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RESUMO

A investigagdo do sono nas perturbagdes depressivas registou importantes avangos nas ultimas
duas décadas. O presente artigo de revisdo ocupa-se das diferentes vertentes dessa investigagio,
incluindo a descrigdo neurofisiologica das alteragdes do sono associadas a depressdo e o estudo
dos efeitos dos tratamentos antidepressivos sobre o sono. A informagdo disponivel é discutida em
fungdo da hipétese de que certas alteragdes do sono tém significado patogénico, tal como € pressu-
posto por varios modelos tedricos das relagdes entre sono e depressdo. O alcance e limitagdes des-
tes modelos ¢ objecto de breve avaliagdo critica, sendo comentados alguns problemas tedricos e
metodoldgicos que se colocam a investigagdo do sono nas perturbagdes psiquiatricas.

SUMMARY
Sleep, Depression and Antidepressant treatments

Sleep research in depressive disorders has advanced considerably in the last two decades. In
this review we highlight the different facets of this research, including neurophysiological
descriptions of sleep disturbances in depression and data regarding the effects of antidepressant
treatments on sleep. The available information is discussed taking into consideration a possible
pathogenic role of certain sleep changes in depression, as assumed by several theoretical models.
The scope of these models and their explanatory power are briefly analysed. Some comments are
made on conceptual and methodological problems in the field of sleep research in psychiatric

disorders.

SONO E EFEITO ANTIDEPRESSIVO

Dados provenientes de diversas linhas de investigagdo
sugerem a relagdo entre o efeito antidepressivo, obtido atra-
vés de diferentes modalidades de tratamento, e a indugfo de
determinadas modifica¢des do sono. Serdo assim revistos os
efeitos dos farmacos antidepressivos sobre o sono ¢ discu-
tido o seu possivel significado terapéutico. Na mesma pers-
pectiva serdo abordadas as repercussdes terapéuticas das
manipula¢des do sono, quer por métodos de privagdo quer
por intervengdes farmacoldgicas selectivas.

Acgdes dos antidepressivos sobre o sono

Através de estudos realizados tanto em voluntarios
saudaveis como em doentes, dispde-se de uma informa-
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¢do bastante completa sobre as modificagdes do sono
induzidas pelos diferentes farmacos antidepressivos. No
que se refere a duragio e continuidade do sono, facilmen-
te se constata uma diversidade de efeitos, aparentemente
relacionavel com o perfil farmacolégico sedativo ou acti-
vador, podendo estar implicados diferentes tipos de
acgdes neuroquimicas®’. Alguns firmacos antidepressi-
vos comportam-se como sedativos e hipnéticos, reduzin-
do a laténcia do sono e aumentando a sua duragéo e
eficiéncia; é o caso da amitriptilina3®8-¢!, dotiepina®?,
maprotilina®?-%% mianserina®?%° e trazodona®6’, Em con-
trapartida, uma redugio e/ou fragmentagéo do sono €
produzida por antidepressivos como a imipramina®-7!,
clomipramina’?-74, nortriptilina’%’2, desipramina’75,
varios inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina
(ISRSs)*76 ¢ a moclobemida’”.’8,
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Os efeitos sobre o sono lento profundo sdo também
varidveis. Muitos antidepressivos aumentam o sono pro-
fundo, mas triciclicos como a imipramina e a clomipra-
mina produzem o efeito oposto®-72.7475 os inibidores das
mono-amino-oxidases (IMAOs) ndo modificam o sono
lento profundo ou aumentam-no ligeiramente’-8!; a
auséncia de efeito é também observada com vérios
ISRSs®76. Por sua vez o litio induz um aumento do sono
lento profundo®?-85,

No Quadro 2 sdo sumarizados os efeitos de varios anti-
depressivos sobre a continuidade do sono e a quantidade
de sono lento profundo.

Quadro 2 — Efeitos dos antidepressivos sobre a continuidade do
sono € o sono lento profundo (SLP)

Antidepressivos Continuidade SLP
Triciclicos Tl Tl
Mianserina T T
Trazodona T T
ISRSs = =
IMAOs A {
Moclobemida T T

Em contrapartida, independentemente das caracteristi-
cas quimicas e farmacologicas, a maioria dos antidepres-
sivos exerce o mesmo tipo de efeito sobre o sono REM.
Trata-se de um efeito supressor, traduzido por uma redu-
¢do drastica das respectivas quantidade e percentagem,
habitualmente associado a prolongamentos da laténcia do
sono REM. Durante tratamentos prolongados, o efeito
surge numa fase incial, é duradouro (nfo ha desenvolvi-
mento de tolerdncia) e da invariavelmente lugar a um
aumento compensatoério do sono REM na sequéncia da
interrupgéo do tratamento.

