Po6s Graduacdo em Lato-Sensu em
Especializacédo de Farmacologia

(UFMG)

DEPRESSAQ, O MAL DO SECULO XXI: POSSIVEIS DIAGNOSTICOS E
TRATAMENTOS

Lucélia Grace Goncalves Pereira

BELO HORIZONTE

2015



LUCELIA GRACE GONCALVES PEREIRA

DEPRESSAQ, O MAL DO SECULO XXI: POSSIVEIS DIAGNOSTICOS E
TRATAMENTOS

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Curso de
Especializacdo em Farmacologia da
Universidade Federal de Minas
(UFMG).

Orientador: Dr. Luciano Rezende Vilela

Belo Horizonte

2015



043 Pereira, Lucélia Grace Gongalves.
Depressao, o mal do século XXI: possiveis diagnésticos e tratamentos
[manuscrito] / Lucélia Grace Gongalves Pereira. - 2015.

28 f.:il.; 29,5 cm.

Orientador: Luciano Rezende Vilela.
Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de Especializagdo em
Farmacologia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

1. Depressao - Teses. 2. Serotonina - Teses. 3. Antidepressivos - Teses. 4.
Farmacologia - Teses. I. Vilela, Luciano Rezende. II. Universidade Federal de
Minas Gerais. Instituto de Ciéncias Biol6gicas. III. Titulo.

CDU: 615




"DEPRESSAO, O MAL DO secuLo XXI: Possuvas
DIAGNOSTICOS E TRATAMENTOS"

LUCELIA GRACE GONGALVES PEREIRA

Monografia de Especializagao defendida e aprovada, no dia 30 de junho de 2015, pela

Banca Examinadora constituida pelos seguintes professores:

E CRI$FHA DE AGUIAR

UNIVERSID EDERAL DE MINAS GERAIS

/
/i
j[ {//th /Jh\, /(f/\ll/’éx J/u,c/ic;
DRA’ TALITA HELEN FERREIRA E VIEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

J/ A Cuol, iono
MA. THERCIA GUEDES VIANA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Covorro Bpdo ULSs

LUCIANO REZENDE VILELA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
ORIENTADOR

Curso de Especializagao em Farmacologia
Instituto de Ciéncias Biolégicas - Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
Belo Horizonte, 30 de junho de 2015



DEPRESSAQ, O MAL DO SECULO XXI: POSSIVEIS DIAGNOSTICOS E
TRATAMENTOS

GRACE, Lucélia; VILELA, Luciano.

Resumo

A depresséo é considerada o mal do século XXI, podendo acometer varios
individuos de diferentes classes sociais. Embora sua causa seja desconhecida,
sugere-se que a mesma € uma consequéncia de uma deficiéncia na sinalizacao
de aminas biogénicas cerebrais; particularmente de serotonina, noradrenalina e
/ ou dopamina, pois os farmacos utilizados como antidepressivos disponiveis
atuam aumentando a sinalizacdo desses neurotransmissores. Adicionalmente
essas aminas sdo responsaveis por produzir uma sensacao de conforto, prazer
e bem-estar.
O individuo deprimido apresenta uma série de sintomas como desanimo,
tristeza, autoflagelacdo, perda do interesse sexual, falta de energia para
realizacdo de atividades simples. Com o devido diagnéstico é realizado o
tratamento medicamentoso e psicoterapico; dependendo do grau e do tipo de
depressao.

O presente estudo tem como objetivo discutir sobre a depresséao ser
considerada o mal do século XXlI, citando os possiveis critérios diagndsticos e

os tratamentos disponiveis.

Palavras Chave: Depresséo; Serotonina; Antidepressivos.



Abstract

GRACE, Lucélia; VILELA, Luciano.

Depression is considered the 21t century evil, which affect several individuals
independent from social classes. Although its cause is unknown, there is a
proposal that it may be a result of a lower disponibility of brain biogenic amines;
particularly serotonin, norepinephrine and / or dopamine, since antidepressant
drugs facilitates the sinalization of these neurotransmitters. Additionaly, these
amines are also responsible to promote good feelings, pleasure and well being.

Depressed individuals shows several symptoms such as poor self steam,
sadness, self-harm, loss of interest in sex, lack of energy to perform simple
activities. After the proper diagnosis is established the adequate medication and
psychotherapy; depending on the degree and type of depression.

This study aims to discuss the reason that depression is considered evil of the
century as a disease, metioning the possible diagnostic criteria and the available

tfreatments.

