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Resumo

As perturbacoes depressivas sao caracterizadas por tristeza, perda de interesse ou prazer,
sentimentos de culpa, autoestima baixa, fadiga, perturbacées do sono e/ou do apetite e peso,

sensacdo de cansaco e baixo nivel de concentracéo.

O nimero total de individuos com depressao a nivel mundial foi estimado, em 2015, em
mais de 300 milhdes, o equivalente a 4,4% da populacdo mundial. E mais prevalente no sexo
feminino (5,1%) do que no masculino (3,6%). Normalmente tem inicio na terceira década de
vida e atinge um pico de prevaléncia na idade adulta (acima de 7,5% entre as mulheres com 55-
74 anos e acima de 5,5% entre os homens). A prevaléncia entre homens e mulheres iguala-se

por volta dos 70 anos.

A depressao é uma patologia subdiagnosticada e subtratada. Cerca de metade dos doentes
com depressao nao procuram ajuda e, dos que a procuram, cerca de metade nao sao
diagnosticados. Quando adequadamente identificada, €, muitas vezes, tratada de forma
inadequada ou com doses insuficientes de medicacao, o que leva a manutencao de sintomas
residuais, que comprometem a sua evolucao clinica. Apenas 35% dos doentes sao diagnosticados
e tratados adequadamente. E uma patologia multifatorial, salientando-se como principais
condicoes etioldgicas a genética, a personalidade, as experiéncias na infancia, os eventos
precipitantes, alteracdes endocrinas e do sistema imune, aspetos cognitivos e alteracdes dos

neurotransmissores.

O tratamento da depressao assenta na terapia farmacologica e em psicoterapia

concomitante. Em casos severos ou refratarios pode ser realizada ECT.

Existe uma relacao bidirecional entre depressao e doencas organicas cronicas. Os
comportamentos adversos e as mudangas psicobiologicas associadas com a depresséo,
aumentam o risco para o desenvolvimento de doencas crénicas. Por outro lado, as alteracoes
biologicas e as complicacdes associadas as doencas cronicas podem precipitar episodios
depressivos, aumentando o risco de morbilidade e mortalidade. Individuos com doencas
cronicas tém taxas 2 a 3 vezes mais elevadas de depressao major. A associacdo entre depressao
e doencas organicas é muito frequente, levando a pior evolucao tanto do quadro psiquiatrico
como da doenca organica, a menor adesdo as orientacoes terapéuticas e a maior morbidade e
mortalidade. Diversas doencas estdo claramente associadas a depressdao, com maior destaque

para as doencas enddcrinas, cardiovasculares, neurologicas e oncologicas.
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Abstract

Depressive disorders are characterize by: sadness; loss of interest; feelings of guilt or low
self-esteem; fatigue; sleep, appetite or weight disorders; feeling tired or low levels of

concentration.

The number of individuals with depression worldwide, in 2015, was estimated to be superior
to 300 million, the equivalent of 4,4% of the entire world population. The prevalence of
depression is higher in female individuals (5,1%) than in males (3,6%). Normally, it starts in the
third decade of life and it reaches the highest levels of prevalence in adulthood (above 7,5%
amongst women with 55-74 years and above 5,5% amongst men). The prevalence amongst men

and women reaches the same levels around the age of 70.

Depression is an under-diagnosed and under-treated pathology. About half the patients with
depression do not seek help, and those who do, half of them are not diagnosed. When diagnosed
correctly, it’s often treated inappropriately, with insufficient doses of medicine, which leads
to maintenance of residual symptoms, that compromise the clinical prognosis of patients. Only
35% of patients are diagnosed and treated properly. It is a multifactorial pathology. As main
etiological factors stands out: genetic factors, personality, childhood experiences, precipitating

events, cognitive theory, monoamine hypothesis, endocrine and immunological changes.

The treatment for depression is a combination of pharmacological therapy and
psychotherapy. In severe cases, or cases that don’t respond to the pharmacological therapy, it
is advisable to start ECT.

There is a bidirectional relationship between depression and chronic diseases. The adverse
health behaviors and psychobiological changes associated with depression raise the risk of
developing chronic diseases. In the other hand, the biological changes and the complications
that arise from chronic diseases can precipitate or worsen depressive episodes, increasing their
morbidity and mortality risk. Patients with chronic diseases have 2 to 3 times higher rates of
depression. The association between major depression and other clinical conditions is
frequently observed, leading to worse prognosis, both on the psychiatric and clinical conditions,
less adhesion to therapy guidelines and increased rates of morbidity and mortality. Several
diseases are clearly linked to depression, typical examples are endocrine, cardiovascular,

neurological and neoplastic diseases.
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Introducao

A Depressao major é, das perturbacdes psiquiatricas, a mais comum. E uma patologia
cronica debilitante que pode prejudicar todos os aspetos da vida afetando milhdes de pessoas
em todo o mundo (1,2,3). Tem-se verificado um aumento na prevaléncia, consequéncia do
aumento dos individuos em risco, do aumento da esperanca média de vida e do aumento dos
niveis de stresse (4,3). O nimero total de individuos com depressdao a nivel mundial foi

estimado, em 2015, em mais de 300 milhdes, o equivalente a 4,4% da populacao mundial (3).

A depressdo é classificada pela OMS como a doenca que mais contribui para os DALYS
(Disability adjusted life years), sendo em 2015, responsavel por 7,5% de todos os anos vividos

com incapacidade (3).

Os comportamentos adversos e as mudancas psicobioldgicas associadas com a depressdo
aumentam o risco para o desenvolvimento de doencas cronicas e as mudancas bioldgicas e
complicacoes associadas as doencas cronicas podem precipitar episodios depressivos,
aumentando o risco de morbilidade e mortalidade aquando da concomitancia de depressao e

doencas cronicas (11,12,13,14).

Com esta dissertacao pretende-se sintetizar de forma global todos os aspetos da depressao,
sendo depois abordadas algumas das varias comorbilidades que se associam a esta patologia,
na tentativa de sensibilizar para a importancia da detecao precoce e tratamento adequado da

depressao.



Metodologia

Este trabalho de revisdo incide sobre a depressao e a ocorréncia de comorbilidades
associadas a esta, com especial énfase nas alteracoes relacionadas com a diabetes, a doenca

cardiovascular, a obesidade, as doencas neuroldgicas e as doencas oncoldgicas.

Critérios de Pesquisa

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos originais e de revisdo em programas de
pesquisa na Internet, tais como, PubMed e Google Scholar, com as seguintes palavras-chave:
“Depression”, “Medical comorbidities”, “Mortality and morbidity”.

A pesquisa foi feita no periodo compreendido entre outubro de 2018 e fevereiro de 2019.

Houve também recurso a bibliografia pertinente de autores de referéncia, tendo sido

selecionados artigos em portugués e inglés, sem critério temporal.



Capitulo 1: Depressao

1. Definicao
As perturbacdes depressivas fazem parte das perturbacdes do humor, também designadas

por doencas afetivas. Atualmente, considera-se que englobam dois tipos principais de episodios:

depressivo e maniaco.

Os episodios depressivos sao caracterizados por tristeza, perda de interesse ou prazer,
sentimentos de culpa, autoestima baixa, fadiga, perturbacdées do sono e/ou do apetite e do
peso, sensacdo de cansaco e baixo nivel de concentracdo (3,5). Pode ser duradoura ou
recorrente (cerca de 80%) (9), com altas taxas de cronicidade, prejudicando os dominios fisico
e psicossocial, com alta taxa de morbimortalidade (6,3,7,8). Na sua forma mais grave, a
depressao pode levar ao suicidio (9,3,10). A medida que a severidade da doenca vai aumentando

a incapacidade associada progride e a qualidade de vida diminui.

2. Epidemiologia e Prevaléncia

A Depressao major é, das perturbacoes psiquiatricas, a mais comum, com uma prevaléncia
de 17,3% em toda a vida (7). O numero total de individuos com depresséo a nivel mundial foi

estimado, em 2015, em mais de 300 milhées, o equivalente a 4,4% da populacao mundial (3).