Tal sucede com triciclicos como a imipramina%8-7!,
clomipramina’?74, nortriptilina’®72 ¢ desipramina’>75;
tetraciclicos como a mianserina®>%> e a maprotilina2-64,;
ISRSs como a zimelidina, fluoxetina, fluvoxamina e cita-
lopram®76; com IMAOs classicos como a fenelzina
808687 nialamida’®%, isocarboxazida®!, clorgilina e par-
gilina”80 e tranilcipromina®®.

Também sugestivas séo as observagdes de que a electro-
convulsivoterapia prolonga a laténcia do sono REM e pro-
duz uma redugio da sua quantidade e percentagem*>: 89-91,

A robustez e constdncia destes efeitos levou Vogel,
ainda na década de 70, a formular a hipétese de que o
mecanismo da acgdo antidepressiva estaria dependente
da supressdo do sono REM*929 Na verdade, é muito
sugestivo o facto de um largo conjunto de terapéuticas
antidepressivas, incluindo tratamentos n3o-farmacolégi-
cos, serem supressoras do sono REM. Segundo Vogel, a
acgdo supressora seria terapéutica pelo facto de implicar
uma redugdo da pressdo para o sono REM, revertendo a
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distribuigdo andémala desse estado de sono que caracteri-
zaria o sono dos deprimidos.

A favor da sua hipotese, o autor cita a auséncia do efei-
to com psicofarmacos nio-antidepressivos, fazendo notar
que a supressio do sono REM induzida pelo alcool, bar-
bituricos, opidceos e derivados anfetaminicos tem uma
intensidade reduzida e associa-se ao desenvolvimento de
tolerdncia. Aponta também a existéncia de uma relagfio
temporal entre a ocorréncia da supressdo maxima do
sono REM e o inico da acgéo antidepressiva; contudo,
essa relagdo parece ser mais nitida no caso dos IMAOs,
enquanto com os triciclicos e a electroconvulsivoterapia
as evidéncias sdo contraditorias. Ainda a favor da hip6-
tese de Vogel, ha indica¢des de que os efeitos iniciais
sobre o sono REM tém valor preditivo em relagdo a evo-
lugéo e resposta a terapéutica®29495-

No entanto, alguns firmacos antidepressivos parecem
ser desprovidos de propriedades supressoras do sono
REM. A auséncia de qualquer redugdio da quantidade e
percentagem de sono REM foi relatada com a trimipra-
mina®’, o iprindol¥”%, a viloxazina®’ e a trazodona%667;
os resultados com a doxepina sdo discordantes8”%8, Por
seu turno, a moclobemida produz um aumento da percen-
tagem de sono REM8, 0 mesmo sucedendo com a nefa-
zodona (farmaco ainda em fase de investigagio). Nos
casos da viloxazina, trazodona e moclobemida foram
relatados aumentos da laténcia do sono REM, sendo a
nefazodona o unico medicamento antidepressivo que
parece reduzir esse periodo de laténcia.

No Quadro 3 sdo apresentados os efeitos de vérios
antidepressivos sobre as caracteristicas do sono REM
(percentagem e laténcia).

Quadro 3 — Efeitos dos antidepressivos sobre sono REM

Antidepressivos % sono REM Laténcia
Triciclicos d T
ISRSs 2 T
IMAOs \ T
Iprindol = T
Trazodona = )
Nefazodona T l
Moclobemida T T

Hé entretanto justificagdo para alguma reserva em rela-
¢do a aparente auséncia de efeito supressor do sono REM
com alguns antidepressivos. Por um lado, como j4 o pro-
prio Vogel** comentou em relagio a trimipramina e a
doxepina, podera tratar-se de firmacos com reduzida efi-
cécia terapéutica nas formas de depressdo endogena, em
relagdo as quais a hipétese foi originalmente formulada.
Por outro lado, levantam-se duvidas em relagio as doses
e esquemas de tratamento utilizados nalguns dos citados
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estudos; desconhece-se se a utilizagdo de doses mais ele-
vadas, com maior eficicia terapéutica, nio estaria associ-
ada a outro tipo de efeitos sobre o sono.