Keywords: Depression; serotonin; antidepressants.
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1. INTRODUCAO

1.1.DEPRESSAO - O MAL DO SECULO XXI

A depressao de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude é uma doen-
ca psiquiatrica crénica que anualmente afeta milhées de individuos no mundo.
Caracterizada principalmente por uma tristeza profunda, recorrente e aparen-
temente infindavel (FIOCRUZ, 2015).

Essa doenca é uma das rea¢fes de um individuo em lidar com perdas, seja
de emprego ou de um contexto social estruturante, que podem induzir a frag-
mentacao da identidade psiquica. Os sintomas principais da depressao sdo: a
tristeza exacerbada, o desanimo, o desinteresse pela vida e pelo trabalho, a
irritabilidade, a inapeténcia e a insonia. O sentimento de vazio, a falta de senti-
do na vida e de esgotamento caracterizam 0s casos mais graves, acarretando
em ideias e tentativas de suicidio. Outro aspecto importante da depresséo é o
siléncio, a dificuldade de falar que pode ser uma caracteristica relevante do
deprimido (JARDIM,2011).

A mudanca do século XX - XXI foi dedicada principalmente a pesquisa ge-
nética como fonte de explicacdo dos bens e dos males humanos. Neste perio-
do os transtornos depressivos elevaram-se para todas as idades, sendo expli-
cado pelos epidemiologistas como um efeito do tempo historico. A incerteza de
emprego entre 0s jovens universitarios e a tendéncia de retardar o casamento
durante os anos de 1990 sdo considerados possiveis fatores determinantes de
casos depressivos e suicidio dos mesmos (BLAZER, 2000). Outro consenso é
que, apesar da disponibilidade de tratamentos considerados eficazes, como
antidepressivos, psicoterapias e eletroconvulsoterapia, os individuos com de-
pressédo ficam incapacitados e as taxas de suicidio que ocorrem em 15%, po-
dem eventualmente aumentar. Dados epidemiolégicos apontam que apesar
dos transtornos depressivos serem mais incidentes e prevalentes em mulheres,
mais homens morrem por suicidio (AKISKAL, 2000).

Os adultos estédo diante de um maior risco de depressao devido a uma
série de fatores: crescente urbanizagdo, isolamento social, mudancas nos luga-

res de trabalho, no emprego e na carreira profissional, crescentes laicizacéo e



mobilidade geografica (BLAZER, 2000). Além disso, a depressdo pode deses-
tabilizar o sistema imunoldgico, sendo que a mesma exacerba a producdo de
citocinas proé-inflamatérias e a defesa do hospedeiro contra microrganismos
patogénicos. Diversos estudos encontraram evidéncias de que o individuo de-
primido apresenta niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias como a inter-
leucina 2, interleucina 6 e interferon-alfa (SEIDEL et al., 1995; VISMARI, AL-
VES, & PALERMO-NETO, 2008). Ocorre também a supressdo das células T
auxiliares comprometendo de forma direta e/ou indireta a imunidade do hospe-

deiro em relacdo aos patogenos (MILLER, 2010).

1.2 FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

Inicialmente, as bases biolégicas dos transtornos depressivos sao expli-
cadas por meio da teoria monoaminérgica da depressao. Essa proposicao pro-
pde que a depressao seja consequéncia de uma menor disponibilidade de ami-
nas biogénicas cerebrais, particularmente de serotonina, noradrenalina e / ou
dopamina. Tal hipétese foi reforcada pelo conhecimento do mecanismo de
acado dos antidepressivos, 0s quais promovem o aumento da disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sinaptica, seja pela inibicdo do processo
de receptacdo, ou através da inibicdo da enzima responsavel pela degradacao
da monoamino oxidase (MAO). No entanto, a eficacia desses medicamentos
nao atinge 100% dos individuos que possuem depressao e também nao séo
eficazes agudamente, o que sugere que apenas a deficiéncia na sinalizacdo de
monoaminas nao seja suficiente para explicar as causas da depresséao. Assim,
além da suposicdo monoaminérgica de depressao e de outros desdobramentos
(cascatas de sinalizacdo intracelular, modulacdo da expresséao dos genes, par-
ticipacdo de fatores neurotroficos, tais como o BDNF), estdo sendo atualmente
argumentadas, outras teorias; entre estas, recebe énfase aquela que destaca a
participacdo dos sistemas enddcrino e imune (CALIL, GUERRA, 2004; CAS-
TREN, VOIKAR, RANTAMAKI, 2007).

