorte A) transversais e B) longitudinais avaliando a relação entre sintomas 

depressivos e níveis de DHEA e/ou DHEA(S) 

A. Transversal 

Autor Participantes O DHEA(S) e os sintomas 

depressivos estão 

inversamente 

correlacionados? 

Homens e Mulheres 

(Morsink et al., 

2007)  

2.855 Sim 

(ó Hartaigh, 

2012)  

608 Sim 

(Veronese et 

al., 2015) 

789 idosos Não 

(Souza-

Teodoro et al., 

2016) 

3.083 idosos Sim 

Homens 

(T’Sjoen et al., 

2005)  

236 idosos Sim 

(Wong et al., 

2011)  

1.147 idosos Sim 

Mulheres 

(Barrett-

Connor et al., 

1999) 

699 Sim 

(Haren, 2007) 244 Sim 

B. Longitudinal 

Autor Participantes Tempo de acompanhamento O DHEA(S) e os sintomas 

depressivos estão 

inversamente 

correlacionados? 
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Homens e Mulheres 

(Berr et al., 

1996) 

622 4 anos Não, em homens 

Sim, em mulheres 

(Goldman e 

Glei, 2007) 

841 3 anos SIm, em homens 

Nao, em mulheres 

(Michikawa et 

al., 2013) 

554 1 ano SIm, em homens 

Nao, em mulheres 

(Veronese et 

al., 2015) 

789 4.4 anos Sim 

(Souza-

Teodoro et al., 

2016) 

3.083 idosos 4 anos Sim 

Homens 

(T’Sjoen et al., 

2005) 

236 idosos 3 anos Não 

Mulheres 

(Yaffe et al., 

1998) 

394 4 - 6 anos Sim 

 

  2 . 2 . 4  E s t udo s  i n t erv en c ion a i s  

 A  as so c i ação  en t re  D HE A e  TD M/s in t om as  d epr e s s iv os  l ev ou  a  

e s p ecu l ação  d e  que  m ed i camen t os  an t id ep r e s s i vo s  mo du l am  os  n í v e i s  d e  

D H E A e /o u  D HE A (S ) .  Al gu ns  es tu do s  t en t a r am  r e s po nd e r  a  t a l  

q u es t io n am en to  p or  m e io  d a  an á l i s e  d o  e f e i t o  d as  d i f e r en t e s  c l a s s es  de  

m ed i cam en to s  an t idep r e s s i vo s  co m r e l ação  a  a l t e r açõ es  no s  n ív e i s  de  DH E A 

e / ou  DH E A (S )  ( T ab e l a  3 ;  S ouz a -T eodo r o  e t  a l . ,  2 02 2 ) .  D e  mo do  ge r a l ,  n a  

m ai o r i a  do s  e s tu dos  ap on to u  q u e  o  t r a t am en t o  co m as  d i fe r en t e s  c l a s s es  d e  

m ed i cam en to s  an t id ep r es s iv os  cu lm ina  n a  d imi nu i ção  d os  n í v e i s  d e  D HE A 

e / ou  D HE A (S )  (Mo r i t a  e t  a l . ,  20 14 ;  Hs i ao ,  20 06 ;  S chu l e  e t  a l . ,  20 09 ;  

P as l ak i s  e t  a l . ,  20 1 0 ,  ( Zh u  e t  a l . ,  20 15 ) .  Em ou t r os  es t ud os  n ão  fo i  
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en con t r ad a  a s s o c i ação  ( Ho u gh  e t  a l . ,  2 01 7 ;  Wi j a ya  e t  a l .  2 01 8)  ou  um a 

a s so c i ação  d ependen t e  d o  m ecan i smo  d e  ação  d a  m ed i cação  em q u es t ão  

( D eus ch l e  e t  a l . ,  2 0 04 ) .  A  m ai o r  pa r t e  d e s s es  es tu dos  n ão  l evo u  em 

co ns id e r ação  a  r emi s s ão  ou  a  r es pos t a  ao s  med i cam en t os  an t id ep r es s iv os .  

  A  ev i d ên c i a  d e  q ue  m ed i cam en tos  an t id ep r e s s i vo s  mo du l am  D HE A 

e / ou  D HE A (S )  e sp ec i a l m en t e  aqu e le s  qu e  d i mi nu em ou  rem i t em os  s i n to m as  

d ep r es s iv os  é  con t ro v e rs a .  P as l ak i s  e t  a l .  ( 2 01 0 )  d emo ns t ra r am qu e  so men t e  

n os  p ac i en t e s  q ue  r emi t i r am,  os  an t id ep r es s iv os  d imi nu í r am  os  n ív e i s  d e  

D H E A (S) .  Em con t r as t e ,  H ou gh  e t  a l .  ( 2 01 7 )  m os t r ou  q u e  pac i en t e s  em  

r emi ss ão  t i ve r am n ív e i s  d e  D H EA (S )  ma i o r e s  d o  q u e  p ac i en t es  sem remis s ão  

ap ós  8  s em an as  de  t r a t am en t o  com  SSR I em  e s tu do  abe r to  ( op en - l ab e l ) .  

H s i ao  e t  a l . ,  2 00 6  rep o r to u  qu e  os  n í ve i s  d e  D H EA d i minu em em p ac i en te s  

em r em is são ,  p o r ém  o  e s tu do  n ão  co n t in ha  p ac i en t es  s em r emi ss ão  n o  g r u p o  

co n t ro l e  com o  b as e  d e  comp a r ação .  A lém  d i s so ,  e s t e  es tud o  co r r e l ac i on ou  

a  m el ho r a  d os  s i n t om as  no s  p ac i en t es  em  r emi ss ão  com  o  au m en t o  d os  n ív e i s  

d e  DH E A ( Hs i ao ,  20 0 6 ) .   

  É  po ss í v e l  qu e  d i fe r en t es  m ed i cam en to s  an t i d ep r es s iv os  com 

d i fe r en t es  m ecan i sm os  d e  ação  ex e r çam  ef e i to s  d i s t i n to s  s ob r e  o  D H EA  e /o u  

D H E A (S) .  Wi j a ya  e t  a l .  ( 20 18 )  n ão  en con t r o u  d i f e ren ças  s i gn i f i c a t iv as  no  

D H E A (S)  em  r e spo s t a  ao  t r a t am en to  com  an t i dep r es s iv os  qu an do  os  

p ac i en t e s  r eceb em t r a t am en to  co ncomi tan t e  d e  an t i d ep r es s iv os  d e  d i f e r en t e s  

c l as s es  (Wi j a ya  e t  a l . ,  20 18 ) .  P o r  o u t ro  l ado ,  M o r i t a  e t  a l .  ( 2 01 4)  

d emo ns t r ou  qu e  os  n í v e i s  d e  D HE A( S )  d imi nu í r am apó s  8  s em an as  d e  

t r a t am en t o  com  an t i d ep r es s i vos  in dep en d en t e  d a  c l as s e  esco lh i d a .  D eu s ch l e  

e t  a l . ,  2 00 4  ob se r vo u  q u e  o  us o  d e  am i t r ip t i l i n a ,  an t i dep r e s s i vo  d a  c l as s e  

d os  t r i c í c l i cos ,  d im in u i  o s  n í v e i s  de  D H EA (S ) ,  m as  e s t e  e f e i t o  n ão  é  

o bs e r v ad o  com  o  u so  d e  p a rox e t i na .  P er m an ece  d e s co nh ec i do  a i nd a  s e  o  us o  

d e  an t i d ep r es s i vos  n ece ss a r i am en t e  d es emp en h a  u m a d i min u i ção  n os  n ív e i s  

d e  D HE A (S )  p a r a  ex e r ce r  o s  s eu s  e f e i t os  t e r ap êu t i cos  ben é f i cos .  À  luz  d o  

co nh ec i m en t o  e s t ab e l ec id o ,  n ão  h á  es tu do s  qu e  av a l i am  s e  o s  n í v e i s  d e  
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D H E A  e /o u  D H EA( S )  aum en t am  an te s  do s  b en e f í c ios  t e r ap êu t i cos  d os  

an t id ep r es s iv os  o cor r e r em .  M a i s  es tu do s  s e  f az em n ecess á r i os  pa r a  e l u c i da r  

o  pap e l  d o  D HE A e / ou  DH E A(S )  n o  t r a t am en t o  co m an t i dep r e s s i vo s .   

  Faz - s e  p as s ív e l  d e  e l u c id ação  s e  a  a l t e r ação  no s  n ív e i s  d e  D H EA (S )  

em  r es po s t a  ao s  m ed i cam en tos  an t i d epr e s s iv os  é  um  co mp o nen t e  b io ló g i co  

n a  m elh o r a  d a  dep re s s ão  ou  s e  e s t á  v in cu l ado  a  a ção  d i r e t a  ao  e ix o  HPA .  A 

e s t e  r esp e i to ,  o s  n ív e i s  ho r mo na i s  t amb ém dev e r i am s e r  ma i s  ex p l o r ado s  em  

t e rm os  de  r em is s ão .  O  d e sb a l an ço  d o  s i s t em a  d o  e ix o  H PA  é  o  ach ad o  m ai s  

co ns i s t en t e  en t r e  pac i en t es  co m  d epr es s ão ,  t i p i cam en t e  dem on s t r ad os  p e l as  

a l t e r açõ es  no s  n íve i s  de  co r t i s o l .  D i f e r en t e s  r es po s t as  r e l a c io nad as  a  

a t i v i d ad e  d o  e ix o  H P A é  ob s er v ad a  em  r e l ação  ao  us o  de  an t id epr e s s i vo s  

( N and am e t  a l . ,  202 0 ) ,  e  o s  n í v e i s  d e  co r t i so l  po d em  p red ize r  o  r es u l t ado  

d o  t r a t am en t o  (C a rv a lh o  e  P a r i an t e ,  20 0 8 ;  J a in  e t  a l . ,  201 8 ) .  D ess e  m od o ,  

co ns id e r a r  o s  n ív e i s  b a sa i s  d e  D HE A (S)  po d e  t am b ém s e r  u m t r aço  r e l ev an t e  

p a r a  o  en t en d im en t o  d a  re sp os t a  ao  t r a t am en to ;  i s t o  é ,  p ac i en t e s  com 

s in t om as  d epr e s s i vo s  as so c i ado s  ao s  ba ix os  n ív e i s  de  DH E A (S )  p od em 

ap r e sen t a r  um a  r esp os t a  d i f e r en t e  à  t e r ap i a  co m  an t i d ep r e s s i vo s  q uand o  

co mp ar ad o  com aqu e l es  com  n í v e i s  no r ma i s  o u  a i nd a  n ív e i s  e l ev ados  d e s s e  

h o rm ôni o .  

Tabela 3. Efeitos de antidepressivos sob os níveis de DHEA e/ou DHEA(S) 

Autor Participantes Amostra 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Tratamento Resultado 

Homens e Mulheres 

(Deuschle 

et al., 

2004) 

80 TDM Soro 5 
Paroxetina 

Amitriptilina 
→ 

(Hsiao, 

2006a) 
34 TDM Plasma 12 Venlafaxina ↓ 
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(Schule et 

al., 2009) 
23 TDM Plasma 5 Mirtazapina ↓ 

(Paslakis et 

al., 2010) 
70 TDM Soro 4 

Mirtazapina 

Venlafaxina 

↓ 

↓ 

(Morita et 

al., 2014) 

24 TDM 

24 GC 
Plasma 25 Diversos ↓ 

(Zhu et al., 

2015) 

46 TDM 

55 GC 
Soro 8 

Serotonina + 

Citalopram 
↓ 

(Hough et 

al., 2017) 

36 TDM 

75 GC 
Soro 8 Diversos ISRS ↑ 

(Wijaya et 

al., 2018) 

47 TDM 

41 GC 
Urina 

Não 

especificado 

Diversos (ISRS, 

ISRSN, NaSSA, 

DNRI, Agomelatina, 

Vortioxetina, 

Quetiapina) 

→ 

Legenda: DHEA – Desidroepiandrosterona; DHEA(S) – Desidroepiandrosterona sulfato; DNRI – Inibidores da recaptura de noradrenalina e 

dopamina; ISRS – Inibidores seletivos de recaptação de serotonina; ISRSN – inibidores seletivos da recaptação da serotonina e da noradrenalina; 

NaSSA – antidepressivos serotoninérgicos específicos; TDM – transtorno depressivo maior; GC – Grupo Controle/saudável. As setas representam 

aumento, diminuição ou nenhuma alteração dos níveis de DHEA e/ou DHEA(S) dos sintomas da depressão em pacientes deprimidos em comparação 

com controle de grupo controle/saudável. 

  

  2 . 2 . 5  DHE A  co mo  tra t a ment o  an t id epres s iv o  

 U m a r ev i s ão  s i s t em át i ca  o bs e r vo u  o  t r a t am en to  com  D H E A p ar a  

d ep r es s ão  e  s in tom as  d ep re s s iv os  em p es so as  com  o u t r as  p a t o l o gi a s  

p s i qu iá t r i c as  e  com o rb i d ad es  m éd i cas  (P e ix o to  e t  a l . ,  20 1 4) .  V in t e  e  d o i s  

e s tu do s  es t av am  d en t ro  d o  c r i t é r io  d e  i n c lu s ão ,  e  a  admi n i s t r a ção  d o  D HE A 

r e s u l t ou  n um a m e lh o r a  ge r a l  d os  s i n to m as  d ep r e s s i vo s  (T ab e l a  4 ;  So uz a -

T eod o ro  e t  a l . ,  2 0 22 ) .  Al ém d i s so ,  o  D H E A d i min u i u  o s  s in t om as  

d ep r es s iv os  em  ou t ra s  d o en ças  t a i s  com o  es qu iz o f r en i a ,  i n s u f i c i ên c i a  

ad r ena l ,  v í ru s  d a  im un od e f i c i ên c i a  h u m an a  (H IV )  e  an o r ex i a .  R esu l t ad os  

r e l a t i vo s  aos  p ac i en t es  com  d o en ças  au to i mu n es  f o r am i n co n c lu s i vo s ,  e  a  

m el ho r a  do s  s in tom as  d ep re s s iv os  não  f o i  ob s e rv ad a  em p ac i en t es  com 

f i b r omi a l g i a .  E m  o u t r a  r ev i s ão  s i s t em át i ca  e  m et a -an á l i s e  m ai s  r e cen t e  
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av a l i an do  e s tu do s  c l í n i cos  r an do miz ad os  p a r a  d ep r e s s ão  n a  au s ên c i a  d e  

o u t r as  d o en ças  d em on s t ro u  qu e  o  DH E A  u sado  co mo  op ção  t e r ap êu t i ca  de  

f a to  m el ho ro u  a  d ep r e s s ão  q uan do  com p ar ado  com gr u po  p l acebo  (P e ix o to  

e t  a l . ,  20 18 ) .  

