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RESUMO

Depressédo € uma doenga comum, recorrente e cronica. A previsdo para o ano 2020 é que
a depressdo sera a segunda causa mais comum de afastamento de pessoas de seu trabalho por
incapacitacdo em paises desenvolvidos e a primeira em paises em desenvolvimento. Os
transtornos depressivos sdo multifatoriais (etiologia intrinseca e extrinseca) e heterogéneos,
possuindo diferentes subtipos cujas caracteristicas sintomatolégicas enddcrinas, fisiolégicas e
comportamentais podem ser distintas. Na 52 edicdo do DSM, os Transtornos Depressivos foram
separados dos Transtornos Bipolares, houve alteragdo de alguns critérios diagnosticos e a
insercdo de novos transtornos a esse grupo. Atualmente, dentre os tratamentos existentes pode-
se citar os antidepressivos e psicoterapias, cuja eficdcia também pode variar de individuo para
individuo, com seu género, com a idade de inicio do transtorno e de inicio do tratamento e de

acordo com o subtipo de depressao.

Palavras-chave: Depressao; Transtornos depressivos; Subtipos de depressado; Diagndstico;

Tratamentos.

ABSTRACT

Depression is a common, recurrent, and chronic disease. The forecast for 2020 is that
depression will be the second leading cause of removal people from their work for disability in
developed countries, and the first in developing countries. Depressive disorders are multifactorial
(intrinsic and extrinsic etiology) and heterogeneous, having different subtypes whose endocrine,
physiological and behavioral symptomatic characteristics may differ. In DSM-5, the Depressive
Disorders were separated from the Bipolar Disorders, there was change in some diagnostic criteria,
and there was inclusion of new disorders to that group. Currently, among existing treatments it can
be mentioned antidepressants and psychotherapy, which effectiveness can also vary from
individual to individual, gender, age at onset and beginning of treatment, and according to the

subtype of depression.
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TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

1. INTRODUCAO

A depressdo é uma condicdo de curso crbénico e recorrente, que esta frequentemente
associada com incapacitacdo funcional e comprometimento da saude fisica. Os pacientes
deprimidos apresentam limitacdo da sua atividade e bem-estar, além de uma maior utilizacédo de
servigcos de saude (1). Além disso, depressdo é uma enfermidade heterogénea, ou seja, que
apresenta diferentes subtipos (ou especificadores). Os subtipos melancélico, atipico, psicotico e
ansioso serdo abordados ao longo deste artigo. Todos os subtipos s@o caracterizados pela
presenca de disforia e anedonia, mas apresentam algumas diferencas entre si quanto a
sintomatologia, funcionamento neuroenddcrino, fisiolégico e comportamental (2). Mais detalhes

sobre esses dois subtipos serdo abordados na seg¢ao “Diagnostica — Aspectos Gerais”.

Até a quarta edicdo revisada do DSM (DSM-IV-TR) (3), no eixo I, os “Transtornos
Depressivos” e “Transtornos Bipolares e Relacionados” estavam reunidos em um Unico capitulo,
chamado de Transtornos Afetivos ou Transtornos do Humor. Em 2013, com a publicacdo do DSM-
5 (2), esses dois grupos de transtornos foram separados, ficando em capitulos diferentes. Mais
detalhes sobre as modificacdes que aconteceram dentro dos “Transtornos Depressivos” a partir do
lancamento da 52 edicdo do DSM (2) serdo abordados na sec¢do “Diagndstico - Transtornos

Depressivos segundo o DSM-5".

2. EPIDEMIOLOGIA

A previsdo para 0 ano 2020 é que a depressédo seja a segunda causa de afastamento por
incapacitacdo em paises desenvolvidos e a primeira em paises em desenvolvimento (4). Andrade
et al.(5) entrevistaram, na regido metropolitana de S&o Paulo, 5.037 pessoas, aplicando a
entrevista estruturada baseada no DSM-IV (6), o WHO Composite International Diagnostic
Interview - WMH-WHO-CIDI (7). O objetivo era obter diagnésticos e severidade dos transtornos e

tratamentos nos dltimos 12 meses. Nesta amostra de sujeitos, a depresséao foi um dos transtornos



mais prevalentes e com indice estimado maior do que em outras populacdes. Os transtornos
depressivos (unipolares) somaram 10,7%, sendo que 9,4% apresentavam transtorno depressivo
maior e 1,3%, distimia. Quanto a severidade sintomatolégica dos sujeitos com depressédo maior,
43,1% apresentavam sintomas severos, 38,9% sintomas moderados e 18,0% sintomas leves.
Quanto a severidade sintomatolégica dos distimicos, 50,9% apresentavam sintomas severos,
35,8% sintomas moderados e 13,3% sintomas leves. Apenas um ter¢co dos casos severos recebeu

tratamento no Ultimo ano. Os transtornos depressivos foram encontrados significativamente

associados ao género feminino e a exposicao a eventos traumaticos.

As mulheres apresentam uma incidéncia de transtornos depressivos duas vezes maior que
a dos homens. As diferencas entre os géneros, no que diz respeito a incidéncia de depressao,
comegam a emergir entre os 13 e os 15 anos de idade, tornando-se mais evidentes entre os 15 e
0s 18 anos (8). A duracao média de um episédio € entre 16 e 20 semanas e 12% dos pacientes

tém um curso crénico sem remisséo de sintomas (9).

3. DIAGNOSTICO

3.1 ASPECTOS GERAIS

A depressao envolve uma intensa sintomatologia, que pode incluir sentimentos de tristeza,
angustia e desesperancga, baixa autoestima, incapacidade de sentir prazer, ideias de culpa, ruina e
desvalia, visGes pessimistas do futuro e pensamentos recorrentes sobre morte, acompanhados de
alteracdes sométicas abrangendo sono, apetite, atividade psicomotora e funcdo sexual (10). O
surgimento do primeiro episddio depressivo ocorre, em média, por volta dos 25 anos de idade, ndo
obstante a incidéncia de diagnosticos de depressdo parega estar aumentando de forma

significativa entre criangas e adolescentes.