Classificada pela OMS como a doenca que mais contribui para os DALYS, em 2015, verificou-
se ser responsavel por 7,5% de todos os anos vividos com incapacidade (3). As mortes por suicidio
atingem quase 800 mil por ano (9,3,10). Foi responsavel, em 2015, por um total global de mais
de 50 milhdes de anos de vida com incapacidade, tendo, em mais de 80% dos casos ocorrido em
paises de baixo e médio rendimento. As taxas variaram de 640 anos de vida com incapacidade
por 100.000 habitantes na Regidao do Pacifico Ocidental, a mais de 850 em paises de baixo e

médio rendimento da Regiao Europeia (9,3,10).



E mais prevalente no sexo feminino (5,1%) do que no masculino (3,6%). Normalmente tem
inicio na terceira década de vida e atinge um pico de prevaléncia na idade adulta (acima de
7,5% entre as mulheres com 55-74 anos e acima de 5,5% entre os homens) (16). A prevaléncia
entre homens e mulheres iguala-se por volta dos 70 anos (17,3). Sendo uma patologia bastante
subdiagnosticada, estima-se que a prevaléncia mundial seja bastante superior aos valores
apresentados (2).

3. Subdiagnéstico

Uma grande percentagem de doentes com depressdo € incorretamente diagnosticada e
tratada. Cerca de metade dos doentes com depressao nao procuram ajuda e, dos que a
procuram, cerca de metade nao sdo diagnosticados. Quando adequadamente identificada, é,
muitas vezes, tratada de forma inadequada ou com doses insuficientes de medicacao, o que
leva a manutencao de sintomas residuais, que comprometem a sua evolucéo clinica. Apenas
35% dos doentes sao diagnosticados e tratados adequadamente (2). Em Portugal, apenas 37,4%

das pessoas com depressao major acede a cuidados clinicos no primeiro ano (3).

A depressao néo tratada diminui substancialmente a esperanca média de vida e, quando se
apresenta com comorbilidades organicas, afeta a mortalidade, a morbilidade e os custos
associados. A alteracdo no prognostico associada a essas comorbilidades, a diminuicdo da
esperanca média de vida e o declinio funcional crescente com a evolucdo da doenca, impde a
necessidade de se analisar as razdes para o subdiagnodstico e o subtratamento da depressao
(2,18,13).

Causas para subdiagnéstico (4,7):

e 0 estigma associado as doencas mentais que leva a falta de procura de ajuda;
¢ Falta de conhecimento sobre estas entidades por parte dos profissionais de salde;
e Medo de tratar perturbacdes mentais por parte dos profissionais de salde;

e Presenca concomitante de sintomas fisicos (69% das pessoas com depressao

reportaram apenas sintomas somaticos como motivacao de consulta);
e Concomitancia de doencas fisicas;
e Negacao;
e Sintomatologia que reduz a iniciativa em procurar ajuda;

e Abandono do tratamento.



O reconhecimento e tratamento adequado da depressdo é crucial, ndo so6 porque reduz o
sofrimento dos doentes, mas também porque diminui as taxas de mortalidade, devido nao so6 a
menor mortalidade associada a complicacdées, bem como a diminuicao das taxas de suicidio
4,7).

Sao necessarias a melhoria da capacidade de reconhecimento e tratamento da doenca,
(através de uma melhor formacao dos estudantes e especialistas relativamente aos sinais de
alarme, ao diagnostico e a gestdao e tratamento da doencas mentais), uma maior
consciencializacao a nivel da populacdo em geral para a gravidade da patologia e a existéncia
de tratamentos eficazes, a insisténcia no ensino do doente e da familia sobre a maneira mais
apropriada de lidar com a doenca e de como prevenir a sua consequéncia mais tragica, o suicidio
(6), a elaboracéo de guidelines e protocolos que deverdo ser acessiveis quer aos doentes quer
aos profissionais de salde, o desenvolvimento de praticas colaborativas entre os profissionais
de salde e, por fim, continuar a pesquisa na area, na tentativa de aperfeicoar o tratamento

dos doentes, especialmente dos que apresentam varias comorbilidades (4,7,6).

4, Etiologia

A depressao é uma patologia multifatorial (19,20,15,8,21).

Como principais condicdes etiologicas salientam-se a genética, a personalidade, as
experiéncias na infancia, os eventos precipitantes, alteracdes endocrinas e do sistema imune,

aspetos cognitivos e alteracdes dos neurotransmissores (19,20,15,8,21).

4.1. Genética

Quando um familiar de 1° grau apresenta depressao, o risco para a doenca aumenta cerca
de 3 vezes. A hereditariedade da depressdo é poligénica e a contribuicdo genética pode ser
expressada diretamente, através de modificacdes no circuito cortical ou, indiretamente,

atraveés dos efeitos na personalidade e nos mecanismos de coping (19,20,15,8,21).

4.2. Personalidade

Certos tipos de personalidade estao mais associados a alteracées do humor, influenciando a
forma como os individuos reagem a eventos adversos, tornando mais provaveis o aparecimento
da doenca (19,20,15,8,21). O neuroticismo predispde a depressao. A sociotropia, caracterizada
por um investimento excessivo nas relacdes interpessoais, € um traco de personalidade que

aumenta o risco de depressao apos eventos adversos (19,20,15,8,21).



4.3. Experiéncias na infancia

As experiéncias vivenciadas na infancia tém grande influéncia na predisposicdo para
alteracoes do humor (19,20,15,8,21). Privacao de relacdo parental, qualquer tipo de violéncia
(psicoldgica, fisica, abuso sexual), falta de cuidados adequados, relacdo parental disfuncional
(tanto desleixo como excesso de protecao) sao as principais experiéncias na infancia que se
associam ao aparecimento da depressao (19,20,15,8,21).

4.4, Eventos precipitantes

A depressdao pode ser precipitada por varios acontecimentos, nomeadamente doencas
organicas e seus tratamentos, eventos adversos e stressantes e suporte e integracao social
pobres (19,20,15,8,21). Todas as doencas cursam com niveis de stresse aumentados, os quais
podem desencadear alteracées do humor em individuos predispostos, havendo, no entanto,
patologias que acarretam maior risco. A sindrome de Cushing, por exemplo, aumenta o risco de
depressao em 50% (19,20,15,8,21).

4.5. Distorcdes cognitivas

0 modelo cognitivo baseia-se na teoria de Beck, a qual identifica as distor¢cdes cognitivas
como desencadeantes de pensamentos automaticos negativos (19,20,15,8,21). As distorcoes
cognitivas sao pensamentos disfuncionais que se estabelecem cedo na vida, normalmente por
eventos adversos na infancia e que afetam a forma como os individuos respondem ao stresse e
as adversidades (19,20,15,8,21).

Experiéncias passadas

|

Desenvolvimento de pensamentos
disfuncicnais

|

Pensamentos automaticos negativos

l

Sintomas de depressdo

Figura 1 - Modelo cognitivo da depressao. Adaptado de Fazel, 2018.



4.6. Alteragcdes dos neurotransmissores

A teoria monoaminérgica defende que a depressao pode ser causada por alteracdes no
sistema monoaminérgico. Os neurotransmissores monoaminérgicos sdo a serotonina, a
noradrenalina e a dopamina, sendo as duas Ultimas designadas de catecolaminas
(19,20,15,8,21). Esta hipotese € fundamentada principalmente na bioquimica dos
neurotransmissores em doentes com distUrbios depressivos e nas propriedades farmacologicas

partilhadas pelos antidepressivos (19,20,15,8,21).

A producao de serotonina no cérebro é dependente do triptofano, que se encontra diminuido
na depressao, reduzindo também a concentracdo de 5-HT (19,20,15,8,21). Doentes com
depressao que realizam tentativas de suicidio apresentam menores niveis de 5-HT
(19,20,15,8,21). Nos doentes em risco, a diminuicdo do 5-HT, da NA e da DA é suficiente para

causar depressao (19,20,15,8,21).

4.7. Alteragcées enddécrinas

A disfuncao do eixo hipotalamo-hipofisario desencadeia niveis elevados de cortisol através
da elevacao da ACTH (19,20,15,8,21). O teste de supressao da dexametasona, em que a
administracdo desta diminui os niveis de cortisol, encontra-se alterado em doentes com

depressao. Os niveis elevados de cortisol aumentam o risco de depressao (19,20,15,8,21).

