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OPINIAO

Este nimero da RDP inicia-se com um artigo de revisao de Dirceu Zorzetto Filho sobre
a desregulagdo circadiana e diminui¢do da amplitude do ritmo delta, durante o sono, que
ocorrem nos quadros de depressdes resistentes ao tratamento farmacoldgico. O artigo
alerta sobre a necessidade do tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico para as
alteracdes do sono em pacientes com depressao.

O segundo artigo, de Débora Mascella Krieger e cols., aborda a mesma questdo da insonia
em depressdo e faz um estudo de revisdo sobre o papel da melatonina e seus derivados
nesses quadros.

O terceiro artigo, de Simdo Kagan e cols., refere-se a uma pesquisa para verificar se os
médicos intensivistas conseguem diagnosticar depressao em sobreviventes de UTI. O artigo
mostra que a falta de tratamento da depressdo tem como consequéncia uma pior evolugdo
dos pacientes. Os médicos intensivistas relatam que conseguem detectar casos de depressao,
mas ndo receberam a qualificagdes durante o curso de medicina para o tratamento desses
pacientes.

O quarto artigo, de Jaluza Aimee Schneider e cols. € um artigo original de pesquisa
que buscou avaliar a relacdo entre dependéncia de cocafna e/ou crack com Transtornos
de Personalidade Antissocial (TPA) e, Psicopatia. Os autores, encontraram uma associagao
positiva com sintomas de Psicopatia e TPA e ressaltam a importancia da identificacdo desses
transtornos de personalidade.

O dltimo artigo, de Amaury Cantilino e cols., apresentado como uma “crénica”, aborda a
questdo da manutencdo ou ndo dos psicofdrmacos durante a gravidez. Mostra, ainda, como
o estigma social se associa ao tratamento psiquidtrico durante a gravidez.

Os editores.
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ARTIGO DE REVISAO

DIRCEU ZORZETTO FILHO*

SONO E RITMOS CIRCADIANOS
NA DEPRESSAO RESISTENTE

“SLEEP AND CIRCADIAN RHYTMS IN
TREATMENT-RESISTANT DEPRESSION”

Resumo: Os distirbios do sono e do ritmo circadiano
constituem caracteristicas essenciais dos quadros depressi-
vos. As alteracdes do ciclo vigilia-sono sao frequentemente
sintomas prodrémicos dos transtornos depressivos e de-
sempenham um papel na patofisiologia dos transtornos do
humor. Essas altera¢cdes predizem um novo episddio, aumen-
tam o risco de recaida e de recorréncia e correlacionam com
maior risco de suicidio. A permanéncia de transtornos de
sono pode aumentar a refratariedade ao tratamento. Os pa-
cientes com depressdes resistentes ao tratamento farmaco-
Idgico apresentam uma importante desregulagdo circadiana
e diminuicao da amplitude do ritmo delta durante o sono.
Os tratamentos disponiveis para os distdrbios do sono na
depressao resistente incluem medicagdes com efeitos hip-
ndticos e intervencdes nao farmacoldgicas. Drogas como
os agonistas de receptores benzodiazepinicos, agonistas
melatoninérgicos e antagonistas dos receptores serotonér-
gicos do tipo 2C tém demonstrado eficdcia na regulariza-
¢do das alteracdes do sono em pacientes com depressao.
Intervencdes ndo farmacoldgicas como a terapia cognitivo-
-comportamental e a fototerapia também sdo Uteis, parti-
cularmente quando associadas a medicagdao antidepressiva.
Palavras chave: Depressdao. Depressao resistente. Trata-
mento dos transtornos do sono.

Abstract: Sleep and circadian rhythm disturbances are
key features of depression. Changes in sleep-wake cycle are
often prodromal symptoms of depressive disorders and play
a role in the pathophysiology of mood disorders. They pre-
dict the onset of a new episode, increase the risk of relapse
and recurrence and can also be correlated with a growth
in the risk of suicide. Persistent sleep disorders can increase
refractoriness to treatment. Patients with treatment resistant
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depression have an important circadian deregulation and de-
creased delta rhythm amplitude during sleep. The available
treatments for sleep disorders include hypnotic medications
and non-pharmacological interventions. Drugs such as ben-
zodiazepine receptor agonists, melatonin agonists and sero-
tonin type 2C receptors antagonists have been shown to be
effective in the treatment of sleep problems in depressive
patients. Nonpharmacological interventions such as cogni-
tive-behavioral therapy and phototherapy are also useful,
particularly when associated with antidepressant medication.
Keywords: : Depression. Treatment resistant depression.
Treatment of sleep disorders .

