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O objetivo desta atividade é facilitar o reconhecimento e a identificacdo de pacientes com disfuncao cognitiva e TDM, e a utilidade

potencial das abordagens farmacoldgicas mais recentes.
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1. Introducao

A depressao clinica é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo. Pode afetar até 1 em cada 7 pessoas em
algum momento durante suas vidas, e em 2020 devera perder apenas para a doenca isquémica do coragao em termos da carga
global de deficiéncia.'* O transtorno depressivo maior (TDM) apresenta sintomas-chave, tais como mau humor persistente e
perda de interesse e, muitas vezes, é recorrente.” Ele tem um efeito negativo significativo sobre o trabalho, as interacoes sociais e
qualidade de vida, além de causar um custo elevado para a sociedade, tanto em dias perdidos de trabalho, desempenho do
trabalho de qualidade inferior, quanto o custo direto aos sistemas de saude.?4

Quando um paciente apresenta sintomas auto-relatados, tais como mau humor, perda de interesse, baixa auto-estima, falta de
concentracéo e de trabalho e/ou dificuldades sociais, existem algumas classificacdes padréo de doencas que podem ser usadas
para diagnosticar o TDM. Essas incluem a lista de verificacao do Manual de Estatistica e Diagnéstico (DSM-IV), na quarta edicao, da
associacao psiquiatrica americana % e a Classificacao Internacional de Doencas (CID-10), na décima edicdo.”?O DSM-IV foi
atualizado para a quinta edicdo (DSM-5) em 2013, mas os principais critérios de diagnéstico e a exigéncia de duracao dos
sintomas por pelo menos 2 semanas para TDM permanecem inalterados.®%! No atendimento primario, as diretrizes do Instituto
Nacional de Exceléncia em Saude e Assisténcia (NICE) sugerem o uso das “Perguntas Whooley” como uma triagem para a
depressao, tais como:

* “No ultimo més, vocé ficou muitas vezes incomodado por se sentir para baixo, deprimido ou sem esperanca?”
* “No ultimo més, vocé muitas vezes ficou incomodado por ter pouco interesse ou prazer em fazer as coisas?"®

Isso pode ser acompanhado por um instrumento de avaliagdo padronizado, como o Questiondrio da Satide do Paciente (Patient

Health Questionnaire, PHQ-9), que classifica a depressao de acordo com a gravidade sintomatica.”” A recomendacao geral é para
o tratamento antidepressivo ser reservado para pacientes cuja depressao é, no minimo, de gravidade moderada, ou para aqueles
com sintomas mais leves que nao responderam ao estilo de vida e intervencoes psicoldgicas mais especificas.'

O tratamento para TDM pode envolver uma combinacao de psicoterapia, medicacdo antidepressiva e mudancgas no estilo de vida
(por exemplo, melhoria do sono e aumento do exercicio).®? O tratamento farmacolégico de primeira linha de é usualmente um
inibidor de recaptacdo de serotonina (SSRI), o que pode ser acompanhado por terapia comportamental cognitiva.® Tratamentos
com drogas de segunda linha incluem o adrenoreceptor a,- e 0 antagonista do receptor mirtazapina 5-HT,, inibidores de
serotonina e noradrenalina (SNRIs) tais como venlafaxina e duloxetina, e norepinefrina e inibidores da recaptacdo de dopamina
(NDRISs), tais como o bupropion. Os antidepressivos triciclicos e inibidores de monoamina oxidase (IMAQ) ainda tém um lugar em
pacientes que nao respondem aos tratamentos mais bem tolerados.?' O estudo de alternativas de tratamento sequenciado para
aliviar a depressao (STAR * D) foi conduzido em uma situacao de “mundo real” com ampla critérios de inclusdo e exclusdo minimos;
as suas conclusdes sdo consideradas como generalizadas para a pratica clinica. Neste estudo, a taxa de remissao (quase auséncia
de todos os sintomas definidos como uma pontuacéao de < 7 na Escala de Classificacdo de Depressao de Hamilton[HAM-D17]) 17
itens foi baixa apds o tratamento de primeira linha com citalopram (cerca de 30%). No entanto, uma abordagem passo a passo
usando a introducao de diferentes antidepressivos e terapia cognitivo-comportamental para aqueles pacientes que nao
conseguiram alcancar a remissao ou a resposta (reducao de 50% nos sintomas) foi estimada como tendo uma eventual taxa de
remissao acumulada de 67%.2'?
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Enquanto o objetivo do tratamento de TDM é a remissao dos sintomas, sintomas residuais muitas vezes permanecem apés o
tratamento de um episédio depressivo maior (EDM). A disfuncdo cognitiva é um grande problema, tanto durante o EDM e em
remissdo. Uma revisdo de 12 estudos indicou que os problemas cognitivos (falta de concentracdo e memdria, assim como a
indecisao) foram os segundos sintomas mais frequentemente relatados apds humor deprimido durante um EDM, com doentes
com disfun¢ao cognitiva, em média, 94% do tempo (intervalo de 77 a 97%).1"¥ Um estudo prospectivo de 3 anos, que
acompanhou pacientes em intervalos de 3 meses por entrevista telefonica, mostrou que os problemas cognitivos, falta de energia
e problemas de sono continuaram a estar presentes (embora nao tdo frequentemente) durante a fase nao EDM; pacientes
relataram que os problemas cognitivos estavam presentes em 35% -44% do tempo durante um nao EDM, visto que o humor
deprimido estava presente em 21% do tempo.'® Um estudo transversal de pacientes que foram considerados respondedores ao
tratamento antidepressivo também relataram persisténcia dos sintomas cognitivos.'¥ Isso mostra que, mesmo quando o humor
deprimido foi razoavelmente bem tratado, a melhoria de problemas cognitivos pode ser apenas parcialmente tratada. Os
problemas cognitivos tém implicacdes demonstraveis para o funcionamento psicossocial de pacientes com transtorno depressivo
maior em remissao e sao um importante mediador de comprometimento funcional, com o desempenho no trabalho e cognicao
social visivelmente afetados.™

Um estudo que analisa dados do Estudo Europeu de Epidemiologia de Doengas Mentais, um estudo transversal envolvendo
21.425 adultos de seis paises europeus, avaliou a associacdo entre depressao, limitacdes de atividade e funcionamento de papéis
em casa e no trabalho."'Houve uma forte associacdo entre depressao e funcionamento prejudicado de papéis, com a cognicao
(concentracao e atencdo) e embaraco (avaliacdo negativa de si mesmo) representando cerca de metade do efeito de um EDM
sobre o funcionamento de papéis.I''* Estes resultados enfatizam o impacto negativo que os problemas cognitivos tém na funcao
de papéis no TDM.