4.8. Sistemaimune

Estudos recentes evidenciam que alteracdes no sistema imune aumentam o risco de
desenvolver depressdo. A ativacdo imunoldgica aumenta a libertacdo de citocinas pro-
inflamatorias, as quais sao responsaveis por provocar hiper-reactividade do eixo HH e, portanto,

desencadear depressao (19,20,15,8,21).



5. Fatores de Risco

A depressao afeta 4,4% da populacao mundial (3). Inicia-se normalmente na terceira década
de vida (16). Os fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia sao (22,13,10,16,8):
Idade avancada; Sexo feminino; Raca afro-americana; Histéria de ansiedade; Personalidade
neurotica; Experiéncias adversas na infancia; Eventos stressantes; Baixo status socioeconomico;

Comorbilidade psiquiatrica; Genética.

Os familiares de primeiro grau de individuos com transtorno depressivo major tém um risco
2 a 4 vezes mais elevado de desenvolver a doenca do que a populacao em geral. O risco relativo

parece ser mais alto para as formas de inicio precoce e recorrente (22,13).

6. Curso da doenca

A idade de inicio da depressao varia amplamente e pode ocorrer em qualquer fase da vida.

Cerca de metade dos casos ocorrem antes dos 21 anos (8).

Os sintomas depressivos atingem o pico na idade adulta jovem, decrescem na idade adulta
e aumentam novamente na velhice. E aproximadamente por volta dos 70 anos que a prevaléncia

entre os sexos se iguala (8).

A duracao média de um episoédio depressivo é de 6 meses. Cerca de 25% dos doentes
apresentam episddios que duram mais de um ano e 80% apresentam depressao major
recorrente. Na depressao recorrente, os intervalos entre os episddios vao-se tornando
progressivamente inferiores. A remissdao completa dos sintomas entre episodios ocorre em
apenas 50% dos doentes (8,23).

7. Apresentacao clinica

A depressao é uma patologia cronica, de elevada prevaléncia, que pode afetar varios aspetos
biopsicossociais (24). As alteracoes que ocorrem na depressao estao listadas na tabela seguinte
(2,5,17,25,26,27,28,29,30,31,24,32,33,34,35):



Tabela 1 - Achados clinicos da depressao.

e  Perda ou ganho de apetite
e Fadiga ou perda de energia
e Perda da libido

Fisicos e Agitacao ou lentificacao psicomotora
e Dores inexplicadas que nao cedem ao tratamento
e  Perda ou ganho de peso
e Alteracdes do sono - insonia ou hipersonia
e Alteracoes do ciclo menstrual
e Humor deprimido persistente
e Perda de memoria
e Acentuada diminuicao do interesse ou prazer
e Dificuldade em concentrar ou tomar decisdes
e Baixa autoestima

Psicologicos
e Sentimentos de desamparo
e Pessimismo e desesperanca
e |Irritabilidade
e Ansiedade marcada
e Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva
e Pensamentos ou tentativa de suicidio
e Eviccao de contacto com amigos ou atividades
sociais;
Sociais e Deterioracao das capacidades laborais;

e Deterioracao das relacées familiares;
e Isolamento social;
e Negligéncia dos interesses e hobbies.

DistUrbios de sono estdo presentes em 90% dos doentes deprimidos (31). Insonia ou fadiga
sdo, frequentemente, a queixa principal apresentada. Quando a insonia esta presente, assume
a forma de insdnia intermédia ou terminal. A insonia e hipersonia podem coexistir em 6% dos

adultos e 8% dos adultos jovens, sendo mais comum em individuos do sexo feminino (5,8,31,10).



Em individuos idosos, as dificuldades de meméria podem ser a queixa principal e ser

confundidas com os sinais iniciais de uma deméncia (31,10,5,8,25).

As perturbacoes psicomotoras sao pouco comuns, mas sao indicativas de maior gravidade,
assim como a presenca de culpa delirante ou quase delirante. O doente pode apresentar
agitacao (incapacidade de ficar sentado quieto, agitar as maos etc.) ou lentificacao psicomotora
(discurso, pensamento ou movimentos corporais lentificados; maior tempo de laténcia de
resposta; fala diminuida em termos de volume, inflexao, quantidade ou variedade de conteudos

ou, mesmo, mutismo etc.) (31,10,5,8).

O humor é descrito pelo proprio como deprimido, triste, desesperancado ou desencorajado.
Alguns doentes enfatizam queixas somaticas em vez de relatar sentimentos de tristeza. Em
criancas e adolescentes, o humor pode ser irritavel em vez de triste. A perda de interesse ou

prazer quase sempre esta presente, pelo menos em algum grau (31,10,5,8).

0 subdiagndstico e subtratamento da doenca pode resultar em agravamento da patologia
que, na sua forma mais grave, pode levar ao suicidio. Pensamentos sobre morte, ideacao suicida

ou tentativas de suicidio sao comuns (31,10,5,8).

Os sintomas somaticos incluem fadiga, perturbacdes do sono e do apetite. Os sintomas

cognitivos da depressao incluem humor depressivo, pessimismo e sentimentos de culpa.

8. Diagnostico

De acordo com a CID-10, o diagndstico de depresséao é feito quando os sintomas apresentados
na tabela seguinte estdo presentes durante um periodo de pelo menos duas semanas e
representam uma mudanca em relacdo ao funcionamento anterior, devendo ainda estar
presente pelo menos um dos seguintes sintomas: humor deprimido ou perda de interesse ou
prazer (10,5). Os sintomas estao presentes na grande maioria dos dias € na maior parte do dia
(10,5,36,28).
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Tabela 2 - Sintomas diagnosticos de depressao.

Sintomas

1. Humor deprimido na maior parte do dia;

2. Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades

na maior parte do dia;

3. Perda ou ganho significativo de peso ou reducdo ou aumento do apetite;

4. Insonia ou hipersénia;

5. Agitacao ou lentificacdo psicomotora;

6. Fadiga ou perda de energia;

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser

delirantes);

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao;

9. Pensamentos recorrentes de morte, ideacao suicida recorrente, tentativa de suicidio

ou plano especifico para cometer suicidio.

E importante para o diagnostico, além da presenca destes sintomas, que estes nao sejam
atribuiveis aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condicdo médica; que causem
sofrimento significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras areas
importantes da vida do individuo; que a ocorréncia do episddio depressivo major nao seja
melhor explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme,
transtorno delirante, outro transtorno do espetro da esquizofrenia e outro transtorno psicotico
especificado ou transtorno da esquizofrenia e outro transtorno psicotico nao especificado; e,

por fim, que nunca tenha havido um episddio maniaco ou um episodio hipomaniaco (10,5,36).

A CID-10 subclassifica o episodio depressivo e a perturbacao depressiva recorrente de acordo
com a gravidade (incluindo o nimero de sintomas) e a existéncia de sintomas psicoticos e

somaticos. O episodio depressivo subclassifica-se ainda em leve, moderado ou grave.
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As perturbacoes depressivas apresentam varias subcategorias:

» Perturbacdo depressiva major/episodio depressivo: Humor deprimido, perda de
interesse e do prazer, pensamento negativo e diminuicao da energia; dependendo do
numero e gravidade dos sintomas, pode ser categorizado como ligeiro, moderado ou
grave (3,8,15).

» Depressao psicotica: Os sintomas depressivos vao-se tornando mais severos, com
presenca de delirios e/ou alucinacdes, podendo ocorrer turvacdao da consciéncia em

casos mais graves. Trata-se de uma depressao grave (8,15).

> Distimia: Sintomas persistentes ou cronicos, semelhantes aos do episodio depressivo,
mas menos intensos e durando mais tempo, ndo preenchendo os critérios para episodio

depressivo major. Sintomas de intensidade variavel que podem durar anos (3,8,15).

> Depressao atipica: Ansiedade marcada, fadiga extrema, humor reativo a estimulos e
inversao dos sintomas vegetativos da depressdo endogena (hipersonia, aumento do

apetite e do peso) (8,15).

9. Abordagem terapéutica

a. Terapia Farmacolégica
Os antidepressivos sao preferencialmente classificados em funcdo da acdo farmacologica,

que é mais util na pratica clinica (37,38,8).