Introducao

As queixas relacionadas ao sono sdo comuns em pacientes
com transtorno depressivo e mais de 75% deles descrevem
algum tipo de dificuldade com o sono, ndo apenas para
inicid-lo, mas para manté-lo." Relatos sobre md qualidade
do sono, pesadelos, despertar mais cedo do que desejado,
sono insuficiente ou ndo reparador e sonoléncia diurna sao
comuns entre os pacientes deprimidos.

As principais escalas de gravidade dos sintomas depressivos,
como a Escala de Montgomery-Asberg e a Escala de
Depressao de Hamilton (HAM-D), se concentram na insdnia
ou na reducao do tempo total de sono. Entretanto, a insénia
ndo € a Unica queixa acerca do sono em pessoas com
depressdo. Estima-se que entre 15% e 35% dos pacientes
depressivos apresentam hipersonia e dificuldade para
despertar de manha, embora a maioria dos estudos sugira
que isso é mais caracterfstico dos quadros atipicos e de
pacientes com transtorno bipolar. 2



Alteracoes do sono como um sintoma depressivo

Numa especialidade caracterizada pela caréncia de marcadores
biolégicos para a maioria dos transtornos psiquidtricos, os achados
provenientes dos estudos laboratoriais do sono constituem uma
das poucas excecdes. Nos Ultimos 40 anos, andlises sobre a
macroarquitetura normal do sono tém possibilitado o exercicio
de correlagdes clinico-laboratoriais.

Investigacdes baseadas na avaliacdo visual do EEG do sono
demonstraram que, em adultos sauddveis, o inicio do sono
ocorre entre 10 e 15 minutos depois que as luzes do ambiente
sdo apagadas e progride para estdgios mais profundos do sono
NREM. O primeiro periodo de sono REM marca o encerramento
do episddio primeiro do sono de ondas lentas (slow-wave sleep) e
acontece cerca de 90 minutos apds o inicio do sono. Ele tem curta
duracdo (1 a 5 minutos), mas vai se estendendo progressivamente
nos periodos REM que se seguem. Durante a noite, o sono
NREM (caracterizado no EEG por ondas sincronizadas de alta
amplitude e baixa frequéncia) e o sono REM (caracterizado por
ondas dessincronizadas de baixa amplitude e alta frequéncia) se
alternam periodicamente, com duracdo aproximada de 80 a 120
minutos em cada periodo. O sono de ondas lentas se concentra
no inicio da noite, sendo mais escasso na segunda metade da
noite, exceto nas criancas e nos adolescentes mais jovens.?

Desde o inicio dos trabalhos de Kupfer *° e colaboradores (no
final dos anos 1960 e inicio dos anos 1970), que formalizaram
os procedimentos polissonogréficos para a pesquisa sobre a
depressao, o eletroencefalograma do sono vem fornecendo
informacdes importantes acerca do transtorno. Estudos
polissonogréficos confirmam  alteracdes na arquitetura do
sono em pacientes com depressdo unipolar; caracterizadas por
aumento da laténcia do sono (insénia inicial), despertar precoce
ou durante a noite, aumento do sono superficial, mudancas na
ocorréncia do sono REM (desinibicao, encurtamento da laténcia e
prolongamento do primeiro periodo do sono REM), diminuicao
do sono profundo (sono de ondas lentas) e perturbacdo do
desejo homeostdtico para dormir. 26787

Outros métodos de eletroencefalografia utilizados em pacientes
com depressdo incluem andlise espectral de poténcia (densidade),
andliseautomatizada de atividade de ondaslentas (SWA), contagem
de ondas lentas, medi¢do da coeréncia de ritmos do EEG e andlise
topogréfica utilizando EEG de alta densidade (hd-EEG). A andlise
espectral de poténcia € um meio de medir estatisticamente a forca
dos sinais de ondas em frequéncias especificas (NREM e REM),
0 que permite a avaliacdo mais detalhada de todas as mudancas
que ocorrem durante o sono'® Investigacdes que empregam esse

DIRCEU ZORZETTO FILHO

'PROF. ADJUNTO DO DEPTO. DE MEDICINA FORENSE E PSIQUIATRIA DA UFPR.
COORD. DO PRM EM PSIQUIATRIA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR.