Privacgdes de sono

A hipétese de que o efeito antidepressivo ¢ mediado por
modificagdes do sono pode ser testada através de manipu-
lagoes experimentais do ciclo vigilia-sono em doentes
deprimidos, avaliando os respectivos efeitos terapéuticos.
Essas manipulagdes experimentais incluem varios tipos de
procedimentos, entre os quais as privagdes de sono.

As privagbes de sono podem ser totais, parciais (pri-
meira ou segunda metade da noite) ou selectivas (apenas
um estado ou fase especifica do sono é eliminado). Os
efeitos antidepressivos obtidos com as privagdes totais e
parciais estdo bem documentados na literatura, referenci-
ando-se a publicagdo, nas ultimas trés décadas, de varias
dezenas de trabalhos sobre o tema; igualmente estdo dis-
poniveis artigos de revisiio relativamente recentes®-10!,
O nimero de estudos com privagbes selectivas do sono
REM ¢ muito mais reduzido; a priva¢io do sono lento
profundo, embora ensaiada em voluntirios saudaveis,
tem ndo s6 uma execugio delicada como gera resultados
de interpretagdo problematica, pois associa-se a uma pro-
funda disrupgao da arquitectura do sono!'%2,

Os efeitos antidepressivos da privagdo total de sono
foram incialmente reportados por Schulte!® e Plug e
Tolle'*™. Seguiu-se a observagido de que efeitos semelhan-
tes eram produzidos por privagdes parciais, tanto da pri-
meira metade'%1% como da segunda metade da noite!?’.
Esta hoje em dia confirmado que estes efeitos sio mais
frequentes e intensos na depressdo endogena, quando
comparados com os obtidos em depressdes de tipo neu-
rético € reactivo® 191198 A presenca de variagdo diurna
do humor, com agravamento matinal, foi reconhecida
como variavel preditora da resposta as privagdes de
sono'®, Em viérias perturbagdes ansiosas o efeito é nulo
ou deletério'%®, tendo sido ocasionalmente relatadas
melhorias discretas da sintomatologia esquizofrénica!!? ¢
efeitos benéficos em estados depressivos associados a
perturbagdes esquizofrénicas!!!.

Implicando um procedimento ndo-invasivo, de execugio
simples e geralmente bem tolerado, as privagdes parciais e
totais tornaram-se uma modalidade atractiva de tratamento
antidepressivo. Num recente artigo de Leibenluft e Wher
Il 530 identificadas como vélidas as seguintes aplicages
terapéuticas: tratamento antidepressivo alternativo; poten-
ciagdo dos efeitos dos farmacos antidepressivos; facilita-
¢80 do inicio da ac¢do dos antidepressivos e prevengdo da
recorréncia; tém ainda utilizagdo como teste diagnéstico e
preditor da resposta terapéutica.

As percentagens de doentes que, nos diferentes grupos
diagnosticos, respondem as privagdes totais e parciais
aproximam-se das observadas com os antidepressivos tri-
ciclicos; contudo, tendo um inicio rapido (com frequén-
cia, logo apés a primeira sessdo de privagdo), o efeito
terapéutico é de curta duragfo e tende a ser revertido pela
primeira noite de recuperagio; verifica-se também que as
privagdes da primeira metade da noite produzem um
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efeito menos intenso e de inicio mais lento9-101,108.112,113
De qualquer modo, o padrio temporal da resposta tera-
péutica difere claramente do observado com os antide-
pressivos triciclicos.

O mesmo ndo parece suceder com as privagdes selecti-
vas do sono REM. Segundo as observagdes de Vogel®3,
tanto o tempo de laténcia como a duragdo da resposta
terapéutica sdo idénticos aos observados com os tricicli-
cos; verifica-se também que os doentes que ndo respon-
dem a privagdo selectiva do sono REM também ndo res-
pondem aos antidepressivos triciclicos; outra
coincidéncia entre o tratamento farmacoldgico e a priva-
¢do selectiva é a possibilidade de a melhoria terapéutica
estar relacionada com a ocorréncia de um rebound do
sono REM. Por outro lado, o papel critico desempenhado
pela privagdo do sono REM explicaria a observagio de
que as privagdes da segunda metade da noite - onde se
concentra a maior parte do sono REM - produzem um
efeito mais robusto, quando comparadas com as priva-
¢des da primeira metade. Também outras manipulagdes
do ciclo vigilia-sono, como o avango mantido do periodo
de sono, so capazes de produzir efeitos terapéuticos!!4.