Especificamente a hipotese imunologica propde que a elevacdo na pro-
ducéo de citocinas pro-inflamatorias resultaria nos sintomas relacionados a de-
pressdo. Nesse sentido, as citocinas pro-inflamatorias atuariam como neuro-

moduladores, intervindo nos aspectos neuroguimicos, neuroenddécrinos e com-
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portamentais dos transtornos depressivos (YIRMIYA et al., 2000; SCHIEPERS,
WICHERS, MAES, 2005; LEONARD 2000- 2005- 2001- 2007).0 estimulo in-
trodutivo para o estudo das relagdes entre o sistema imune e o sistema nervo-
so central (SNC) deriva de trabalhos clinicos que demostraram que estados
fisicos e psicolégicos de humanos, tais como temporada que antecedem as
provas, problemas em familia, luto e desemprego, estdo minuciosamente rela-
cionados a atividade de neutrofilos e macrofagos, e, entre outros, a redugcédo na
atividade de células natural killer (NK) e na resposta de linfocitos a mitdgenos
(DANTZER, KELLEY, KW, 1989 ; MILLER, 1998). O suporte neuroenddcrino
estudado na depressao € o hipotalamo-hipéfise-adrenais (HHA) e sua conexao
com estruturas do sistema limbico, como o hipocampo. Evidéncias sugerem um
perfil imunolégico diferente de acordo com o tipo de depressdo. A
compreensao dos aspectos neuroimunes de depressdo pode contribuir para
uma melhor compreensdo das bases biologicas desta desordem e, portanto, a
uma nova perspectiva na busca por uma terapia mais eficaz (VISMARI et
al.,2008).

2. DIAGNOSTICO DA DEPRESSAO

O fendmeno da depressdo tem sido relevante na atualidade devido a
sua elevada incidéncia mundial. De acordo com o Relatdrio sobre a Saude no
Mundo da Organizacdo Mundial de Saude (2011), a depressédo € o principal
motivo de incapacitacdo na populacéo, situando-se em quarto lugar entre as

dez principais causas da carga mundial de doencas.

O Ministério da Saude avalia que, em um dado momento da vida, entre
13% e 20% da populagédo apresenta algum sintoma depressivo; além disso, o
custo vinculado por prejuizo ao trabalho é imensuravel (WANNMACHER,
2004). Deste fato resulta um numero significativo de pesquisas e estudos acer-
ca da depressao, de modo a poder coadjuvar para o conhecimento de suas
causas, formas de tratamento e prevencédo (DUARTE & REGO, 2007; RAMI-
RES, PASSARINI, FLORES & SANTOS, 2009; VIVAN & ARGIMON, 2009).



O diagndstico da depressdo € complexo, pois enfatiza uma série de sin-
tomas que podem estar associados a outras doencas. Além disso, 0 niUmero e
a gravidade dos sintomas da depressdo determinam trés niveis de episodios
depressivos: leve, moderado e grave. Como pode ser verificado na tabela abai-

XO:

Tabela 1 — Critério diagnostico de episddio depressivo segundo a CID- 10.

Sintomas fundamentais

1. Humer deprimido
2. Perda de interesse
3. Fatigabilidade

“Sintomas acessarios

1. Concentraco e atenco reduzidas
2. Auto-gstima e auto-confianca reduzidas
3. ldéias de culpa e inutilidade
4. Visbes desoladas e pessimistas do futuro
5. Sono perturbado
G. Apetlite diminuido
* Episddio leve: 2 fundamentais + 2 sintormas acessorios

Episddio moderado; 2 fundamentais + 3 a 4 sintomas acessdrios
Episddio grave: 3 sintomas fundamentais + > 4 acessorios

Fonte: (Adaptado de Fleck et al., 2009).

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV),
outro instrumento de referéncia para diagndsticos enfatiza nove critérios para

identificar a depresséo, sendo eles:

estado deprimido;

e anedonia;

e sensacao de culpa ou inutilidade excessivas;
e dificuldade de concentracéo;

e fadiga;

e disturbios do sono;

e agitacdo ou lentificacéo psicomotora;

e aumento ou reducdo significativa de peso;

ideias recorrentes de morte e suicidio.

De acordo com o numero de sintomas, o0 quadro pode ser classificado

em trés grupos: "depressdo menor" (com a apresentacdo de dois a quatro



sintomas por duas ou mais semanas, incluindo estado deprimido ou anedonia);
"distimia" (de trés a quatro sintomas, incluindo estado deprimido, durante dois
anos, no minimo) e "depressdo maior" (com cinco ou mais sintomas por duas

semanas ou mais, incluindo estado deprimido ou anedonia).