A depressao é considerada um transtorno heterogéneo por apresentar diferentes subtipos

ou especificadores. Dentre os existentes (vide DSM-5) (2), ao longo deste artigo, serédo discutidos



0s subtipos que sdo baseados em tipo de sintomatologia (11). Sao eles: melancélico, atipico (ndo-

melancdlica), psicético e ansioso.

3.1.1 Depressédo Melancélica e Depressao Atipica (Ndo-Melancélica)

A depressdo melancolica constitui uma descrigdo historica, classica de um deles, com
limites bem definidos e conteddo homogéneo (12), caracterizando-se por aumento de cortisol
circulante, hiperatividade do eixo HPA, ins6nia, hipofagia, anorexia, retardo psicomotor. Ja a
depressao atipica, como uma descri¢cdo da outra depresséao, € problematica, pois define um grupo
pelo que ele ndo é. De fato, a atipica € uma mistura de disforia, ansiedade e carater depressivo
(12). Caracteriza-se por apresentar menor quantidade de cortisol plasmético, menor atividade do
eixo HPA, fadiga, hipersonia, hiperfagia, agitacdo (13, 14). A depressdo melancélica se distingue
da depresséo atipica pela perda de apetite e sono; os pacientes melancélicos sdo usualmente
ansiosos e perdem a responsividade ao meio ambiente. Aqueles com depressdo melancélica

tendem a se sentir pior de manha e aqueles com depressao atipica se sentem pior a noite.

O afeto dos pacientes com depressao atipica responde a uma melhora das circunstancias
e tendem a dormir e a comer com exagero, principalmente carboidratos, doces e chocolate; as
pacientes, principalmente mulheres, sdo adeptas cronicas dos regimes de emagrecimento (10). Ha
dois grupos distinguiveis dentro das caracteristicas depressivas atipicas. Sdo elas: a) incluem
inicio tardio, curso ndo-crénico, resposta positiva a imipramina, viés de processamento perceptual
no hemisfério esquerdo, eixo HPA hiperativo e depressdo menos crdnica e menos atipica nos
familiares e; b) grupo definido pelo inicio precoce de uma enfermidade muito crénica, néo
apresentam resposta a imipramina, possui um viés relativo de processamento do hemisfério direito,
um eixo HPA hipoativo. A depressdo atipica foi utilizada no passado para designar varias
condic¢bes diferentes, incluindo depressao ndo-enddégena, depressdo secundaria a outra condicao,
depressao associada a ansiedade e péanico, e depressao com caracteristicas biolégicas reversas

(10).



Em geral, os pacientes com depressdo atipica tendem a ter um inicio mais precoce da
doenca e uma maior proporcao de mulheres que homens, comorbidade elevada com distimia,
abuso de substancias e sociopatia, além de uma maior incidéncia de depresséo atipica em seus
familiares. A depressdo atipica é caracterizada pelo aumento da alimentagdo, hipersonia,
frequentes episédios relativamente curtos, e uma propensédo a obesidade (10). As caracteristicas
de personalidade s&o singulares, onde a tendéncia para a expansdo, a volubilidade, a labilidade
emocional, a irresponsabilidade, o egocentrismo, 0 narcisismo, 0 exibicionismo, a vaidade, a
seducdo e a manipulacdo sao frequentes. Sdo presas faceis de galanteios e elogios. Suas
maneiras, no geral, sdo histribnicas. Quando frustradas ou desapontadas, tornam-se

recriminadoras, chorosas, abusadas, vingativas, ameacam o suicidio e € comum recorrerem ao

alcool e as drogas de abuso (10).

Um aspecto importante de se ressaltar quanto a estes subtipos é que muitos pacientes
com depresséo ndo se enquadram totalmente em quaisquer dessas classificagfes. Entre 15% e
30% dos pacientes com depressao maior se apresentam com um episodio atipico, enquanto 25% a

30%, com tipo melancdlico (13).

Inserir Tabela |

3.1.2 Depresséo Psicotica

Na depressédo psicotica ha presenca das caracteristicas classicas da melancolia, embora
algumas (p.e. variagdo diurna de humor e da energia) possa ser substituido por uma depressao
ndo-variavel ao longo do dia, além de anergia constante e constipacdo. As alteracOes
psicomotoras sdo claramente mais severa do que as da depressdo melancélica ndo-psicotica.
Embora distlrbio psicomotor grave possa ser uma das caracteristicas presentes na depressao
psicotica, este subtipo de depressdo € caracterizado especificamente pela presenca de
caracteristicas psicoticas, como ilusGes e alucina¢cdes bem marcadas (15). Apds controlar os

efeitos das caracteristicas demogréficas e de outros sintomas, Gaudiano et al.(16) puderam



observar que os sintomas psicomotores, insdnia, indecisdo e ideacdo suicida eram os sintomas

mais preditivos de status de diagnéstico de depressao psicotica.

As dificuldades de identificagdo da depressdo psicética costuma ocorrer pelos seguintes
fatores: a) caracteristicas psicoticas no transtorno depressivo podem ser mais sutis do que as
encontradas nos pacientes com transtornos psicéticos primarios; b) os pacientes costumam sub-
relatar os sintomas psicéticos em funcao de desconforto ou paranoia; ¢) os clinicos costumam
falhar em avaliar os sintomas psicéticos dos pacientes com transtorno depressivo e; d) a tendéncia
a apresentar alta taxa de comorbidades, tornando o diagnéstico mais dificil, quando baseado em
entrevistas clinicas breves ou ndo-estruturadas (16). Abaixo, segue uma representacdo gréfica
sobre os subtipos de depressdo — atipico melancdlico e psicético, suas caracteristicas clinicas

(sintomas) e principais neurotransmissores envolvidos.