Tabela 4. Estudos intervencionais sobre o efeito exógeno do DHEA nos sintomas depressivos 

Autor Participantes 
Tratamento 

(dose) 

Design 

de 

estudo 

Duração do 

tratamento 

(semanas) 

Sintomas 

depressivos 

Homens e Mulheres 

(Wolkowitz et 

al., 1997) 
6 TDM 

DHEA 

(até 90 

mg/dia) 

Open-

label 
6 ↓ 

(Wolkowitz et 

al., 1999) 
22 TDM 

DHEA 

(até 90 

mg/dia) 

RCT 4 ↓ 

(Bloch et al., 

1999) 
17 distimia 

DHEA 

(até 450 

mg/dia) 

Cross-

over 

RCT 

6 ↓ 

(Schmidt et al., 

2005) 
46 TDM 

DHEA 

(até 450 

mg/dia) 

Cross-

over 

RCT 

6 
↓ 

 

(Rabkin et al., 

2006) 

145  pacientes com 

HIV e com depressão 

ou distimia 

DHEA 

(até 400 

mg/dia) 

RCT 8 ↓ 

(Kritz-

Silverstein et 

al., 2008) 

115 idosos saudáveis 

DHEA 

(até 50 

mg/dia) 

RCT 52 → 

Mulheres somente 

(Collomp et al., 

2018) 
10 mulheres atletas 

DHEA 

(até 100 

mg/dia) 

RCT 4 → 

Legenda: DHEA – Desidroepiandrosterona; DHEA(S) – Desidroepiandrosterona sulfato; HIV – vírus da imunodeficiência humana; RCT - estudo 

clínico randomizado; TDM – transtorno depressivo maior. As setas representam aumento, diminuição ou nenhuma alteração dos níveis de DHEA 

e/ou DHEA(S) dos sintomas da depressão em pacientes deprimidos em comparação com controle de grupo controle/saudável. 
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 O s  e s t ud os  ap r es en t am  u m a v as t a  v a r i a ção  n a  con cen t r ação  d e  D H EA  

u t i l i z ad a  com o  o pção  t e r apêu t i c a  dos  s i n to mas  d epr e s s iv os .  E v id ên c i as  

ap on t am pa r a  p ac i en t es  em  us o  d e  D HE A ( d e  3 0  a  9 0  m g/ d i a ,  4  s em an as )  

co m um a me lh o ra  do s  s i n to mas  d ep r e s s i vo s  (Wo lk owi t z  e t  a l . ,  19 97 ) .  

R ea l i zou - s e  t am b ém um a abo rd agem em 2  e t ap as  co m os  p ac i en t e s  q u e  

f o s s em  r e s i s t en t e s  ao  t r a t am en to .  P r im ei r o ,  adm in i s t r o u - s e  o  equ i v a l en t e  a  

6 0  m g/ d i a  d e  D HEA ( S)  d u r an t e  4  m es e s .  S egu nd o ,  aumen to u - s e  a  d os e  d e  

D H E A pa r a  90  m g/ d i a  du r an t e  o u t ros  2  m es es .  Ao  f im  do s  6  m es es  d e  

t r a t am en t o ,  t an to  a  p e r f o rm an ce  d a  m em ó r i a  qu an t o  a  c l as s i f i c ação  d a  

d ep r es s ão  e s t avam m el ho r es ,  d e  f o r m a  t a l  q u e  e s t a  m el ho r a  e s t ava  

co r r e l ac i on ad a  com o  aum en to  d os  n íve i s  d e  D H EA  e  DHE A (S ) .  Resu l t ad os  

s imi l a r e s  f o ram  r ep r o duz i d os  em  o u t ros  e s tu do s  p e l o  m esm o  g ru po ,  n o  q ua l  

ex p an d i u - s e  o  g r u po  amo s t r a l  e  co nd uz i u - s e  u m es t ud o  c l ín i co  d up lo  cego 

p l acebo - con t r o l e  com a  admi n i s t ra ção  de  DH E A em pac i en te s  com d ep r es são  

( Wol ko w i t z  e t  a l . ,  1 9 99 ) .  É  pos s í v e l  qu e  ex i s t a  a  r e l ação  em f o r m ato  d e  U 

d o  e f e i t o - t r a t am en to ,  como d em on s t r ad o  em e s t ud os  em an im ai s ,  no s  q u a i s  

o  D H E A ap enas  r esu l t ou  em m el ho r a  na  r e t ençã o  de  m em ór i a  e  n a  s ob r ev id a  

n eu ro n a l  em  co n cen t raçõ es  i n t e rm ed iá r i as  (S am ar dz i c  e t  a l . ,  20 17 ) .  C ab e  

r e s sa l t a r  q u e  a  ma io r i a  do s  p ac i en t es  n ão  es t av a  l i v r e  d e  q u a l qu e r  u so  de  

m ed i cação ,  o  qu e  po d e  t e r  co n t r i bu í do  p a r a  os  r e su l t ad os .  

 O s  e f e i tos  p os i t i v os  d e  D HE A (9 0  m g/d i a  d u r an t e  3  sem an as ,  s egu i do  

d e  45 0  m g/d i a  d u ran t e  3  s em an as )  co mo  um a  o p ção  d e  m on o t e r ap i a  f o i  

av a l i ad o  em pac i en t e  com  dep r es s ão  c r ô n i ca .  N es t e  es t udo ,  a  i n t ro du ção  do  

D H E A  r e su l to u  n a  m el ho r a  dos  s i n tom as  d ep r es s i vo s  ( Bl o ch  e t  a l . ,  19 99 ) ,  

a co mp an h ad a  d e  au m en t o  n os  n ív e i s  d e  D HE A  e  D HE A( S ) .  Um  r e su l t ad o  

m ai s  r ob us t o  d es s e  g r u p o  d e  p es qu i s a  fo i  po s t e r i o r m en t e  pu b l i c ado  (S ch mid t  

e t  a l . ,  2 00 5) ,  em e s t ud o  no  qu a l  u t i l i zo u -s e  o  m esmo  m ode l o  d e  t r a t am en to ,  

s end o  en f a t i z ado  pe l os  au to r e s  o s  b en e f í c io s  d o  u so  d e  D HE A co mo um a 

o p ção  d e  mo no t e r ap i a  p a r a  m elh o r a  do s  s i n t om as  d ep r es s iv os .  A d em ai s ,  em 

p ac i en t e s  co m d ep re s s ão  e  co m H IV ,  o  t r a t am en to  com  DH E A  ( d e  10 0  a  4 00  
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m g/ d i a  du r an te  8  sem anas )  t am b ém r ed uz i u  a  s in tom a to lo g i a  d a  dep r es são  

( R ab k i n  e t  a l . ,  2 006 ) .   

  2 . 2 . 6  DHE A  e  d ep res sã o  -  po t en c i a i s  meca n i s mo s  d e  a çã o  

 C l a s s i camen t e ,  o s  e f e i t os  d e  D H EA e  DH E A( S)  e s t ão  a s so c i ado s  a  

s u as  con v er sõ es  em an d ró gen os  ou  e s t r ó gen os  em t ec id os  es p ec í f i co s ,  um a  

v ez  qu e  es se s  h o rmô ni os  t em um a  m aio r  a f i n id ad e  aos  r ecep to r es  nu c l ea r es  

d o  q u e  o  D HE A  (P ro u gh  e t  a l . ,  20 16 ) .  T o dav i a ,  ev i dên c i as  qu e  s u ge r em  um a 

f u n ção  p ro t e to r a  d o  D HE A  e /o u  D H E A (S)  c i r cu l an t e  p r ev en in do  o  

d e s en vo lv i men t o  d a  d ep r es s ão  l eva r am  à  in v es t i gação  do s  p oss ív e i s  

m ecan i sm os  d e  ação  n es t a  r e l a ção ,  i n c l u i nd o  aq u e l es  qu e  ex p l o r am a  s ín t e s e  

e  a çõ es  d os  n í v e i s  d e  D H EA  n o  s i s t ema  n er vo so  cen t r a l  ( r ev i s t o  po r  S ouz a -

T eod o ro  e t  a l . ,  20 22 ) .  

 E v i d ên c i a s  m ai s  r e cen t es  t êm  demo ns t rad o  q u e  o  D H EA (S )  p od e  a t i v a r  

d i re t am en t e  os  re cep t o r es  acop l ado s  a  p r o t e í n a - G .  A  t í t u l o  d e  

ex empl i f i c ação ,  o  D H E A (S)  m od u l a  a  ex p r es s ão  d as  z onas  d e  o c lu s ão  ( do  

i n g lê s ,  t i g h t - ju n c t i on s )  na  ba r r e i r a  h em at o en ce f á l i c a  (P a p ad op ou los  e  

S che in e r - Bo b i s ,  2 01 7 ) .   

 Fu n ções  r e l evan t e s  e s t ão  as s o c i adas  ao  D HE A e / ou  D H E A (S)  n o  

s i s t ema  n e rv os o  cen t ra l  e  em do en ças  p s i qu iá t r i c as .  E s tud os  r ev e l am qu e  o  

D H E A e / ou  DH E A(S )  m elh o r am a  e f i c i ên c i a  d a  s in aps e  (M o r i gu ch i  e t  a l . ,  

2 0 13 ) ,  aum en ta  a  so b r ev i d a  e  d i f e r en c i ação  n eu r on a l  ( Bo l o ga  e t  a l . ,  19 87 )  

p os su i  u m p ape l  neu r op r o t e to r  con t r a  o  es t r es s e -ox id a t iv o  ( Bas t i an e t to  e t  

a l . ,  19 99 ) ,  e  d e sem p en ha  um a  a t iv id ad e  n eu r o gên i ca  e  n eu r o t ró f i c a  

( M o r i gu ch i  e t  a l . ,  20 13 ;  S ak r  e t  a l . ,  20 14 ) .  Ad em a i s ,  t a i s  ho rm ôni os  

i n t e r agem  d i r e t a  e  i nd i r e t am en t e  com  o  c i r cu i to  n eu ro n a l .  
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  2 . 2 . 6 . 1  S i s t emas  ga ba érg i co s  e  s ero to n in érg icos  

 A  v i a  d e  s in a l i z ação  d o  ác i do  gama - ami no bu t í r i co  (G A BA )  e s t á  

r e l a c i on ad o  ao  de s env o l v im en to  de  d oen ças  p s iq u iá t r i c as  t a l  como  

an s i ed ad e ,  d ep r es são ,  e  r es po s t as  as so c i ad as  ao  es t re s s e  a t r av és  d o  

ex e r c í c i o  d a  a t i v i dad e  in ib i tó r i a  n eu ro n a l  ( K a l ue f f  e  N u t t ,  20 07 ;  Lu s ch e r  e t  

a l . ,  2 01 1 ) ,  e  r e cep to r e s  G A BA t em  sua  s i n a l i z ação  a f e t ad a  po r  D H EA .  Po r  

ex empl o ,  d emo ns t ro u -s e  em mo d e lo s  an im ai s  qu e  o  t r a t am en to  co m D HE A 

d imi nu iu  o  com po r t am en to  d o  t i po  d epre s s i vo  em t es t e  d e  n a t ação  f o rçacada  

e  im ob i l i dad e  d ev id o  ao  e f e i t o  i n i b i tó r io  d e  DH E A  n os  r ecep t o r e s  G A BA 

( G enu d  e t  a l . ,  20 09 ) .  A  fu n ção  n eur op r o t e t o ra  do  DH E A( S )  f o i  o bs e rv ad a 

em  um  m od e l o  i squ ê mi co  d e  p r i v ação  d e  l eve  a  mo d erad o  d e  ox i gên io -

g l i co s e .  Es t e  e fe i t o  p ro t e t i vo  fo i  i n ib id o  p e lo  ago n i s t a  d e  G A BA A,  

p en t ob a rb i t a l ,  e  t am b ém  p e l o  an g t ab go n i s t a  d e  GA BA A ,  p i c r o t ox in a  (K aas ik  

e t  a l . ,  20 03 ) ,  en f a t i z and o  a  r e l a ção  c ruz ad a  de s s a  s i n a l i z ação .  

R ecen t em en te ,  d emo ns t ro u - s e  q u e  D HE A (S )  i n i be  os  e f e i t os  d e  G A BA A  p or  

m ei o  d a  es t ab i l i z ação  d os  r ecep to r es  em  um  e s t ado  n ão  con d u t i vo  (P ie r ce  e t  

a l . ,  2 02 2 ) .   

