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INTRODUCAO

Os estudos epidemioldgicos apontam a comorbidade de dois ou mais diagndsticos psiquidtricos como uma situacdo mais comum do que a
presenca de apenas um transtorno mental'. A depressdo € prevalente com transtorno de ansiedade, transtorno de abuso de substancias e transtor-
nos da alimentacdo, mas pode ocorrer com outros transtornos psiquiatricos, bem como associada a condi¢des médicas. A presenca de comorbida-

de na depressao implica em doenca de curso cronico, de dificil tratamento e com sintomas residuais.

A neuroprogressao pode ocorrer por influéncia de estressores psicossociais e fisicos, aliados a vulnerabilidade, como heranca genética ou
lesdo celular, que podem causar danos nos neurdnios e nas células cerebrais, decorrentes de inflamacao. Esse processo é ciclico e leva a resis-
téncia ao tratamento, com maior neuroprogressao e, consequentemente, piora da depressdo?.

CASO CLiNICO

IDENTIFICACAO

E.C.S., 38 anos, masculino, casado, gerente de
marketing em banco, natural de Campo Grande,
MS, h& 20 anos em Sao Paulo, SP.

QUEIXA E DURACAO
Ideia prevalente, falna de memdria e raciocinio,
desanimo, insdnia, depressao e impulsividade ha

meses.

HISTORIA DA DOENCA ATUAL

E.C.S. desde os 16 anos, tinha problemas de an-
siedade e ejaculacdo precoce. Veio para Sdo Paulo
para estudar na FGV (Fundacao Getulio Vargas). Du-
rante a faculdade, comecou a ter crises de ansieda-
de frequentes: a cada prova tinha taquicardia, folego
curto, tensdo muscular e insénia. Procurou trata-
mento médico, foi feito o diagndstico de ansiedade
generalizada, e foram-lhe prescritos clonazepam
0,5 mg/dia e fluoxetina 20 mg/dia. Obteve melho-
ra e seguiu o curso. Apresentou algumas crises de
panico, aumentou a fluoxetina para 40 mg/dia, com
melhora. Iniciou estagio em banco, com excelente
desempenho (sic). Tinha a preocupacdo constante
de fazer o seu melhor, hipervigilancia, medo de errar,
tensdo muscular, suores, tremores, blogueios ani-
micos e insénia. Terminou a faculdade, conseguiu
manter-se no banco, foi contratado por ser ex-
celente funcionario. Aos 29 anos, E.C.S. casou-se
com uma arquiteta. Logo apareceu a noticia de uma
gravidez. Ficou apreensivo, imaginando se estava
preparado para ser pai, mas, no terceiro més, a es-
posa perdeu o bebé. E.C.S. sentiu-se culpado pela
perda. Nesse periodo, o diagndstico de depressao

foi realizado, e a medicacao foi trocada por sertralina
150 mg/dia. Apds um periodo, a crise depressiva
voltou: contas penduradas, medo do desemprego,
medo de afetar o seu equilibrio emocional. E.C.S.
passou a ndo conversar e ndo reclamar. Passou a
ter jornada exaustiva, falta de pausas, divisdo injusta
de tarefas, ndo reposicdo das horas extras trabalha-
das. Tudo isso potencializou o transtorno depressi-
vo. Com as demissdes nos ultimos anos, pela crise
econdmica no pais, o paciente sabia que muitos em-
pregados tiveram que acumular funcdes e ficaram
sujeitos @ maior pressao e aumento da jornada de
trabalho. Apds dez meses, nova gravidez da esposa.
Apesar do repouso e de todos os cuidados, elanova-
mente perdeu o filho no quarto més e meio de ges-
tacdo. E.C.S. ficou depressivo, com crises de choro,
insénia, ansiedade e ruminacdo depressiva. E.C.S.
reclamava que tinha um pensamento constante:
"ser o culpado pela morte do segundo bebé tam-
bém". Ficou afastado do trabalho por cinco dias, mas
o medo do desemprego era grande. Passou a tomar
cloridrato de venlafaxina de liberacéo prolongada até
a dose de 225 mg/dia, com fumarato de quetiapina
50 mg/dia. E.C.S. referiu que foi o pior periodo de sua
vida, complicado pelos efeitos colaterais da medica-
cdo. Seu peso aumentou, a pressao arterial elevou-se
e apresentou alteracdes lipidicas importantes. Pro-
curou cardiologista que prescreveu anti-hiperten-
sivo, e uma sinvastatina como medicacao para o
colesterol. Substituida a medicacdo antidepressiva
por escitalopram 20 mg/dia. Passou bem por dois
anos. Aos 34 anos, foi pai de uma menina. Sentiu-se
feliz, mas a0 mesmo tempo sentiu-se responsavel
e isso o angustiava e o deixava sempre preocupado
com o futuro. Tinha sobrecarga no trabalho, acabava
ganhando prémios no banco por seu alto desem-
penho, entretanto havia periodos em que percebia