Inserir Figura 1

3.1.3 Depresséo Ansiosa

A depresséo ansiosa pode ser definida pela presenca de dois dos seguintes sintomas, 0s
quais devem persistir na maior parte dos dias no episodio depressivo maior ou no transtorno
depressivo persistente, podendo variar em intensidade: a) sensacdo de tensdo; b) sensacao
incomum de incapacidade de relaxar; c) dificuldade em concentra-se devido a preocupacdes; d)
medo que coisas ruins acontecam; e) medo de perder ao autocontrole. No estudo de Harald &
Gordon (10), foram revisados mais alguns conceitos sobre depressdo ansiosa. Segundo esta
revisdo, alternativamente, a depresséo ansiosa pode ser conceituada como depressao maior com
ansiedade, na qual ha presenca de sintomas ansiosos, sendo esta distinta ou mais severa que a
depressao maior em si (10). Considerando isto, os riscos de depressdo ansiosa se sobrepdem aos
das depressGes melancélica, psicitica e atipica, as quais frequentemente apresentam
comorbidades ansiosas durante os episodios depressivos, ndo sendo a ansiedade em si a

precursora dos quadros depressivos (2).



3.2 TRANSTORNOS DEPRESSIVOS SEGUNDO O DSM-5

Com o lancamento do DSM-5 (2), as depressdes unipolares, chamadas de Transtornos
Depressivos, estdo em um capitulo a parte dos Transtornos Bipolares — até o DSM-IV-TR (3),
depressdes unipolares e bipolares constituiam o capitulo de transtornos de humaor/afetivos. Dentro
do capitulo de Transtornos Depressivos do DSM-5, alguns quadros diagnosticos foram

acrescentados ou modificados.

No DSM-5 (2), os Transtornos Depressivos englobam os seguintes transtornos: a)
Transtorno Disruptivo de Desregulagdo do Humor; b) Transtorno Depressivo Maior (TMD), inclusive
0 episédio depressivo maior; c) Transtorno Depressivo Persistente (Distimia); d) Transtorno
Disférico Pré-Menstrual; e) Transtorno Depressivo Induzido por Substancia/Medicamento; f)
Transtorno Depressivo devido a Outra Condicdo Médica; g) Outros Transtornos Depressivos

Especificos, e; h) Outros Transtornos Depressivos Inespecificos.

Em relacdo ao DSM-IV-TR (3), foram acrescentados ao DSM-5 (2) o Transtorno Disruptivo
de Desregulacéo do Humor e o Transtorno Disforico Pré-Menstrual; os diagnésticos de depresséo
crénica e distimia foram modificados passando a formar o Transtorno Depressivo Persistente;
sintomas centrais do Transtorno Depressivo Maior foram mantidos, aceitando agora
especificadores - “com Caracteristicas Mistas” e “com Ansiedade”; houve a retirada do luto como

critério de exclusao do Transtorno Depressivo Maior (2,17).

A caracteristica comum a todos os transtornos depressivos € a presenca da tristeza,
sensacao de vazio ou humor irritavel, acompanhado por altera¢cdes cognitivas e somaticas que
afetam consideravelmente a capacidade funcional do individuo. O que os diferencia entre si, além
dos especificadores, sédo a duracdo, momento ao longo da vida em que ocorre (timing) e etiologia

presumida (2).

A seguir, serdo apresentados os principais critérios diagnésticos relacionados a cada um

dos Transtornos Depressivos. Mais detalhes a cerca destes, vide DSM-5 (2).



3.2.1 Transtorno Disruptivo de Desregulagdo do Humor

E um novo diagnostico criado para o DSM-5 (2), o qual deve ser atribuido a criangas entre
12 e 18 anos (ndo podendo ser atribuido a criangas menores de 6 anos de idade). O objetivo da
criacdo deste diagnostico é responder as preocupacfes de excessos de diagnésticos de
bipolaridade em criancas, as quais apresentariam irritabilidade e episddios frequentes de extremo
descontrole comportamental. Criancas com esse padrdao de sintomatologia tipicamente
desenvolvem transtornos depressivos unipolares ou transtornos de ansiedade, em vez de
transtorno de humor/afetivo bipolar, durante a adolescéncia ou idade adulta (2). O diagnostico deve
ser feito observando-se caracteristicas como temperamento explosivo com graves e recorrentes de
manifestagbes de agressividade fisicas ou verbais a situagdes ou provocacdes, de intensidade e
duracéo desproporcionais. A sintomatologia deve persistir por, pelo menos, um ano, manifestando-
se pelo menos trés vezes por semana, em dois ou mais ambientes. O detalhamento desse quadro

clinico busca ser suficiente para impedir que o diagndstico seja aplicado a criangas saudaveis com

comportamento de birra (2,17).

O diagnostico diferencial deve ser feito considerando a presenga ou auséncia de outras
condicbes ou sindromes diversas. Para isso, a diferenciagdo do transtorno disruptivo de
desregulacdo do humor de um transtorno bipolar ou de um transtorno desafiador opositivo requer

uma avaliag8o bastante minuciosa (2).

3.2.2 Transtorno Depressivo Maior

Os sintomas centrais do Transtorno Depressivo Maior (TDM) foram mantidos na 52 edi¢éo
do DSM, aceitando agora especificadores como “com Caracteristicas Mistas” e “com Ansiedade”. A
presenca de caracteristicas mistas deve alertar o clinico para um possivel quadro do espectro

bipolar (2,17).

Inserir Figura 2




Cuidados em relacdo do diagnéstico diferencial de TDM devem considerar os seguintes
pontos (2): a) a distingcdo entre TDM com humor irritavel de episddio misto ou de mania com humor
irritdvel é complexo. A cuidadosa distingdo deve levar em conta a presenca de sintomas maniacos;
b) ndo pode ser classificado como TDM casos que ocorrem como consequéncia de uma condicdo
médica especifica ou pelo uso de substancias; c) sintomas comuns aos TDM e ao transtorno de
déficit de atencgédo/hiperatividade (TDAH) séo a distratibilidade e baixa tolerancia a frustracéo. Caso
0 sujeito preencha o critério para ambos os transtornos, seu diagnostico devera ser TDM com
TDAH. No entanto, o clinico precisa de cuidado para ndo “superdiagnosticar” TDM em criancas
com TDAH, transtorno o qual é caracterizado por irritabilidade em vez de tristeza e perda de
interesse; d) o TDM que ocorre em resposta a um estressor psicossocial deve ser diferenciado de
transtorno de ajuste com humor depressivo, pelo fato do critério diagnéstico completo para TDM

ndo preencher para transtorno de ajuste.