Na tabela seguinte apresentam-se as classes de antidepressivos (37,38,8):
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Tabela 3 - Classes de Antidepressivos.

ANTIDEPRESSIVOS

e Fluoxetina
e Paroxetina
Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) e Sertralina

e Fluvoxamina

e Escitalopram

Inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (5- HT) e da e Venlafaxina

norepinefrina (NE) e Duloxetina

Inibidores da recaptacdo da serotonina e

antagonistas alfa-2 e Trazodona

Inibidores da recaptacdo da dopamina (DA) e da NE .
e Bupropriom

Inibidores seletivos da recaptacdo de NE .
e Reboxetina

Antagonistas alfa-2 e Mirtazapina

e Mianserina

¢ Imipramina
¢ Desipramina
Antidepressivos triciclicos (ADT) e Clomipramina
e Amitriptilina

¢ Nortriptilina

e Moclobemida
e Fenelzina

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO) e Clorgilina
e Iproniazida

e |socarboxazida

A escolha de um antidepressivo, nao existindo diferencas significativas em termos de
eficacia, devera ter como base a sua tolerabilidade, seguranca, menor custo, bem como a
histéria individual do doente e os antecedentes de resposta a tratamentos realizados
anteriormente (38,8). A tabela seguinte enumera os principais efeitos adversos relacionados

com os principais farmacos usados na pratica clinica (2,37,38,8,40,41,37).
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Tabela 4 - Comparacéo dos efeitos adversos dos antidepressivos mais comuns na pratica clinica.

Classe Nome Dosagem Efeitos adversos
(mg/dia)

ADT Nortriptilina 50-150 Cardiotoxicos: Aumento da frequéncia cardiaca;
Achatamento da onda T; Prolongamento do
intervalo PR e aumento do complexo QRS;
Hipotensao postural; Efeitos anticolinérgicos
(boca seca, visao turva, obstipacao, hipotensao,
tonturas, retencao urinaria); Aumento de peso em
tratamento
de longo prazo; Prejuizo cognitivo.

Fluoxetina 20-80 Grande potencial para interagoes farmacologicas
Sertralina 50-200 (exceto escitalopram e sertralina); Agitacao;
ISRS Alteracoes do sono; Disfuncao sexual; Disturbios
Paroxetina 20-60 . L
gastrintestinais.
Escitalopram 10-30
Fluvoxamina 50-150
Bupropriom 150-300 Agitacao; Insénia; Nauseas; Convulsdes.
Mirtazapina 15-45 Aumento de peso; Sedacao; Lentificacao
Antidepressivos cognitiva;
atipicos Dist(rbios motores.
Venlafaxina 75-300 Hipertensao sistolica (doses  mais
elevadas);
Agitacao; Insdnia; Perda de peso; Disfuncao
sexual.
Duloxetina 60-120 Nauseas; Elevacao da PA dose-dependente.

i. Antidepressivos Triciclicos

Sdo os farmacos antidepressivos mais eficazes (8), no entanto, ndo sdo efetivos no
tratamento de depressao em adolescentes (8). A acao depressiva tem inicio apds duas semanas
de uso (2,37,38,8).

Estes farmacos atuam a nivel pré-sinaptico, bloqueando a recaptacdo de monoaminas
principalmente, a norepinefrina (NE) e a serotonina (5-HT) e, em menor proporcao, a dopamina
(DA), aumentando a sua concentracao sinaptica (37). Os antidepressivos triciclicos bloqueiam
recetores muscarinicos (colinérgicos), histaminérgicos, alfa-adrenérgicos, serotoninérgicos e

dopaminérgicos (2,37,38,8,19).

Os ADT podem induzir aumento da frequéncia cardiaca, achatamento da onda T,
prolongamento do intervalo PR e aumento do complexo QRS, tendo, portanto, um uso restrito
em cardiopatias (2,37,19). E imperativa uma avaliacdo cuidadosa do risco-beneficio (37,38,

8,19).
14




Em alguns doentes, a interrupcdo abrupta dos ADT é acompanhada de uma sindrome de
descontinuacao que ocorre nas primeiras 48 horas apds a suspensao do antidepressivo.
Clinicamente caracteriza-se por alteracoes gastrointestinais, ansiedade, irritabilidade,

diarreia, sonhos vividos, movimentos parkinsonicos ou acatisia (2,37,38,8,19).

. Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRS)

Os ISRSs inibem, de forma potente e seletiva, a recaptacao da serotonina, resultando em
potencializacdo da neurotransmissao serotoninérgica (37,8). Os mais potentes sao a sertralina
e a paroxetina. Sao tao eficazes como os ADTs, mas apresentam melhor tolerabilidade e
seguranca, estando, por isso, associados a menores taxas de abandono. Sao mais seguros em
doses mais elevadas (8,37,2). Estes farmacos foram extensivamente estudados em doentes com
comorbilidades organicas, sendo seguros na grande maioria dos casos. No entanto, apresentam
grande potencial de interacdes medicamentosas, o que pode provocar intoxicacao por outros
medicamentos (2,37,38,8).

Devido a sua grande eficacia e elevado perfil de tolerabilidade, os ISRSs tornaram-se os
farmacos de primeira linha no tratamento de depressao e providenciam uma opgao segura para
doentes com depressao major com ideacao suicida (7,2,37,8). A venlafaxina, um inibidor da

recaptacao da serotonina e da NA, é mais efetiva nos estados depressivos severos (2,37,8).

Devido a sua acao seletiva, apresentam um perfil de efeitos secundarios mais toleravel,
incluindo efeitos gastrintestinais (nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia, dispepsia,
obstipacado), psiquiatricos (agitacdo, ansiedade, insonia, nervosismo), alteracdées do sono,
fadiga, efeitos neuroldgicos (cefaleias, tremores, efeitos extrapiramidais), perda ou ganho de
peso, disfuncao sexual e reages dermatologicas (37). Estas e os efeitos psiquiatricos sao mais
frequentes com a fluoxetina. A sertralina e a fluoxetina podem induzir perda de peso, enquanto

que a paroxetina e o escitalopram tendem a aumenta-lo (2, 37,8,19).

Aquando da toma concomitante de farmacos que também afetem a transmissao
serotoninérgica, pode ocorrer a sindrome serotoninérgica, que se caracteriza por alteracoes
cognitivas e comportamentais (confusdo, hipomania, agitacao), do sistema nervoso auténomo
(diarreia, febre, diaforese, efeitos na pressao arterial, nauseas e vomitos) e neuromusculares
(mioclonias, hiperreflexia, incoordenacao e tremores) (8,2,37,19). A interrupcao abrupta dos
ISRSs pode induzir uma sindrome de abstinéncia, clinicamente benigna, surgindo até 1 a 10 dias
apds a retirada da medicacdo, caracterizada por tonturas, vertigens, ataxia, sintomas
gastrintestinais, sintomas gripais, distUrbios sensoriais, alteracdées do sono e sintomas psiquicos
(irritabilidade, agitacao, ansiedade) (2,37,8,19).
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iii. Antidepressivos Inibidores da Monoaminooxidase (IMAOs)

O mecanismo de acdo dos IMAOs ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas sabe-se que
inibe a atividade da enzima monoaminoxidase. Os subtipos da MAO, A e B, estao envolvidos no
metabolismo da serotonina, noradrenalina e dopamina. A reducao na atividade da MAO resulta
em aumento da concentracao desses neurotransmissores no sistema nervoso central (SNC) e no
sistema nervoso simpatico (2,37,38,8,19). A acado antidepressiva ocorre entre os 7 e os 10 dias
(38,8).

Os IMAOs podem causar mais frequentemente disfuncdes autondmicas e do sistema nervoso
central. E comum hipotensdo ortostatica grave, visdo turva, obstipacdo, edema nos pés e
tornozelos, taquicardia, palpitacoes, insonia, agitacao, cefaleias e fadiga, entre outros. Pode
causar uma sindrome serotoninérgica aquando da combinacdo com medicamentos
serotoninérgicos. A sindrome pode manifestar-se com confusdo mental, hipomania,
inquietacao, mioclonias, hiperreflexia, arrepios, calafrios, tremores, diarreia, incoordenacao e
febre (38, 8,19).

iv. Antidepressivos atipicos

Dentro desta classe, os mais comumente utilizados sao o bupropriom, a venlafaxina, a
mirtazapina e a duloxetina. O uso de bupropiom e venlafaxina pode ser restringido pelo possivel
aumento do tonus simpatico e consequente aumento da variabilidade do intervalo QT. A
venlafaxina pode elevar a pressao arterial (PA) sistolica em doses diarias acima de 300 mg e a
duloxetina também apresenta elevacao de PA dose-dependente. A mirtazapina esta associada

a obesidade, limitando o seu uso nesta populacao (39,38,8,19).