2. Apresentacao clinica da disfuncao cognitiva em pacientes com TDM

Um paciente com TDM, muitas vezes, tem dificuldade consideravel com atividades sociais, de trabalho e domésticas."”? Sintomas
subjetivos importantes de comprometimento cognitivo incluem a falta de concentracgao, problemas de meméria de curto prazo e
dificuldade de planejamento e tomada de decisbes, que sao todos ligados ao mau desempenho no trabalho.!

Além disso, a depressao também afeta a cognicao social (aquisicdo e interpretacao de informacgdes de outras pessoas), o que
requer consciéncia de contexto interpessoal e reconhecimento preciso da expressao facial. As interagdes sociais sao, portanto, di-
ficeis, com os pacientes sentindo uma perda de confianca social e, muitas vezes, a sensacao de que eles “ndo tém nada a dizer"'%'®
Os pacientes com transtorno depressivo maior, muitas vezes tém pensamentos negativos sobre si mesmos em relagao aos outros
e tendem a sentir-se facilmente criticados por outras pessoas.!'”

Habilidades cognitivas superiores sao consideradas como reguladas pelo cértex pré-frontal (prefrontal cortex, PFC), que pode ser
dividido nas regides ventromedial e dorsolateral. Essas regides cerebrais estdo envolvidas em funcdes executivas e também no
processamento emocional, ambos os quais estdo comprometidos em pacientes com TDM.!'"! A cognicao pode ser categorizada
como tendo componentes afetivos “quentes” e “frios” baseadas em logica."® Com a cognicdo quente, a emog¢ao tem uma grande
influéncia na tomada de decisao, e é influenciada pela rapida avaliacao de situacdes; os preconceitos emocionais negativos que
sdo proeminentes em pacientes com TDM afetam particularmente essa area.'"? A cognicdo quente esta associada ao PFC
ventromedial e a dreas de processamento emocionais, tais como a amigdala (a qual é também associada a emog¢odes negativas). O
PFC ventromedial também possui conexdes com o hipocampo (meméria), o processamento sensorial (areas de associagao visual
temporais inferiores) e o PFC dorsolateral."”'® A cognicéo fria é considerada como usando principalmente o PFC dorsolateral e
esta associada a areas do cérebro envolvidas no controle motor (ganglios basais[incluindo estriado] e cértex pré-motor).'® O

PFC dorsolateral também possui conexdes com o cortex cingulado (monitoramento de desempenho), o cértex parietal
(processamento sensorial) e dreas de associagao visual parietal/occipital (processamento sensorial).l'”

A cognicao fria ou proposicional é caracterizada pelo pensamento racional, analitico e a auto-regulagao das emocoes (funcao
executiva).'® O funcionamento executivo prejudicado leva a ma tomada de decisées, bem como problemas com planejamento e
organizagao.
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Em pacientes com transtorno depressivo maior, quanto mais grave o comprometimento cognitivo na linha de base, menos
satisfatdrio o resultado com a terapia antidepressiva, e os pacientes com comprometimento cognitivo persistente sdo mais
propensos a terem o desempenho de trabalho reduzido e interagdes sociais ruins. Se os sintomas cognitivos persistem apds o
tratamento, os pacientes sao mais vulneraveis a novos EDMs.!420-231

3. Identificando a disfuncao cognitiva em pacientes com TDM

As diretrizes do NICE atuais no Reino Unido nao incluem especificamente medir a cognicdo no TDM, e atualmente nao ha
nenhum procedimento recomendado/questiondrio para avaliacdo da fun¢ao cognitiva na depressao nas diretrizes nacionais.
8241 As diretrizes do NICE adotaram critérios do DSM-IV para o diagnéstico de transtorno depressivo maior e sua gravidade, o que
requer a presenca de 5 de 9 sintomas, um dos quais é a concentracdo ruim (indecisao).®'@ O ICD-10, requer, pelo menos, 4 de 10
sintomas para o diagndstico da depressao leve, um limiar mais baixo do que o DSM-IV, um dos quais é a reduzida concentracao
e atencdo.”? A Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) também reconhece que os sistemas de
classificacdo CID-10 e DSM-IV sao os principais métodos utilizados para classificar os transtornos depressivos.*

As diretrizes do NICE sugerem que a avaliacao de um paciente nao deve simplesmente incluir uma contagem dos sintomas, mas
também o grau de comprometimento funcional/incapacidade e da duracao do EDM.®! O médico pode usar perguntas como as
seguintes para avaliar a concentracdo, memoria e tomada de decisao e, assim, ajudar a informar o diagnostico:

* “Vocé é capaz de trabalhar de forma tdo eficaz como sempre?”

* “Vocé esquece coisas mais do que o habitual?”

* “Vocé pode se concentrar para assistir a um programa de TV favorito?”

 “E muito mais dificil decidir-se sobre o que comprar quando vocé estad comprando?”2"

As respostas a essas perguntas podem ser Uteis para determinar se o paciente tem problemas cognitivos, no entanto, com a falta
de um método de pontuacao reprodutivel, pode ser dificil de detectar mudancas sutis na cognicdo que sugerem a melhoria ou

o declinio.?Os médicos raramente realizam testes neuropsicoldgicos de uma forma regular e quantitativa, embora isso possa
ajudar no monitoramento de pacientes deprimidos para o alivio de seu humor deprimido durante seu tratamento. Além disso, os
testes cognitivos mais apropriados ndo foram estabelecidos.!*** Qualquer diagnéstico e padrao de resposta ao tratamento deve
levar em conta possiveis co-morbidades que afetam a cognicao, tais como a doenca de Alzheimer, o transtorno de déficit de
atencao do adulto/hiperatividade (TDAH) e outras deficiéncias cognitivas (por exemplo, devido doenca cardiovascular e alcool/
abuso de drogas).!"