3.2.3 Transtorno Depressivo Persistente (Distimia)

Na 52 edicdo do DSM (2), os diagnésticos de depressdo cronica e distimia foram
modificados passando a formar um Unico transtorno, o Transtorno Depressivo Persistente (TDP).
Considerando que os critérios para um episddio depressivo maior incluem quatro sintomas que
podem estar ausentes da lista de sintomas de transtorno depressivo persistente (distimia) - vide
DSM-5 (2) -, um ndamero muito limitado de individuos terdo sintomas depressivos que persistirao
por mais de dois anos nao satisfazendo os critérios para transtorno depressivo persistente. Se os
critérios para um episddio depressivo maior foram cumpridos em algum momento durante o
episédio atual de doenca, também deverd ser dado o diagnéstico de TDM. Caso contrario, o
diagndstico de outro transtorno depressivo especificado ou de transtorno depressivo nao-

especificado se justifica (2).

Evidéncias de estudos naturalisticos mostram que o comprometimento do funcionamento
social e ocupacional da distimia é maior do que o dos episddios depressivos maiores, sugerindo

que a extensdo do comprometimento social e ocupacional seja mais relacionada com o tempo de
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permanéncia de sintomas do que com sua intensidade (18). Hoje, tal qual Kraepelin descrevia 100
anos atras, se aceita que a distimia é uma variante atenuada do espectro das doencas afetivas.
Modernamente, a distimia pode ser considerada como uma forma de depressdo menos grave que
aumenta o risco para depressdo maior. Suas principais caracteristicas sdo cronicidade dos
sintomas de baixa intensidade, por pelo menos dois anos (ou um ano para criangas), inicio
insidioso e precoce e curso intermitente e persistente. O transtorno distimico € uma importante
causa de morbidade, muito prevalente em nosso meio e que aumenta os custos financeiros e a

utilizacdo do sistema de saude (19).

Inserir Figura 3

Cuidados em relacdo ao diagnostico diferencial de TDP devem considerar os seguintes
pontos (2): a) se o sujeito apresentar caracteristicas de TDM por mais de dois anos e também
preencher os critérios diagnosticos para TDP, o transtorno deve ser classificado como TDP com
TDM (sendo este ultimo um especificador para o primeiro) — podendo ser a TDM de episddios
intermitentes (com episddio atual ou ndo) ou persistente; b) se o sujeito nunca teve episddios de
TDM ao preencher os critérios para TDP, pode-se usar como “sindrome distimica pura” como
especificador para o TDP; ¢) é comum sujeitos com transtornos psicoticos apresentarem sintomas
depressivos. O diagnostico de TDP ndo pode ser feito de forma separada se ocorrer apenas
durante o curso do transtorno psicotico (incluindo nas fases residuais); d) deve ser feita a
diferenciagdo do TDP dos transtornos bipolares pela presenca ou auséncia de quadro de mania, e
também ¢é preciso diferenciar o TDP de transtornos relacionados a outra condicdo médica
qualquer, ou de episédios depressivos induzidos por substancias; e) frequentemente TDP coexiste
com transtornos de personalidade. Se o sujeito preencher os critérios para TDP e transtornos de

personalidade, ambos os diagnésticos devem ser dados.

3.2.4 Transtorno Disférico Pré-Menstrual

O Transtorno Disforico Menstrual (TDPM) passou a fazer parte dos Transtornos

Depressivos no DSM-5 (2). As caracteristicas essenciais do TDPM sao a expresséo dos sintomas
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labilidade de humor, irritabilidade, disforia, e de ansiedade que ocorrem repetidamente durante a
fase pré-menstrual do ciclo e competéncias em torno do inicio ou um pouco depois da
menstruacdo. Os sintomas devem ter ocorrido na maioria dos ciclos menstruais durante o Ultimo
ano e deve ter efeito adverso no trabalho ou no funcionamento social. A intensidade, mas ndo a
duracao, de sintomas pode ser comparada a da depressdo maior ou do transtorno de ansiedade
generalizado. Estes sintomas também podem ser acompanhados por sintomas comportamentais e

fisicos (2).

Inserir Figura 4

Ao se realizar o diagndstico diferencial para o TDPM deve-se considerar o seguinte (2): a)
sindrome pré-menstrual ndo deve ser confundida com o TDPM — este Ultimo precisa preencher
mais critérios diagndsticos e nele sdo mais marcantes os sintomas afetivos. Além disso, a
sindrome pré-menstrual € mais amena que o TDPM; b) o TDPM néo deve ser confundido com
dismenorréia, considerando que o TDPM inicia antes do periodo menstrual, diferentemente da
dismenorréia, que ocorre durante o ciclo; ¢) muitas mulheres com transtorno bipolar ou TDM ou
TDP ou transtorno de personalidade borderline acreditam ter TDPM. A sobreposicdo de sintomas é
bastante evidente. Deve ser feita uma avaliagdo cautelosa respeitando os critérios do TDPM, como
fase mensal de inicio da manifestacdo de sintomas e sintomatologia em geral; d) existe a
possibilidade do consumo de hormdnios gerarem um quadro semelhante ao TDPM, mas ndo pode
ser classificado como tal, pois constitui, na verdade, um transtorno depressivo induzido por

substancias/medicamentos.

3.2.5 Transtorno Depressivo Induzido por Substancias/Medicamentos

No transtorno depressivo induzido por substancias/medicamentos, o0 sujeito apresenta
distirbio proeminente e persistente do humor, marcado por humor deprimido ou interesse ou
prazer consideravelmente diminuidos em todas ou quase todas as atividades. Importante que esse

guadro ocorra logo apds ou durante a intoxicagdo com a substancia ou medicamento que seja
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capaz de gerar tais sintomas. E preciso que haja comprovacéo de exame fisico, laboratorial, ou
ambos. Os sintomas deverao trazer prejuizos para a vida social, ocupacional ou outras areas da

vida do individuo (2).