 O u t r a  v i a  d e  s ina l i z ação  p e l o  qu a l  o  D HE A po d e  t e r  e f e i to s  

n eu rom o du l ado r es  en vo lv e  a  v i a  d e  s in a l i z a ção  s e r o to n i n ér g i ca .  O  

d e s eq u i l í b r i o  do  s i s t ema  se r o t on i né r g i co  é  um a d as  v i as  m el ho r es  

e s t ab e l ec i d as  no  q ue  t an ge  do en ças  ps iq u i á t r i c a s  co mo a  dep r e s s ão  ( Al b e r t  

e t  a l . ,  2 01 2 ) .  D H EA  e  DH E A( S)  d imin u i  a  r e sp os t a  i n ib i t ó r i a  d e  r ecep to r es  

G A BA A  s ob r e  n eur ô n i os  r i co s  em  se r o t on in a  no  n ú c leo  do rs a l  d a  ra f e  

( G a r t s i d e  e t  a l . ,  20 1 0) .  E s t e  e f e i to  i n d i ca  q u e  o  DH EA  p od e  mo du l a r  a  

t r an smi ss ão  se r o t on in é r g i ca  po r  me io  d a  mo du l ação  de  r ecep t o re s  G A BA.  

A l ém  d o  m ai s ,  o  t r a t am en to  com  u so  d e  D HE A aum en ta  a  con v e rs ão  d a  

s e r o to n i n a  no  nú c leo  a ccu m bens  (P e rez -N e r i  e t  a l . ,  20 08 ) ,  e  d im in u iu  a  

a t i v i d ad e  d a  mo no am in a  ox id a se  (P e rez -N e r i  e t  a l . ,  20 09 ) .   
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  2 . 2 . 6 . 2  N MD A  e  recep to res  s ig ma  

 O  D HE A  t am b ém po ss u i  u ma  p a r t i c ip ação  co m a  s ob r ev ida  n eu r on a l  e  

n a  e f i c i ên c i a  da  s i n p ase  e  po d e  imp ac ta r  a  d ep r es são  p o r  m ei o  d e ss a  

m od u l ação .  O  D HE A  p ro t ege  co n t ra  a  n eur o t ox ic id ad e  in duz i d a  p e l a  

a t i v ação  d e  r ecep t o r e s  N - m et i l - D - Asp ár t i co  ( N MD A )  em  cu l t u r a  de  cé l u l as  

n eu ro n a i s  d o  h ip o cam po   (K imo ni d es  e t  a l . ,  19 98 ) .  O  D H EA ( S)  p od e  t amb ém  

au m ent a r  a  e f i c i ênc i a  d a  s in ap s e  po r  i nd uz i r  t r an sp o r t e  d e  ío ns  d e  cá l c i o  e  

au m en t a r  a  p o t en c ia l i z ação  d e  lo n go  p r az o  (Ch en  e t  a l . ,  20 06 ) .  O  DH E A 

p o de  t am b ém aum en t a r  a  t ax a  d e  d i s pa r o  d os  r ecep to r es  N M D A  ( Be r ge r on  

e t  a l . ,  19 96 ) .   

 Fo i  d emo ns t r ad o  qu e  os  r e cep t o r es  s i gm a  d e s emp enh am  um  p ap e l  

an t id ep r es s iv o  e  a  a t i v ação  d e ss es  r e cep to r es  p e lo  DH E A e /o u  D H EA (S )  é  

u m a d a s  f un çõ es  ma i s  co ns i s t en t es  d e s s e s  h o rmô ni os  co mo  n eu r o es t e r ó id e s .  

E m cam un do n gos ,  e s tu do s  ap on t am pa r a  a  p a r t i c i pação  d e  recep t o r e s  

i n t r ace lu l a r e s  s i gma  n ão -o p i ó i de s  do  t i po  1  n o  co mp or t am en to  d ep re s s iv o ,  

e  a  i n t e r ação  co m D H E A e /o u  DH E A (S )  m el ho r a  t a l  comp o r t am en to  ( U r an i  

e t  a l . ,  2 00 1 ) .  Em u m mo d e lo  an ima l  p a r a  es t ud o  d a  d ep re s s ão  us and o  

cam un do n gos  bu l b ec t omiz ados  ( o l f a t i vo ) ,  o  t r a t am en to  c rô n i co  com  D H EA 

au m ent a  a  n eu ro gên es e ,  r ed uz  o  comp o r t am en to  d ep r es s iv o  p o r  m eio  d a  

a t i v ação  d e  r ecep t o re s  i n t r ace l u l a r es  s i gm a  n ão - o p ió i d es  d o  t i p o  1  

( M o r i gu ch i  e t  a l . ,  20 1 3) ,  e  m e lh or a  a  d i s fu nção  co gn i t i v a  ( M o r i gu ch i  e t  a l . ,  

2 0 11 ) .   

  2 . 2 . 6 . 3  S i s t ema i m un e  e  in f la ma ção  

 O  D H EA (S )   p ode  t am b ém  ex e r ce r  u m a f un ção  n eur o p ro t e to r a  

ad i c io n a l  n a  d epr es s ão  a t r av és  d a  d im in u i ção  d a  i n f l am ação ,  ou t r a  v i a  

a l t e r ada  em  pac i en te s  co m d ep r es s ão  (S e t i aw an  e t  a l . ,  201 5 ) .  Em  as t r óc i to s  

e  m ic r o g l i a ,  o  D HE A e /o u  D H EA (S )  r ed uz  o s  n í v e i s  de  TN F ( do  in g l ês ,  

t um ou r  n ecr os i s  f ac t o r )  (D i  S an to  e t  a l . ,  19 96 ;  Kip p e r - G a lp e r i n  e t  a l . ,  

1 9 99 ) .  O  DH E A  i n ib e  a  p ro du ção  d e  in t e r l eu c in a  ( IL) - 6  ( K i pp e r -G al p e r in  e t  
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a l . ,  1 99 9 ) ,  en qu an t o  o  t r a t am en to  com  DH E A (S )  r ed uz  a  t r ans c r i ç ão  d e  

m ar cad o re s  p r ó - in f l am a tó r i os  t a i s  com o TN F e  IL - 1 B  em mo d e lo s  an im ai s  

( M ai n ga t  e t  a l . ,  201 3 ) .  
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 3 . 0  O BJET I VOS  

  3 . 1  Ob j e t i vo  g era l  

 O  ob j e t iv o  d es t e  e s t ud o  é  av a l i a r  s e  a l t e r açõ es  n os  n í v e i s  d e  D H EA (S )  

e s t ão  caus a l men t e  a s s o c i ad os  à  d ep r e s s ão  e  à  m elho r a  d os  s i n to m as  

d ep r es s iv os  em r esp os t a  ao  t r a t am en t o  f a rm aco ló g i co .  

  3 . 2 .  Ob j et iv os  espec í f i cos  

 Construção de variáveis instrumentais utilizando mutações genéticas associadas a 

regulação dos níveis de DHEA(S) a partir da identificação em Estudos de Associação 

Genômica Ampla (GWAS)  

 

 Analisar as variáveis instrumentais à luz dos pressupostos da Randomização Mendeliana  

 

 Avaliar as estimativas de causalidade entre as variáveis instrumentais individuais e 

conjuntas entre DHEA(S) e a depressão 

 

 Avaliar as estimativas de causalidade entre as variáveis instrumentais individuais e 

conjuntas entre DHEA(S) e a melhora dos sintomas depressivos em resposta ao tratamento 

farmacológico 
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 4 . 0  H I PÓTESES  

 Pacientes com depressão apresentarão níveis diminuídos de DHEA(S), e que esta 

associação é causal 

 A melhora dos sintomas depressivos estará positiva e causalmente associada aos níveis de 

DHEA(S)  

 As variáveis instrumentais que estão associadas aos níveis de DHEA(S) não estarão 

associadas aos fenótipos de interesse a não ser pelo efeito direto sob o fator de exposição, 

preservando, assim, os pressupostos da Randomização Mendeliana 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

 5 . 0  MÉT OD OS  

  5 . 1  Rand o mi za ção  Mend el i an a  

 A  R and omiz ação  M end e l i an a  (R M )  é  um a ap l i c ação  b io ló g i ca  d o  

co n ce i t o  de  v a r i áve l  i n s t ru men t a l  ( VI ) ,  r e f e r in do - se  à  s eg r egação  gên i ca  

i nd ep en den t e ,  qu e  é  am pl am en t e  u t i l i z ado  co m o  em pr ego  d e  v a r i an t e s  

gen é t i c a s  como  i n t e r m ed i á r io s  do  d e sen vo lv i m en t o  d e  um  d ado  f en ó t i po  o u  

d o en ça  ( Benn e t t ,  20 1 0 ;  Dav ey S m i t h  & E b r ah im ,  2 00 3 ;  D av i e s  e t  a l . ,  20 18)  

  U m a V I  s e  ca r ac t e r i z a  po r  su a  as s o c i a ção  com  um  d ado  f a t o r  d e  r i s co ,  

s em s e r  a f e t ad a  po r  con fu nd id or e s .  O  e f e i t o  s ob r e  o  f en ômen o  obs e r v ad o  s e  

d á  ex c l us iv am en t e  v i a  p a r t i c i p ação  d o  p ró p r io  fa to r  de  r i s co  ( Im b en s  & 

A n gr i s t ,  19 9 4) .   D es s e  m od o ,  é  r e a l i z ad a  a  es t im a t iv a  d e  cau s a l i d ad e  d e  um  

f a to r  d e  ex po s i ção  ( X )  so b r e  um  d ado  f en ôm en o  de  in t e r es s e   (Y )  m ed i ado  

a  pa r t i r  d e  um a ou  m a i s  v a r i an t e s  gen é t i c as  ( Z) ,  s em s o f r e r  i n f l u ên c i a  d e  

v a r i áv e i s  d e  con fus ão  (U )  ( Im b en s  & An gr i s t ,  19 94 ;  Leeu w e t  a l . ,  2 02 1 ;  

T eum er ,  2 01 8 ) .  A  f i gu r a  2  ex em pl i f i c a  a  r e l a ção .   

A  R M é  um a f e r r am en t a  qu e  emp r ega  um  f a to r  d e  r i s co  pu t a t i vo  ( a  

v a r i an t e  gené t i c a )  a s s em el hand o - a  a  um  h ip o t é t i co  g r u po  d e  in t e r v en ção ,  e  

o  com p ar and o  co m o  g ru po  “con t r o l e” ,  i s t o  é ,  qu e  n ão  ap re s en t a  a  v a r i an t e  

gen é t i c a  em q u es t ão ,  p e r mi t in do  e s t im a r  a  c aus a l id ad e  e  a  magn i t ud e  d as  

d i fe r en ças  obs e r v ad as  q u an to  à  mol écu l a  d e  in t e r es s e  (Hem ani  e t  a l . ,  2 01 8) .  
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Figura 2. Representação da estimativa de efeito (β, setas abertas) da variante genética (Z) sob o 

fator exposição X, e o fenômeno de interesse (Y). A variável de confusão (U, seta fechada) não 

afeta as variáveis X e Y 

 

 

 5 . 2  Pressup os t os  da  Rand o mi za ção  Mend el i an a   

  O  emp r ego  d a  R M  é  d ep end en t e  d e  u m a V I  v á l id a  q ue  s e  b a se i a  

p r im a r i am en t e  e m  3  a s s un ções  ch av e  ( D av i es  e t  a l . ,  2 01 8 ;  Leeu w  e t  a l . ,  

2 0 21 ) :   

a )  R el ev ân c i a  d a  as sun ção  –  A  v a r i an t e  gen é t i c a  d ev e  e s t a r  a s s oc i ad a  com o  

f a to r  d e  ex po s i ção .  

 

b )  In d ep en d ênc i a  d a  as su n ção  –  Fa to r es  co n fu nd id or e s  s ão  co ns id e r ad os  e  n ão  

h á  i nd i ca t i vo s  d e  in t e r f e r ên c ia  n a  a s so c i ação  en t r e  a  v a r i an t e  gené t i c a  e  o  

f a to r  d e  ex po s i ção  

 



33 

 

c )  R es t r i ç ão  d e  ex c lu são  –  A  va r i an t e  gené t i c a  a l t e r a  o  f en ôm eno  de  i n t e r es s e  

ú n i ca  e  ex c l us i v am en t e  po r  s eu  e fe i t o  mo du l a tó r i o  s ob r e  o  f a t o r  d e  

ex po s i ção  

 

 A  u t i l i z ação  d e  u m a  V I  v á l i da ,  qu e  con t emp l a  as  3  a s s unçõ es  ch av e ,  

f a z  co m qu e  n ão  s e j a  n ece ss á r i a  a  i n c lus ão  d e  o u t r as  co v ar i áv e i s  d e  an á l i s e ,  

v i s t o  qu e  as  r e l a ções  ob s er v ad a s  s e r ão  in d ep end en t es  d e  t r a ço s  co mo  por  

ex empl o ,  i d ad e ,  s ex o ,  e  f a to r es  s o c i ocu l tu r a i s .  Fun d am en t an do -s e  n a s  l e i s  

d e  h e r ed i t a r i ed ad e  d e  M en de l ,  q u e  ga r an t em  um a  d i s t r i bu i ção  gen é t i c a  

r an dôm i ca ,  é  e sp e rad o  qu e  os  a l e lo s  d e  in t e r e s s e  d e  u m i nd iv íd uo  s e j am 

i s en t os  d e  p o t en c i a i s  a s s o c i açõ es  com  f a to r e s  d e  co n fus ão ,  m as  q u e  es t e j am  

cau s a lm en t e  a s s o c i ad os  a o  f a t o r  d e  exp os i ção .  D es s e  mo do ,  a  RM  m im et i z a  

u m es t ud o  c l í n i co  ran do miz ad o  f azendo  us o  de  po l im o r f i sm os  p re s en te s  em  

u m a am os t r agem po p u l ac io n a l  qu e  a l t e r am o s  n í v e i s  d o  fa t o r  d e  ex pos i ção  