Esta complexidade do diagnéstico faz com que as diversas manifesta-
cOes da depresséo frequentemente se confundam com expressdes de depres-
sdo ndo clinicas ou mesmo com estados regulares de tristeza (PARKER &
BROTCHIE, 2009). Mesmo os critérios acima argumentados, constantes no
DSM-1V, ha imprecisdes. Como destacam Parker e Brotchie (2009), esse mo-
delo se caracteriza por ser dimensional, onde o estado clinico é determinado
pela gravidade de sintomas; sendo necessario "a imposi¢cdo de um ponto de
corte” que é intrinsecamente impreciso gerando um risco de obter um diagnos-
tico de 'falso-positivo’ ou ‘falso-negativo™. Isto torna ainda mais premente a ne-
cessidade de ndo confundir o diagndstico da depressdo com a manifestacéo de
tristeza, que acompanham o ser humano em diversos momentos de sua exis-

téncia.

A depresséao clinica € um transtorno psicopatolégico que precisa ser di-
agnosticado e tratado adequadamente, devido a sua gravidade, recorréncia e
alto custo para o individuo e para a sociedade, além de poder proceder aos
encaminhamentos adequados e necessarios para seu tratamento (STEFANIS&
STEFANIS2005). Dessa forma € correto utilizar a expressdo "transtorno de-
pressivo" para diferenciar a depresséao clinica do sentimento normal e transito-
rio de tristeza, bem como utilizar apropriadamente a prescricdo medicamentosa
(WANNMACHER, 2004).

E possivel verificar, no entanto, que os critérios diagndsticos do DSM-IV
para a depressdo sdo fundamentados no nivel de desenvolvimento adulto, po-
rém sao utilizados para identificar tal doenca em qualquer faixa etaria. Sendo
gue mais estudos precisam ser realizados com o objetivo de confirmar a in-
fluéncia das diferencas de desenvolvimento na fenomenologia das depressoes,
para que se possam produzir novos instrumentos diagnoésticos ou modificar os
existentes (WEISS, B., & GARBER, J. 2003).
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3. TRATAMENTO DA DEPRESSAO

3.1.ANTIDEPRESSIVOS

O uso de antidepressivos em pacientes deprimidos iniciou-se no final
dos anos 50, sendo que novos tratamentos foram produzidos para uma melhor
compreensao dos mecanismos envolvidos na depressao (DEITOS et al., 1999).
Somente duas classes de antidepressivos eram conhecidas até a década de
80, os triciclicos e os inibidores de monoaminoxidase. Contudo apesar de efi-
cazes, essas drogas sdo inespecificas e acarretam diversos efeitos colaterais
(MORENO, MORENO, & SOARES, 1999). Nas ultimas décadas, outras clas-
ses de antidepressivos foram desenvolvidas, como os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, sendo a fluoxetina a droga mais prescrita para o tra-
tamento da depresséao, devido a sua eficacia, seguranca e tolerabilidade (LEI-
TE et al., 2007; EGELAND et al., 2010).

O tratamento com antidepressivos de classes diferentes possuem em
comum a capacidade de elevar a disponibilidade singptica de um ou mais neu-
rotransmissores, através da acdo em diversos receptores e enzimas especifi-
cos. Apesar de essencial, este efeito ndo explica a delonga para se obter res-
posta clinica (de 2 a 4 semanas em média), sugerindo que a resolucdo dos sin-
tomas da depressdo requeira mudancas adaptativas a longo prazo. Uma das
hipoteses propostas para explicar tal delonga é da dessensibilizacdo dos re-

ceptores pré-sinapticos (STAHL,1997).

3.1.1 CLASSIFICACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos podem ser classificados de acordo com a estrutura
quimica ou com propriedades farmacoldgicas. A estrutura ciclica (anéis benzé-
nicos) caracteriza os antidepressivos heterociclicos (triciclicos e tetraciclicos).
Os antidepressivos triciclicos (ADTs) se dividem em dois grandes grupos: as

aminas terciarias (imipramina, amitriptilina, trimipramina e doxepina) e as ami-
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nas secundarias (desmetilimipramina, nortriptilina e protriptilina). Maprotilina e
amoxapina sédo antidepressivos tetraciclicos. As caracteristicas farmacoldgicas
da maprotilina se assemelham aos antidepressivos triciclicos (ADTs) como po-

de ser visto na figura 2:

Figural : Agentes antidepressivos triciclicos (ATCS).