O bupropriom é til em doentes com hipersonia, lentificacdo psicomotora ou disfuncdo
sexual induzida por ISRSs. A mirtazapina é eficaz na depressao grave, melhorando a ansiedade,
o0 apetite e os disturbios do sono e apresenta poucas interacées medicamentosas. A venlafaxina
apresenta-se eficaz na depressao grave. Tem menores interacées medicamentosas que os ISRSs.
A duloxetina apresenta, também, poucas interacées medicamentosas e tem acao contra a dor
(2,37,8,19).
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Depois de atingida a remissao completa do quadro depressivo, o AD deve ser mantido, na
dose necessaria para controlar os sintomas varios meses para consolidacdo da remissao
(2,37,38,8).

b. Psicoterapia

Nos Ultimos anos tém-se desenvolvido varios modelos de psicoterapia, sobretudo na area da
depressao. Atualmente existem 4 tipos de psicoterapia: cognitiva, comportamental,

interpessoal e psicodinamica (43,44,39,8,45).

i. Psicoterapia comportamental

Foca-se no que provoca os sintomas ou comportamentos anormais. Usa os principios do
condicionamento, através da identificacdo da ligacao entre acdes e outcomes emocionais. O
objetivo é planear atividades que desencadeiem um efeito positivo no humor. Ha quatro
elementos basicos nesta terapia: analise do contexto dos sintomas, monitorizacdo e
planeamento de atividades com o doente, manejo de experiéncias adversas e desenvolvimento
de habilidades sociais (8,37,45).

ii. Cognitiva

0 modelo de Beck é o mais aceite e analisado na terapia cognitiva, identificando as
cognicdes negativas como caracteristicas primarias da depressdo. Foca-se em dois tipos de
pensamento anormal, os pensamentos automaticos e as crencas e atitudes disfuncionais.
Pensamentos automaticos sdao respostas exageradas e estereotipadas a eventos stressantes
como, por exemplo, criticas leves. Estes provocam uma resposta emocional imediata, como
ansiedade ou depressao, que podem desencadear diminuicao da autoestima. Crencas e atitudes

disfuncionais determinam a forma como as situacdes sao percebidas e interpretadas (8,37,45).

0 objetivo principal é ajudar a identificar e modificar formas de pensar e agir em relacao a
situacoes que possam causar sintomas depressivos, na tentativa de reduzir a vulnerabilidade do
doente a episddios futuros (8,37). Nao tem eficacia superior as outras técnicas de psicoterapia
e é tao eficaz como o tratamento farmacologico para a depressdao moderada. A combinacao de
tratamento farmacoldgico e terapia cognitiva tem eficacia superior ao tratamento

farmacolégico isolado (8,37,45).
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iii. Terapia psicodinamica

O objetivo é usar a relacao terapéutica para investigar, esclarecer e solucionar os conflitos
precoces, principalmente relacionados com problemas de privacao, proximidade e intimidade,

subjacentes a sindrome depressiva (46,8,37,45).

iv. Psicoterapia interpessoal

A psicoterapia interpessoal encoraja o doente a reconhecer que a depressao é uma patologia
real e que este sofre dela. Os problemas interpessoais sao enquadrados em 4 areas: luto;
disputas interpessoais (com parceiro, filhos, outros membros da familia, amigos, companheiros
de trabalho); mudanca de papéis (novo emprego, saida de casa, término dos estudos, mudanca
de casa, divdrcio, mudancas economicas ou outras mudancas familiares); défices interpessoais
(solidao, isolamento social). Para cada problema sao propostos mecanismos alternativos de
coping (46,8,37,45).

c. Eletroconvulsivoterapia

A eletroconvulsivoterapia (ECT) é um tratamento rapido e eficaz para os distlrbios
depressivos. Deve ser usada apenas quando é necessaria uma recuperacao rapida de sintomas
severos, por risco de suicidio, quando outras opgoes de tratamento se mostram ineficazes e/ou
quando a condicao se mostra ameacadora da vida, em doentes com depressao severa, catatonia
ou um episodio maniaco severo. Nao deve ser usada rotineiramente em doentes com depressio
moderada, mas deve ser considerada se nao houver resposta as terapéuticas farmacologicas e

psicologicas (46,8).

A ECT é, nas depressoes severas, o tratamento de escolha quando a depressao se torna
ameacadora para a vida, por recusa de alimentacao ou fluidos ou cursa com um risco de suicidio
elevado. Pode ser considerada na depressao severa associada a estupor, atraso psicomotor ou
delirios e alucinacdes. E usada como segunda ou terceira linha, quando ndo ha resposta a

farmacoterapia ou psicoterapia (37,8).
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Capitulo 2: Comorbilidades da depressao

Existe uma relacdo bidirecional entre depressdao e doencas organicas cronicas. Os
comportamentos adversos e mudancas psicobiologicas associadas com a depressdao aumentam o
risco para o desenvolvimento de doencas cronicas. Por outro lado, as mudancas biologicas e as
complicacoes associadas as doencas cronicas podem precipitar episddios depressivos,
aumentando o risco de morbilidade e mortalidade (11,12,13,14). Individuos com doencas

cronicas tém taxas 2 a 3 vezes mais elevadas de depressao major (11).

A predisposicdo genética e a exposicao a eventos adversos na infancia e durante toda a
vida, sdo fatores de vulnerabilidade para o desenvolvimento de depressdo, através de
mecanismos de coping desadequados. Eventos que provocam stresse tém maior probabilidade
de precipitar episodios de depressao, quanto maior for o niUmero de fatores de vulnerabilidade.
A depressao é comumente associada a comportamentos de risco como sedentarismo, ma
alimentacao, alcoolismo, tabagismo, e fatores de risco, como estados cronicos de stresse,
fatores pré-inflamatorios e alteracdes no sistema nervoso autonomo, os quais vao aumentar o
risco de desenvolvimento de diabetes ou doenca cardiovascular. Os sintomas adversos e o
prejuizo funcional crescente associados a patologia organica cronica podem precipitar ou
agravar um episodio depressivo. Por outro lado, a comorbilidade da depressao vai aumentar a
sintomatologia, o prejuizo funcional, a qualidade de vida e o prognostico da patologia organica
cronica, devido aos seus efeitos adversos na aderéncia aos regimes de tratamento e a efeitos
diretos nos fatores pro-inflamatorios e metabdlicos, no eixo hipotalamo-hipofisario e no sistema

nervoso auténomo, aumentando a morbilidade e mortalidade (47,31,1,48,11).
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Figura 2 - Interacao bidirecional entre depressao e doencas cronicas. Adaptado de Wayne J. Katon, 2011.

Os doentes com depressao tém menor taxa de adesao ao tratamento devido aos sentimentos
de desesperanca e desamparo, défices de memoria, energia e fungcdo executiva e, portanto,
necessitam de um controlo apertado, no sentido de tentar controlar quer a sintomatologia

depressiva quer o curso da doenca cronica (47,31,1,48,11).

2.1. Mecanismos bioldgicos

A hiper-reactividade do eixo hipotalamo-hipofisario (HH), a disfuncao do sistema nervoso
autonomo e o estado proé-inflamatorio sao os principais mecanismos bioldgicos que acarretam
risco elevado de Diabetes Mellitus (DM) e Doenca cardiovascular (CV), associados a depressao
(49,50,51).