( g r u p o  t r a t ad o ;  a l e l o  m ut ad o ) ,  e  qu e  s e r á  an a l i s ado  à  l uz  d e  um gr up o  

p o pu l ac i on a l  no  q ua l  o  r e f e r i do  p o l imo r f i sm o  e s t á  aus en te  ( g r u po  co n t ro l e ;  

a l e l o  se lv agem ) ,  l ogo ,  com  n ív e i s  n o rm ai s  do  f a t o r  d e  exp os i ção  ( D av i e s  e t  

a l . ,  20 18 ;  Hem ani  e t  a l . ,  2 01 8 ) .  Es s a  abo r d agem ,  po r t an to ,  m in i miz a  o  e f e i to  

d e  p os s í ve i s  v i e s es  d e  an á l i s e  ( F i gu r a  3 ) .    
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Figura 3. Representação experimental da Randomização Mendeliana 

 

 5 . 3  R M –  "Tw o S amp l e"  

  P a r a  es t im a r  s e  o  pap e l  d o  D HE A (S )  po d e  s e r  c aus a l  p a r a  a  d ep r es s ão ,  

f o i  u t i l i z ad o  o  m éto d o  d a  R and omiz ação  Mend e l i an a  –  “Tw o  S am pl e” .  Ess a  

ab o rd agem d a  RM  as su m e  qu e  se  d uas  amo s t r as  p o pu l ac i on a i s  s ão  

co ns id e r ad as  com o ad v i nd as  d e  um a  mes ma  po pu l ação ,  en t ão  e s s a s  amos t ra s  

e  s u as  o bs e rv açõ es  s ão  i n t e r camb iáve i s .  D es t e  m od o ,  o  p r es en t e  e s tu do  

u t i l i zo u  b an cos  d e  d ado s  in d ep end en t es ,  d e  m od o  qu e  a  a s s o c i ação  v a r i an t e -

f a to r  d e  ex po s i ção  f o i  e s t im ad a  a  p a r t i r  d e  um b an co  d e  d ado s ,  enq u an t o  a  

a s so c i ação  v a r i an t e - f enô m en o  d e  in t e r e s s e  f o i  ob t i da  p o r  m e io  d e  u m 

s egu nd o  b an co  d e  d ado s .   A  u t i l i z ação  d e ss es  b ancos  d e  d ad os  l ev ou  em 

co ns id e r ação  os  p r in c í p i os  ch av e  d a  RM  ap l i c ado s  n e s s e  co n t ex to  ( Bu r gess  

e t  a l . ,  20 20 ;  D av ies  e t  a l . ,  20 18 )  d e  mo d o  qu e :  
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a )  R el ev ân c i a  d a  as sun ção  –  A s  v a r i an t es  gen é t i c a s  e s t ão  as so c i ad as  ao  f a to r  

d e  ex po s i ção  (p  ≤  5x 1 0 - 8 )  em  E s tu do s  d e  A sso c iação  G en ômi ca  A mpl o  

( GW AS )  

 

b )  In d ep en d ênc i a  d a  as su n ção  –  A s  a s s oc i ações  d e  GWAS  f o r am  co ns i d e r ad as  

em  r e l ação  a  c a r ac t e r í s t i c as  d e  b as e  

 

c )  R es t r i ç ão  d e  ex c l usão  –  N ão  h á  ev i d ênc i as  qu e  apo n t em  um a  re l ação  d i r e t a  

en t r e  a  v a r i an t e  gen é t i c a  e  o  e f e i t o  (dep r e s s ão )  an a l i s ad o ,  q u e  não  po r  m eio  

d o  f a t o r  d e  ex p os i ção  (D H EA (S ) )  

 

 5 . 4  Con s trução  d a  V a r iá v e l  In s t ru men ta l  

P a r a  ava l i a r  a  n a t u r eza  d a  re l a ção  e  a  d i r eção  en t r e  o  DH E A (S )  e  a  

d ep r es s ão ,  fo i  i nves t i gado  e  i d en t i f i c ad o  n a  l i t e r a t u r a  o  m ai o r  GWAS  

d emo ns t r and o  SNP s  co m  n í v e l  d e  a s so c i ação  gen ômi ca  em  r e l ação  ao s  n ív e i s  

d e  D HE A (S )  c i r cu l an t es .  Es s as  SN Ps /V Is  f o r am  an a l i s adas  i nd iv i du a lm en te  

e  em co n j un to .   

 5 . 5  B an co  d e  d ad os  d e  expo s i ção   

Fo r am id en t i f i c ad as  8  va r i an t es  gen é t i c as  p r ev iam en t e  as so c i ad as  em 

G WAS  aos  n ív e i s  de  D H E A( S)  ( AP ÊND IC E  A ) ,  comp on do  o  b an co  d e  d ad os  

d e  ex po s i ção .  Es se s  es t ud os  f o r am con duz i do s  e  p ub l i c ad os  em um a 

av a l i a ção  q u e  con tou  com  1 4 . 84 6  in d iv í du os  ( Zh ae  e t  a l . ,  2 0 11 ) .  Ess e  ban co  

d e  d ad os  r eu n i u  a  co l eção  d e  d ad os  de  7  ou t ros  b an co  d e  d ado s  (T wi ns U K,  

n =  4 ,9 06 ;   F r amingh am  H ea r t  S t ud y,  n =  3 , 18 ;  S H IP ,  n =  1 , 83 2 ;  Ro t t e rd am  

S t ud y,  n  =  1 ,5 97 ;  In CH IA N T I,  n =  1 ,18 2 ;  H ea l th  A BC;  n=  1 , 22 2 ,  e  GO O D,  

n  =9 24 ) .   

A s  amo s t r as  d e  s é ru m pa r a  do s agem  de  D HE A (S )  fo r am  o b t id as  p e l a  

m anh ã ,  i nd epend en t em en t e  d e  j e j um ou  n ão ,  e  av a l i ad as  po r  im un o ens a io  ou  
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c r om a to gr a f i a  l í qu id a  com  es p ec t rom et r i a  d e  m ass a .  C omo a  d i s t r i bu ição  d e  

D H E A (S)  n a  po pu l ação  é  as s im ét r i ca ,  o s  v a l o r es  d e  co n cen t r ação  d o  

h o rm ôni o  fo r am  t r an s f o rm ad os  p a r a  ap r e s en t ação  l o ga r í t mi ca  p a r a  as  

an á l i s e s  po s t e r io r es .   

O  genó t ip o  d a  po pu l ação  f o i  ob t id o  p o r  m ei o  da s  p l a t a f o rmas  I l l um in a  

( H um anH ap  31 7k ,  55 0k ,  61 0k ,  1M -D u o  BeadCh ip )  e  A f f ym e t r ix  ( a r ra y 

5 0 0K ,  6 . 0 ) .  O  e s tu d o  i d en t i f i co u  8  gen es  q ue  es t ão  in d ep end en t em en t e  

a s so c i ado s  aos  n ív e i s  d e  D H E A(S ) ,  e  qu e  po ss i v e lm en t e  es t ão  r e l ac io n ad os  

ao  p r o ce ss o  d e  enve l h ec im en to .   

 5 . 6  B an co s  d e  dado s  de  e f e i to :  depres sã o  ( UKB io ban k )  

P a r a  av a l i a r  a s  a s so c i açõ es  gen é t i ca s  co m a  d ep r e s s ão ,  u s amo s  d ad os  

d o  U KB io ba nk  e  P s ych ia t r i c  G eno mi c  C om so r t i um  ( exc l u in do  d ad os  d o  

b an co  23 a nd M e ) .  Es s as  coo r t e s  co mp r een d e m ce r ca  d e  50 0 . 0 00  p ar t i c i p an t e s  

co m i d ad es  en t r e  40  e  69  an os  n o  in í c i o  do  es t ud o ,  r e c r u t ado s  en t re  20 06  e  

2 0 10  em  2 2  cen t r o s  d e  av a l i a ção  em  t od o  o  R e i no  U ni do .   H ou ve  

aco mp an h am ento  da s  con d i ções  d e  s aú d e  de sd e  a  d a t a  de  r ec r u t am en t o  a t é  

1 7  d e  f ev e re i ro  d e  20 1 6 ,  o u  a  d a t a  de  ób i to  (Su d lo w  e t  a l . ,  20 1 5) .  O  co n j un t o  

d e  d ad os  com pl e t o  i n c lu i  gen o t i p agem com pl e t a  de  to dos  o s  p a r t i c i p an te s ,  

r e s u l t ado s  d e  ex ames  c l í n i co s ,  en sa io s  d e  am os t r a s  b i o ló g i cas ,  i n f o r m açõ es  

d e t a lh ad as  so br e  co mp o r t am en to  d e  saú d e  ( au t o  r e l a t o )  e  é  comp l em en t ado  

p e l a  l i gação  com  reg i s t r os  e l e t r ôn i cos  d e  s aú d e ,  com o  dad os  de  i n t e rn ação  

h os p i t a l a r ,  mo r t a l id ad e  d ad os  e  r eg i s t r o s  so b re  cân ce r .  A  ap r ov ação  de  é t i c a  

e  pe sq u i sa  f o i  p roce s s ad a  pe lo  U K Bi o bank  e  p e l o  b an co  de  t e c id os  d e  

p e sq u i sa  da  Hu ma n  T i s su e  A u t ho r i t y .  U m  c o ns e l ho  d e  e t i c a  e  g o v er n an ça  

i nd ep en den t e  s up e rv i s i o na  a  ad es ão  d os  p ac i en t es  e  f o r n ece  acon se lh am en t o  

s ob r e  os  i n t e re s s e s  do s  p a r t i c i p an t e s  d a  p e sq u i s a  e  d o  pú b l i co  em ge r a l  em 

r e l ação  ao  U K Bi oban k .  A  d epr e s s ão  fo i  d e f i n id a  po r  m ei o  d a s  r es po s t as  do s  

p a r t i c ip an t es  a  "v ocê  j á  con su l to u  um  c l í n i co  ge r a l  p a r a  ne r v os ,  ans i ed ad e ,  

t ens ão  ou  d ep r es s ão? "  ou  "v ocê  j á  co ns u l to u  um  p s i qu i a t r a  p a r a  n e rv os ,  

an s i ed ad e ,  t ens ão  o u  d ep re s s ão? " ,  q u e  com bi n ad os  in c lu í r am  32 9 . 43 3  
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i nd iv í du os  s au d áv e i s  e  1 70 .7 56  p ac i en t es  com d ep r es são  ( H ow ar d  e t  a l . ,  

2 0 19 ) .  

  5 . 7  B an co  d e  da do s  d e  e f e i t o :  me l h oras  d os  s in to ma s  

d ep res s i vos  em r esp os ta  a  t ra ta men to  f a rma co l óg i co  

P a r a  av a l i a r  a s  a s s oc i açõ es  gen é t i c as  e  a  r e sp os t a  aos  an t i dep r e s s i vo s ,  

f o r am  u t i l i z ado s  d a d os  d e  GW AS  d e  Pa i n  e t  a l .  (2 02 2 ) .  Seu  es tu do  an a l i s ou  

1 3  coo r t e s ,  d as  qu a i s  1 0  s ão  d e  as cendên c ia  eu ro p é i a  e  3  d e  as cen d ên c i a  do  

Les t e  A s i á t i co  ( ex c l u í da s  d a  an á l i s e  de  aco rd o  com  o  p r es s up os to  da  R M  d e  

q u e  a  po pu l ação  en t r e  os  b an cos  d e  d ad os  d ev e  s e r  i n t e r cam bi áv e l ) .  To do s  

o s  pa r t i c i pan t e s  as s i n a r am t e rm o  d e  con s en t im en to  p a r a  u t i l i z ação  de  d ados  

f a r m aco genô mi co s .  N o  t o t a l ,  5 .2 18  p ac i en t es  d i agno s t i c ad os  com  dep r es s ão  

f o r am  av a l i ad os  q uan to  a o s  s eu s  s i n tom as  d ep r es s i vos  an t e s  e  ap ós  o  i n í c io  

d o  t r a t am en t o  f a rm aco ló g i c o .  O  GWA S  fo i  p ro ces s ad o  u s an do  o  m éto do  

R IC O P ILI .  N ão  h ouv e  p ad r on iz ação  ou  d i fe r en c i ação  r e l ac i on ada  à  du r ação  

d o  t r a t am en to  (m ín i mo  d e  p e lo  m eno s  4  s em an as  e  m áx imo  d e  1 2  s em an as ) ,  

c l as s e  d e  d ro gas  o u  qu an to  ao  de s en h o  d o  es t ud o .  O s  i ns t r um en to s  d e  

av a l i a ção  d e  e sco r es  d e  s i n t om as  d epr es s i vo s  fo r am :  “E s ca l as  d e  d epr e s s ao  

d e  Mo nt gom er y & As b er g  (M A DRS )” ,  “ Q ui ck  I n ven t or y  o f  D ep r ess i ve  

S ym pto m ato lo g y  (QI D S ) ” ,  “ In v en t á r i o  d e  Beck ”  e  a  “ E sca l a  d e  A v a l i a ção  

d e  D ep re s s ão  de  Hami l t on ”  v er sõ e s  de  17  e  d e  21  i t en s .  To d as  a s  an á l i s e s  

i n c lu í ram co v a r i áve i s  d os  p r i m ei ro s  20  p r i n c i p a i s  com pon en t es  d a  e s t r u tu r a  

p o pu l ac i on a l ,  i d ade  e  s ex o .  An á l i s es  d e  r emi s s ão  in c l u í ram  o s  es co r e s  d e  

s in t om as  d a  l i n h a  d e  b as e  com o  um a  co v a r i áv e l ,  pa r a  con t ro l a r  g r av i d ad e 

d a  d ep r e s s ão .  A  m el ho r a  em f un ção  d o  t r a t amen t o  co m an t id ep r e s s i vo s  fo i  

c a l cu l ad a  co mo  100 * ( es cor e  i n i c i a l  –  e s co r e  f i n a l ) / e s co r e  i n i c i a l .  A ss i m,  

u m  m aio r  pe r cen tua l  im pl i ca  um a me l ho r  re sp os t a  ao  t r a t am en t o  e  u m a 

p o r cen t agem n ega t iv a  im pl i ca  q u e  o  esco r e  d e  s i n to m as  do  p ac i en t e  p i o ro u  

d u r an t e  o  t r a t amen to .  A  p o r cen t agem de  m el ho r a  f o i  p ad ron iz ad a  co m es cor e  

Z  d en t r o  de  cad a  co o r t e .  