Uma série de instrumentos, como o HAM-D17 classificado pelo médico e a Escala de Classificacdo de Depressao Montgomery-
Asberg) Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) e o Inventério de Depressao de Beck (Beck Depression Inventory,
BDI) classificado pelo paciente foram desenvolvidos para medir a depressao e sao usados para avaliar a eficacia do tratamento

em ensaios clinicos. '*?% Contudo, esses instrumentos nao estdo em uso rotineiro na pratica clinica. Além disso, nenhum desses
instrumentos foi especificamente desenhado para avaliar a funcdo cognitiva, embora cada um aborde pelo menos um aspecto
relativo a cognicdo. Foi demonstrado que as escalas de classificacao HAM-D17, MADRS e BDI abrangem as trés principais areas de
humor, cognicéo e fatores neurovegetativos. O fator cognitivo pode ser subdividido nas dimensdes de pessimismo e atividades de
interesse.”” A dimensao de atividade de interesse compreende um vasto nimero de termos (incluindo interesses, divertimento,
concentracdo e tomada de decisdo). A alta carga sobre essa dimensao foi significativamente associada com uma pior evolucao
guando se avalia a depressdo usando MADRS ou HAM-D17 dentro de protocolos de pesquisa clinica.?”
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Para a avaliacao da cognicao em TDM, podemos selecionar a partir de qualquer de um grande nimero (cerca de 85) de escalas
cognitivas comumente usadas."” Nenhum teste cognitivo Uinico ou questionario foi validado ou recomendado para a
determinacdo do déficit cognitivo especificamente em TDM, o que resulta num certo nimero de diferentes testes sendo utilizados
em ensaios clinicos. Em contraste, em outras condi¢cbes, nomeadamente a esquizofrenia, vimos a medicao da cognigao tornar-se
mais padronizada. " Um consenso em um teste padronizado para uso em depressao poderia ajudar a melhorar a compreensao

e o tratamento da depressao na pratica clinica. O teste ideal seria relativamente simples, necessitando apenas de alguns minutos
para executar, mas também permitiria uma medida quantitativa, de modo que as mudancas poderiam ser monitoradas.

Um questiondrio que foi modificado para TDM é o Questionario de Déficit Percebido (Perceived Deficits Questionnaire, PDQ), que
foi adaptado apds entrevistas com pacientes e feedback para uso em depressao (PDQ-D).?" O PDQ foi originalmente
desenvolvido e validado para uso na esclerose multipla, ?* e a versao de 20 perguntas foi testada junto com a versao de 8 itens
da escala Preocupacgodes Gerais Aplicadas a Cognicao (Applied Cognition - General Concerns ACGC) em pacientes deprimidos. Os
pacientes relataram preferir o questionario PDQ ao ACGC. Descobriu-se que o PDQ mostra potencial validade de contetudo para
uso no TDM.2!

Quando solicitados a lembrar seus sintomas, os pacientes que estavam tomando antidepressivos e responderam ao tratamento
lembraram ter enfrentado falta de motivacao, cansaco, desinteresse e humor deprimido. Os déficits cognitivos foram raramente
mencionados, e quando eles foram, eram relativos a problemas de concentracao e de memoria. ?" No questionamento especifico,
os participantes, no entanto, concordaram que tinham sintomas cognitivos, como falta de concentracao, memdria fraca,
dificuldade de se concentrar em tarefas, de pensar claramente e de ser organizados. No entanto, os pacientes atribuiram mais
importancia aos sintomas nao cognitivos, tais como desinteresse geral, ansiedade e falta de motivacao e consideraram que os
sintomas cognitivos eram secunddrios ao seu TDM.2

Os pacientes indicaram que os déficits cognitivos foram maiores quando a depressdo estava no seu pior, embora os
antidepressivos melhoraram os sintomas cognitivos, e as dificuldades com o foco e aten¢ao, muitas vezes, permaneceram.? Com
base no feedback dos participantes, a escala PDQ foi modificada para a depressao. A principal mudanca foi a reducao do

periodo de recuperacao de 4 semanas para 7 dias, pois os pacientes estavam preocupados que os problemas de meméria
tornaram problematico recordar acontecimentos ao longo de um periodo de 4 semanas. Outras mudancas envolveram fornecer
defini¢cées mais claras para a descricdo e a frequéncia dos sintomas.

Os pacientes deram ao PDQ-D uma classificacao positiva em uma segunda série de entrevistas, com as perguntas sendo
consideradas como faceis de entender e relevantes (Tabela 1). Outros estudos estdo em andamento para confirmar a
confiabilidade dos resultados do PDQ-D e também o desenvolvimento de uma versao abreviada (PDQ-5; perguntas 4,9, 11, 14 e
16) para determinar a adequacao do PDQ-D e/ou PDQ-5 para triagem e reavaliacao de déficit cognitivo.?"! No entanto, deve-se
notar que a percepcdo auto-relatada da funcao cognitiva dos pacientes pode nao ser a mesma dos resultados dos testes
cognitivos como objetivamente medidos.””? Um estudo preliminar comparando déficits cognitivos de auto-relatos com os de
testes neuropsicoldgicos formais em pacientes com transtorno depressivo sugeriu que o auto-relato foi apenas util para prever a
retencao de memoria. Maiores estudos sao necessarios para determinar o papel das escalas de déficit cognitivo auto-relatado em
depressao e se estas podem ser Uteis na geracao de um resultado util relatado pelo paciente.?”
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Subescalas do PDQ-D Perguntas aplicaveis do PDQ-D

Perguntas do PDQ-D: 1, 5,9, 13 e 17.

