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Houve grandes avancos no tratamento far-
macolégico da depressdo nas ultimas décadas.
Um namero significativo de pacientes ndo responde
ou apresenta resposta apenas parcial aos antide-
pressivos inibidores da recaptacdo de serotonina.
Alguns sintomas parecem ndo ser tratados adequa-
damente pelos antidepressivos serotoninérgicos,
como a perda do interesse, perda do prazer, fadiga
e perda de energia. Estes sintomas séio compativeis
com a “diminuicdo do afeto positivo”.

Existem evidéncias iniciais sugerindo que
os antidepressivos que aumentam a atividade
noradrenérgica e dopaminérgica possa ter van-
tagens sobre os antidepressivos serotoninérgi-
cos no tratamento dos sintomas associados a
diminuicdo do afeto positivo. Os inibidores da re-

captacdo de noradrenalina e dopamina demons-
traram atividade antidepressiva na auséncia da
funcdo serotoninérgica, com eficdcia semelhante
a dos antidepressivos triciclicos e dos inibidores
da recaptacdo de serotonina.

A bupropiona (inibidor da recaptacdo de no-
radrenalina e dopamina) demonstrou melhorar
significativamente a energia, o prazer e o inte-
resse dos pacientes com depressdo com predo-
minio dos sintomas de diminuicdo do prazer, in-
teresse e energia.

O tratamento individualizado e direcionado
aos sintomas principais dos pacientes com trans-
tornos depressivo maior potencialmente pode
melhorar as taxas de resposta e remissdo.



O PAPEL DA DOPAMINA NA DEPRESSAO
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Referir-se & depressdio como um mal dos novos tempos é
muito frequente, inclusive pela alus@o que se faz & doenca nos
meios de comunicacdo. Entretanto, o sofrimento do homem pela
dor que dilacera a alma tem origem remota, mas foi no século
XIX que se passou a usar o termo depressdo para designd-la.

Entre as patologias psiquidtricas, a depressdo é a mais co-
mum, tem cardter crénico e maior prejuizo pessoal, funcional e
social da atualidade’; a doenca faz aumentar a morbimortali-
dade e pode ter como desfecho o fim da vida*. A OMS destaca
a depressdo como a segunda causa de incapacitacdo entre
todas as doencas, além de seu elevado custo econémico.?

Desde 1988, Watson e Clark apontaram a existéncia de dois
grandes aspectos do humor: o afeto positivo, como a gama de
estados de humor positivo — que inclui sentimentos de felicida-
de ou alegria, interesse, energia, entusiasmo, estado de alerta
e autoconfianca e que estariam diminuidos na depressdo —, e
o afeto negativo, com estados como medo, ansiedade, irritabili-
dade, soliddo, culpa, desgosto e hostilidade, que s@o frequentes
tanto na depressdo como no transtorno de ansiedade.?

H& muito tempo, considerou-se que a depressdo é uma
doenca neurobioldgica resultante de disfuncdo dos sistemas
de monoamina (serotonina, noradrenalina e dopamina) no cé-
rebro e que os antidepressivos atuam sobre esses sistemas
como “pilulas mdgicas” para corrigir a depressdo.! Entretanto,
47% dos pacientes ndo respondem ao primeiro antidepressivo
(AD), e 33% ndo alcancam a remissdo do episddio depressivo
por completo, apesar de adequadas doses, tempo e adesdo ao
tratamento.* Os ADs serotoninérgicos parecem ser mais eficazes
para tratar os sintomas associados ¢ afetividade negativa, como
medo, ansiedade e irritabilidade, que sdo presentes na depres-
sto comorbida com ansiedade.®

Entre os sintomas residuais estdo incluidos tipicamente
aspectos como disttirbios do sono, diminuicao do prazer, perda
de interesse, fadiga ou perda de energia e diminuicao da moti-
vacdo, na sua maioria ligados ao afeto positivo diminuido.®

Nesse contexto, o sistema de recompensa (SR) seria uma
alternativa interessante quando se procuram inovacgdes no es-
tudo dessa patologia, pelo fato dele estar diretamente impli-

Wellbutrin® XL':

cado nos fenémenos da depressdo.® O sistema de recompensa
é formado por extensa rede neural envolvida na mediag@o de
comportamentos que causam prazer e geram motivagéo para a
repeticGo desses comportamentos. As vias de recompensa pro-
gridem da drea tegmentar ventral (ATV) do mesencéfalo e do
hipotdlamo para o nucleus accumbens, o tubérculo olfatorio, o
estriado ventral, a amigdala e o cértex frontal.”® Entre essas es-
truturas, o nucleus accumbens parece ter um papel central nas
vias de recompensa pela conexdo com o sistema mesolimbico
dopaminérgico.” Os pacientes com depressdo apresentam per-
da de interesse, perda de sintomas centrais de energia e perda
de motivacdo, ou seja, a depressdo estd associada d diminuicdo
dos afetos positivos.

Do ponto de vista neuroquimico, a dopamina é um dos
principais neurotransmissores envolvidos na mediacdo dos
processos de recompensa.? Diversas funcées reguladas pe-
los circuitos dopaminérgicos, como velocidade motora, con-
centracdo, motivacdo e capacidade de experimentar prazer,
estdo prejudicadas de maneira proeminente na depresséao.’

David Nutt e colaboradores (2007), no artigo “The other
face of depression, reduced positive affect: the role of cate-
cholamines in causation and cure”, reforcam o conceito e @
importancia de considerar como escolha a bupropiona, um an-
tidepressivo de segunda geracdo que inibe a recaptacdo dos
neurotransmissores dopamina e noradrenalina e ndo tem efei-
tos serotoninérgicos diretos, uma propriedade Unica entre os
demais antidepressivos.® Assim, os pacientes ndio apresentardo
sintomas como apatia, indiferenca, embotamento, incapacidade
de chorar, diminuicGo da criatividade e diminuicGo da expressdo
de seus sentimentos, queixas bastante frequentes associadas
aos antidepressivos que atuam na serotonina®.

A bupropiona tem como vantagem, além da sua eficdcia,
apresentar menor propensdo a: ter efeito sedativo; prejudi-
car a atividade sexual e promover ganho de peso.”" Trata-se
de uma terapéutica com beneficio no tratamento da depres-
sdo com sintomas associados a diminuicdo do afeto positivo.
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