2.1.1. Hiper-reactividade do eixo hipotalamo-hipofisario e disfuncao

do sistema nervoso auténomo

O stresse inerente a estados depressivos acarreta a hiper-reactividade do eixo hipotalamo-
hipofisario e a ativacdo simpatica, as quais levam ao aumento de cortisol, catecolaminas e

citocinas, respetivamente. Estas alteracoes, através do aumento da glicémia,
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contribuem para a insulinorresisténcia, a qual € um fator de risco para o desenvolvimento de
DM e doenca cardiovascular. Os niveis elevados de cortisol levam a redistribuicdo da gordura
corporal, de subcutanea para visceral, contribuindo para a insulinorresisténcia, a qual pode
contribuir ou agravar a DM ou a patologia CV (31,1,48,11). O cortisol tem efeitos
cardiovasculares negativos, como hipertensao, obesidade troncular, hiperinsulinemia,
hiperglicemia, insulinorresisténcia, dislipidemia e aumento do volume plasmatico (49,50,51). A
depressao também reduz os niveis de atividade fisica, aumentando o risco de obesidade, os

niveis de cortisol e a insulinorresisténcia (11,48).

DEPRESSAD

/\

Hiperatividade eixo HH |4———* Ativacdo do Sistema
Mervaso Simpatico

Cortisol Catecolaminas Citacings
Insulinorresisténcia

l

Diabetes Mellitus tipo
]

Doenga corondria
vascular

Figura 3 - Efeitos fisiologicos da depressao. Adaptado de Wayne J. Katon, 2011.

A disfuncdo do sistema nervoso auténomo associada aos estados depressivos acarreta maior
ativacdo do sistema nervoso simpatico e diminuicdo do sistema nervoso parassimpatico (50).
Esta disfuncao reduz a variabilidade da frequéncia cardiaca, cujo principal responsavel é o
sistema nervoso parassimpatico (52,50). O sistema nervoso parassimpatico é responsavel
também pela atenuacao da resposta do sistema imune a inflamacao (50), pelo que a disfuncao
do sistema nervoso auténomo ndo s6 diminui a variabilidade da frequéncia cardiaca como
aumenta a resposta do sistema imune a inflamacdo, contribuindo para a patologia
cardiovascular (49,50,52,53).
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2.1.2. Estado pro-inflamatério

A depressao esta associada a uma resposta inflamatoria de fase aguda: aumento dos niveis
da Proteina C-Reativa (PCR) e aumento das concentracdes de citocinas pro-inflamatorias, a
interleucina 6 (IL-6), a interleucina 1-beta, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e o
antagonista do recetor da interleucina 1. Sabe-se que o aumento do tecido adiposo leva ao
aumento da producao de citocinas pré-inflamatdrias, as quais aumentam a resisténcia a insulina
e levam a disfuncao endotelial, aumentando o risco de patologia CV por via da lesdao endotelial

e processo de aterosclerose acelerado (54,52,49,51,55,50,51).

Nos estados depressivos observa-se, também, funcdo plaquetar anormal, com reatividade
plaquetar aumentada, niveis de fator 4 e beta-tromboglobulina elevados e hipercoagulabilidade
(50).

2.2. Depressao e Diabetes

A depressao é a comorbilidade psiquiatrica mais comum da diabetes (47). A relacao entre

estas patologias € bidirecional (1,48).

A diabetes acarreta niveis elevados de stresse, prejuizo funcional, pior qualidade de vida e
alteracdes do sono que podem precipitar episddios depressivos, sendo este risco é cerca de

duas vezes superior (31).

Estima-se que a prevaléncia de depressao em individuos com diabetes tipo 1 é cerca de 3
vezes maior do que na populacao em geral e cerca de 2 vezes maior nos pacientes com diabetes
tipo 2 (1). Um em cada 3 individuos com diabetes apresenta depressao a um nivel que condiciona
o funcionamento e a qualidade de vida, a adesao ao tratamento médico, o controlo glicémico

e aumenta o risco de complicacoes da diabetes (31), sendo mais afetado o sexo feminino (31,1).

Os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de depressao sao: sexo feminino;
diagndstico em idade jovem; indice de massa corporal (IMC) elevado; controlo glicémico

reduzido; complicacoes da diabetes; baixo rendimento; presenca de comorbilidades (1,48,31).

Quando estas duas patologias coexistem, observam-se piores outcomes psicossociais, fisicos
e de salde geral (31,1,48,47). Observa-se um maior nimero de complicacbes micro e
macrovasculares da diabetes, pior controlo dos valores glicémicos, mais internamentos e altas
taxas de mortalidade (1,48,47). Adicionalmente, estes doentes tém um estilo de vida mais

sedentario, relutancia em adotar estilos de vida saudaveis, exercicio e dieta adequada e
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aderem menos a consultas de seguimento e a regimes de tratamento, contribuindo para a
deterioracao do estado de saude (1,48,56). O risco de mortalidade nos doentes com diabetes
aumenta de 33% para 52%, aquando da concomitancia da depressdo. Esta esta associada a
aumento do risco de complicacées microvasculares de 36% e a um risco de complicacoes

macrovasculares de 24%, aumentando a probabilidade de amputacao ndo traumatica para 33%

(11).

Em doentes com diabetes, a depressao vai aumentar e acelerar a apresentacao de uma

doenca arterial coronaria.

E importante fazer um controlo estreito das duas patologias, de modo a conseguir o melhor
outcome possivel (1,31). Um reconhecimento e tratamento precoce da depressao acarreta uma
melhoria do controlo glicémico e da qualidade de vida, risco cardiovascular reduzido e menores
taxas de mortalidade (1,31,48,47).

2.3. Depressao e Doenca Cardiovascular

A depressao é a comorbilidade psiquiatrica mais comum na doenca cardiovascular (57). As
duas apresentam uma relacao bidirecional (11), ou seja, os eventos cardiovasculares aumentam
o risco de depressao e esta é um fator de risco para o desenvolvimento de doenca CV
(11,58,53,55). A prevaléncia de depressdao em doentes com insuficiéncia cardiaca varia de 9% a
60% (49) e aumenta proporcionalmente com a severidade dos sintomas da insuficiéncia cardiaca,
sendo cerca de 11% em doentes NYHA |, 20% em doentes NYHA II, 38% em doentes NYHA Il e
42% em doentes NYHA IV (49,25).

Depressao apos EAM é comum (11), pois, apds este, aumentam os niveis de citocinas,
levando a um maior risco de episodios depressivos (47,49). A depressao, por sua vez, aumenta
o risco de eventos cardiacos adversos (2), devido a menor adesdo a regimes de medicacao e
dieta, menos suporte social e a um estilo de vida mais sedentario (59,2,49). As citocinas
também se apresentam elevadas nos estados depressivos, podendo afetar o progndstico da

insuficiéncia cardiaca em doentes com depressao (49).

A depressao esta associada com aumento do risco de doenca cardiaca, EAM e mortalidade
cardiaca. Adultos com depressdao tém um risco 2 vezes superior de EAM (50,60,53) e a sua
presenca é um fator prognostico adverso na mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca

(49), aumentando-a de 1,5 a 2 vezes (49).

Tabela 5 - Risco de mortalidade, em percentagem, em doentes com IC com e sem depressdao prévia.
Adaptado de Adelborg K. Schmidt, 2016.

1 ANO 5 ANOS 10 ANOS 15 ANOS
Sem depressao 32.6 63.3 81.5 90.4
Com depressao 36.4 68.0 85.7 93.3
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A comorbilidade da depressao piora a mortalidade e a morbilidade da patologia cardiaca (2)
e aumenta o risco de eventos cardiacos mesmo em individuos previamente saudaveis. A
deterioracao do estado cardiovascular é devida a fatores como: baixa adesao aos programas de
reabilitacao cardiovascular e a regimes medicamentosos; fatores de risco cardiovasculares
(tabagismo, hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia, obesidade); hiperexcitabilidade do
eixo hipotalamo-hipofisario e hipercortisolemia; diminuicao da variabilidade da frequéncia
cardiaca (FC); niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias; aumento da agregacao plaquetar;
hipercoagulabilidade; inatividade fisica e stresse (49,47,59,2,51,50,11). A diminuicdo da

variabilidade da FC é um preditor para piores outcomes cardiovasculares (49,50).

A pratica de atividade fisica reduz a inflamacdo e aumenta o tonus parassimpatico,
reduzindo o risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular (61,50). No entanto, os estados
depressivos sdo caracterizados por grande inatividade fisica, levando a deterioracdo dos

outcomes (50).