método revelam que a atividade de ondas lentas (SWA = slow-
wave activity) diminui a cada ciclo sucessivo de sono NREM ao
longo da noite e que o percentual de sono de ondas lentas (SWS
= slow-wave sleep) € significativamente reduzido em pacientes
com depressdo, em comparagao com outros tipos de controle.!
Além disso, a reducao da atividade de ondas lentas (SWA) pode
persistir mesmo durante a remissdo do quadro'? e o aumento
dessa atividade antes e durante o tratamento com antidepressivos
estd correlacionada a resposta a terapéutica™

Ao estudarem a microarquitetura do sono em pacientes
depressivos, utilizando a andlise quantitativa do EEG, Armitage e
colaboradores? encontraram achados consistentes que envolviam
o aumento da atividade beta e alfa de frequéncia rdpida, a
diminuicao da atividade defta (especiaimente em homens) e
a precdria sincronizacdo dos ritmos do EEG do sono entre os
hemisférios direito e esquerdo do cérebro e dentro deles.

Ainda que nenhuma varidvel subjetiva ou objetiva do EEG
do sono seja capaz de distinguir os individuos com quadros
depressivos  (unipolar ou  bipolar) daqueles com outros
transtornos psiquidtricos, € patente que, nos transtornos de
humor, o timing do ciclo de sono REM/NREM e o desejo
bdsico de dormir ndao estdo sincronizados com a organizacao
circadiana de 24 horas do sono e do periodo de vigflia.?

Relevancia clinica das alteracdes do sono na depressao

Fortes evidéncias indicam que alteracdes do ciclo vigilia-
sono sdo sintomas prodrémicos dos transtornos de humor,
sugerindo o inicio de um novo episédio afetivo nos individuos
com transtornos recorrentes'’. Distlrbios persistentes
do sono aumentam o risco de recaflda e recorréncia dos
quadros depressivos e estdo associados com maior risco
de suicidio’®"18, As alteracbes persistentes do sono sdo as
mais citadas entre os sintomas depressivos residuais, mesmo
durante uma terapéutica antidepressiva adequada.”™” Além
disso, algumas varidveis do EEG do sono podem identifican,
j& na fase inicial de tratamento, aqueles individuos com maior
risco de recorréncia do quadro depressivo.?%?’

Mais importante do que isso, a anormalidade do sono
e do ritmo circadiano manifesta-se em parentes de
pacientes depressivos, mesmo naqueles que ainda nao
apresentaram sintomas da enfermidade.?*?*  Estudos
apontam que as anormalidades do EEG do sono sao
fatores de risco antecedentes para os transtornos de
humor. Esses dados identificam claramente um desajuste
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ARTIGO DE REVISAO

DIRCEU ZORZETTO FILHO*

do sono e do ritmo circadiano como caracteristicas
dos transtornos de humor, sendo marcadores de risco
aumentados para a recaida de doentes depressivos e
indicios prospectivos para pessoas com grande probabilidade
de desenvolvimento de um primeiro episédio afetivo.

Anormalidades do sono e do ritmo circadiano na de-
pressdo

As alteragdes do ritmo circadiano podem desempenhar
papel relevante na fisiopatologia dos transtornos de humor.
Mudancgas no ritmo circadiano enddgeno durante quadros
depressivos foram descritas pela primeira vez ha mais de 25
anos.”* As mais consistentes alteracdes apontadas em pa-
cientes depressivos incluem comutagdes na variagao didria
do humor, na atividade cerebral, na temperatura corporal,
na secregao de hormdnios, no ciclo vigilia-sono, na atividade
motora e na variacdo sazonal do humor.?®

Uma andlise post hoc do estudo STAR-D reportou que
21,6% dos pacientes incluidos na investigagdo apresentavam
variacao diurna do humor e, comparados com pacientes de-
primidos sem esse sintoma, exibiam formas mais graves de
depressdao, bem como possufam maior probabilidade de se
enquadrar nos critérios diagndsticos para o subtipo melan-
cdlico.® A andlise acerca dos correlatos bioldgicos e meta-
bdlicos da variagao diurna do humor mostrou que pacien-
tes depressivos exibem padrdes peculiares de ativagao do
metabolismo cerebral regional de glicose ao longo do dia.
Em particular, uma ativagdo aumentada da rede neural dorsal
(vinculada a regulacdo afetiva) se mostrou associada com a
melhora matinal do humor em individuos depressivos.”