3.2.6 Transtorno Depressivo Devido a Outra Condigdo Médica

Neste caso, o sujeito deve apresentar distirbio proeminente e persistente do humor,
marcado por humor deprimido ou interesse ou prazer consideravelmente diminuidos em todas ou
quase todas as atividades. Apés exame fisico, laboratorial, ou ambos, é possivel constatar que os
sintomas sdo uma consequéncia patofisiologica de outra condicdo médica e ndo de um transtorno
mental/neurolégico. Os sintomas deverao trazer prejuizos para a vida social, ocupacional ou outras

areas da vida do individuo (2).

Neste caso, o diagnodstico diferencial devera ser feito verificando se o sujeito ndo esta
apresentando as manifestagdes clinicas devido a ingestdo de alguma substancia ou pela presenca

de transtorno de ajustamento.

3.2.7 Outros Transtornos Depressivos Especificos

Sintomas que se apresentam como caracteristicos de transtornos depressivos, mas nao
preenchem critério para tais. Esta € uma categoria usada em situa¢cdes em que o clinico escolhe
comunicar a razdo especifica pela qual o sujeito ndo preenche critérios para henhum transtorno
depressivo. Isso é feito pela descrigdo: “outros transtornos depressivos especificos” + (razdo
especifica). As razbes especificas podem receber as seguintes designacdes (2): 1) depresséo
breve recorrente (humor deprimido associado a mais quatro outros sintomas, com duracgéo de 2 a
13 dias, pelo menos uma vez por més — ndo devido a ciclo menstruais — por doze meses
consecutivos - em individuo que nao preencha critérios para qualquer outro transtorno depressivo,

bipolar ou psicético; 2) episédio depressivo de curta duracdo (humor deprimido associado a mais
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quatro outros sintomas, com duracdo de 4 a 13 dias e que nao atenda aos critérios para depresséo
breve recorrente ou a outro transtorno depressivo, bipolar ou psicético); 3) episédio depressivo com
sintomas insuficientes (afeto deprimido associado a pelo menos um dos outros sintomas de um
episodio depressivo maior e sofrimento ou prejuizo clinicamente significativos, persistindo pelo
menos 2 semanas - em individuo que ndo preencha critérios para qualquer outro transtorno

depressivo, bipolar, psicético ou ansioso (2).

3.2.8 Outros Transtornos Depressivos Nao-Especificos

Sintomas que se apresentam caracteristicos de transtornos depressivos, mas nao
preenchem critério para tais. No entanto, a categoria ndo-especificada dos transtornos depressivos
¢é utilizada em situacbes em que o clinico escolhe ndo especificar a raz&o para que os critérios ndo
preenchem para um transtorno depressivo especifico. Além disso, inclui apresentacdes para as
guais ndo existe informacdao suficiente para fazer um diagndstico mais especifico (por exemplo, em

ambientes de sala de emergéncia) (2).

4 ETIOLOGIA

A depressdo € considerada uma doenca multifatorial. Os fatores etioldgicos dos
transtornos depressivos sdo a soma da suscetibilidade endégena com a exposicdo a fatores

ambientais estressores (12).

Ao abordar suscetibilidade enddégena, pode-se considerar a carga genética do individuo.
No estudo de Edvardsen et al.(20) foram estudados pares de gémeos mono e dizigéticos de
mesmo sexo, dos quais N=143 preencheram critério para um ou mais transtornos depressivos
unipolares. As taxas de concordancia relacionadas a herdabilidade encontradas no estudo foram
as seguintes: a) depressédo maior (DM) - 42%; b) DM associada a distimia - 45%; ¢) DM associada

a depressao atipica, a distimia e ao transtorno depressivo de ajustamento - 46%. Cabe ressaltar
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que tais taxas de concordancia de herdabilidade foram maiores nos monozigéticos do que nos
dizigoticos. Os transtornos depressivos unipolares em conjunto sdo moderadamente hereditarios
sem quaisquer efeitos ambientais familiares partilhados detectaveis. A tendéncia é de maiores
estimativas de herdabilidade para os grupos combinados, em comparagdo a DM isolada.
Edvardsen et al.(20) sugeriram que os transtornos depressivos (unipolares) podem ser diferentes

manifestagfes da mesma suscetibilidade genética.

Ainda falando sobre suscetibilidade endégena, o funcionamento alterado dos sistemas do
corpo também sdo fatores etioldgicos para os transtornos depressivos. Varios estudos tém
investigado a associacdo entre os transtornos depressivos e a funcionalidade do eixo hipotadlamo-
pituitaria-adrenal (HPA) (21-27). E crescente o nimero de dados que apontam que os subtipos de
transtornos depressivos apresentam funcionamento distinto em relagdo a atividade do eixo HPA,
as fun¢des imunoldgicas, a resposta ao tratamento e a atividade do sistema serotoninérgico (28).
No subtipo melancélico, observa-se uma hiperestimulacdo noradrenérgica e do eixo HPA, assim
com ativagdo serotonérgica intensificada do eixo HPA, resultando em hipercortisolemia (28). Por
outro lado, os pacientes com depressao atipica e baixa atividade do eixo HPA parecem ter
estimulacdo aferente noradrenérgica e serotonérgica reduzidas, possivelmente devido a reduzida
sintese de serotonina (5-HT) e, ao contrario dos pacientes melancolicos (13, 29). Gold & Chrousos
(13) sugeriram que, enquanto a depressdo maior tipica (melancélica) pode ser caracterizada por
uma ativacdo noradrenérgicas e do eixo HPA excessivas, alteracdes opostas as da depressao
atipica. A depressao psicotica pode estar associada a altos indices de hiperatividade do eixo HPA,
apesar de alguns pacientes com depressao psicética ndo exibem nenhum distarbio do eixo HPA

(31).