1. Perde sua linha de pensamento quando fala?

5. Tem dificuldade para se concentrar no gque as pessoas estio dizendo durante uma conversa?
9. Tem problema em se concentrar no que estd lendo?

13. Sua mente tende a divagar?

17. Tem dificuldade para lembrar nimeros, mesmeo por alguns segundos?

Atencdo/concentragdo

Perguntas do PDQ-D: 2, 6, 10, 14 e 18.

2.  Tem dificuldade em lembrar os nomes das pessoas, mesmo aguelas gque vocé se encontrou
P warias veres?
Memoria retrospectiva 6. Esguece se vocé ja fez alge?

(eventos passados) 10. Esquece as colsas que fez durante as Gltimas 24 horas?

14. Esquece o que vocé falou depois de uma conversa telefonica?
18. Esguece as eoisas que fez 2 ou 3 dias atris?

Perguntas do PDQ-D: 3, 7,11, 15 e 19.

3. Esquece para gue entrou no quarto?

Mamatia prospectiva 7. Esquece os compremissos e reuniSes gue tinha marcada?

11. Esquece a data, a menos que procure saber?
(eventos futuros)

15. Esquece de fazer coisas rotineiras como trancar a porta, desligar o fogdo ou ligar o
despertador?

19. Esquece de tomar seu remédio?

Perguntas do PDQ-D: 4, 8, 12, 16 e 20.
4. Tem dificuldade para organizar as coisas?
8.  Tem dificuldade em planejar o que fazer no dia?
Planejamento/Organizagio AHIEG
12. Tém dificuldade para comecar, mesmo se vocé tem um monte de coisas para fazer?
16. Sente como se a sua mente ficou totalmente em branco?

20. Tem dificuldade em tomar decises?

scape
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Tabela 1 Questionario de Déficit Percebido Auto-relatado para Depressao (Self-Reported Perceived Deficits Questionnaire for
Depression, PDQ-D) Questionario Mostrado nas categorias de subescala de TDM. As 20 perguntas seguintes nas 4 subescalas do PDQ-D
descrevem problemas que as pessoas podem ter com a sua mem©ria, a atengdo, a concentracdo, ou a organizacgao, vividas nos ultimos 7 dias.
As pontuacgdes sao classificadas em 0, 1, 2, 3 e 4. Para cada subcategoria, a pontuagdo maxima é 20. A pontuacao maxima total é de 80. Quanto
maior a pontuagdo no PQD-D, maior o comprometimento cognitivo. O questionario PDQ-D mais curto de 5 itens (PDQ-5) inclui apenas as 5
perguntas marcadas em azul.?"

4. Impacto da disfuncao cognitiva em pacientes com TDM

Pacientes nao tratados

Em pacientes com um EDM, a disfuncéo cognitiva mostra sintomas como falta de memoria, falta de concentracéo, falta de
atencao, dificuldade na tomada de decisdo e problemas com a comunicacgéo social.[1,20] Essa disfuncdo tem um impacto
substancial sobre o desempenho dos pacientes no trabalho (ou escola), nas interacdes sociais, na vida familiar e pode resultar em
afastamento da sociedade e incapacidade funcional consideravel. Os sintomas cognitivos melhoram a medida que o paciente

se recupera de sua depressao, mas algumas deficiéncias permanecem, como mostrado pela persisténcia de queixas subjetivas,
desempenho prejudicado em testes de funcdo cognitiva e anormalidades em exames de imagem funcionais de desempenho
cognitivo.[28]

Na depressao, a persisténcia de comprometimento cognitivo, apesar do tratamento esta fortemente relacionada a deficiéncia,
com recuperacao funcional inversamente correlacionada com a gravidade dos problemas cognitivos.? Mesmo em pacientes
aparentemente em remissao, o comprometimento cognitivo residual compromete o funcionamento do mundo real e a eficicia
socioprofissional.l'2%2! [sso sugere que as fungdes cognitivas, tais como os problemas de meméria e a funcdo executiva ndo sao
puramente secundarios ao baixo astral.'%*!
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Pacientes tratados

Organizacdes como a NICE e a Associacédo Britanica de Psicofarmacologia defendem uma abordagem passo a passo para o
tratamento de pacientes com depresséo. Isso geralmente significa o tratamento inicial com um ISRS em pacientes com TDM que
recebem farmacoterapia.®*% No entanto, como mencionado acima, as queixas cognitivas permanecem frequentemente apos o
tratamento com SSRIs. Os pacientes frequentemente relatam falta de concentracdo e memoria, bem como as dificuldades de
resolucao de problemas. '*'¥ A maioria dos pacientes relatou melhora no humor apds 3 meses de tratamento com um ISRS
(paroxetina, fluoxetina ou sertralina), embora no estudo STAR*D, apenas um terco dos pacientes com transtorno depressivo estava
em remissao com quase auséncia de todos os sintomas quando tratados com um SSRI (citalopram) apenas.>*"! A melhoria na
cognicao demora varias semanas ou meses por tras da melhora no humor e a mudanca de humor é relativamente independente
da mudanca nos sintomas cognitivos.B" Essa persisténcia de comprometimento cognitivo tem importantes implicagdes para o
trabalho, a vida social e familiar."}

SSRIs aumentam a 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) na fenda sinaptica por inibicdo do transportador de serotonina (SERT).
No entanto, o aumento nos niveis de serotonina também ativa os autoreceptores 5-HT_ ,, que inibem a liberacao de serotonina e,
teoricamente, reduzem as a¢oes do SSRIs.? A exposicdo prolongada a resultados de SSRIs nos niveis de serotonina aumentou,
provavelmente devido a dessensibilizacdo dos autorreceptores 5-HT. A modulagao dos processos a jusante, a plasticidade do
cérebro e o tempo necessario para que esses efeitos ocorram podem ser uma explicacao para os efeitos benéficos sobre o humor
sdo vistos apenas depois de um periodo atrasado uma vez que o tratamento com o ISRS tenha comecado.”*¥ Em voluntarios
saudaveis, os efeitos inconsistentes de ISRS tém sido observados na cognicdo, com tanto beneficio e comprometimento (ou
nenhum efeito) encontrados em varios estudos (Tabela 2).5%

s N

Nome do SSRI Efeito sobre a cogni¢ao

Tempo de resposta melhorado e atengdo sustentada

Aprendizagem probabilistica prejudicada, mas ndo a inibicdo da resposta
Citalopram Atencido mantida prejudicada