 



38 

 

 5 . 8  Aná l i s e  es ta t í s t i ca  

P a r a  a  av a l i a ção  i nd iv id ua l  d as  Vi s ,  fo r am  u t i l i z ado s  os  co e f i c i en t e s  

d e  Wa l d  r a t i o .  Pa r a  av a l i a r  o  e f e i t o  com bi n ado  de  t od os  as  V Is  os  

co e f i c i en t e s  d e  Wa l d  r a t i o  f o ram m et a - an a l i s ad os  u s an do  o  m é to do  

v a r i ân c i a  i nv e rs a  p o nd e r ad a  (V IP ) .  P a r a  a  r ob us t ez  e  s ens i b i l i d ad e  do s  

r e s u l t ado s ,  t amb ém fo r am  u t i l i z ad os  os  s egu i n t es  m éto dos  d e  an á l i s e :  t e s t e  

d e  p ro b ab i l i d ad e  máx im a ,  t e s t e  d e  h e t e r o gen e i d ad e  ( t e s t e  Q  d e  C o ch r an )  e  

p l e io t ro p i a ,  t e s t e  l ea ve -o n e -o u t ,  R M E gge r ,  med i an a  e  m od a  p on d er ad as .  

O s  d ad os  fo r am av a l i ado s  u s an do  o  s o f t w a r e  R  v e rs ão  3 .6 .0  ( 20 19 - 04 -

2 6 )  -  "P l an t i n g  o f  a  Tr ee"  e  o  p aco t e  T w oS amp l eMR  R  ( fo n t e :  

h t t p s : / /m r c i eu . g i t hu b . io /T wo Sampl eMR ) .  Es t e  p aco t e  co mb in a  3  

co mp on en t es :  ge r en c i am en to ,  h a r mo niz ação  e  e s t a t í s t i ca s  d e  ro t in a  p a r a  

av a l i a r  o s  p ro v áve i s  e f e i to s  c aus a i s  en t r e  o s  f a t o r es  d e  ex po s i ção  e  

co n j un t os  d e  d ado s  d e  a s s oc i ad os  ao  fen ó t i po  d e  i n t e re s se .  C ons id e ro u -s e  

s i gn i f i c ân c ia  es t a t í s t i c a  os  re su l t ad os  co m p  ≤  0 , 05 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

6 . 0  RES ULT A DOS  

 6 . 1  Prepa ra ção  dos  b an cos  d e  dad os  d e  exp os i ção  

O  p r es en t e  es tu do  t ev e  com o p r in c i p a l  ob j e t i vo  av a l i a r  s e  a l t e r açõ es  

n os  D HE A (S )  es t ão  caus a l men t e  as so c i ad a s  à  d ep r es são  e  à  m e lh or a  do s  

s in t om as  d ep r e s s i vo s .  Pa r a  t an t o ,  fo i  u t i l i z ad a  a  t é cn i ca  da  RM  Two - sa mp le ,  

q u e  p e r mi t e  a  u t i l i z ação  d e  es t a t í s t i c as  r es umi d as  p op u l ac i on a i s .   M ut açõ es  

a s so c i ad as  ao s  n í ve i s  d e  D H EA (S )  p rev i am en te  i d en t i f i cad as  ( AP Ê ND IC E  

A ;  Zh a i  e t  a l . ,  2 011 )  f o r am  u t i l i z adas  co mo  V Is ,  co nf i gu r an do  o  b an co  de  

d ado s  d e  ex po s i ção .   Es se s  d ad os  f o ram  an a l i s ad os  à  l uz  d o  b an co  d e  d ado s  

d e  ex po s i ção  em r e l ação  ao s  f en ó t ip os  d e  in t e r es s e .  T od a s  as  5  S NPs  f o r am 

i d en t i f i c ad as  em am bo s  os  b an cos  d e  d ado s  d e  ex po s i ção ,  e  n en hum a  p ro xy  

gen é t i c a  p r ec i so u  se r  u t i l i z ad a .  A  h a rm on ização  f o i  r e a l i z ad a  ( AP Ê ND IC E 

B  –  d ep r e s s ão ;  AP ÊN D IC E  C  –  r e s po s t a  ao  t r a t am en t o  com  an t id epr e s s i vo s )  

e  um  t e s t e  d e  ag r egação  su bs equ en t e  l evo u  à  r emo ção  do  S NP  r s2 18 55 7 0  

d ev i do  ao  d es equ i l í b r io  d e  l i gação .   

 6 . 2  R esu l ta dos  do  e s tud o  d e  es t i ma t iv a  d e  caus a l id ad e  en t re  

D HE A (S )  e  a  d ep res sã o  

A s  V Is  d e  D H EA (S )  f o r am  an a l i s ad as  de  f o rm a  in d i v i du a l  e  com bi nad a  

( V IP )  com r e l ação  à  d ep r es s ão  ( T ab e l a  5 ) .  N ão  f o i  i d en t i f i c ad a  s i gn i f i c ân c i a  

e s t á t i c a  n es sa  an á l i s e .    Em bo r a  s e j a  im p ro v áv e l  q u e  t odo s  os  p r es su po s t os  

d a  RM  s e j am  p ass í ve i s  d e  t e s t es  em pí r i co s  (S ek u l a  e t  a l . ,  20 1 6) ,  a  u t i l i z ação  

d e  v á r i os  mé to do s  d a  RM  p e rmi t e  qu e  o s  p on tos  fo r t es  e  f r a cos  d e  cad a  

m ét od o  com pl em en t em  a  in t e r p r e t ação  dos  r es u l t ado s ,  u m a  v ez  qu e  cad a 

m ét od o  d i f e r e  em  pad r õ es  d e  su po s i ções  d e  v io l ação  ( H em ani  e t  a l . ,  20 18;  

Bu r ges s  e t  a l . ,  20 20 ;  Lee ,  2 02 0 ) ,  au men t an do  a  r ob us t ez  e  a  co nf i an ça  d a  

a n á l i s e .  D ess e  m od o ,  f o i  u t i l i z ado  o  t e s t e  d e  p r ob ab i l i d ad e  m áx im a  p a r a  

av a l i a r  po ss í v e i s  v io l açõ es  d o  s egun d o  ( au s ên c i a  d e  co n fu nd id or e s )  e  

t e r ce i ro  p r es su po s to s  ( e f e i t o  m ed i ado  ap en as  p e lo  f a to r  d e  ex po s i ção )  d a  
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R M.  E ss e  t e s t e  co r ro b or ou  a  aus ênc i a  de  s i gn i f i c ân c i a  e s t a t í s t i c a  (T ab e l a  6 )  

n a  r e l a ção  su p r ac i t ad a .   

 

Tabela 5. Estimativas individuais e combinadas da RM sob os níveis de DHEA(S) associados a 

depressão   

SNPs/Métodos OR (95% CI) p 

rs11761528/Wald ratio 1.085 (0.988, 1.193) 0.089 

rs2497306//Wald ratio 1.043 (0.845, 1.288) 0.693 

rs2637125//Wald ratio 0.911 (0.801, 1.036) 0.155 

rs7181230//Wald ratio 1.039 (0.871, 1.239) 0.673 

V IP  1 . 02 5  ( 0 .9 44 ,  1 . 11 4)  0 . 55 2  

 

T amb ém  n ão  f o r am i d en t i f i c ad as  i n t e r f e r ên c i as  d e  h e t e r ogen e i dad e  e  

p l e i t r op i a  (T ab e l a  7 )  n os  t e s t es  de  s en s i b i l i d ad e ,  i n c lu i nd o  m ét od os  

co n j un t os  q u e  r ea l i z am  co r r eção  po r  p l e i t r op i a  (T ab e la  8 ) .  A l ém d i s s o ,  

n enh um a  V I  f o i  e s t a t i s t i c amen t e  i d en t i f i c ad a  co mo  o u t l i e r  (T ab e l a  9 ) .   
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Tabela 6.  Teste de probabilidade máxima da RM sob os níveis de DHEA(S) associados a 

depressão   

SNPs OR (95% CI) p 

rs11761528 1.085 (0.988, 1.193) 0.089 

rs2497306 1.043 (0.845, 1.288) 0.693 

rs2637125 0.911 (0.801, 1.036) 0.155 

rs7181230 1.039 (0.871, 1.239) 0.673 

Probabilidade máxima 1.026 (0.959, 1.097) 0.454 

 

Tabela 7. Teste de sensibilidade da RM sob os níveis de DHEA(S) associados a depressão   

  Métodos     p 

Heterogeneidade   Q Q_df   

  MR Egger 4.509 2 0.105 
  V 4.702 3 0195 

Pleiotropia         
   Beta SE   
  Egger  intercept -0.002 0.008 0.797 
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Tabela 8. Avaliação de métodos de correção por pleitropia da RM sob os níveis de DHEA(S) 

associados a depressão   

Métodos OR (95% CI) p 

MR Egger 1.053 (0.861, 1.287) 0.667 

Mediana ponderada 1.050 (0.965, 1.142) 0.260 

Moda ponderada 1.080 (0.985, 1.185) 0.201 

 

Tabela 9. Análise leave-one-out da RM sob os níveis de DHEA(S) associados a depressão 

SNPs OR (95% CI) p 

rs11761528 0.970 (0.884, 1.065) 0.526 

rs2497306 1.024 (0.920, 1.139) 0.669 

rs2637125 1.070 (0.991, 1.157) 0.084 

rs7181230 1.023 (0.917, 1.142) 0.680 

Leave-one-out 1.025 (0.944, 1.114) 0.552 
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D ess e  m od o ,  o s  d ado s  su ge r em qu e  n ão  h á  p ro b ab i l i d ad e  d e  

cau s a l i d ad e  en t r e  n í v e i s  d im in u íd os  de  D H E A(S )  e  dep r es s ão  n a  po pu l ação  

d o  e s t ud o  UK Bio ban k .  

 6 . 3  R esu l ta dos  do  e s tud o  d e  es t i ma t iv a  d e  caus a l id ad e  en t re  

D HE A (S )  e  a  me lh o ra s  d os  s in to ma s  d ep ress iv os  em re spo s ta  a  

t ra t a men t o  f a rma co ló g i co  

O s  r es u l t ad os  d e  VIs  i n d iv i du a i s  mo s t r a r am um a  as so c i ação  pos i t i v a  

p a r a  S NP  r s 11 76 15 2 8  ( 0 , 63 9  ±  0 , 228  com p  =  0 ,0 05 )  e  um a as so c i ação  

n ega t i v a  em  re l ação  ao  S NP  r s2 49 73 06  ( - 0 , 99 7  ±  0 ,5 05 ;  p  =  0 , 04 8 )  en t r e  o s  

n ív e i s  d e  D HE A (S )  e  m el ho r a  d os  s in t om as  d ep r e s s i vo s .  Ou t ra s  V Is  

i nd iv i du a i s  e  d e  e f e i to  com bi n ado  ( V IP )  f a lh a r am em mos t ra r  u ma  

a s so c i ação  (T ab e l a  1 0 ,  F i gu r a  4 ) .  

Tabela 10. Estimativas individuais e combinadas da RM sob os níveis de DHEA(S) associadas a 

melhoras dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacológico 

SNPs/Métodos Betaa ± ep p 

rs11761528/Wald ratio 0.639 ± 0.228 0.005 

rs2497306/ Wald ratio -0.997 ± 0.505 0.048 

rs2637125/ Wald ratio 0.333± 0.318 0.294 

rs7181230/ Wald ratio -0.258 ± 0.428 0.547 

VIP 0.267 ± 0.301 0.376 

a – alterações no log DHEA(S) µmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep – erro padrão; VIP– variância inversa ponderada 
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E ss e s  re su l t ad os  fo r am  co r ro bo r ad os  pe lo  t e s t e  de  p ro b ab i l i d ad e  

m áx im a  ( T ab e l a  11 ) ,  qu e  e s t i ma  a  cau s a l i d ad e  po r  me io  d a  m ax imiz ação  

d i re t a  d a  p r ob ab i l i d ad e  en t r e  S NP s  de  ex p os i ção  e  e f e i to ,  a s s umi nd o  qu e  h á  

u m a r e l ação  l i n ea r  ex p os i ção - r e su l t ad o  (P i e r ce  e  Bu r ges s ,  2 01 3) .  A  S NP 

r s 11 76 15 28  es t á  po s i t i v am en t e  as s o c i ad a  ( 0 , 63 9  ±  0 , 228 ,  com  p  =  0 ,0 05 )  

a o s  n ív e i s  d e  D HEA ( S)  e  a  m elh o r a  do s  s in t om as  d epr e s s iv os ,  en qu an to  o  

S NP r s 24 97 30 6  ( - 0 , 9 97  ±  0 ,5 05 ,  com p  =  0 ,0 48 )  m os t r ou  um a a s s oc i ação  

n ega t i v a  ( T ab e l a  11 ) .  