que estava esquecido, atrapalhado com suas tarefas
e com medo de perder o controle. Passou mal por
duas vezes com crise hipertensiva necessitando ser
internado para controle pressorico. Foi identifica-
do um infarto do miocérdio na segunda internacao.
Devidamente tratado, teve alta. Tinha aumento de
peso, excesso de apetite e alteracdes laboratoriais
importantes nos lipidios. E.C.S. queixava-se, com fre-
quéncia de lapsos de memdria, dificuldades de con-
centracdo e raciocinio. Referia, comn muita angustia, a
ideia prevalente de que sua filha iria morrer enquanto
ele estava no trabalho. Ligava diversas vezes para a
esposa para saber de sua filha. Ndo sossegava en-
guanto n&o ouvia a voz da menina. Mas, passava um
tempo, entrava a angustia e 0 mesmo pensamento
prevalente. E.C.S., nos dois Ultimos meses, ficou de-
pressivo, com crises de choro, insdnia, ansiedade e
ruminacao depressiva. Nao tinha o mesmo desenvol-
vimento em seu trabalho, evitava faltar, mas percebia
que nado produzia nada. O medo do desemprego era
enorme. Sua pressao arterial tornou a se elevar.
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TANTECEDENTES PESSOAIS

» Sem problemas na infancia.

* Ansioso na adolescéncia e exigente consigo mesmo.
+ Sempre foi perfeccionista (sic).

« Tabagista por 15 anos, mas parou com tratamento.

e o

M ANTECEDENTES FAMILIARES

« Pai falecido de infarto agudo do miocérdio aos
52 anos; ele era depressivo e muito nervoso.

» Mae com transtorno de ansiedade generalizada,
diabética e hipertensa.

« AvO paterno suicidou-se aos 58 anos.

« Outros familiares com depresséao.

*Irm&o com boa saude.



CONDUTA

Novamente, foi sugerida a mudanca de antide-
pressivo. Foi suspenso, gradualmente, o escitalopram
e introduzida fluvoxamina na dose de 50 mg/dia por
quatro dias, apds, 100 mg/diaaté adose de 200 mg/dia.

EVOLUCAO
>

Gradativamente, foi melhorando do quadro de-
pressivo e da ansiedade. E.C.S. mencionou sentir-se
aliviado com a interrupcao da ideia prevalente que
o torturava. Seu peso passou a se reduzir, seu ape-
tite se normalizou. A pressao arterial se estabilizou.
E.C.S. referiu melhora das fungdes executivas apds
trés semanas da introducao do novo tratamento.
Passou a dormir melhor, sem apneia do sono, apos
areducdo do peso. Também disse ter desempenho
sexual satisfatorio depois da sua recuperacao.

HIPOTESE DIAGNOSTICA (HD)

« Transtorno depressivo recorrente e transtorno de
ansiedade generalizada.

« Hipertensao arterial sistémica e infarto do miocar-
dio prévio.

- Obesidade e hipercolesterolemia.

DISCUSSAO

As ideias prevalentes adquirem uma predomi-
nancia enorme sobre os demais pensamentos e se
conservam, obstinadamente. Na mente dessa pes-
soa - "ndo consigo pensar em outra coisa" — consti-
tuem a queixa tipica daquele que experimenta essas
ideias, principalmente pela importancia afetiva que
tém para o individuo. Segundo Dalgalarrondo®, as
ideias prevalentes diferem das obsessivas, pois sao
egossintonicas, aceitas pelo individuo que as produz.
Para a pessoa, as ideias prevalentes tém sentido,
identificam-se plenamente com elas e colocam a
sua personalidade totalmente a seu servico, basea-
das em motivacdes afetivas pessoais®. Nesses ca-
sos, a catatimia, isto €, a influéncia dos afetos sobre
as demais funcdes psiquicas, manifesta-se de modo
evidente®. No presente caso de E.C.S., aideia preva-
lente estava presente.

A depressdo em pacientes com doenca car-
diovascular (DCV) é extremamente comum, com
prevaléncia de 17-47%, e esta associada a um maior

risco de morbidade e mortalidade. O tratamento da
depressao tem sido hipotetizado para reduzir a mor-
talidade cardiaca. As intervengdes farmacoldgicas
e psicoterapéuticas foram estudadas, parecem ser
seguras e, segundo alguns estudos, sdo eficazes na
reducdo dos sintomas depressivos em cardiopatas®.