Iribenrarepinicos
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Fonte: ROMEIRO et al.,2003.

Figura 2: Antidepressivos heterociclicos e atipicos (AIRS).
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Fonte: ROMEIRO et al.,2003.
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Atualmente os antidepressivos, sédo classificados em funcdo da acéo
farmacoldgica, mais proficiente na prética clinica, porque os antidepressivos de
nova geracao ndo compartilham estruturas comuns. Podemos dividi-los de
acordo com o mecanismo de acao proposto, elevando a eficiéncia sinaptica da
transmissdo monoaminérgica (particularmente de neurdnios noradrenérgicos
e/ou serotonérgicos). A tabela 2 demonstra a classificacdo dos medicamentos
antidepressivos (MORENO, MORENO, & SOARES,1999).

Tabela 2- Classificacdo dos Antidepressivos

Inbidores da rmosrsoar T reo sed ase (o)

= hl@o=ektivos 2 Freversiveis
iproniazda
[[Eule=lyalacds ra wbo]
tranildpromina
fenszna

= SelEtivios elrreversiveis
Clorgiina Chl Lo 2

= Seletivos e Reversiveis
brofaromina
moclobemida
toloxatona
befloxatona

Inbidores nao seletivo s de recaptura de moncaminaes (ADTs)
= Inbigdo mista de recaptura de S-HTME

imipramina

desipramina

clomipramina

amitrgatilina

notriptlina

doxeping

maprdilina

nibdore ssaelativosde recapturad e e ot ondna [ SHES)
fhoxetina
paraxetna
=zertralina
citalopram
Tivosamina

Inibhidores seletivos de recaptura de S-HTHE (SRSH)
venklfaxinag
dukbxetina

Inibidores de recapiura de 5HT eantagoni=as AL FA-2 (RSA)
nefazodons
trazodona

Ftimulantes darecaptura de 5-HT (ERS)
tizneptina
Inibidores seketivos derecaptura de HE (ISRH)

retioxetna
vioxazina

Inibidores selastros de recaptura de DA §SHED)
aminsgtina
bLgarapian
minsgarina

Aunitaqond =tasde alfa-Z odr enorme ceptor es
misns=eina
mitazapina

S-HT: s=rotonins ME noradrenaling; DA doparmins

Fonte: (Adaptado de Moreno et al.,1999).
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3.2.ELETROCONVULSOTERAPIA

A eletroconvulsoterapia (ECT) € o Unico tratamento do século XIX que é
empregado na atualidade para casos graves de depressao. Desde a sua intro-
ducdo, a ECT passou por multiplos aperfeicoamentos técnicos. Entre estes,
inclui-se o relaxamento muscular (com succinilcolina), anestesia de curta acao,
pré-oxigenacao, uso de estimulo elétrico mais efetivo, posicionamento unilate-
ral dos eletrodos e monitoramento mais completo da convulsdo (MOSER et al.,
2005).

Em relacdo ao emprego da ECT em idosos com depressdo, a meta-
analise de Van der Wurff et al. (2005), evidenciou que sdo raros 0S ensaios
clinicos randomizados sobre o tema. Sendo esses ensaios inexistentes em ido-
sos com comorbidades como deméncia, doenca cérebrovascular e doenca de
Parkinson. Possiveis efeitos adversos relacionados a ECT ndo podem ser
examinados nesses pacientes de forma adequada. Esta revisdo sistematica de
eficacia e seguranca da ECT em idosos encontrou apenas trés ensaios clinicos
randomizados (FRASER et al., 1980; O'LEARY et al., 1994) sobre o tema, sen-
do que apenas um destes estudos (FRASER et al.,1980) apresentou resultados
passiveis de avaliacdo. Este estudo, que comparou a ECT bilateral com a uni-
lateral em idosos com depressédo, enfatizou de forma pouco convincente uma

superioridade da ECT unilateral na melhora sintomatica desta populacao.