Estudos bioquimicos permitem, por sua vez, identificar
linhas de convergéncia entre os hipotéticos mecanismos
implicados nos efeitos dos antidepressivos e as alteragdes
produzidas pela privagio do sono REM9%-100,108,

No seu conjunto, estas observagdes sdo concordantes
com a hipétese de que a supressdo do sono REM é um
mecanismo de ac¢do comum a vérias modalidades de trata-
mento antidepressivo, estando implicada uma reversdo das
alteragdes do sono REM responsaveis pela depressio®23,

Em doentes bipolares, ou com pré-disposig¢do para a
doenga bipolar, tanto as privagdes de sono como os antide-
pressivos sfo indutores de viragens para mania!®. Em rela-
¢do com a hipétese de Vogel, foi por nds proposto que a pri-
vagdo selectiva do sono REM poderia constituir um modelo
experimental da viragem para mania''®. Anteriormente,
Wher et al'!® haviam sugerido que a privagdo de sono é a
via pela qual varios factores precipitam crises de mania, niio
se sabendo, porém, se a privagdo selectiva do sono REM é
capaz de produzir o mesmo efeito. No animal hé indicagoes
de que a privagio de sono REM induz acentuada excitabili-
dade comportamental, bem como alteragdes catecolaminér-
gicas semelhantes as que se supde estarem implicadas na
mania. VerificAmos que o pré-tratamento com litio previne
os sinais comportamentais de hipersensibilidade dopaminér-
gica induzida pela privagdo selectiva de sono REM, o que
constitui uma validagéio farmacoldgica da hipotese inicial.
Os nossos resultados t&m uma consisténcia adicional pelo
facto de se saber que o litio impede o desenvolvimento da
hipersensibilidade dopaminérgica induzida por outros méto-
dos experimentais.

Mas outros autores t€ém sugerido que a melhoria clinica
induzida pelas priva¢des de sono dependeria nio de
mecanismos relacionados com o sono REM, mas sim da
correcgdo das alteragdes da quantidade e distribuigio do
sono lento profundo!!’. Esta regularizagdo estaria asso-
ciada a fenémenos regulatérios desencadeados pelos
diferentes métodos de privagdo. Em pelo menos num
estudo foi detectado que a normalizagido do sono lento



FILIPE ARRIAGA

profundo ocorria quando havia resposta terapéutica a pri-
vagdo de sono, mas ndo no caso contrario®. Novas inves-
tigagdes serdo necessarias para confirmar esta observa-
¢do, especialmente tendo em conta que as alteragdes do
sono lento profundo tendem a persistir em fases de
remissdo e constituiriam mesmo um indicador de vulne-
rabilidade para a doenga depressiva. Noutra perspectiva,
Beersma ¢ Hoofdaker!!® formularam a hipétese de que a
supressdo da intensidade do sono lento seria o mecanis-
mo responsavel pelos efeitos antidepressivos das priva-
¢oes de sono, incluindo as privagdes selectivas do sono
REM.

Manipulagédes farmacologicas selectivas

Outras manipulagdes experimentais do sono recorrem
a administracdo de farmacos com acgles selectivas sobre
determinados estados e fases do sono.

Importa destacar que alguns dos resultados obtidos
através desta abordagem nfo sdo concordantes com a
hipétese de que a supressdo do sono REM ¢ responsavel
pelo efeito terapéutico antidepressivo. Em particular, a
manipulag@o farmacoldgica do sistema colinérgico - que
exerce um papel facilitatério sobre o sono REM3#!19-121.
permite a indugdo de alteragdes especificas da quantidade
e distribui¢do do sono REM, sendo possivel a reprodugdo
das modificagdes do sono REM tipicas da depressio.
Contudo, essas alteragdes do sono ndo se acompanham
do desencadeamento de sintomas depressivos, mesmo
em individuos com historia de doenga afectiva; inversa-
mente, a correc¢do farmacoldgica das alteragdes do sono
REM em deprimidos pode ser obtida através de compos-
tos experimentais desprovidos de acgio antidepressiva.