Sem efeito na aten¢do sustentada; recordacdo tardia e reconhecimento reforgados

Processamento prejudicado de informagbes contextuais; nenhum efeito em 28 dias

Atencdo dividida prejudicada

Tempos de reacdo mais lentos para aviso se for o primeiro tratamento tempo de

resposta mais rapido se o escitalopram foi o segundo tratamento
Escitalopram
Iniciar primeiro, tempos de reagdo mais lentos em comparagdo com o placebo;

comegar com o placebo, reacdo mais rapida com o escitalopram

Sem efeito na inibi¢do de respostas ja iniciadas e o reengajamento da resposta

Fluvoxamina Tempo de resposta mais répido, sem diminuir a preciso das respostas

Sem efeito na aten¢do sustentada

Sertralina Sem efeito no tempo de escolha de reagio, coordenacdo psicomotora, extensdo de
memédria visual, ou capacidade de detectar dados sensoriais discretos

. Sem efeito sobre as fungdes de atencdo e psicomotoras sustentadas
Venlafaxina
Sem efeito na aten¢do sustentada ou tempo de resposta

Milnaciprano Sem efeito sobre as fungdes de atencdo e psicomotoras sustentadas

scape

EDUCATION

Tabela 2 Resumo dos efeitos observados de recaptacao da serotonina (ISRS) na cognicao em voluntarios saudaveis 2
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5. Base bioldgica para o prejuizo cognitivo no TDM

A base neurobioldgica da cognicao é complexa e envolve muitas regides do cérebro (por exemplo, cortex pré-frontal, nticleo
caudado, nucleo accumbens, hipocampo, amigdala) e varios neurotransmissores (por exemplo, a serotonina, dopamina,
noradrenalina, glutamato, histamina, acetilcolina).l"'%?2 As funcdes executivas (por exemplo, atencao seletiva, controle inibitorio,
planejamento, memoria de trabalho) sdo considerados como controlados, principalmente, pelo PFC e as conexdes com o talamo
e ganglios basais. Em pacientes com TDM, mudancas estruturais no hipocampo tém sido associadas a déficits de memoria.?® De
fato, tem sido sugerido que, mesmo antes de o TDM se manifestar, a memoria episddica deficiente (considerada como baseada no
hipocampo) pode ser um marcador de vulnerabilidade para a depressao.®* A imagem funcional de pacientes deprimidos mostra
anormalidades confidveis no cértex pré-frontal, incluindo dreas como cortex pré-frontal dorsolateral, que esta envolvida no
controle cognitivo da emocgéao.?®

6. Estratégias de tratamento para a disfuncao cognitiva no TDM

As diretrizes atuais (por exemplo, NICE) ndo fazem recomendacdes para testes cognitivos no tratamento de doentes com um EDM,
embora as diretrizes do NICE ndao recomendem considerar o comprometimento funcional e o impacto sobre a vida do paciente
durante o planejamento do tratamento.®® Sem executar avaliagdes cognitivas, os instrumentos padroes utilizados para monitorar
a depressao (por exemplo, escalas HAM-D17), apenas dao uma indicagao basica do nivel de comprometimento cognitivo e como
ele pode melhorar durante o tratamento. Mesmo onde o humor de um paciente melhorou, relatos de problemas no trabalho,
perda de confianca e reducao da capacidade de se comunicar e planejar sdo queixas que podem alertar o médico para a
persisténcia do déficit cognitivo continuado.!

O tratamento da depressao e a melhora no humor do paciente terao beneficios no desempenho cognitivo, mas nao se sabe se

os antidepressivos convencionais produzem um melhoramento especifico da funcdo cognitiva, como notado acima. Existem
evidéncias de que os problemas cognitivos podem ndo ser simplesmente uma expressao de baixo astral.?? Apesar de ser uma
area de estudo limitado, estudos de cognicao estao sendo realizados com os antidepressivos mais recentes.*>3” Abordagens néo
farmacolodgicas também sao comumente usadas para ajudar pacientes a controlarem sua depressao. Por exemplo, as intervencoes
psicoldgicas, tais como a ajuda e conselhos sobre problemas de sono e encorajamento para fazer mais exercicio, sdo o padrao
recomendado de cuidados em pacientes com sintomas depressivos subliminares ou depresséo leve.™ Para a depressao moderada
ou grave, os antidepressivos e as intervencdes psicoldgicas mais intensivas, como a terapia cognitivo-comportamental, sdo muitas
vezes utilizados por iniciativa prépria ou em combinacao. Se o paciente nao esta em remissao apds uma primeira fase de
tratamento farmacolégico com um SSRI, entao, o primeiro medicamento é normalmente suspenso e substituido por um outro, o
que pode ter o mesmo mecanismo de acao (SSRI) ou ter outras a¢cdes (por exemplo, um SNRI ou mirtazapina).