O numero de sessfes necessarias para obter um tratamento efetivo, em
pacientes com quadros depressivos, em geral, requer de seis a 12 sessoes,
enquanto que agueles com mania ou esquizofrenia podem necessitar de um
namero elevado de sessdes (SHAPIRA, 1998; AMERICAN PSYCHIATRIC AS-
SOCIATION, 2001; CONSENSUS CONFERENCE,1985). Uma vez atingida
remissdo completa, alguns estudos mais antigos sugerem que nao haja mais
beneficio em submeter o paciente a sessdes adicionais (BARTON et al.,1973;
CLARKE et al.,1989). No entanto, ndo ha consenso quanto a um numero ma-
ximo de cursos da ECT que um paciente possa realizar, e até 0 momento ndo
h& consenso sobre a indicacdo de terapia de manutencdo. Apesar da pratica
largamente empregada da ECT de manutencéo, sua eficacia e seguranca em

longo prazo nunca foram rigorosamente testadas. Apenas alguns pequenos
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estudos ja sugeriram que a ECT como terapia de manutencdo reduz as taxas
de recaida e recorréncia em transtornos do humor (DECINA et al.,1987;
THORNTON et al.,1990). O estudo controlado e randomizado de Chanpattana
et al. (2000), demonstrou que, em pacientes com esquizofrenia refrataria e res-
ponsivos a um ciclo de ECT associado a neuroléptico, a continuacéo deste tra-
tamento combinado por 6 meses foi mais efetiva na prevencao de recaida do
que a continuagdo do tratamento com a ECT ou com o neuroléptico isolada-

mente.

Existe um estudo bem detalhado, coordenado por Charles Kellner et al.
(2005) que tem por objetivo comparar a ECT e a combinacao de litio e nortripti-
lina como terapia de manutencdo em pacientes com depressdo maior grave
que ja responderam a ECT. De fato, no tratamento de transtornos de humor, a
ECT é altamente efetiva, porém depois de um certo periodo apds o procedi-
mento as recaidas do deprimido séo frequentes. Sendo necessarios mais estu-
dos para verificar a necessidade de tratamento para pacientes com depressao

grave e sua comprovada efetividade.

3.3.PSICOTERAPIA

As psicoterapias apresentam resultados satisfatérios na modificacdo do
comportamento de individuos deprimidos. A reducéo dos sintomas, aumento no
repertério social e alteracdo na quantidade e qualidade das atividades e das
interacOes sociais tém sido frequentemente associados a essas intervencgdes
psicoterapéuticas (DOUGHER, 1994; DOUGHER, 2000; LEWINSOHN, BI-
GLAN & ZEISS, 1976). Na terapia comportamental o tratamento € realizado
através uma analise funcional, ou seja, a descricado das atividades relacionadas
ao cotidiano do individuo deprimido. Por meio dessa analise séao verificados as
acOes e sentimentos, sendo avaliado o principal fator que desencadeou a do-
enca. A identificacdo desses comportamentos permite que o terapeuta treine
um repertério comportamental favoravel para que o individuo possa obter refor-
cadores positivos no contexto em que esta inserido (ABREU & SANTOS, 2008;
JACOBSON & GORTNER, 2000).
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Segundo Abreu (2006), para entender as alteracbes comportamentais
que o paciente com depressdo apresenta é necessario avaliar as variaveis re-
lacionadas a instalacdo e manutencdo dos sentimentos de disforia ao longo de
sua existéncia. Desse modo, enfatiza-se 0s eventos antecedentes e conse-
guentes aos comportamentos depressivos de interesse.

No caso do tratamento da depressao, inicialmente o terapeuta observa e
registra as queixas do cliente relacionadas ao problema. Essas queixas seriam
0S comportamentos clinicamente relevantes. Em seguida, o terapeuta, por meio
das cinco regras supracitadas, treina, pela modelagem e modelacao, as habili-
dades sociais, manejo da raiva, enfrentamento de situacOes de estresse e ex-
posicdes a situacdes sociais. Por fim, o terapeuta observa e registra as mudan-
cas comportamentais promovidas com a intervencdo (KOHLENBERG & TSAI,
2001; VANDENBERGHE, 2009). Com essa estrutura de intervencéo, observou-
se resultados significativos no tratamento da depressao em pacientes. Ocorre
alteracdes relacionadas a melhora do individuo no quesito dos relacionamentos
sociais, reducdo do numero de queixas no cotidiano, retorno as atividades que
foram deixadas de serem praticadas devido a depressado, aumento de relatos
de pratica de atividades descritas como prazerosas, planos sobre o futuro,
aceitacdo de mudancas de planos e adequacdo de estratégias para realizacdo
dos planos estdo entre os resultados obtidos com essa intervencdo (GARCIA,
AGUAYO & MONTERO, 2006). Posteriormente dependendo da necessidade
de tratamento do individuo por meio da analise funcional o terapeuta deve de-
monstrar a0 mesmo como Seus comportamentos depressivos estdo sendo
consequenciados; descrevendo as consequéncias a curto, médio e longo prazo
para uma efetiva erradicacdo da doenca (DUNNER, 2004; MARTELL, ADDIS &
JACOBSON, 2001). Estudos de revisdo mostraram que 0s pacientes tratados
com terapia cognitivo comportamental apresentaram resposta de melhora em
relacdo a remissdo dos sintomas significativamente mais duradoura do que os
pacientes tratados somente com medicacdes (BOCKTING et al., 2008;
GREENBERG & FISHER, 1997), sendo a psicoterapia uma importante aliada
ao tratamento da depresséao.
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OBJETIVO

O objetivo dessa revisao bibliografica é discutir sobre a depresséo ser
considerada o mal do século XXI, citando os possiveis critérios diagndsticos e

os tratamentos disponiveis.