Outros estudos farmacolégicos recorrem a administra-
¢do de compostos com acgdes selectivas sobre o sono
lento profundo, mas a informagdo disponivel é ainda
insuficiente para testar a hipdtese de que a acgdo antide-
pressiva esta associada a modificagdes do sono lento pro-
fundo. Est4 bem estabelecido o controlo serotoninérgico
do sono lento profundo, através de mecanismos media-
dos pelos receptores S-HT2/1C; nesta medida, o sono
lento profundo é reconhecido como um marcador valido
da fungfio 5-HT2/1C no homem!?2,

Desde logo essa hipétese parece ser contrariada pelo
facto de os varios antidepressivos exercerem efeitos mui-
to variaveis sobre as fases 3 e 4. Acresce que a indugdo
de aumentos especificos da quantidade de sono lento pro-
fundo, através da administragdo de antagonistas selecti-
vos dos receptores S-HT2/1C, ndo esta necessariamente
associada a efeitos antidepressivos'?®>. Mas ha a possibi-
lidade destas manipulagdes farmacologicas originarem
um aumento da quantidade e percentagem do sono lento
profundo, sem contudo corrigirem a sua distribui¢8o ané-
mala, que seria caracteristica da doenga depressiva.

Por outro lado, em estudos por nos realizados, colhemos
evidéncias de que a promogdo farmacoldgica do sono lento
profundo tem repercussdes terapéuticas em certos estados
ansiosos e depressivos ndo-endogenos, nio se traduzindo
por um genuino efeito antidepressivo!23-124

O mesmo tipo de efeito bioquimico sobre os receptores
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5-HT2/1C (e/ou a sua dessensibilizagdo) é produzido por
varios antidepressivos, ndo se conhecendo a sua exacta
contribuigio para o efeito terapéutico'2>127, E admissivel
que o aumento do sono lento profundo, por via do antago-
nismo dos receptores 5-HT2/1C, explique alguns efeitos
terap€uticos dos antidepressivos ndo directamente relacio-
nados com a ac¢do antidepressiva. Referimo-nos concreta-
mente a sua eficicia em quadros ansiosos e neurdticos, que
tem sido objecto de interpretagdes diversas'?’.

Avangamos assim a hipotese de que o antagonismo dos
receptores 5-HT2/1C constitui a via pela qual uma larga
variedade de compostos exerce efeitos benéficos sobre
perturbagdes de configuragdo neurdtica em que nomeada-
mente predominam a ansiedade generalizada e a insonia.
Tratar-se-ia de uma acgdo mediada pelos efeitos sobre o
sono lento profundo e provavelmente desprovida de
especificidade, no sentido em que ndo corrige qualquer
disfungdo com significado etioldgico ou patogénico. O
mesmo tipo de acgdo bioquimica parece dissociado da
eficacia terapéutica na depressdo endogena e também nas
perturbagdes de panico e obsessivo-compulsivas; em
contrapartida, € no grupo de farmacos supressores do
sono REM que se encontram os medicamentos mais acti-
vos nestas ultimas perturbagdes.

O Quadro 4 inclui um resumo dos efeitos terapéuticos
das diferentes manipulagées do sono, incluindo as priva-

Quadro 4 — Efeitos terapéuticos das manipulagdes do sono

Manipulagdes do sono Eficacia terapéutica

Privagdes totais e parciais Doenga depressiva

Privagées selectivas
do sono REM

Doenga depressiva
(efeito atipico)

Ansiedade generalizada e insonia
Depressdes menores
Estados ango-depressivos

Promogio farmacolégica
selectiva do sono lento
profundo

¢oes e as intervengdes farmacologicas selectivas.
DISCUSSAO

Varios modelos e hipdteses pretendem explicar o com-
plexo conjunto de relagSes entre sono, depressdo e trata-
mentos antidepressivos. Estdo em causa diferentes inter-
pretagdes sobre um possivel mecanismo patogénico da
depressdo relacionado com o sono. Fundamentalmente
tém sido valorizados trés grandes tipos de mecanismos:
1) Desinibigdo do sono REM; 2) Avango de fase do sono
REM; 3) Défice do sono lento profundo e da actividade
delta. Uma caracterizagdo detalhada destas hipoteses foi
por nos feita noutra publicagio!?8.