Conqguanto as anormalidades de ritmo circadiano obser-
vadas nos pacientes depressivos sejam bastante varidveis,
o avanco de fase dos ritmos circadianos é o achado mais
consistentemente relatado pelas investigacdes, o que € de-
monstrado por encurtamento da laténcia do sono REM apds
o infcio do sono, despertamento matinal precoce, elevacao
dos niveis de ACTH e de cortisol pela manhd e elevacdo
dos niveis de prolactina e de horménio do crescimento no
perfodo noturno.*

A hipdtese do desajuste dos ritmos sociais na depressao
postula que os episédios depressivos, como consequéncia de
situacdes cotidianas, podem desordenar os zeitgebers sociais
(hordrio das refei¢des, agenda de trabalho, demandas sociais,
relacionamentos pessoais) €, por sua vez, desorganizar os rit-
mos sociais do individuo. Essas modificacdes podem gerar
uma ameaga substancial a capacidade do paciente depressivo
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de manter a estabilidade dos ritmos bioldgicos, particular-
mente o ciclo vigilia-sono, a energia, o alerta e o apetite.
Em individuos predispostos, os eventos desestabilizadores
podem precipitar um episddio depressivo.?®

Como a depressao se torna crénica com a persisténcia de
sintomas residuais, o desajuste do ritmo circadiano e do sono
pode contribuir para aumento do risco de desenvolvimento
da refratariedade ao tratamento, através de um mecanismo
similar & contribuicdo do receptor 5-HTTA e de gendtipos
do BDNF¥ ou dos efeitos diretos na adaptagdo e na home-
ostase.®

Sono na depressdo resistente a tratamento

Algumas evidéncias indicam que o desajuste do sono e do
ritmo circadiano sdo mais graves na depressdo resistente a
tratamento®*? embora poucas investiga¢des sobre o sono
tenham sido realizados com pacientes com depressao resis-
tente ao tratamento (DRT). Quando comparados a outros
pacientes, os pacientes resistentes a tratamento apresentam
diminuicdo da amplitude do ritmo delta durante o sono®.
Acredita-se que a organizacao do ritmo delta seja um ponto-
-chave para a func@o restaurativa do sono e intervencdes
para corrigir as anormalidades do ritmo delta sdo particu-
larmente benéficas no manejo da depressdo resistente ao
tratamento DRT.

Armitage et al.** (2003) propde que a excitagdo do nervo
vago e outros métodos de estimulacdo cerebral podem au-
mentar a amplitude do ritmo delta e melhorar a funcao res-
taurativa do sono. Hajak e colaboradores® (1999) sugerem
que a estimulagdo magnética transcraniana repetida pode
normalizar o timing do ciclo do sono REM/NREM e melhorar
a regulacdo do sono.

As chamadas cronoterapias — interven¢des que atuam so-
bre as alteracdes dos ritmos bioldgicos — tém se mostrado
Uteis no tratamento dos transtornos psiquidtricos.’>3 Em
particular, a fototerapia, a privagdo do sono e o uso de me-
latonina sdo medidas empregadas no tratamento da depres-
sdo.

Tratamento dos distirbios do sono na depressdo

Os tratamentos disponiveis para os distlrbios do sono
na depressao incluem medicacdes com efeitos hipndticos e
intervenc¢des nao farmacoldgicas. Os agonistas dos recep-
tores benzodiazepinicos (zolpidem, zopiclone) e o agonista
do receptor melatoninérgico (ramelteon) sdo as medicacdes



aprovadas pela FDA para o tratamento da insénia. Agentes
antidepressivos e antipsicéticos atipicos, apesar de ndo serem
oficialmente reconhecidos pelas agéncias regulatérias para
terapéutica dos transtornos do sono, sdo frequentemente
utilizados na pratica psiquidtrica, em razao das suas proprie-
dades hipndticas e do seu limitado potencial de abuso. As
intervencdes nao farmacoldgicas, como a terapia cognitivo-
-comportamental para a insdnia, a privacdo do sono e a foto-
terapia, podem ser preferidas por alguns pacientes, conquan-
to essas alternativas sejam menos empregadas. De maneira
geral, tanto a eficdcia como a seguranca dos tratamentos far-
macoldgicos e ndo farmacoldgicos ainda necessitam ser bem
estabelecidas na depressdo resistente.