Dentre as origens ambientais (exégenos) dos transtornos depressivos, 0 estresse
psicol6gico pode alterar o estado homeostatico interno de um individuo. A bioquimica e a fisiologia
nao estdo desconectadas e ndo diferem do restante das experiéncias e eventos de vida do
individuo. Durante o estresse agudo, ocorrem respostas fisiolégicas adaptativas - aumento da

secrec¢do, principalmente, de cortisol (32). Para uma melhor compreensédo da complexa interacio
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entre a natureza e o ambiente no desenvolvimento da depressao em adultos, mais estudos futuros
devem considerar tantos fatores quanto possivel para criar uma visdo abrangente da interacdo
entre genes e ambiente. Tal tipo de pesquisa conecta enfoques psicossociais e genéticos,

psicolégicos e biolégicos para uma melhor compreenséo das doencas mentais (22).

Um importante fator etioldégico exdégeno dos transtornos depressivos € a histéria de
estresse precoce (EP) (33). Como exemplos de EP, o abuso infantil e a negligéncia podem
determinar a interrupcdo do desenvolvimento neurolégico e, dependendo de quando eles ocorrem,
podem causar sérias "cicatrizes" (alteracdes psicoldgicas, funcionais ou estruturais neuroldgicas),
tornando alguns individuos vulneraveis ao desenvolvimento de determinadas psicopatologias,
especialmente depresséo, transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT) e abuso de substancias
(34-36). Como o eixo HPA ¢é ativado em resposta a estressores, eventos estressantes no inicio da
vida podem também ter um papel etiolégico significativo nas anormalidades do eixo HPA
encontradas na depressao. Crescentes evidéncias indicam que o abandono e o abuso infantis sdo
fatores de risco para depressédo, tanto de inicio na infancia como na idade adulta (37). A revisédo
de Heim & Binder (38) aponta dados da literatura sobre estresse precoce e o forte impacto que
possui sobre a metilacdo no DNA e modificacdes das histonas, produzindo alteragbes de

expressao génica e comportamental.

5 TRATAMENTOS

A depressdo segue sendo subdiagnosticada e subtratada (39). Entre 30% a 60% dos
casos de depressdo ndo séo detectados pelo médico clinico em cuidados primarios. Muitas vezes,
0s pacientes deprimidos também ndo recebem tratamentos suficientemente adequados e
especificos. A morbimortalidade associada a depressdo pode ser em boa parte, prevenida (em

torno de 70%) com o tratamento correto (39).

Dentre as classes de antidepressivos (AD) mais utilizadas atualmente estdo as seguintes:

a) inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS; p.e fluoxetina, sertralina, citalopram,
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escitalopram); b) os inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN; p.e duloxetina,
venlafaxina, desvenlafaxina); c¢) os atipicos (p.e. bupropiona); d) os triciclicos (ADT; p.e
desipramina, maprotiline); e) inibidores da MAO (IMAO — estdo sendo subutilizados considerando
seus efeitos colaterais, apesar de sua eficiéncia, e a existéncia de outras op¢des de outras classes

de AD; p.e. fenelzina, isocarboxazida) (40).

Atualmente, o objetivo do tratamento é a obtencao da completa remissao dos sintomas e a
manutencdo desta melhora (Figura 5), evitando que o paciente tenha recaidas logo apés a

remissao e evitando episddios depressivos recorrentes nos futuro (Figura 6) (40).

Inserir Figura 5

Inserir Figura 6

Considerando a eficécia limitada dos antidepressivos atuais, o objetivo de manutencao da
remissdo acaba se tornando dificil de atingir. Como é mostrada na Figura 7, geralmente a remisséo
ndo é alcangada na primeira escolha do tratamento antidepressivo (40). Apds a quarta tentativa de
tratamento com farmacos antidepressivos, apenas dois tercos dos pacientes consegue a remissao

— 0s quais sdo chamados de respondedores (40).

Dos respondedores aos AD, apenas um ter¢co consegue remissdo completa no primeiro
tratamento antidepressivo. Os outros dois tercos dos respondores mantém algum sintoma residual
mesmo apos 4 tentativas de tratamento. Dentre os sintomas residuais, 0s mais comuns s&o
insbnia, dor/fadiga, perda de prazer/interesse; e 0s menos comuns sao humor deprimido, ideacéo

suicida e retardo psicomotor (Fig.8) (40).

Inserir Figura 7

Inserir Figura 8

Existe uma evidéncia contundente na literatura de que os antidepressivos séo eficazes no
tratamento da depresséo aguda, de intensidade moderada a grave, quer melhorando os sintomas

(resposta) quer eliminando-os (remissdo completa) (41). Os efeitos colaterais no uso agudo
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estudados por metandlises tém se concentrado na comparacéo entre os ISRS e os triciclicos. O
uso de ISRS esta associado com menor indice de abandono de tratamento comparado com 0s
triciclicos, mas a diferenca absoluta é de apenas 3% a 5% (42). Esta diferenca, no entanto, pode
aumentar de acordo com a duragéo do tratamento e pode ser maior na pratica clinica diaria (43).
Os ISRS tém sido amplamente usados na clinica durante duas décadas e sdo os compostos de

escolha para o tratamento da depresséo e ansiedade (44).

Cipriani et al.(45) estudaram a eficacia de 12 antidepressivos de nova geragdo para o
tratamento de depressdo maior (unipolar), por meio de uma metanalise a partir de 117 estudos
clinicos randomizados que datavam de 1991 a 2007. A analise feita considerou a intencdo de
tratar, ou seja, o desfecho principal foi a propor¢cdo de pacientes que responderam e que
abandonaram o tratamento alocado. O escitalopram e a sertralina foram os antidepressivos que
apresentaram a melhor eficacia e aceitabilidade. Ainda assim, os autores sugerem que a sertralina
poderia ser a melhor escolha ao iniciar-se o tratamento em adultos com transtorno depressivo de
intensidade de moderada a grave, quando ponderados beneficios, aceitabilidade e custo para

aquisicédo (45).