 

Tabela 11. Teste de probabilidade máxima da RM sob os níveis de DHEA(S) associado a melhoras 

dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacológico 

SNPs Betaa ± ep p 

rs11761528 0.639 ± 0.228 0.005 

rs2497306 -0.997 ± 0.505 0.048 

rs2637125 0.333 ± 0.318 0.294 

rs7181230 -0.258 ± 0.428 0.547 

Probabilidade 

máxima 
0.267 ± 0.301 0.376 

a – alterações no log DHEA(S) µmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep – erro padrão; VIP– variância inversa ponderada 
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  O s  r e su l t ad os  d a  av a l i a ção  d e  he t e ro gen e i d ad e  mo s t r a r am -s e  

e s t a t i s t i c am en t e  s ign i f i c a t iv os  n a  av a l i a ção  d a  V IP ,  en qu an t o  a  av a l i a ção  

d e  p l e i o t ro p i a  h o r i zo n t a l  fo i  m ar g i n a lm en t e  s i gn i f i ca t i va  ( T abe l a  12 ) .  P a r a  

i d en t i f i c a r  a  f on t e  d o  e f e i t o  p l e i t r óp i co ,  fo i  r e a l i z a d o  o  t e s t e  l ea ve -o n e -o u t  

( T ab e l a  1 3 ) ,  q u e  d emo ns t r ou  u m a  s i gn i f i cân c i a  m a r g in a l  p a r a  a  S NP  

r s 24 97 30 6  (0 ,4 10  ±  0 ,5 05 ,  com p  =  0 , 06 9) ,  s u ge r i nd o  q u e  o  e f e i to  d es s a  

m ut ação  po d e  p os s iv e lm en t e  en v i es a r  r e s u l t ado s  d a  V IP ,  u m a v ez  qu e  e s t a  

ab o rd agem n ão  as su m e co r r eção  p o r  p l e i o t r op i a  (D av i es  e t  a l . ,  20 18 ) .   

 

Tabela 12. Teste de sensibilidade da RM sob os níveis de DHEA(S) associado a melhoras dos 

sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacológico 

  Métodos     p 

Heterogeneidade   Q Q_df   

  MR Egger 0.313 2 0.855 

  VIP 10.481 3 0.015 

Pleiotropia         

   Beta SE   

  Egger  intercept -0.079 0.025 0.086 

 

  C on s id e r and o  qu e  a  S NP  r s2 49 73 06  po d e  es t a r  i n f lu en c i an do  os  

r e s u l t ado s  d ev i do  à  p l e io t r op ia  h o r i zo n t a l ,  f o r am usad os  m ét od os  d e  

m ed i an a  po nd e r ad a ,  mo do  p on de r ado  e  MR E gge r  ( T ab e l a  1 4 ) ,  qu e  são  

av a l i a çõ es  r ob us t a s  q u e  r e sp on dem  p e la  p l e io t r op ia  ( D av ie s  e t  a l . ,  20 18 ) .  A  

m ed i an a  po nd e r ad a  pe r mi t e  a  es t im at iv a  do  e f e i to  c au s a l  co ns id e r an do  qu e  

a t é  5 0 % d as  V Is  p os s am  s e r  i n v á l i d as  ( Lee ,  2 0 20 ) .  A  av a l i a ção  d a  med i ana  

p o nd e r ad a  ap r e s en to u  e  s i gn i f i c ân c i a  e s t a t í s t i c a  (0 ,4 42  ±  0 ,2 06 ,  co m p  =  

0 , 03 2) .  A  mo d a  p o nd e r ad a  ag r u pa  a  co n t r ib u i ção  d e  S NP d ev i do  a  

s eme lh an ças  n o  e fe i t o  d e  v a r i ân c i a  i n v e rs a  d e  V Is  ( H em ani  e t  a l . ,  2 01 8 )  

en qu an t o  a  RM E gge r  co ns i d e ra  qu e  VIs  p o d em t e r  e f e i t o s  p l e i o t r óp i cos  se  

s u a  m agn i tu d e  fo r  i nd ep en den t e  do  t am anh o  dos  e f e i to s  d a ( s )  V I( s )  co m 
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r e l a ção  ao  fa to r  d e  ex po s i ção  ( Hem ani  e t  a l . ,  2 01 8 ;  Lee ,  20 2 0) .  Am b as  m od a  

p o nd e r ad a  e  RM  Egge r  ap r e sen t a r am  s i gn i f i c ân c ia  m a r g in a l  (p  =  0 , 08 0  e  p  

=  0 , 07 0 ,  r es pec t iv am en t e ) .  

 

Tabela 13. Análise leave-one-out da RM sob os níveis de DHEA(S) associada a melhoras dos 

sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacológico 

SNPs Betaa ± SE p 

rs11761528 -0.105 ± 0.228 0.775 

rs2497306 0.410 ± 0.505 0.069 

rs2637125 0.244 ± 0.318 0.568 

rs7181230 0.353 ± 0.428 0.331 

Leave-one-out  

 
0.267 ± 0.301 0.376 

a – alterações no log DHEA(S) µmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep – erro padrão; 
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Tabela 14. Avaliação de métodos de correção por pleitropia da RM sob os níveis de DHEA(S) 

associada a melhoras dos sintomas depressivos em resposta a tratamento farmacológico 

 

Metódos Betaa ± ep p 

Mediana ponderada 0.442 ± 0.206 0.032 

Moda ponderada 0.499 ± 0.192 0.080 

MR Egger 1.161 ± 0.324 0.070 

a – alterações no log DHEA(S) µmol/L sob a melhora de sintomas depressivos; ep – erro padrão; 
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  7 . 0  DIS C USS ÃO  

A  r e l ação  en t r e  DH E A e /o u  D HE A (S)  e  d oen ças  ps iq u iá t r i c as  –  em 

e s p ec i a l  a  d ep r es s ão  –  vem s en do  ex ten s i vam en t e  ex p l o rad a  n a  l i t e r a t u r a ,  

m as  a in da  h á  l acuna s  qu an to  a  d em on s t r açõ es  d e  caus a l idad e  ne ss a  r e l a ção .  

A t é  on d e  no s  co nce r n e ,  e s t e  é  o  p r im e i r o  t r ab a lh o  qu e  rea l i zo u  um a 

i nv es t i gação  ace rca  d a  caus a l id ad e  en t r e  a l t e r açõ es  n os  n í v e i s  f i s i o l ó gi cos  

d e  D HE A (S )  e  a  d ep r es s ão ,  a l ém  de  t am bém  av a l i a r  s e  a  m el ho r a  d os  

s in t om as  d ep r es s iv os  em  r es po s t a  ao  t r a t amen t o  f a rm aco ló g i co  ex ib e  

r e l a ç ão  d e  caus a l idad e  com  o s  n í v e i s  d e  DH E A( S) .    

 7 . 1  Di s cus sã o  do  e s tud o  d e  es t i ma t iv a  d e  cau sa l i d ad e  en t re  

D HE A (S )  e  a  d ep res sã o  

A  as so c i ação  en t re  D HE A e / o u  DHE A (S )  e  d epr e s s ão  t em  s i do  

ex t ens iv am en t e  i nv es t i gad a  n a  l i t e r a t u ra  po r  p e l o  meno s  3 0  anos ,  e  a s  

d emo ns t r açõ es  m ai s  r ob us t a s  ap on tavam p ar a  um a r e l ação  in v e rs a  en t r e  os  

n ív e i s  d e  D HE A  e /o u  DH E A (S)  e  d es en v o lv im en to  de  s i n t om as  d ep r es s i vos  

t r an sv e r sa l  e  l on g i tu d in a lm en te  (S ouz a -T eod or o  e t  a l . ,  20 15 ) ,  e  qu e  s e  

co r r e l ac i on am  i n c lu s i v e  co m a  d epr e s s ão  r e co r r en t e  (M ock in g  e t  a l . ,  20 15 ) ,  

s us c i t an do  u m a po ss ív e l  r e l a ção  d e  caus a l id ad e .  A p es a r  d e  r esu l t ad os  

co n f l i t an t e s ,  o  m aio r  con j un to  d e  in fo r maçõ es  d e  e s t udo s  o bs e r vac io na i s ,  

m e t a - aná l i s e s  e  es tu d os  in t e r v en c i on a i s  r e i t e r am  es se s  dad os  ( r ev i s to  p o r  

S ouz a -T eod o ro  e t  a l . ,  20 22 ) ,  o  qu e  s u ge r e  o  D HE A  e / ou  DH E A (S )  com o  u m 

p o t en c i a l  b io m ar cad o r  i mp or t an t e  p a ra  o  en t end im en t o  d a  d ep r e s s ão .  No  

en t an t o ,  u t i l i z and o  a  RM  Two - sa mp l e ,  e s s a  h ip ó t e se  não  fo i  con f i rm ad a ,  n ão  

s end o  ob s e rv ada  re l ação  de  cau s a l i dad e  en t r e  a l t e r ações  n os  n ív e i s  d e  

D H E A (S)  e  a  d ep res s ão  u t i l i z an do  a  po p u l ação  d o  U KB iob a nk .  S e  o s  n í v e i s  

a l t e r ados  d es t e  es t e r o i d e  d ev em s e r  i n t e r p r e t ad os  co mo  t r aço  v in cu l ad o  a  

p a to l o g i a  e  não  um  f a to r  d e  s u a  e t io lo g i a ,  n o  en t an t o ,  c a r ece  d e  m aio r e s  

i nv es t i gaçõ es .  
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O s  r es u l t ado s  ap re s en t ad os  f o r am bas eado s  em V Is  co ns t ru í d as  a  

p a r t i r  d e  d ad os  d e  G WAS  q u e ,  à  ex ceção  d a  S NP r s2 63 71 2 5 ,  l o ca l i z ad a  n o  

gen e  S U LT 2 A 1,  p oss u em po u ca  ou  n en hu m a r e l ação  con h ec i d a  co m os  n í v e i s  

d e  D H EA (S ) .   T es t es  d e  caus a l id ade  en vo lv end o  m utaçõ es  d e  f un ção  

b io ló g i ca  l i gad as  ao  m et abo l i sm o  do s  h o rmô ni os  an d ró gen os  po d em 

e s c l a r ece r  su a  r e l ação  com  a  d ep r es s ão .   

A l ém  d i s so ,  a u to r e s  s u ge r em  qu e  a  u t i l i z ação  d a  r az ão  

co r t i s o l / D HE A (S )  é  um a  m ed i d a  m ai s  con s i s t en t e  p a r a  o  en t end i m en t o  d e   

d o en ças  ps i qu i á t r i c a s ,  v i s to  q u e  e s s e s  ho rm ôn io s  ap r e s en t am  f un çõ es  

i nv e rs a s  ( Bu t ch er  e t  a l . ,  2 0 05 ;  G a l l agh e r  e  Yo un g ,  20 0 2) .  D e  f a t o ,  e m 

p ac i en t e s  co m d ep re s s ão  u n ip o l a r  e  s em  t r a t am en to ,  o s  n ív e i s  d e  co r t i so l  e  

t am po u co  os  n í ve i s  d e  D HE A  ava l i ad os  i s o l a d am en t e  es t i v e r am  a ss oc i ad os  

à  d ep r e s s ão ,  enq u an to  q u e  a  r azão  co r t i so l / D HE A es t av a  s i gn i f i c a t i v am en t e  

m ai o r  en t r e  aqu e l es  p ac i en t e s  com  dep r e s s ão  ( Yo un g  e t  a l . ,  2 00 2 ) .  C om 

r e l ação  ao s  p ac i en t es  d i agno s t i c ad os  com  d epr e s s ão  e  com  t r a t am en t o  

v i gen t e ,  a  r az ã o  co r t i so l / D HE A es t av a  m ai o r  en t r e  os  p ac i en t es  em r em is são  

q u an do  com p ar ad os  com in d i v íd uo s  s au d áv e i s  ( Mi ch ae l  e t  a l . ,  20 00 ) .  J á  em 

p ac ien t e s  ad o l es cen t es  com d ep r es são  e  t r an s t o r no  d e  es t r es s e  pós -

t r au m át i co  (T EP T) ,  a  r az ão  D HE A (S ) / co r t i s o l  f o i  c ap az  d e  p r ev e r  a  r esp os t a  

t e r ap êu t i c a  ( D ess en s i b i l i z ação  e  R ep ro cess am en to  a t rav és  d os  M ov im en to s  

O cu l a r es  (E MDR ) )  ( Us ta  e t  a l . ,  2 01 8) ,  e  u ma  raz ão  co r t i so l / D HE A m a i s  

e l evad a  em  c r i an ças  e  ad o l es cen t es  ( en t re  8  e  16  an os )  p r ed iz  a  ex i s t ênc i a  

d o  q u ad r o  d e  dep r es s ão  p er s i s t en t e  em  a t é  36  s em an as ,  en qu an t o  q ue  e s s e  

p a r âm e t r o  n ão  s e r i a  c ap az  d e  t a l  p r ed i ção  q u an do  es s es  ho rm ôn io s  s ão  

av a l i ad os  i s o l ad am en t e  ( Go od ye r  e t  a l . ,  1 99 8) .  Ad em ai s ,  a  r azão  

co r t i s o l / D HE A (S )  é  u m p a r âm et r o  p red i to r  em a t é  1 0  an os  d e  r eco r r ên c i a  

( M o ck i n g  e t  a l . ,  201 5 ) .  Ou t r os  e s tu dos  co r r ob o ram  com  e s s e  r e su l t ad o  qu e  

a  d ep re s s ão  es t e j a  a s so c i ad a  com  um a  r azão  m ai s  e l ev ad a  d e  co r t i so l /D H EA 

( K ah l  e t  a l . ,  20 06 ;  O s r an  e t  a l . ,  19 93 ) .  
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E s t ud os  demo ns t r a r am  q u e  o  D H EA  p r o t ege  cé l u l as  do  h ip ocamp o  

co n t r a  n eu r o t ox ic idad e  i nd uz id a  p e lo  co r t i s o l  (K imo ni d es  e t  a l . ,  1 99 9 ) .  U m 

ach ado  s i mi l a r  fo i  o bs e r v ad o  n a  n eur o t ox ic id ad e  i nd uz id a  po r  g l u t am at o ,  n o  

q u a l  a  f un ção  p ro t e t iv a  do  D HE A fo i  su ge r id a  com o v in cu l ad a  a  i n ib i ção  em  

n ív e i s  n u c l ea re s  d e  r ecep t o r e s  g l i co cor t i c ó i de s  (C ar do une l  e t  a l . ,  19 99 ) .  A  

ad min i s t r a ção  do  DH E A  é  t amb ém  capaz  d e  r ev er t e r  o  aum en to  da  ex p r es são  

d e  r ecep t o r es  g l i coco r t i có i d es  i nd uz i da s  pe lo  es t r e s s e  e  ap r e s en t a  a t i v i d ad e  

an t i es t r e s s e  q uando  o  t r a t am en t o  co m D HE A  in ib e  a  t r ans lo cação  d a  

p r o t e í n a  q u i n as e  do  t i po  3 ,  q u e  é  a t i v ad a  po r  es t r e s s e  ( H u  e t  a l . ,  20 00 ;  

K im on id es  e t  a l . ,  19 9 9) .   