A comorbidade da depressdo com transtornos
de ansiedade esta associada a doenca de maior gra-
vidade, de dificil controle e persistente, com maior
prejuizo funcional e no trabalho. Também h& diminui-
cao da resposta ao antidepressivo em monoterapia
e maior indice de suicidio®. E.C.S. ndo chegou a ficar
sem trabalho por sua alta qualificacdo, e sua exigéncia
consigo mesmo. Ha uma sobreposicao de sintomas
entre os quadros depressivos e ansiosos.

Em revisdo, Ferrari e Villa® consideraram a com-
plexidade das teorias biologicas que tentam explicar
0s mecanismos moleculares dessas doencas. Esses
autores destacam o envolvimento de processos in-
flamatorios e as alteragdes na funcdo mitocondrial
e bioenergética neuronal, que ndo sdo mutuamente
exclusivas, mas, estreitamente correlacionadas, dan-
doumavisaointegrada e abrangente da neurobiologia
dos transtornos depressivos®.

O estresse também pode causar microlesdes
nos neurénios, levando a uma inflamacao crénica
que pode estar envolvida na depressédo. Essa infla-
macao crénica pode levar a perda neuronal durante
0 processo de restauracdo dessas lesdes em areas
especificas do cérebro, entre elas o hipocampo, mais
susceptivel alesdes®.

A hipodtese neurotrofica/plasticidade da depres-
sdo, proposta ha mais de uma década, € agora supor-
tada por multiplos estudos basicos e clinicos foca-
dos no papel das cascatas de sinalizacao intracelular
que governam a proliferacdo neural e a plasticidade.
Pilar-Cuéllar e colaboradores’ revisaram o estado da
arte das mudancas nessas vias de sinalizacdo que
parecem estar subjacentes a disturbios depres-
sivos e agdes antidepressivas. Concentraram-se,
especialmente, na celularidade do hipocampo, na
modulacdo da plasticidade pela serotonina e em fa-
tores troficos, tais como fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) e fator de crescimento endote-
lial vascular (VEGF) por meio de vias de sinalizacdo
intracelular-cAMP, Wnt / 3-catenina e mTOR. Co-
nectar a hipdtese monoaminérgica classica com a

proliferacdo/evidéncia relacionada a neuroplastici-
dade € uma tentativa atraente e abrangente para
melhorar nosso conhecimento sobre os eventos
neurobiolégicos que levam a depressao e aqueles as-
sociados as terapias antidepressivas’.

Dentre os farmacos com potencial inovador,
devemos lembrar a fluvoxamina, que tem seu pri-
meiro ensaio clinico do papel na depressao datado
de 1976, mas é pouco conhecida nesse cenario®.
Ela € um potente inibidor seletivo de recapta-
cdo da serotonina (ISRS), com acdo comparavel
a dos demais antidepressivos e com acentuada
eficacia®. A fluvoxamina € o antidepressivo que
tem maior afinidade, como agonista, ao receptor
sigma-1. O receptor sigma-1 é uma proteina cha-
perona no reticulo endoplasmatico dos neurénios,
proximo a mitocdndria, e regula a sinalizacdo do
Ca? e a sobrevivéncia celular'®. As alteragdes nas
funcdes mitocondrial e bioenergética neuronal,
conforme mencionado no estudo de Ferrari e
Villa séo presentes na depressao®. Devido a acdo
do receptor sigma-1, a fluvoxamina estimula o
crescimento de neuritos induzidos pelo nerve
growth factor (NGF) e promove a neuroplasti-
cidade, evitando a apoptose. Reduz o estresse
oxidativo no RE, podendo promover a melhora na
funcdo cognitiva em diversos transtornos como
na esquizofrenia, depressdo pos-AVC e delirium**.

Segundo estudo de Trivedi e Greer?, a de-
pressdo causa muitas dificuldades sobre a capa-
cidade no trabalho: interfere na concentracdo, na
memoria, na tomada de decisdo, na realizacdo de
atividades. Doenca mental e nervosa foi o motivo
mais comum para uma auséncia no trabalho, segun-
do a Organizacdo para Cooperacdo Econémica e
Desenvolvimento (OCED)*. O absentismo custa
caro; o presenteismo custa ainda mais; individuos
voltando ao trabalho continuam a descrever di-
ficuldades de desempenho no local de trabalho;
associam-se causas distintas e notadamente difi-
culdades na area de cognicao?’®. Outros estudos de-
mostraram também que, para a maioria dos pacien-
tes que utilizaram a fluvoxamina, o peso se manteve
estavel ao longo do tratamento; além disso, foi nota-
do baixo nivel de disfuncdo sexual®**. A fluvoxamina
é um antidepressivo eficaz para depressdes graves,
com eficacia para a neuroprotecdo e cognicao.
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