Infelizmente, muitos pacientes com TDM param de tomar os seus medicamentos, especialmente se a medicacdo inicial teve pouco
efeito, e 0 acompanhamento regular e incentivo sao necessarios para alcancar a remissao bem sucedida.?? Medicamentos com
multiplos efeitos em sistemas de neurotransmissores, muitas vezes, tém problemas com a tolerabilidade. Por isso, muitos médicos
de cuidados primarios mudam para um SSRI diferente como tratamento de segunda linha para evitar esses problemas e manter

a conformidade.” Ha uma base de evidéncias insubstancial para tratamentos farmacoldgicos posteriores, no entanto o estudo
STAR*D sugere que é importante continuar a tentar diferentes medicacdes de forma sistematica porque, por fim, a maioria dos
pacientes ira reagir. Em pacientes que nao se deram bem com uma série de tentativas com antidepressivos, a melhor evidéncia
é a adicao de um medicamento antipsicético atipico, como a quetiapina, o aripiprazol, a olanzapina e a risperidona. No entanto,
essa abordagem pode muitas vezes causar problemas em termos de baixa tolerabilidade e efeitos metabdlicos adversos.'” Outras
abordagens de aumento estdo sendo exploradas em respondedores ndo ou parciais, como psicoestimulantes (por exemplo,
lisdexanfetamina)®, L-metilfolato™®, bem como estratégias de neuroestimulacao.”"
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Combinar antidepressivos com vdérias acdes tem sido geralmente desencorajado, especialmente com os antidepressivos mais
antigos, como os antidepressivos triciclicos e MAOIs." No entanto, para aumentar as taxas de remissao, combinar antidepressivos
bem tolerados, com diferentes mecanismos de acdo tornou-se mais aceito e a combinacao de mirtazapina (receptor

adrenérgico a, e antagonista do receptor 5-HT,) com ISRS ou IRSN € uma combina¢ao comum na depressao resistente, embora a
base de evidéncias para essa abordagem seja leve.>838 Um estudo do tratamento antidepressivo de primeira linha comparou a
eficacia antidepressiva da monoterapia de fluoxetina (ISRS) e a terapia de combinacao com fluoxetina e mirtazapina, mirtazapina
e venlafaxina (IRSN) ou mirtazapina mais bupropiona. Todos os 3 dos tratamentos combinados aumentaram as taxas de remissao
em uma magnitude semelhante (por exemplo, as taxas de remissdo: 25% para a monoterapia fluoxetina vs 52% para a combina-
cao de fluoxetina mais mirtazapina) e o tempo de remissao foi semelhante em todos os trés grupos (Figura 1).2% As terapias de
combinagao foram bem toleradas, mas houve um aumento significativo no peso versus a monoterapia com fluoxetina e a
incidéncia de sedacdo foi também mais elevado com todos os trés terapias de combinacao.®® Esse estudo resulta de um estudo
anterior, utilizando a paroxetina (ISRS) e a mirtazapina, onde a monoterapia com qualquer antidepressivo resultou em taxas de
remissdo de 19% (mirtazapina) e 26% (paroxetina), enquanto que a combinacédo produziu taxas de remissao de 43%."% No
entanto, é importante notar que um grande estudo multicéntrico posterior ndo pode confirmar o beneficio do tratamento
combinado sobre a monoterapia com escitalopram como a administracdo de primeira linha.**!

25 7 B Fluoxetina (N = 28)
H Fluoxetina + mirtazapina(N = 25)
a 20 O Venlafaxina + mirtazapina (N = 26)
= E Bupropiona + mirtazapina (N = 26)
I
==
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e
“w
8]
o 10
|
<
<]
&5
0
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Figura 1. A pontuacdo média da Escala de Classificacdo da Depressao de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) por consulta para
todos os pacientes tratados (Ultima observacao levada adiante) em um estudo randomizado de monoterapia antidepressiva vs tratamento
combinado. Houve diferenca estatisticamente significativa entre a monoterapia de fluoxetina e

todos os grupos de tratamento (combinagdo F = 3,87; df =3, 101; P=0,011).5¥

Ha poucos trabalhos comparando os efeitos dos antidepressivos na funcao cognitiva em pacientes deprimidos. O escitalopram
SSRI (n = 36) e a duloxetina IRSN (n = 37) foram investigados por seus efeitos sobre a fun¢do cognitiva no mesmo estudo em
pacientes com transtorno depressivo que nunca haviam usado antidepressivos e comparados com 37 controles normais (isto é,
que ndo estdao em qualquer tratamento ou tendo uma condicado médica).“**! Os pacientes eram excluidos se nao tivessem tido
uma reducdo > 50% em sua pontuacao de HAM-D17 por semana 4. Todos os pacientes estavam em remissao no final do periodo
de 24 semanas (ou seja, HAM-D17 < 7), mas os pacientes com TDM ainda tinham déficits cognitivos significativos em
comparagao com os controles apos 24 semanas de tratamento. Tanto o ISRS e o IRSN melhoraram a meméria episddica e a de
trabalho, a fungao executiva, a atencao, a velocidade de processamento mental e o desempenho motor, mas o IRSN foi
significativamente melhor do que o SSRI para melhorar a memadria episodica e de trabalho. A conclusao foi de que houve uma
melhora clinicamente significativa na memdria episédica com a duloxetina em relagdo ao escitalopram.”
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Em um estudo de 8 semanas em pacientes idosos, a duloxetina melhorou significativamente a aprendizagem verbal e

recordacao no Teste de Aprendizado Verbo-Auditivo de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test) (veja abaixo), mas nao apresentou
uma melhora significativa em relacdo ao placebo em outros testes cognitivos.*® Foi sugerido que o efeito na aprendizagem verbal
e recordacao foi um efeito direto de cerca de 90%, com menos do que 10% de melhoramento devido a uma melhor classificacao
da depressao (Figura 2).1¢

Pontuagdo cognitiva composta Pontuagdo cognitiva individual

Todos Pontuagio  Pontuagio Estudos de  Recordagio  Teste de Teste de Teste de
] dos paci dos paci di atrasada® sequencia- cancela-  substituicio
_ aleatoriamente < 24 no HDRS > 24 no HDRS mento mento de de digito do
atribuidos | | de letras e dois digitos simbolo
4 B Placebo niimeros

Aprendizagem verbal
e teste de recordagio

B Duloxetina, 60 mg/dia

- -

L I T T |

(=]

Melhora
Menor alteragdo média dos quadrados

Noe
i

Placebo N=298 N =82 N=16 N =98 N=298 N =99
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Figura 2. Mudancas na pontuagdo cognitiva entre os pacientes de TDM randomizados para duloxetina ou placebo. HDRS = Escala de
Classificacdo de Depressao de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale); IRSN = inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina e da
noradrenalina. *P < 0,02 vs placebo; 1P = 0,13 vs placebo; P = 0,03 vs placebo; §P = 0,02 vs placebo. "

Dois compostos recentemente aprovados para o TDM, vilazodone e vortioxetina, séo chamados de “antidepressivos multimodais’,
que significa que eles tém uma combinac¢ao de acdes em um Unico sistema de neurotransmissores. O vilazodone é um agonista
parcial de SSRl e 5-HT,,, 7, enquanto o vortioxetina € um SSRI que é também um agonista de 5-HT, ,, um agonista parcial dos
receptores 5-HT, . e um antagonista de receptores 5-HT, , 5-HT, and 5-HT .2**3* Qutros compostos também estdo atualmente em
desenvolvimento, os quais tém mecanismos de acdo multimodal (por ex., brexpiprazol e amitifadina).”