E s t ud os  ob s er v a ram  qu e  os  n ív e i s  d e  D HE A  po dem  aum en t a r  

agu d ament e  em r esp os t a  ao  es t ím ulo  d o  e s t r es se ,  m as  r e t o rn am  ao s  n ív e i s  

b a s a i s  em  i nd iv í duo s  s au d áv e i s  apó s  a  r e cup e r ação  d o  e s t r e s se  ( Len n a r t s s on  

e t  a l . ,  20 12 ;  Len a r t s so n ,  20 13 ) .  T a i s  n í v e i s  aum en t ad os  de  co r t i s o l  e  b a ix o s  

d e  D H EA (S )  con t r i bu em  p a r a  r es pos t a s  m al  ad ap tad as  ao  es t r es s e  em  

d iv e rs os  s i s t em as  b io ló g i co s  –  n om ead os  ca r ga s  a l os t á t i c as  –  e  o f e r ecem 

r i scos  co mo  d o en ças  ca rd i ov as cu l a r es  e  p s iq u i á t r i c a s  (M an i n ge r  e t  a l . ,  

2 0 09 ;  M cEw en  e  Gian a r os ;  2 01 1) .  A du l tos  ex po s to s  ao  es t r es s e  p r o l on gad o  

o u  ao  b u rn ou t  ( c l i n i cam en t e  d i agn os t i c ad o )  ap re s en t o u  a t en u ad os  n ív e i s  d e  

D H E A (S)  e  a l t a  r a zão  co r t i so l /D HE A (S ) ,  s u ge r i nd o  qu e  s ob  es t r es s e  

c r ô n i co ,  a  e s t e r o ido gên es e  so f r e  um des v i o  a  f avo r  d a  s ín t es e  d e  co r t i so l  e  

d imi nu i ção  d e  D HEA  e / ou  DH E A( S)  (K ami n  e  K e r t e s ,  2 01 7 ) .  

A s s im ,  um a  v ez  qu e  r az ão  co r t i s o l /D H E A  f o rn ece  u ma  i n f o rm ação  

m ai s  r ob us t a  do  q ue  a s  m ed id as  de s s es  ho rm ôn ios  ava l i ad a s  i s o l ad amen t e  

( K amin  e  K er t e s ,  2 0 17 ;  Ph i l l i p s  e t  a l . ,  2 01 0 ;  S o l l b e r ger  e  Eh le r t ,  20 16 ) ,  

s u ge r e - s e  q u e  um a p r óx ima  e t ap a  inc l u a  V Is  co ns t r u í da s  as so c i ad as  ao  

co r t i s o l / D HE A .   
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 7 . 2  Di s cus sã o  do  e s tud o  d e  es t i ma t iv a  d e  cau sa l id ad e  en t re  

D HE A (S )  e  a  me lh o ra s  d os  s in to ma s  d ep ress iv os  em re spo s ta  a  

t ra t a men t o  f a rma co ló g i co  

  A  l i t e r a t u r a  a ce r ca  d a  u t i l i z ação  d e  an t id ep r e s s i vo s  e  D H EA  e / ou  

D H E A (S)  t r az  dados  d e  q ue  an t i d ep r es s iv os  a l t e r am  os  n ív e i s  d os  ho rm ôn io s  

an d ró gen os ,  e  s usc i t a  q u e  d i f e r en t es  c l as s es  d e  an t idep r e s s i vo s  p od em 

ex e r ce r  e f e i t o s  s ob  o  n ív e l  d es s e s  ho r mô ni os .  Al ém d i s so ,  n ão  h á  c l a r ez a  s e  

a s  a l t e r açõ es  p r oduz id as  p e lo s  an t idep r e s s i vo s  p r ecedem  a  m el ho r a  d o s  

s in t om as ,  o u  s e  s ão  u m a d eco r r ên c i a  da  m el ho r a  ( r ev i s to  p o r  So uz a - T eo do r o  

e t  a l . ,  2 02 2 ) .  N es t e  t r ab a lh o ,  o s  r es u l t ado s  d e  V Is  i nd iv id u a i s  mo s t r a r am 

q u e  a  mut ação  r s1 1 76 15 28  e s t á  c au s a lm en t e  a s so c i ad a  a  m el ho r a  em 

p o r cen t agem  d os  s in to mas  d e  dep r es são  p a ra  c ad a  0 , 63 9  a l t e r açõ es  n o  lo g  

d e  D HE A (S )  um ol /L n o  s o ro  p o r  cóp ia  d o  a l e lo  d e  r i s co .  Po r  o u t ro  l ado ,  a  

m ut ação  r s2 49 73 06  ap r e s en t ou  r e l ação  caus a l  i nv e rs a  pa r a  c ad a  a l t e r ação  

d e  - 0 , 99 7  no  l o g  d e  D HE A (S )  u mol / L em  r e l a ção  ao s  s i n t om as  d ep r e s s i vo s  

em  p or cen t agem.   

  A  SNP  r s 11 76 15 28  e s t á  l o ca l i z ad o  no  gen e  ZK SC AN5 ,  qu e  co d i f i c a  

u m a p ro t e í n a  d ed o  d e  z in co  da  f amí l i a  K r up p e l .  Em Zha i  e t  a l .  ( 20 11 ) ,  a  

m ut ação  r s1 17 61 528  fo i  r e sp on s áv e l  p e lo  e f e i to  m ai s  fo r t e  n os  n í v e i s  d e  

D H E A (S) ,  r es po nd en d o  p o r  ap rox i mad am ent e  1%  d a  v ar i ação .  C om b as e  no s  

d ado s  ap r e sen t ados  n o  es t ud o  a t u a l ,  s u ge r e - s e  qu e  m esmo  p equ en as  

v a r i a çõ es  r e l a c i on ad as  ao s  n í v e i s  d e  DH E A (S )  p od em  s e r  r e l ev an t es  p a ra  a  

d ep r es s ão .  D ado s  d emo ns t r a r am q ue  o s  p ac i en te s  em r em iss ão  mos t ra r am 

q u e  n ív e i s  ma i s  b a ix os  d e  D HE A (S )  es t ão  as s o c i ad os  à  r e co r r ênc i a  (M ock i n g  

e t  a l .  2 01 5 ) .   

  A t é  o  mo ment o ,  n ão  há  e f e i t o  b io ló g i co  d i r e to  co ns i d e r áve l ,  s e  ho uv e r  

a l gum ,  d o  gen e  ZKS CA N5  mo du l an do  o s  n í v e i s  d e  DH E A e / ou  D H EA (S ) .  N o 

en t an t o ,  e s tu do s  dem on s t r a r am  qu e  S N Ps  n e s t e  gene ,  com o r s1 02 78 04 0  e  

r s 34 67 04 19 ,  mo du lam  t an to  o  D H EA (S )  qu an t o  a  r az ão  co r t i s o l / D HE A (S )  

( Wo od  e t  a l . ,  20 13 ;  Po t t  e t  a l . ,  2 01 9 ;  Go l o v ch enk o  e t  a l . ,  2 0 22 ) . N o  en t an t o ,  
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m ut açõ es  gên i ca s  co mo  a  r s1 48 98 23 77 ,  qu e  es t ão  as s o c i ad as  a  ex p r es s ão  d e  

o u t r as  p r o t e í na s  d ed o  d e  z i n co ,  l o ca l i z ação  n o  p r omo to r  da  enz im a  CYP 3 A7 ,  

q u e  p a r t i c i p a  d a  m et abo l i z ação  d e  D HE A  e /o u  D HE A (S ) .  E  fo i  d emo ns t r ado  

q u e  a  m ut ação  CY P3 A 7* 1  e s t á  a s so c i ad a  a  um a d i min u i ção  d e  a t é  50 %  d os  

n ív e i s  d e  D HE A (S )  (S mi t  e t  a l . ,  20 05 ;  Ru t h  e t  a l . ,  2 01 6 ) .   

  O  gen e  HH E X,  n o  q u a l  e s t á  l o ca l i z ad o  a  mu t ação  r s2 49 730 7 ,  t em s i do  

a s so c i ado  ao  d i ab e t e s  t i po  2 .  Es t e  gen e  cod i f i ca  um  f a to r  d e  t r an sc r i ç ão  

en vo lv i do  n o  d e s env o l v im en t o  d o  p ân cr ea s  a t r avé s  da  s i n a l i z ação  Wn t  ( Bo r t  

e t  a l . ,  2 00 4 ,  H un t e r  e t  a l . ,  20 07 ) .  A l ém d i s so ,  e s tu do s  GWA S m os t r a r am  q ue  

m ut açõ es  em  H H EX  es t ão  a s s o c i ad as  à  fu n ção  da s  c é l u l as  d as  i l h o t as ,  

m ant en do  o  f en ó t ip o  d i f e r en c i ado  da  cé l u l a  δ ,  r egu l ação  p a r ác r in a  d a  

a t i v i d ad e  d as  c é lu l as  β  e  de f e i to s  na  s ec r eção  d e  ins u l in a  (Pe r r y e t  a l . ,  2 00 8 ;  

Zh an g  e t  a l . ,  2 01 4 ) .  A  r e l ação  en t r e  d i ab e t es  e  d ep re s s ão  é  comp l ex a  e  

r ep r es en t am um f a t o r  d e  r i s co  b id i rec i on a l  um p a ra  o  o u t r o .  C amin ho s  

co mp a r t i l h ado s  en t r e  es s as  d u as  con d i çõ es  i n c l u em  b a ix o  p e so  ao  n a sce r ,  

ev en t os  adv e rs os  na  in f ân c i a ,  e s t i l o  de  v i d a  e  ob es id ad e  ( S a r to r ius ,  20 18 ) .  

A l ém  d i s so ,  o  u so  d e  i ns u l i n a  r eduz  o  DH E A  e  o  D H EA ( S)  po r  m ei o  d o  

au m en t o  d a  d ep u ração  m et abó l i c a ,  en qu an t o  a  adm in i s t ra ção  d e  D HEA 

au m ent a  a  s en s ib i l i d ad e  à  i n s u l i n a  ( N es t l e r  e t  a l . ,  1 99 4 ;  Ba t e s  e t  a l . ,  1 99 5 ;  

Lav a l l e e  e t  a l . ,  19 9 7) .  P o r t an to ,  a s  mut açõ es  no  HHE X  p od em  d e  f a to  

ex p l i c a r  o s  e f e i t os  p l e io t ró p i co s  em  r e l ação  ao  d i ab e t e s - dep r e s s ão .  Em bo r a  

n os so s  t e s t es  d i re t os  p a ra  p l e io t ro p i a  t en h am s ido  m ar g in a l men t e  

s i gn i f i c a t i vo s ,  o s  t e s t es  d e  r ob us t ez  qu e  con t ab i l i z am a  p l e io t r op ia  

m os t r a r am um a a s so c i ação  s i gn i f i ca t i v a  co m a  m ed i an a  p on d er ad a  e  

r e s u l t ado s  m ar g in a l men t e  s i gn i f i ca t i vo s  n a  m esm a d i r eção  com  o  m od o 

p o nd e r ad o  e  MR Egge r .  O  us o  d e  v á r i os  m éto do s  de  RM  p e rm i t e  q u e  os  

p o n to s  f o r t es  e  f r aco s  d e  cad a  m éto do  comp l em en tem a  in t e r p r e t ação  d os  

r e s u l t ado s ,  um a  v ez  q ue  cad a  m ét od o  d i f e r e  em p ad rõ es  d e  s up os i çõ es  d e  

v io l ação  ( H em an i  e t  a l . ,  20 18 ;  Bu r gess  e t  a l . ,  2 02 0 ;  Lee ,  20 2 0) .  Al ém  d i s so ,  

V IP  ap r e sen t ou  s i gn i f i c ân c i a  e s t a t í s t i c a  p a r a  h e t e ro gen e id ad e ,  o  q ue  i nd i ca  
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q u e  m úl t i p l as  v a r i a ções  gené t i c a s  p o dem  e s t a r  l ev an d o  à  dep r es s ão ,  

en f a t i z and o  a  p lu r a l id ad e  d e  caus a s  e  s in t om as  r e l ac i on ad os  ao  t r an s t o r no .  