Outra abordagem muito eficiente no tratamento dos transtornos depressivos sdo as
psicoterapias, associadas ou ndo aos farmacos psicotropicos. Evidéncias recentes estabelecidas
por estudos de revisdo e meta-andlises mostraram eficacia no tratamento agudo das depressées
para as seguintes formas de tratamentos psicoldgicos: psicoterapia cognitivo-comportamental
(TCC), psicoterapia comportamental, psicoterapia interpessoal e psicoterapia de resolucdo de
problemas (46). Outras psicoterapias também mostraram eficacia, embora sustentada por um
menor nimero de estudos: psicoterapia breve psicodinamica, terapia de casal e aconselhamento.
As evidéncias sugerem: 1) uma efichcia semelhante para AD, psicoterapia cognitivo-
comportamental (TCC), TCC e terapia interpessoal ou tratamentos combinados em depressdes
leves a moderadas; 2) uma maior eficacia de tratamentos combinados (AD + psicoterapia) em
depressdes moderadas a graves; e 3) uma auséncia de evidéncia para depressdes muito graves

(47).
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Nemeroff et al.(48) buscaram investigar preditores de resposta ao tratamento escolhido
comparando a efetividade de tratamento apenas com AD (nefazodona), ou apenas TCC, ou com
AD + TCC. Os efeitos isolados dos AD ou do TCC eram iguais ou menores que o tratamento que
combinava ambos. Mas, cabe ressaltar que, para sujeitos que haviam passado por estresse
precoce (traumas fisicos ou emocionais durante a infancia), houve uma resposta superior a
psicoterapia do que ao farmaco em monoterapia. Assim, foi possivel observar que a psicoterapia €

um elemento essencial para pacientes com depresséo cronica e EP (48).

CONCLUSAO

A depressao € uma doenca complexa, multifatorial, heterogénea, a qual afeta boa parcela
da populagdo. Este transtorno se reflete por todos os sistemas do organismo do individuo,

afetando-o também na area psicossocial.

Os transtornos depressivos sdo bastante heterogéneos entre si, tanto quanto aos critérios
diagndsticos, como quanto aos subtipos (especificadores). Fazer um bom diagnéstico é
fundamental para se prover ao paciente um tratamento adequado e efetivo para seu quadro. Para
isso, o profissional clinico deve conhecer bem e dominar as diferencas que existem entre esses

transtornos depressivos, seus subtipos (especificadores) e como fazer diagnésticos diferenciais.

Mensagens Chave
e A depresséo € uma doenca que afeta os sistemas do corpo humano como um todo.
e Adepressao é uma doenca comum, crbnica e recorrente.
e Os transtornos depressivos sdo multifatoriais, ou seja, s&o a soma dos fatores internos
(individuais) e ambientais (aos quais o individuo esta exposto).
e As caracteristicas particulares ao paciente (como, por exemplo, sua histéria de vida e
caracteristicas genéticas), o subtipo do transtorno depressivo, 0 tempo entre a ocorréncia

do primeiro episodio depressivo e o inicio do tratamento séo fatores que influenciam a
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sintomatologia e o desfecho do tratamento. Assim, é fundamental conhecer as
particularidades dos transtornos depressivos para que se faca a escolha do tratamento
mais adequado e eficiente.

e Um tratamento eficiente depende da boa adesdo do paciente. Por isso, ao escolher o
farmaco que sera utilizado no tratamento, o clinico deve ponderar, além da eficacia, a

acessibilidade e o custo deste medicamento para o paciente.
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Tabela |. Caracteristicas dos subtipos de depressao melancdlica e atipica. Adaptada (9,12).

SUBTIPOS DE DEPRESSAD
Melancolica Atipica

CARATERIST ICAS
Idade de inicio Maiztardio; mediade Mais precoce;

2530 anos Geralmente, antes
dos 20 anos de
idade

Poszsivel fator Fatores Endogenos FatoresExtemos
eticlogico de [p.e. genetica) [p.e. traumas)
maior peso
SINTOMAS
Exritabilidade Aumentada, Hipoativo, apatico
hiperatividade
Mivel de Ansiedade Ao Geralmente,
normal
Reatividade ao Em geral, ndo-reativo  Reativo ao
ambiente ambiente
M emdria Predominancia de Relativamente, sem
Emocional recordactes oniEtm com o
emocionaisdolorosas  passado
Cognicdo Concentrac3o e Perda de foro
pErsEvVEeranca
diminuidas
Comportamento: Alernancia para De=motivado,
comporEamentos inativo
bem treinados
Forte vinculo com Mao 5im
TABII
SISTEMA AUTONOMO
Sono Insznia Hipersonia
Apetite M enor ingest3ode Aumento do
glimentos, perda de apetite por doces e
de peso carboidratos,
aumento no
CoOnsumo de
alimentos, ganho
de peso
Mivel de enercia M anif estac o MNotavel letargia e
Variavel fadica
Libido Ciminuda Ciminuida
Wariacdo Diurna Piora do Humeor Piora do hwmor a
pela manh3 noite
Ativadade Aumentada Ciminuida

=i mpatica
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SUBTIPOS D DEPRESSAD

Malancalica Atipiza
NEURODENDOCRIND
Eixo HPA Ativado Hipoatividade
centralmente mediada
centralmente
Funcdo Baixa Alta
Imunolagica
Producso de Alta Baixa
cortisol
CRF Ala Baixa
Teste de Supress3o  Baixasupress3o Alta Supress3o
2 Dexametazona
Resposta a MiA Zim
prednizclona
Suscetibilidade a Aumentada Diminuida
infeccdo
Suscetibilidade a Diminuida Aumentada
infamacao
COMPOSICAD CORPORAL
M az=a corporal Diminuda Mormal
magra [sarcopenia)
indice de gordura Mormal a Aumentada
corporal aumentada

FATORES SISTEMICOS ASSOCIADOS A DEPRESSAD

Coenca cardiacas

C=teoporose

Meurcdegeneragdo Hipocampo, mCPF

Coenca cardiaca
isquemica
prematura
C=teoporose
prematura

Doenca cardiaca
isquemica
prematura
Ossos saudaveis

?

CRF:horménio liberador de corticotrofina; HPA:hipotalamo-pituitaria-adrenal; mCPF:cortex
pré-frontal medial; N/A: ndo h4 resposta; TAB II: Transtorno Bipolar Tipo Il.
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Depressdo
Psicatica

Depressao

Melancélica

Depressdo
Atipica

Subtipos de Depressio

Caracteristicas Clinicas

Figura 1. Esquema representativo dos subtipos de depressdo atipica, melancélica e psicética,
principais caracteristicas clinicas e neurotransmissores envolvidos. DA: dopamina; NA:
noradrenalina; 5-HT: serotonina. Adaptado (15).



TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

CINCO OU MA|S DESTES SINTOMAS

mor deprimido maior parte do dia

Interesse ou prazer acentuadamente diminuidos,
por todas ou qualquer atividade, na maior parte
do dia

Alteracdo significativa apetite e de peso (sem

estar de dieta)

Insdnia ou hipersonia

Agitacdo ou retardo psicomotor

iFadiga ou Vperda de energia

Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou
inadequada

Capacidade diminuida de pensar ou concentra-se
ouindecisdo

Pensamentos de morte recorrente, ideacdo
suicida recorrente sem plano especifico, tentativa

de suicidio ou plano especifico para cometer
suicidio

SINTOMAS COM DURACAO MINIMA DE 2 SEMANAS (EM QUASE TODOS OS DIAS)

25

Figura 2. Apresentagéo esquematica de alguns critérios para diagndstico de transtorno depressivo

maior, segundo DSM-5 (2).
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TRANSTORNO DEPRESSIVO PERSISTENTE (DISTIMIA)

Aumento ou diminuicdo do apetite

Insdnia ou hipersonia

Fadiga ou perda de energia

Baixa autoestima

Capacidade diminuida de concentracdo
ou tomar decisdes

Sentimento de desesperanca

DOIS QU MAIS DESTES SINTOMAS

SINTOMAS COM DURAGAO MINIMA DE 2 ANOS ( ou 1 ANO PARA CRIANCAS)

Tempo maximo sem os sintomas: 2 meses

Figura 3. Apresentacéo esquematica de alguns critérios para diagndstico de transtorno depressivo
persistente, segundo DSM-5 (2).



27

TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL

CRITERIO B CRITERIO C
1. Labilidade afetiva consideravel; 1. Interesse diminuido em atividades rotineiras ;
2 Irritabilidade consideravel ou raiva, ou | 2. Dificuldade subjetiva de concentracao;
aumento de conflitos interpessoais ; 3. Letargia, fatigabilidade facil, ou consideravel
3. Humor deprimido consideravel, falta de energia ;
sentimentos 4. Mudanca consideravel no apetite; ingestao
de desesperanca, excessiva de alimentos; fissura (cravings) por

ou pensamentos autodepreciativos ; alguns alimentos especificos;

4. Ansiedade consideravel, tensdo e/ou 5. Hipersonia ou insonia;

sensacao de tensdo ou de estar no 6. Sensacao de sobrecarga ou

limite. perda de controle;
7. Sintomas fisicos como inchacgo ou tensdo
mamarias, dor articular ou muscular, sensacao
de inchago ou de ganho de peso.

PELOMENOS 1 SINTOMA — CRITERIOB + PELOMENOS 1 SINTOMA — CRITERIOC

Y
50U MAIS SINTOMAS

SINTOMAS COM DURACAO MINIMA DE 1 ANO — QUASE TODOS OS CICLOS MENSTRUAIS

Inicio na semana anterior a menstruagao e diminuic¢do ou término na semana pos-menstrual

Figura 4. Apresentacdo esquemaética de alguns critérios para diagnéstico de transtorno disférico
pré-menstrual, segundo DSM-5 (2).
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REMISSAO  MANUTENCAD
EUTIMIA >

DISTIMIA

HIPOTIMIA/ D

DEPRESSAD

3 6-12 semanas 4 -9 meses

12 meses ou mais }

Figura 5 — Representacdo esquematica sobre remissdo e manutencdo do tratamento para
Transtornos Depressivos. AD: antidepressivo. Adaptado (40).
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EUTIMIA | }
! !
| |
DISTIMIA i |
NI
| . | .
HIPOTINIAS D i RECAIDA f RECORRENCIA
DEPRESSAO 6-12 semanas | 4—9 meses I 12 meses oumais

Figura 6 — Representacdo esquematica sobre recaida e recorréncia manutencéo do tratamento
para Transtornos Depressivos. AD: antidepressivo. Adaptado (40).
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33% 20% 6-7% 6-7% l 67% (2/3) remitem
r apos 4tratamentos

EUTIMIA

DISTIMIA _ -~ %

HIPOTIMI
DEPRESSAO

l 33%(1/3) ndo remitem
r apos 4tratamentos

Figura 7 — Resposta ao tratamento dos Transtornos Depressivos utilizando-se psicofarmacos. AD:
antidepressivo. Adaptado (40).
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Remissdo até o 4° tratamento com farmacos
antidepressivos

Sintomas residuais Sintomas residuais

mais frequentes: menos frequentes:
Insdnia, dor/fadiga, perda de Humor deprimido, ideacdo
prazer/interesse suicida, retardo psicomotor

Figura 8 — Apresentacao das taxas de remissdo completa, remissao parcial e ndo-remissédo como resposta
aos tratamentos com farmacos antidepressivos. Adaptado (40).
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Perguntas Abertas para Debate

1. Considerando a heterogeneidade dos transtornos depressivos e de seus subtipos
(especificadores), comente as principais diferencas na sintomatologia da depresséo
melancélica e atipica?

2. Comente algumas particularidades da depressao psicotica e ansiosa.

3. Quais alteracdes ocorreram do DSM-IV-TR para o DSM-5 em se tratando de transtornos
depressivos?

4. Fale sobre os cuidados que devem ser tomados ao se realizar os diagnésticos diferenciais
que podem ser feitos de acordo com as novas classificagdes dos transtornos depressivos
do DSM-5.

5. Comente os seguintes conceitos: recaida, recidiva, remissdo, manutencao.

6. Fale sobre as opcbGes de tratamento para os transtornos depressivos existentes
atualmente.

7. Os antidepressivos sao totalmente eficazes no tratamento da depressdo? Comente.

8. O que, além da eficacia do medicamento, deve ser considerado para se obter sucesso no

tratamento do paciente com transtornos depressivos?