Para a vilazodona, a inibicao do autoreceptor 5-HT, , juntamente com uma a¢ao de SSRI resulta em um aumento mais rapido nos
niveis de serotonina em comparagao com um ISRS sozinho e, portanto, poderia ser previsto para ter um inicio mais rdpido de
acao. No entanto, devido a efeitos secundarios gastrointestinais, a vilazodona tem de ser titulada acima da dose terapéutica,
inicialmente a partir de um 10 mg de dose durante 1 semana, em seguida, 20 mg por 1 semana, subindo para 40 mg de dose
terapéutica apds 2 semanas, e é incerto se o inicio mais rdpido da acao sera observado clinicamente. Sdo necessarios estudos
comparativos entre a vilazodona e outros SSRIs.[ 47!

Estudos pré-clinicos demonstraram que a vortioxetina pode aumentar a serotonina, a noradrenalina e a dopamina no cértex
pré-frontal e no hipocampo ventral em ratos, sugerindo uma acado ampla sobre neurotransmissores de monoamina. A ocupacao
de 40% do SERT foi necessaria para produzir um aumento significativo nos niveis de serotonina, ao contrario de outros SSRI e SNRI
que tém sido relatados como exigindo 80% de ocupacao.?® No entanto, diferencas na afinidade de ligacdo da vortioxetina entre
receptores humanos e de ratos e os efeitos diversos que poderiam ocorrer por sua multiplicidade de acdes sobre o sistema
serotonérgico torna a tradugao para estudos clinicos desafiadora.®® Em estudos com animais, a vortioxetina produz efeitos
pré-cognitivos. Isso poderia ser mediado pela sua capacidade de aumentar os niveis cerebrais de acetilcolina e histamina,
também, como jé foi referido, a vortioxetina € um antagonista do receptor 5-HT, e, em animais, antagonistas do receptor 5-HT,
selecionados sao pré-cognitivos.**? Estudos regulatérios indicam que a vortioxetina é superior ao placebo em um intervalo de
dose de 5-20 mg no tratamento de primeira linha de TDM.13537
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Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase 3 comparando a vortioxetina, a duloxetina, e o placebo
em pacientes idosos (>65 anos) com TDM recorrente, tanto a vortioxetina quanto a duloxetina melhoraram significativamente

o humor vs placebo apos 8 semanas de tratamento.? A funcao cognitiva foi medida no inicio do estudo e na ultima avaliacdo
utilizando dois testes cognitivos neuropsicolégicos, o RAVLT e o DSST. No RAVLT, os pacientes tém 3 tentativas para aprender 15
substantivos comuns. A pontuacao de aquisicao é o numero total de substantivos corretamente lembrados e a pontuacao da
recordacdo tardia é o nimero de nomes lembrados depois de um atraso (hormalmente, enquanto outros testes cognitivos sdo
administrados). Esse teste mede a aprendizagem verbal e a meméria. O DSST envolve a substituicdo de simbolos por digitos e
mede quantas substituicdes corretas sao feitas durante um periodo de 2 minutos. Esse teste mede a velocidade de
processamento, o funcionamento executivo e a atencao. A duloxetina e a vortioxetina melhoraram significativamente o
desempenho vs placebo no RAVLT, enquanto apenas a vortioxetina melhorou o desempenho no DSST.B% A anélise confirmatéria
sugeriu que a melhora no déficit cognitivo produzido pela vortioxetina foi um efeito direto de 83% no DSST, 71% na aquisicdo e
72% na recordacao tardia no RAVLT com o beneficio restante sendo mediado via melhora no humor.5!

Um segundo estudo duplo-cego, randomizado de fase 3, controlado por placebo, avaliando a eficicia da vortioxetina (10 mg e
20 mg) em 598 pacientes com idade entre 18-65 anos, com TDM recorrente apoiou as conclusdes anteriores em pacientes idosos
de a que vortioxetina melhora a fungao cognitiva.*”? Ambas as doses de vortioxetina foram estatistica e significativamente
superiores ao placebo para o endpoint primario de pontuacdo composta no DSST e no RAVLT. Ambas as doses de vortioxetina
também foram significativamente superiores ao placebo na anélise secundéria-chave do DSST, mas para o TAAVR, a aquisicao
das diferencas néo foi significativa. Em todas as medidas da funcdo cognitiva, a vortioxetina apresentou diferencas em
comparagao com o placebo (P<0,05), com excecdo de vortioxetina 20mg no RAVLT (aquisicao) e no CRT. (Figura 3). Houve uma
melhora cognitiva subjetiva significativa para as pontuacdes totais e subescalas tanto no PDQ na semana 8 (Figura 4) e ambas as
doses de vortioxetina melhoraram significativamente os sintomas depressivos (tanto de resposta e remissdo) vs placebo