  A  S NP r s2 63 71 25 ,  l o ca l i z ad a  n o  gen e  qu e  cod i f i ca  a  enz im a  

s u l f o t r ans f e r as e  2A 1  ( SU LT 2 A 1 ,  E . C .  2 .8 .2 .2 )  e  qu e  p r omo v e  um a 

s u l f a t ação  d e  D HEA  em D HE A (S )  (Ra i n ey e t  a l .  2 00 2 ) .  Fo i  d em on s t r ad o  

q u e  e s s e  po l im o r f i sm o  d imi nu i  os  n ív e i s  d e  D HE A (S )  s em a l t e ra r  a  

p r op o r ção  D H EA /DH E A (S )  ( H a r in g  e t  a l .  20 13 ) .  P o r t an to ,  emb o r a  os  n ív e i s  

c i r cu l an t e s  d e  D HE A (S )  s e j am d im in u íd os  po r  e s s a  mutação ,  o s  n ív e i s  d a  

f o rm a  a t iv a  d o  h o rm ôn io  (D H E A)  po dem  não  s e r  a fe t ad os .  O  gen e  BM F,  q u e 

co d i f i c a  a  p ro t e ína  do  f a t o r  m od i f i c ad o r  Bc l - 2 ,  t ambém t em i n f l uên c i a  

b io ló g i ca  co nh ec i da  l imi t ad a  n os  n ív e i s  d e  D HE A e / ou  DH E A (S ) ,  a l ém d e  

s u a  a s s o c i ação  com  pr o cess os  d e  env e lh ec i men t o  e  r egu l ad or  d a  apo p t os e  

( Zh a i  e t  a l . ,  2 01 1 ;  P u th a l ak a t h  e t  a l . ,  2 0 01 ) .  

   7 . 3  Asp ec to s  g era i s  

  A  p a r t i r  do s  r es u l t ad os  aqu i  ap r es en t ado s  ab r em - se  n ov as  p e r sp ec t i v as  

p a r a  i nv es t i gaçõ es  f u tu r as .  O  t r a t am en to  com  an t i dep r e s s i vo s  m od u l a  

d i fe r en t em en t e  o s  n ív e i s  d e  DH EA ( S) .  E s t ud os  d e  m úl t ip l os  g r up os  

m os t r a r am  r es u l t ad os  d i f e r en t e s  en t r e  a s  c l as s es  d e  an t id ep r es s iv os ,  e  

t am b ém  co m r e l ação  a  m ol écu l as  d a  m esm a  c l as s e  (S ouz a -T eod or o  e t  a l . ,  

2 0 22 ) .  M a io r es  es tu d os  ace r ca  d e  com o os  d i fe r en t es  mecan i sm os  d e  ação  

i n f lu en c i am os  n í ve i s  d e  D HE A e / ou  D HE A (S )  s e r ão  im po r t an t es  p a r a  o  

en t en d im en to  d essa  r e l a ção .  Al ém  d i s so ,  é  imp o r t an t e  co ns id e r a r  o  

co mp or t am en to  d os  n í v e i s  d es s es  an dró gen os  com  re l ação  a  e f e t i v i d ad e  d o  

t r a t am en t o ,  av a l i and o  r em is s ão  o u  de  m el ho r a  d os  s i n t omas .   

  N o ss os  r e su l t ad os  f o r am  o b t id os  em d i f e r en t e s  b as e s  d e  d ado s .  S e r i a  

i mp or t an t e  q u e  amb as  a s  v a r i áv e i s  –  d ep r es s ão  e  r es pos t a  ao  t r a t am en to  –  

e s t i v e s s em  n o  m esm o b an co  d e  d ad os  d e  e f e i to .  Ad em ai s ,  a  d emo ns t r ação  

d e  e f e i to  p l e i o t ró p ico  d e  m ut açõ es  a s so c i ad as  a  d i ab e t es  t am b ém  s u ge r e  q u e  

q u e  f u tu r a s  p e sq u i s a s  se  b en ef i c i a r i am  d e  r ea l i z a r  co n t r o l e  b as ead o  n a  
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p r e s en ça  o u  n ão  d e  d i ab e t e s  e  d a  u t i l i z ação  d e  i ns u l i n a  ou  an á lo go s ,  v i s to  

q u e  e s s es  co mp os t os  p od em i n f l uen c i a r  os  n ív e i s  d e  DH EA  e / ou  DH E A( S) .  

   7 . 4  L i mi t a çõ es  

  E s t e  es tu do  t em p o n to s  f o r t es  e  l im i t açõ es .  Fo r am  u t i l i z ad os  os  

m ai o r es  GWAS  d e  co o r t es  r ep r es en t a t i v as  co mp r een d en do  in fo r maçõ es  de  

D H E A (S) ,  d ep re s s ão  e  m e lh or a  do s  s in to mas  d epr e s s i vo s  em  r es pos t a  ao  

t r a t am en t o  f a rm aco l ó g ico .  A  R M  é  um  mé to do  am pl am en t e  u t i l i z ado  pa r a  

s up e r a r  d es a f i os  r e l a c i on ado s  a  f a to r es  d e  co n fus ão ,  e  peq u en as  v a r i a çõ es  

n os  n ív e i s  d e  D HE A (S )  in duz i d as  po r  r s1 02 78 04 0  e s t iv e r am  fo r t em en t e  

a s so c i ad as  d e  fo r ma  caus a l  à  m e lh or a s  d os  s in tom as  d ep re s s i vos ,  s u ge r i nd o 

u m pap e l  imp o r t an t e  p a ra  es s e  h o r môn io .  P or  o u t ro  l ad o ,  n os so  e s tu do  s e  

b en e f i c i a r i a  de  con ju n t os  de  d ad os  m ai o r es  p a r a  aumen t a r  o  po de r  d e  

an á l i s e ,  o  qu e  po de r i a  v a l id a r  o  p os s í v e l  pap e l  su ge r id o  da  p l e io t r op i a  n a  

an á l i s e .  O  en t en d im en to  do  com po r t am en to  do  D HE A (S )  em  fu n ção  d as  d o  

t r a t am en t o  f a rm aco l ó g ico  s e r i a  m a io r  c a s o  os  e s t ud os  f os s em con t r o l a do s  

p o r  c l as s e  d e  d ro gas ,  d u r ação  do  t r a t am en to  e  d es enh o  ex p e r im en t a l .  I s s o  

p e rm i t i r i a  um a e s t r a t i f i cação  m ai s  c l a r a  d os  f enô m en os  d er iv ados  d a  

i n t e rv en ção  com  an t id ep r es s iv os .  P r e t en d eu -s e  t amb ém  um a  p oss ív e l  

ex p l o r ação  d a  r e l ação  co r t i s o l / D H EA  us and o  RM .  Po r ém ,  a t é  o nd e  sab em os ,  

n ão  h á  um  co n j un to  d e  d ad os  d i s po n í ve l  qu e  ab r an j a  o s  req u i s i t o s  m ín i mo s  

q u e  p oss am se r  u t i l i z ad os  p a r a  a  mo n t agem d e  um a  V I .  O  m esmo  fo i  

d e t e r min an t e  p a r a  a  n ão  e l ab o ração  d e  um a  V I  b a s eada  n a  b io lo g i a  d o  

D H E A,  n a  q u a l  o s  gen es  t êm re l ev an t e  fu nção  co nh ec i d a  as s o c i ada  aos  

n ív e i s  d e  D HE A  e /o u  D H EA (S ) .  
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  8 . 0  CO NC LU SÃ O  

  O s  d ado s  ap r es en tad os  ne s s e  t r ab a lho  r ea f i rm am  q u e  os  n ív e i s  d e  

D H E A e / ou  DH E A(S )  s ão  r e l ev an t es  pa r a  o  en t en d im en to  d a  d ep r es s ão  e  o  

s u ces so  d o  t r a t amen to  f a rm aco l ó g i co .  D es s e  mo do ,  av a l i a r  o s  n ív e i s  d e  

D H E A e / ou  DH E A (S )  em d i f e r en t e  mo m ent os  d o  cu rs o  d a  d ep r es s ão  po d e 

s e r  b en é f i co  t an to  em r e l ação  ao  en t end im en to  d e  es t ado  c l ín i co  d o  pac i en t e  

co mo  n a  e s co lh a  d e  u m  t r a t amen t o  m ai s  p e r so n a l i z ado .  Al ém  d i s s o ,  a s  

ev id ênc i as  d es s a  in v es t i gação  s up o r t am  a  h i pó te s e  d e  qu e  a  n o rm al i z ação  

d os  n í v e i s  d e  D HE A  e /o u  DH E A (S )  po d e  s e r  um aces so  im po r t an t e  n a  

e s co lh a  d a  m el ho r  e s t r a t ég i a  de  t r a t am en t o .  N o  en t an t o ,  m ai s  es tu do s  

i n t e rv en c io n a i s ,  co m d es en ho s  ex per im en t a i s  m ai s  p ad r on izado s  p od em 

l ev ar  a  en t en de r  a  ex t ens ão  do  g ru po  d e  p ac i en t es  q u e  se  b en e f i c i a r i a  d e  

r eceb e r  D HE A ex ógen o .   

  E m r e l ação  ao  l ev an t am en to  d e  h ip ó t es e s  d a  p r es en t e  t e se ,  c o nc lu i - s e  

t am b ém  q u e :  

 Não foi confirmada a hipótese de que níveis diminuídos de DHEA(S) estão associados a depressão 

 

 Confirmou-se que a hipótese de que a melhora dos sintomas depressivos está associada positiva e 

causalmente a níveis mais elevados de DHEA(S)  

 

 Verificou-se que a  e s t im at iv a  d e  cau s a l i d ad e  com  re l ação  a  mu t ação  r s1 17 61 52 8  

( V I)  n ão  v i o l ou  o s  p r e s s up os t os  d a  RM .  A ss i m,  a  a s s o c i aç ão  co m a  melhora 

dos sintomas depressivos (fenótipo de interesse) dá-se pelo efeito produzido sob níveis de 

DHEA(S) (fator de exposição) 
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 A  m ut ação  r s 11 76 1 52 8  ( V I)  e s t á  a s so c i ad a  a  m el ho r a  do s  s i n t om as  

d ep r es s iv os  em po rcen tagem  

 

 Foi identificado que os efeitos produzidos pela mutação rs2497306 (VI), que apresentaram uma 

associação negativa com a melhora dos sintomas depressivos, sofrem de pleiotropia, violando o 

pressuposto da RM por meio de um efeito horizontal, isto é, diretamente relacionado a depressão 

(fenótipo de interesse,) sem necessariamente estar associado aos níveis DHEA(S) (fator de 

exposição) 
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APÊNDICE A – Variantes genéticas utilizadas para a construção das VIs 

 

 

SNP 
Região 

cromossômica 
Gene AE Beta ep p FA ASE 

rs11761528 7q22.1 ZKSCAN5 T -1.60E-01 1.02*10-02 3.00E-36 8.00E-02 C 

rs2185570 10q23.33 CYP2C9 C -6.00E-02 1.02*10-02 2.00E-08 1.30E-01 T 

rs2497306 10q23.33 HHEX C -4.00E-02 1.02*10-02 5.00E-09 4.90E-01 A 

rs2637125 19q13.33 SULT2A1 A -9.00E-02 1.02*10-02 3.00E-19 1.50E-01 G 

rs7181230 15q15.1 BMF G 5.00E-02 1.02*10-02 5.00E-11 3.30E-01 A 
 

Valores beta representam alterações no log natural dos níveis de DHEA(S) µmol/L por cópia do alelo de risco 

Legenda: FA– frequência alélica; AE – alelo de efeito; ASE – alelo sem efeito 
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APÊNDICE B – Harmonização entre banco de exposição e banco de efeito utilizados 

para as análises da RM relacionadas à depressão (UKBiobank) 

 

 

SNP 
AE 

EX. 

ASE 

EX. 

AE 

EF. 

ASE 

EF. 

Beta 

EX. 

SE 

EX. 

Beta 

EF. 

SE 

EF. 

p  

EX. 

p  

EF. 

FA 

EX. 

FA 

EF. 
Pal. 

rs11761528 T C T C -0.16 0.01 -0.013 0.008 3*10-36 0.087 0.08 0.086 Não 

rs2497306 C A C A -0.04 0.01 -0.002 0.004 5*10-09 0.687 0.49 0.495 Não 

rs2637125 A G A G -0.09 0.01 0.008 0.006 3*10-19 0.156 0.15 0.158 Não  

rs7181230 A G A G -0.05 0.01 -0.002 0.005 5*10-11 0.678 0.67 0.655 Não 

 
Legenda: EX. – banco de dados de exposição; EF. – banco de dados de efeito; AE – alelo de efeito; ASE – alelo sem efeito;  

FA– frequência alélica; pal – sequência palindrômica 
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APÊNDICE C – Harmonização entre banco de exposição e banco de efeito utilizados 

para as análises da RM relacionadas à melhora dos sintomas depressivos em resposta a 

tratamento farmacológico  

 

 

SNP 
AE 

EX. 

ASE 

EX. 

AE 

EF. 

ASE 

EF. 

Beta 

EX. 

SE 

EX. 

Beta 

EF. 

SE 

EF. 

p  

EX. 

p  

EF. 

FA 

EX. 

FA 

EF. 
Pal. 

rs11761528 T C T C -0.16 0.01 -0.10 0.04 3*10-36 0.01 0.08 0.08 Não 

rs2497306 C A C A -0.04 0.01 0.04 0.02 5*10-09 0.05 0.49 0.48 Não 

rs2637125 A G A G -0.09 0.01 -0.03 0.03 3*10-19 0.29 0.15 0.15 Não  

rs7181230 A G A G -0.05 0.01 0.01 0.02 5*10-11 0.55 0.67 0.66 Não 

 
Legenda: EX. – banco de dados de exposição; EF. – banco de dados de efeito; AE – alelo de efeito; ASE – alelo sem efeito;  

FA– frequência alélica; pal – sequência palindrômica 

 

 