N3o obstante as evidéncias apontem o uso de agonistas de
receptores benzodiazepinicos como tratamento de primeira
linha, a trazodona é um dos medicamentos mais prescritos
para pacientes deprimidos que apresentam alteracdes do
sono. Entretanto, frequentemente, esse medicamento pro-
duz prejuizo funcional nas atividades do dia seguinte ao do
seu uso e sua eficdcia ao longo do tempo permanece incer-
ta..37

Ensaios clinicos abertos com amostras reduzidas demons-
tram diminuicdo da sintomatologia depressiva, mensurada
pela Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D), em pacien-
tes com depressdo resistente que fizeram uso adjunto de
risperidona (0,5-1 mg, a noite) ** de olanzapina (2,5-10 mg, &
noite) 3" ou de quetiapina (50-800 mg, & noite) ** administra-
dos por 2 a 4 semanas.

Um estudo em que foi acrescentado melatonina de libera-
cao prolongada (5-10 mg/dia) nao identificou diminuicdo sig-
nificativa da pontuacdo na escala HAM-D em pacientes com
depressido resistente, ainda que tenha relatado melhora sub-
jetiva da qualidade do sono.*®Por sua vez, em um ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, pacientes com depres-
sdo resistente que tomavam agomelatina, na dose de 25-50
mg/dia, evidenciaram altas taxas de resposta ao tratamento,
infcio mais rapido da acdo e melhora da qualidade do sono,
quando comparados com o grupo que recebeu placebo.”

Tratamentos ndo farmacolégicos

A terapia cognitivo-comportamental para a insdnia € efe-
tiva no tratamento das alteracdes do sono na depressao,
particularmente quando empregada de forma combinada
com medicacdes antidepressivas. Todavia, até hoje nenhu-
ma andlise sobre sua eficdcia incluiu pacientes com depressao
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resistente.’

A melhora do humor obtida com a utilizacdo de fototera-
pia, especialmente se associada ao uso de inibidores seletivos
de recaptura da serotonina, tem sido atribuida a mediacdo
na modificacio dos ritmos circadianos.* Trabalho de Be-
nedetti e colaboradores® (2005) mostrou que a utilizagdo
de técnicas de privagdo do sono e de fototerapia combina-
das produz melhora aguda, mas ndo sustentada, dos sinto-
mas depressivos em pacientes resistentes ao tratamento.
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AGONISTAS DA MELATONINA NO TRATAMENTO
DA INSONIA E DA DEPRESSAO

MELATONIN AGONISTS IN THE TREATMENT OF

INSOMNIA AND DEPRESSION

Resumo: A insénia e a depressao sao comuns na popu-
lagdo em geral, sendo causas frequentes de morbimortalida-
de, e a ocorréncia das duas afec¢des no mesmo paciente é
muito encontrada. Vdrios agentes farmacoldgicos existem no
mercado para tratamento de ambas as condi¢des, mas seus
parefeitos sio motivos de abandono do mesmo.

O entendimento do ritmo circadiano bem como do
seu impacto sobre o sono e o humor levaram ao estudo
da melatonina e de seus derivados. Tem sido proposto o
tratamento de ambas as condicdes com um mecanismo de
acao diferente das op¢des psicofarmacoldgicas presentes no
mercado até o momento.

O papel da melatonina e de seus andlogos € o objetivo
desta revisao.

Palavras-chave: Melatonina. Insénia. Depressao maior.

Abstract: Insomnia and depression are very common
conditions of morbidity and mortality in general population.
The concurrence of both conditions simultaneously in the
same patient is very often. There are several available agents
for their treatments, but side effects and poor response are
the reasons for abandoning therapy.

The understanding of the physiology of daytime rhythm
over sleep and humor has led to the study of melatonin and
its analogs. They propose the treatment of both conditions
with a different mechanism of action from the present
options for clinical use.

The role of melatonin and its analogs is the objective
of this review.

Keywords:
Disorder.

Melatonin. Insomnia. Major Depressive
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INTRODUCAO

Uma das funces do sono € a conservacao de energia e
a recuperacao do tecido cerebral. O sono é também vital
para o aprendizado e a memdria, contribuindo para sua
consolidagdo. A importancia do sono pode ser vista através
dos efeitos da sua privacao nas fun¢des cognitivas e na saldde
em geral! A insénia é problema comum na populacdo,
causando prejuizos na qualidade de vida, no rendimento
do trabalho e, a longo prazo pode ser causa de transtorno
depressivo.

A insbnia como sintoma tem prevaléncia muito alta (25%
a 48%). Embora ndo seja usado no Brasil, de acordo com
os critérios diagndsticos do DSM-V para insénia, como
um transtorno independente, a prevaléncia seria de 4,4%
a 6%. No conceito atual de insdnia, o paciente apresenta
dificuldade para iniciar e/ou manter o sono e/ou sono curto
e/ou sono n3o reparador, com repercussio diurna.? E uma
doenca com efeitos nas 24 horas do dia, com repercussdes
diurnas que constituem uma hiperativacao fisioldgica. A
insOnia estd associada a auséncia no trabalho por doenca e
a aposentadoria causada por invalidez® A insénia eleva em
mais de trés vezes o risco de morte mesmo apds ajustes de
todos os fatores confundidores.