A depressao é o mais forte preditor de declinio funcional em doentes com insuficiéncia
cardiaca, sendo os sintomas cognitivos melhores preditores de deterioracao do que os sintomas

somaticos (11,2,51).

Em doentes com doenca coronaria, a depressdo é mais importante como preditor da
qualidade de vida e salde percebida do que a doenca coronaria (50). Diversos estudos mostram
que a depressao em individuos saudaveis e assintomaticos é um forte fator preditor de enfarte

agudo do miocardio (54).

Serdo necessarios mais estudos para se definir quais as estratégias terapéuticas que podem
ter impacto significativo na evolucao das doencas cardiacas associadas a depressao. Atualmente

ndo esta provado que o tratamento da depressao melhore os outcomes cardiacos (2,62,58,50).

2.4. Depressao e Obesidade

A depressao acarreta sedentarismo e relutancia em adotar estilos de vida saudaveis,
exercicio e dieta adequada, o que aumenta o risco de obesidade. Esta apresenta risco
aumentado de doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensao, esteatose hepatica, apneia do

sono e cancro (1,48,56,63).

24



A existéncia de depressdo na adolescéncia é um fator de risco para excesso de peso na idade
adulta, sendo que o contrario também ocorre, ou seja, a existéncia de obesidade quando jovem

aumenta o risco de sintomas depressivos quando adulto (64,2,65,66,67).

Estudos recentes indiciam que o IMC na idade adulta pode ser previsto por fatores sociais
durante a infancia, incluindo, status socioecondémico, stresse social e educacao rigida (65).
Depressao na infancia prediz o IMC na idade adulta, sendo que os adultos com depressao na
infancia tém IMC mais elevado na idade adulta (2,65). A duracao dos sintomas depressivos é um

forte preditor de IMC elevado na idade adulta (65).

A depressao na infancia acarreta um aumento 2 vezes superior do risco de obesidade na
idade adulta (68,69). Esta associacdo pode ser explicada de varias maneiras, nomeadamente, a
possivel concomitancia de fatores de risco, como maus tratos na infancia, aspetos genéticos,
padrao similar de alimentacao e atividade fisica ou manutencao de estados de stresse cronico,

(2,65). Adicionalmente, o tratamento da depressao pode acarretar o aumento de peso (2,70).

Por outro lado, a obesidade pode despoletar sintomas depressivos. Individuos obesos sao,
muitas vezes, sujeitos a rejeicao social, discriminacao e esteredtipos negativos e estes fatores
podem ter consequéncias negativas, como a depressao (67). A obesidade aumenta em 25% a

probabilidade de depressao (65,67).

Varios fatores, como a severidade da depressao, severidade da obesidade, género, status
socioecondémico, interacoes genéticas e ambientais, experiéncias na infancia, dieta, atividade

fisica e stresse podem influenciar a relagao entre estas duas alteracoes (67,66).

2.5. Depressao e Doencas Neurolégicas

2.5.1. Depressao e Epilepsia

A depressao é a comorbilidade mais frequente na epilepsia, afetando 11% a 62% dos doentes
(71,72,73).

Estas patologias apresentam uma relacao bidirecional (71,74,75). A epilepsia € um fator de
risco para o desenvolvimento da depressao. Individuos com epilepsia apresentam um risco 2
vezes superior de desenvolver depressdo (74). Por outro lado, uma histéria de depressao esta
associada a um aumento de 4 a 6 vezes do risco de desenvolver epilepsia (71,74,75,72,75). Esta
relacdo pode ser explicada pela presenca de mecanismos patogénicos comuns em ambas as
patologias (72,75,71,74,75).
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A depressao precede o despoletar de epilepsia e pode ter um impacto negativo no desenrolar
desta e no seu tratamento, estando associada a aumento do risco de epilepsia resistente a
tratamento (75,74). Doentes com depressao precedente tém 2 vezes mais probabilidade de
desenvolver epilepsia resistente ao tratamento (75). Este facto pode advir da falta de aderéncia
ao tratamento ou de mecanismos comuns as duas patologias, que aumentam a excitabilidade
cortical, diminuindo a resposta a farmacoterapia (72,75). Historia de depressao ou ansiedade
pode facilitar o desenvolvimento de convulsdes associadas a situacoes stressantes (75,74). Estes

factos tornam essencial a identificacao e tratamento da depressao precocemente (75,74).

A epilepsia acarreta frequentemente depressdo tanto pelas alteracdes neurofisiologicas,
como pela reducao de capacidade de adaptacdo psicossocial que acomete estes individuos,
associada a patologia em si e ao preconceito associado a esta (2). A incerteza e imprevisibilidade
das convulsdes instiga a solidao, a baixa autoestima e o isolamento social, entre outros, o que
pode despoletar um quadro depressivo (73). Os fatores de risco para o desenvolvimento de
depressao incluem fatores neurobiolégicos e psicossociais, preconceito, farmacos
antiepiléticos, historia familiar de depressao, estados cronicos de stresse e convulsdes nao
controladas (71,74,75,73). Os sintomas depressivos sao fortes preditores de uma pobre
qualidade de vida e fardo econdémico crescente, devido a maior utilizacao dos servicos de saide
e ao risco aumentado de morte prematura (75). O suicidio € a principal causa de mortalidade
entre os individuos com epilepsia, sendo que pode ser até 10 vezes mais frequente do que na
populacao em geral, denotando a necessidade de identificacdo de depressao e ideacao suicida

e tratamento antidepressivo vigoroso (73,2).

2.5.2. Depressao e Doenca de Alzheimer

A depressao € uma patologia comum na populacao idosa, estando associada a deterioracao
fisica, mental e social (76). Sintomas depressivos estao associados a um aumento do risco de
incapacidade cognitiva. Esta patologia é um fator de risco de deméncia e os sintomas

depressivos sao prevalentes na deméncia (77,76,32).

Uma historia de depressao € um fator de risco para desenvolvimento de Doenca de Alzheimer
(78). A depressao € a comorbilidade psiquiatrica mais comum da Doenca de Alzheimer,
aumentando 2 vezes a sua probabilidade (79,80,76,77,32) e aumentando o risco de mortalidade
em 40% (76). Portanto, a depressao aumenta nao s6 o declinio cognitivo como o risco de
mortalidade (76). O risco de deméncia pode aumentar até 4 vezes mais em depressao severa
(32). O risco de desenvolver Doenca de Alzheimer é diretamente proporcional a precocidade,

frequéncia e severidade dos sintomas depressivos (17,32).
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Fatores de risco comuns podem explicar algumas das associacoes observadas entre estas
duas patologias (77), por exemplo, sabe-se que eventos que ocorrem na patogénese da
depressao, como a inflamacao cronica e a hiper-reactividade do eixo hipotalamo-hipofisario

estao também envolvidos na patogénese da Doenca de Alzheimer.

A depressao esta associada com o desenvolvimento da “Sindrome demencial da depressao”,
gue se caracteriza por prejuizo cognitivo associado a deméncia nos dominios da funcao

executiva, da flexibilidade mental, memoria e nomeacao (81).

A comorbilidade da depressao acarreta prejuizo no autocuidado e nas alteracoes
comportamentais, diminuindo a qualidade de vida e determinando piores outcomes da
deméncia de Alzheimer (81). Por outro lado, a deméncia de Alzheimer também é um fator de
risco para a depressao (76). Um dos mecanismos propostos sugere que a degeneracao neuronal
do tronco cerebral, que ocorre da deméncia de Alzheimer, cria um défice noradrenérgico,
responsavel pelos sintomas depressivos (82,83,81). Estes sintomas depressivos vao, por sua vez,

piorar ou outcomes da deméncia (32).

O tratamento da depressdao melhora o desempenho cognitivo e diminui os défices de
memoria (76). E imperativo que o diagnostico e o correto tratamento da depressido sejam
atingidos rapidamente, no sentido de melhorar a salde e a vida dos idosos com perturbagées

depressivas.