A ocorréncia de uma desinibi¢do do sono REM, admiti-
da por Vogel?>?3, ajusta-se 3s alteragdes relativas 2 ciclici-
dade e intensidade deste estado do sono, mas nio explica a
redistribuicdo da actividade delta que, segundo alguns
autores, € uma perturbagio especifica da depressdo. De um
modo geral, € ainda congruente com os efeitos conhecidos
dos tratamentos antidepressivos sobre o sono, e também
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com o eventual significado terapéutico desses efeitos.

A hipétese do défice do sono lento profundo - défice
do processo S, segundo Borbély'!’-, associada ao conhe-
cimento das interac¢des entre a intensidade desta fase e o
sono REM, permite explicagles satisfatorias do padrdo
de sono na depressdo. Contudo, ndo integra adequada-
mente as observagdes dos efeitos dos farmacos antide-
pressivos sobre o sono, nem os efeitos das privagdes
selectivas do sono REM.

Mais recentemente, a possivel relagdo entre o sono len-
to e a depressdo foi objecto de diferente formulagio!'®. E
postulado um papel patogénico directo do sono lento, em
relagdo com a hipdtese de que a supressdo da intensidade
do sono lento seria 0 mecanismo responsavel pelos efei-
tos terapéuticos das privagdes de sono, incluindo a priva-
¢do selectiva do sono REM. Trata-se afinal de uma modi-
ficagdo da hipdtese de Borbély; continua a ser requerido
um aumento da presséo do sono lento para a produgdo do
efeito terapéutico, mas sem ser exigido um défice do pro-
cesso S para explicar a depressdo.

A hipétese do avango de fase, inicialmente formulada
por Papousek'?’, embora eventualmente aplicavel a um
subgrupo de doentes deprimidos, ¢ directamente contra-
ditada pelo facto de a hora bioldgica do sono REM estar
preservada na maioria dos deprimidos.

Importa assim reconhecer que nenhum dos modelos
propostos tem suficiente poder explicativo para abranger
o conjunto de fendmenos conhecidos. Esta situagdo ¢
atribuivel a lacunas e imprecisdes do conhecimento
empirico actual, mas também a problemas conceptuais e
tedricos.

Desde logo identifica-se a necessidade de novas inves-
tigaghes que se ocupem de avaliagdes longitudinais e de
casos de risco, determinagdes de taxas de sensibilidade e
especificidade e estudo das relagdes com outros indices
neurobioldgicos. Podera assim obter-se informagéo sobre
a existéncia de alteragdes do sono especificas da depres-
sd0 ou definidoras de vulnerabilidade para a doenga
depressiva, bem como o esclarecimento do seu significa-
do fisiopatologico. Para esta ultima finalidade contribuira
também o recurso a manipulagdes experimentais do
sono, através de métodos mais selectivos e refinados.

Em particular, sdo indispensaveis novos estudos sobre
as relagGes entre a intensificagéo e avango do sono REM
e a redugdo da actividade delta, que ocorrem no primeiro
ciclo de sono. O conhecimento dos mecanismos interac-
tivos entre diferentes estados e fases do sono poderd vir a
resolver a disputa sobre o mecanismo basico responsavel
pelas alteragdes do sono na depressdo.

Do ponto de vista tedrico, julgamos estarem implica-
dos os proprios sistemas e métodos de descrigdo em fisi-
ologia do sono. Ha razdes para questionar a validade das
variaveis poligraficas habitualmente estudadas, tanto no
que se refere ao seu significado biolégico como ao seu
poder discriminativo. Dados preliminares sugerem a uti-
lidade do estudo de aspectos ndo-convencionais, nomea-
damente relacionados com a micro-estrutura do sono € a
sua dindmica interna. Finalmente podera estar em causa
o modo de entender as relagbes entre sono e perturbagdes
psiquiatricas. As disfun¢des do sono, tal como outras

185

perturbagles neurobioldgicas, poderdo ndo caracterizar
entidades nosologicas ou diagndsticas, mas relacionar-se
com sintomas e dimensGes psicopatologicas. SO por si
esta possibilidade explica a deficiente sensibilidade e
especificidade das altera¢3es bioldgicas associadas as
perturbagdes psiquiatricas, obrigando a repensar as estra-
tégias de investigagdo que tém sido seguidas em psiquia-
tria bioldgica.
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