METODO

Foi realizada uma busca de artigos cientificos nos quais descreveram
como surgiu a depressao e o termo “mal do século” que caracteriza enfatica-
mente essa doenca. Além de verificar os medicamentos e terapias utilizados
para o tratamento da mesma nos individuos. Foram pesquisados 21 artigos,
nos quais 17 atenderam os critérios de inclusdo que selecionava os tratamen-
tos pertinentes e a fisiopatologia da depressao. Ja os critérios de exclusdo fo-
ram os artigos com data inferior ao ano 2000 e aqueles que enfatizavam possi-
veis novos tratamentos que ainda estdo sendo pesquisados. As bases de da-
dos pesquisadas foram Lilacs, Cochrane, Pubmed, Scielo. Além do que foram
consultados alguns livros de Farmacologia. Sendo que os descritores desta

revisdo sdo depressdo, serotonina e antidepressivos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tristeza ou vazio é um dos sentimentos tipicos da depressdo. Embora,
muitos pacientes referem-se, particularmente, a falta de prazer nas atividades
em geral e a diminuicdo do interesse pelo ambiente no qual esta inserido. Re-
gularmente, associa-se a sensacao de cansaco exagerado ou perda de ener-
gia, acarretando em sonoléncia (DEL PORTO,1999).

A depresséo é considerada a doenga do século XXI, devido ao elevado
namero de casos estudados, o que tem beneficiado o diagndstico inicial e mais
seguro, quando comparado ha décadas passadas (BARBIERO, 2008).

Pdldinger (1967) propde um método de “escolha correta” do medicamen-
to depressivo: quando a tensédo e ansiedade fossem elevadas, deveria utilizar

substancias ansioliticas e antidepressivas com propriedades sedativas, como a

17



amitriptilina, isolada ou associada ao clordiazepoxido. A medida que os dois
pblos se mesclam, sdo propostos antidepressivos intermediarios — trimiprami-
na, por exemplo—, e quando a por¢do melancoélica predominasse, entrariam em
cena os antidepressivos ativadores: IMAO, imipramina, nortriptilina.

Kielholz (2004) avanca a hipotese de que haveria diferencas no resulta-
do final do tratamento com antidepressivos: um grupo agiria sobre a diminuigéo
do aspecto psicomotor, como a imipramina, os IMAO e a desipramina. Outros
teriam seus efeitos mais pronunciados nos casos de depressdes agitadas, nas
quais um determinado grau de sedacao seria importante, no caso da trimipra-
mina e da amitriptilina.

Thase (2008) publicou um artigo acerca da escolha de um antidepressi-
Vo, questionando se os Inibidores de Recaptacdo de Serotonina e de Noradre-
nalina (IRSN) sdo mais eficazes que os Inibidores Seletivos de Recaptacéo de
serotonina (ISRS). A controvérsia existe e as opinides sdo as mais variadas e
desencontradas possiveis. Sendo que essa revisao ndo é conclusiva, ou seja,
nao ha “evidéncia” que permita afirmar ser um IRSN mais eficaz que um ISRS
ou que quaisquer dos dois tenham maior efeito que a bupropiona, amirtazapina
ou a moclobemida quando utilizados em deprimidos.

Kristinan & Nestler (2008) concluem que o diagndstico da depresséo
continua subjetivo, uma vez que a fisiopatologia € fragmentada e, principalmen-
te, idiopética.

Os antidepressivos atuam em regides distintas do sistema nervoso cen-
tral e sdo capazes de alterar comportamentos relacionados com anedonia e
passividade (CRYAN & LUCKI, 2000). Mesmo nao sendo totalmente esclareci-
do o mecanismo de acao dos antidepressivos na regulacdo do sistema imuno-
l6gico, sabe-se que o0 sistema nervoso esta presente nos 6rgaos linféides (res-
ponsaveis pela producdo, maturacdo e ativacao das células imunolégicas) e
compartilha com as células do sistema imunoldgico a producédo de neurotrans-
missores, neuro-horménios, hormonios, citocinas e de seus receptores. Por
isso, é esperado que as drogas que atuam no sistema nervoso possam modu-
lar (ativar ou suprimir) o sistema imunologico (MRAVEC et al., 2006).