(Figura 5).57
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Figura 3. Tamanhos de efeito padronizados (d de Cohen) para os testes neuropsicolégicos (conjunto de anélise completa, casos observados).
CRT = tarefa de tempo de reacdo de escolha (choice reaction time task); DSST = Teste de Substituicdo de Simbolo de Digito (Digit Symbol
Substitution Test); RAVLT =Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test); SRT = tarefa de tempo de reacao
simples (simple reaction time task); TMT = Teste das Trilhas (Trail Making Test). *P < 0,001, P < 0,05, ¥ P < 0,01, vs placebo; o valores P para TMT,
Stroop, SRT e CRT néo sao corrigidos quanto a multiplicidade.5”
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Figura 4. Mudanca da média da linha de base para a semana 8 para cada grupo de tratamento nas subescalas do Questionario de Déficit
Percebido. *P < 0,001 tP < 0,01, % P < 0,05, vs placebo. Valores P ndo corrigidos para multiplicidade. &7
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Figura 5. Pontuacdes totais estimadas de MADRS da linha de base para a semana 8 (conjunto de analise completa, modelo misto para medidas
repetidas por consulta) e Ultima observacao realizada (conjunto de analise completa, ANCOVA). LOCF = ultima observacao realizada (last
observation carried forward). *P < 0,01; tP < 0,001 vs placebo; valores P néo corrigidos quanto a multiplicidade.?”

A anadlise da trilha sugeriu que, apos correcao do efeito sobre os sintomas depressivos (pontuacdo MADRS), ambas as doses de
vortioxetina (10 mg e 20 mg) tiveram um efeito direto sobre a cognicao (64% e 48%, respectivamente) em comparagado com o
placebo.®”! Além disso, o vortioxetina teve um efeito positivo na funcao cognitiva independente da melhora na pontuacao MADRS
em pacientes com transtorno depressivo maior que ndo responderam, bem como naqueles que néo conseguiram alcancar a
remissdo. Tanto os sintomas cognitivos o neuropsicolégicos e os proprios auto-relatados do paciente melhoram apés o tratamento
com o vortioxetina. A retirada devido a eventos adversos foi similar em todos os trés regimes. A nausea foi o evento adverso mais
comum (vortioxetina 10 mg, 16,4%; vortioxetina 20 mg, 20,8%; placebo: 4,1%).5” No entanto, este foi um estudo de curto prazo
de 8 semanas, sem controle ativo. Estudos adicionais sdo necessdrios para avaliar se as melhorias observadas na funcdo cognitiva
e os sintomas depressivos podem ser melhorados e mantidos com o tratamento a longo prazo, e também para determinar se as
melhorias nas tarefas cognitivas tém consequéncias de “mundo real” em termos de desempenho no trabalho e na vida social.
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7. Avaliacao da resposta ao tratamento e estratégias de troca de tratamento

Apds aproximadamente 4 semanas de tratamento com um antidepressivo, um doente deve experimentar uma melhoria na
sintomatologia depressiva, no entanto, se o paciente nao estiver em remissao por 6-8 semanas, a dose deve ser aumentada se

os efeitos secundarios forem aceitaveis.*® Se o paciente ainda nao atingir a remissao, entao, trocar para outro antidepressivo de
geracdo mais recente geralmente tem vantagens sobre antidepressivos mais antigos em termos de eventos adversos mais baixos
e menor toxicidade em overdose.®! A fluoxetina tem uma meia-vida longa e requer cuidado ao mudar para outro antidepressivo.!

No entanto, mesmo apds o tratamento adequado para a depressao ser alcancado, a disfuncao cognitiva frequentemente persiste
ap6s a melhora do humor, o que indica que muitas vezes ha um déficit cognitivo residual que os tratamentos padrao nao tratam.
13190 uso de questionarios de auto-relato de resultados, como o PDQ-D ou a versao mais curta do PDQ-5 poderia ser uma opc¢ao
possivel para monitorar disfuncao cognitiva no inicio do estudo, durante e apds o tratamento para medir o efeito do tratamento.
Os médicos também devem usar entrevistas de pacientes para avaliar se o paciente tem problemas cognitivos e, se sim, como isso
impacta na qualidade de vida. Outras abordagens, como a reabilitacdo cognitiva, sdo usados para outros disturbios de saude
mental (por exemplo, esquizofrenia) e podem ser Uteis para melhorar os déficits cognitivos em pacientes com TDM."

8. Gestao de longo prazo

Para evitar a recaida, é necessario e importante monitorar o progresso, assim como avaliar os efeitos adversos e adesao do
paciente. A recomendacao é que os pacientes sejam avaliados a cada 2-4 semanas nos primeiros 3 meses apés o diagndstico
inicial de EDM, e depois em intervalos regulares. O paciente deve ser encorajado a tomar a sua medicacao antidepressiva por um
periodo minimo de 6 meses depois de terem atingido a remissao. Para aqueles com alto risco de recaida, esse periodo pode ser
prorrogado por dois anos ou mais. E necessaria a educacdo do paciente para estimular a adeséo ao tratamento, enfatizando para o
paciente que a administracdo a longo prazo ira reduzir o risco de recaida.’®

Estratégias para prevenir a recaida devem incluir monitorizacdo regular dos problemas cognitivos, pois o comprometimento
funcional é um preditor robusto de recaida.?® Finalmente, quando o paciente deixa de tomar antidepressivos, para reduzir o risco
de sintomas de abstinéncia e de monitoramento de recaida sintomatica, a dose deve ser reduzida gradualmente ao longo de um
periodo minimo de 4 semanas.®

9. Conclusao

Reconhece-se que os problemas cognitivos sao um componente importante de um episédio depressivo e que os antidepressivos
convencionais nao resolvem satisfatoriamente. Estudos estdo em andamento para avaliar se alguns antidepressivos multimodais
mais novos tém um beneficio adicional em problemas cognitivos em um EDM. Em pacientes em remissao, déficits cognitivos
estdo entre os sintomas mais frequentes residuais e contribuem para as deficiéncias funcionais que tais pacientes experimental,
principalmente no que diz respeito ao desempenho deficiente no trabalho e o mal funcionamento social. Défices cognitivos
também aumentam o risco de recaidas. A gestao da depressao deveria, idealmente, abordar tanto o humor quanto os problemas
cognitivos, o que deve melhorar os resultados funcionais e ajudar a evitar a recaida.
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