2.6. Depressao e Doencas Oncolégicas

Nao existem evidéncias de que a depressao provoque algum tipo de cancro. No entanto, a
relacdo entre a sobrevida e a depressao € nitida. Individuos com depressdao tém uma baixa
adesdo ao tratamento, piorando o seu progndstico e qualidade de vida (84,85). Acarreta
sensibilidade aumentada a dor, maior risco de mortalidade, reduzida sobrevida, prolongamento
dos internamentos hospitalares e aumento do risco de suicidio (2,86,84). Mecanismos que
relacionam a depressao e a progressao do cancro incluem a desregulacao do eixo hipotalamo-
hipofisario e desregulacao do sistema imune (84). Além de piorar o prognostico, a ansiedade
relacionada com a detecao da patologia pode atrasar o diagnodstico, o que pode reduzir a
sobrevida em 10 a 20% (87).

Apos o diagndstico, a grande maioria dos doentes apresenta um periodo de ansiedade,
tristeza, irritabilidade, alteracdo do sono, mudanca do apetite e uma série de receios que
advém do conhecimento da patologia, como o medo de ficar incapacitado, de perda do status

social, de alteracao na imagem corporal e de dependéncia ou perda de controle
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(88,2). Aproximadamente 10 a 25% destes doentes apresentardo um episodio de depressao
major (2). A prevaléncia da depressao é diretamente proporcional a severidade do cancro e
dos sintomas (84). Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de depressao sao conhecidos,
como antecedentes pessoais ou familiares psiquiatricos, historia recente de eventos
stressantes, individuo pouco comunicativo, baixa autoestima, baixo apoio emocional e
tendéncia para o pessimismo, isolamento social, baixo status socioeconémico, anormalidades
neurologicas, disturbios endocrinos e metabolicos, doenca avancada ou metastatica, perda de
autonomia, terapia antineoplasica e sintomas fisicos incontrolaveis, entre outros (88,86,89,85).

Em doentes recebendo interferon-alfa, 21 a 58% apresentam sintomas depressivos (85).

A depressao € 2 a 3 vezes mais comum em doentes com cancro (90). A prevaléncia de
depressao depende do tipo de cancro, sendo cerca de 50% quando o pancreas é o local primario,
cerca de 25% quando ocorre na mama, entre 6% a 15% quando ocorre cancro da cabeca e pescoco

e 9% em neoplasias hematologicas (2,87,88).

O diagnostico de depressdao é dificultado pela presenca de mdltiplos sintomas, pela
relutancia do doente e da familia em reconhecer a patologia e pela complexidade dos

tratamentos (90,88).

Aidentificacao e o tratamento agressivo dos quadros depressivos nos portadores de qualquer
tipo de cancro, deve ser parte essencial da sua abordagem (91,92,2,85). Tratamentos com
antidepressivos parecem ser eficazes para reduzir os sintomas depressivos em doentes com
cancro e aumentar a adesao a tratamentos do cancro (85,2). Psicoterapias focais para doentes
com cancro metastatico apresentaram resultados positivos surpreendentes (85). Estas reduzem
0s sintomas depressivos e ansiosos, a dor, melhoram os mecanismos de coping e aumentam
significativamente a sobrevida, em até 18 meses (87,2,87). O tratamento efetivo da depressao
em pacientes com cancro resulta em melhores mecanismos de coping, reducao dos sintomas,
reducao dos custos de cuidados e pode influenciar o curso da doenca (87,85). Dos doentes com
depressao, 50 % a 60% respondem a terapéutica antidepressiva inicial, com antidepressivos,

psicoterapia ou ambos (90).
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Conclusao

A Depressao major afeta cerca de 4,4% da populacao mundial.

A depressao € uma patologia subdiagnosticada e subtratada. Uma grande percentagem de
doentes com depressao € incorretamente diagnosticada e tratada. Cerca de metade dos doentes
com depressao nao procuram ajuda e dos que a procuram, cerca de metade nao sao
diagnosticados. Quando adequadamente diagnosticada, é, muitas vezes, tratada de forma
inadequada ou com doses insuficientes de medicacao, o que leva a manutencao de sintomas
residuais, que comprometem a evolucdo clinica dos doentes. Apenas 35% dos doentes sao

diagnosticados e tratados adequadamente.

A depressao nao tratada diminui substancialmente a esperanca média de vida e, quando se
apresenta com comorbilidades, afeta a mortalidade, a morbilidade e os custos associados. O
reconhecimento e tratamento adequado da depressdao é crucial, ndo s6 porque reduz o
sofrimento dos doentes, mas também porque diminui as taxas de mortalidade, devido ndo s6 a
menor mortalidade associada a complicacées, como a taxas de suicidio mais baixas. Para
contornar este problema, sao necessarias a melhoria da capacidade de reconhecimento e
tratamento da doenca, (através de uma melhor formacdo dos estudantes e especialistas
relativamente aos sinais de alarme, ao diagnoéstico e a gestdao e tratamento da doencas
mentais), uma maior consciencializacao a nivel da populacdo em geral para a gravidade da
patologia e a existéncia de tratamentos eficazes, a insisténcia no ensino do doente e da familia
sobre a maneira mais apropriada de lidar com a doenca e de como prevenir a sua consequéncia
mais tragica, o suicidio (6), a elaboracao de guidelines e protocolos que deverao ser acessiveis
quer aos doentes quer aos profissionais de salide, o desenvolvimento de praticas colaborativas
entre os profissionais de salde e, por fim, continuar a pesquisa na area, na tentativa de
aperfeicoar o tratamento dos doentes, especialmente dos que apresentam varias
comorbilidades (4,7,6).

O tratamento da depressdao baseia-se em tratamento farmacolégico antidepressivo e
eventual psicoterapia associada. Quando confirmado o diagnostico de depressao, esta indicado
o tratamento farmacoldgico, mesmo que haja possibilidade de abordagem psicoterapéutica
concomitante. A ECT deve ser usada apenas quando é necessaria uma recuperacao rapida de
sintomas severos, por risco de suicidio, quando outras op¢bes de tratamento se mostram
ineficazes e/ou quando a condicao se mostra ameacadora da vida, em doentes com depressao
severa, catatonia ou um episodio maniaco severo. Nao deve ser usada rotineiramente em
doentes com depressao moderada, mas deve ser considerada se nao houver resposta as

terapéuticas farmacoldgicas e psicologicas.
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Existe uma relacdo bidirecional entre depressao e doencas médicas cronicas. Os
comportamentos adversos e mudancas psicobiologicas associadas com a depressao aumentam o
risco para o desenvolvimento de doencas cronicas. Por outro lado, as mudancas biologicas e as
complicacoes associadas as doencas cronicas podem precipitar episddios depressivos,
aumentando o risco de morbilidade e mortalidade aquando da concomitancia de depressao e

doencas cronicas.

A predisposicao genética e a exposicao a eventos adversos na infancia e durante toda a vida,
sdo fatores de vulnerabilidade para o desenvolvimento de depressao, através de mecanismos
de coping desadequados. A depressao é comumente associada a comportamentos de risco como
a obesidade, sedentarismo, tabagismo, e fatores de risco, como estados cronicos de stresse,
fatores pré-inflamatorios e alteracdes no sistema nervoso autdnomo, os quais vao aumentar o
risco de desenvolvimento de doencas cronicas. Os sintomas adversos e o prejuizo funcional
crescente, associado a patologia cronica podem precipitar ou agravar um episodio depressivo.
Por outro lado, a comorbilidade da depressao vai aumentar a sintomatologia, o prejuizo
funcional, a qualidade de vida e o prognostico da patologia cronica, devido aos seus efeitos
adversos na aderéncia a regimes de tratamento e efeitos diretos nos fatores pro-inflamatarios
e metabolicos, no eixo hipotalamo-hipdfise e no sistema nervoso auténomo, aumentando a

morbilidade e mortalidade.

A importancia da associacdo entre depressao e doencas cronicas exige uma constante
vigilancia de ambas, na tentativa de obter um reconhecimento e tratamento atempado e
adequado, com o objetivo de, ndo s6, reduzir o sofrimento dos doentes, mas também diminuir
as taxas de mortalidade e morbilidade, quer da depressao quer das doencas crénicas associadas.
E crucial prosseguir com a investigacdo na area das comorbilidades da depresséo e dos efeitos

do tratamento antidepressivo adequado no prognostico das doencas crénicas.
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