Diante disso dentre os métodos alternativos no tratamento da depresséo
o de primeira escolha se refere aos antidepressivos como a fluoxetina, que é

um inibidor seletivo da captacao da serotonina. N&o inibe a captacao de outros
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neurotransmissores, nao tendo afinidade pelos receptores adrenérgicos, mus-
carinicos, colinérgicos, Hi-histaminicos, serotoninérgicos ou dopaminérgicos
(PEDROSO,CELICH, 2006).

O cloridrato de fluoxetina tornou-se um dos antidepressivos mais utiliza-
dos no tratamento da depressdo devido a sua importancia farmacolégica e te-
rapéutica, além de relativa auséncia de reacdes adversas graves; e baixo po-
tencial de abuso. As reagdes adversas mais comuns relacionadas a fluoxetina,
mesmo em doses terapéuticas, sdo: nausea, sudorese, cefaléia, diarréia, sono-
Iéncia e insbnia (SUAREZ; SARTORI; BATISTA et al.,2009).

Outro tipo de tratamento da depressao seria a eletroconvulsoterapia, na
qual a maioria dos estudos com ECT envolve pacientes graves e resistentes a
tratamento farmacolégico (UER GROUP, 2003; PAGNIN et al., 2004; KHO et
al.,2003). Ha evidéncia de que, quando ECT é usada como quarto passo num
estudo sequencial de tratamentos antidepressivos, 82% obtiveram resposta
clinicamente significativa (BIRKENHAGER et al.,2006).

Assim, com o uso do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) é possivel classificar um caso de depresséo se presentes cinco
sintomas de nove por mais de duas semanas. No mesmo sentido, a Organiza-
cdo Mundial da Saude (OMS), em parceria com a industria farmacéutica, divul-
gou a importancia das psicopatologias e a formacdo deficiente dos médicos
nessa area para, em seguida, engendrar programas de formacao rapida e ca-
pacitar os médicos a detectar os deprimidos (PIGNARRE, 2012).

O Ministério da Saude divulga que atualmente no Brasil sdo aproxima-
damente 10 milhdes de quadros depressivos registrados (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Neste quadro, a questio latente é como a depressao se tornou
uma das sindromes ou doencas mais diagnosticadas das ultimas décadas. Pa-
ra Pignarre (2012), algumas justificativas comumente encontradas para res-
ponder a esse questionamento sdo insuficientes, como, por exemplo, a tese
socioldgica de que vivemos em uma sociedade produtora de infelicidades, ou
seja, numa sociedade “depressogénica”.

Existem algumas evidéncias de que a associacdo de medicacédo antide-
pressiva com psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC) ou psicoterapia in-
terpessoal possa melhorar o desfecho de pacientes resistentes que procuram
servicos psiquiatricos (THASE, 1997; GUTHRIE et al.,1999). Apds uma respos-
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ta insatisfatéria ao antidepressivo (ISRS), pacientes alocados para receber dife-
rentes estratégias antidepressivas tiveram desfechos semelhantes aos que re-
ceberam TCC, sendo que a TCC foi melhor tolerada que a troca por medicacao
antidepressiva: A potencializacao do efeito antidepressivo com TCC teve inicio
de efeito mais tardio que os antidepressivos (WARAICH et al.,2004; MUELLER
et al.,1999; KESSLER et al., 2003).

Por fim, espera-se que este estudo possa servir como “retrato” da ne-
cessidade de realizacdo de novas pesquisas empiricas e de novas reflexdes
teoricas. Considerando a alta incidéncia dos transtornos do espectro depressi-
vo na populagdo em geral combatendo o “mal do século XXI” e buscando cada

vez mais tratamentos eficazes para essa doenca.

CONCLUSAO

Conclui-se que nesta revisdo bibliografica, devido a prépria sociedade
ser depressogénica e atualmente existir um numero elevado de casos depres-
sivos estudados, a depressédo é considerada o mal do século XXI. Além do seu
dificil diagndstico, a mesma pode ser equivocada com outras doencas e ter
recorréncia em um individuo. Sendo necesséario mais estudos sobre a doenca
para ampliar o conhecimento sobre a neurobiologia e a terapéutica da Depres-

sao.
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