Vdérios pacientes, principalmente os idosos, apresentam uma
alteracao do ritmo circadiano, com avanco do ciclo vigilia-
sono, adormecendo no inicio da noite (19-20h) e despertando
as 3-4h da manha, mesmo quando adormecem mais tarde.
Apresentam-se sonolentos de dia e fazem cochilos longos. O
distdrbio do ritmo circadiano enddgeno no idoso deve-se a
dessincronizacao dos ritmos internos, que envolve o marca-
passo supraquiasmatico (claro/escuro), a temperatura central



e a melatonina enddgena (produzida pela glandula pineal)
que diminui com a idade.* O idoso apresenta uma significativa
diminuicdo na habilidade de dormir, deixando a duvida se
tal fato € devido a uma menor necessidade de sono e/ou
a transtornos do sono.'* Seu tratamento é frequentemente
desafiador, uma vez que a maioria dos agentes usados para
seu tratamento causam dependéncia e tolerdncia (como os
benzodiazepinicos - BZD), sonoléncia residual (“ressaca”),
alteracdes cognitivas ', alteracdes de reflexos e tolerancia
cruzada com dlcool.®

A insbnia grave estd muito associada aos transtornos
mentais e de comportamento, sobretudo aos quadros de
depressao.®” A associagdo de transtorno depressivo e insdnia
é frequente, sendo esta Ultima um dos critérios diagndsticos
do primeiro no CID- 10.8

Sabe-se que os transtornos do sono s3o tipicos na
depressdao, mas o que ndo esta claro sdo os papéis de causa/
efeito. As evidéncias indicam que a insdnia ndo € somente um
sintoma da depressao, mas uma comorbidade.

A depressdo afeta 17 a 20% da populacdo global com
consequéncias significativas para a sociedade. Esta alta
prevaléncia de transtornos depressivos na populagao constitui
um problema de sadde publica atualmente, com aumento
de doencas associadas (hipertensdo arterial sistémica,
doencas cardiacas), piora na qualidade de vida, absentefsmo
no trabalho e aumento da mortalidade de formas indireta e
direta, através do suicidio.” Os transtornos depressivos sdo
caracterizados por alteragdes psicoldgicas, comportamentais
e fisioldgicas, incluindo anedonia, sentimentos de culpa e
desesperanca, pensamentos suicidas, transtornos do sono
e apetite bem como mudancas cognitivas.”® A depressdo
é frequentemente associada com anormalidades do
ritmo circadiano'’, e muitos destes ritmos como secrecio
hormonal, sintese e secrecao de neurotransmissores podem
estar alterados em pacientes deprimidos, sugerindo que
estas alteracbes ndo sdo especificas de um ritmo, mas
envolvem o marcapasso circadiano que regula esses vdrios
ritmos.”? Um ritmo alterado na depressdo é o ciclo sono-
vigilia, que pode levar a altera¢des de outros ritmos. Ha
varios relatos de anormalidades nos ritmos circadianos de
pacientes deprimidos, com alteragdes de sono relatadas
em 50-90% destes. Ainda, esses pacientes apresentam
sintomas mais severos pela manha e episédios suicidas sao
mais comuns a luz do dia™ A nog¢do de que a depressdo é
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frequentemente associada com dessincronizagdao dos ritmos
circadianos sugere que a normalizacdo desses pode ter efeito
antidepressivo."

Pacientes com Sindrome de Atraso de Fase do Sono
(DSPS) tém dificuldade de iniciar o sono e de acordar nos
hordrios convencionais. O sono inicia apds a meia-noite e
o despertar, apds o meio-dia. Estes pacientes costumam
apresentar comorbidades psiquidtricas como depressdao e
transtornos de personalidade.” A redugdo da secrecdo da
melatonina enddgena estd associada a alteracao da arquitetura
do sono e da duragdo das fases do sono.”” Hd pacientes que
sao naturalmente secretores lentos de melatonina, incidéncia
que aumenta com o avangar da idade. Na populacao de
secretores lentos de melatonina, foi demonstrada uma maior
incidéncia de depressao subclinica.

Com crescentes publicagdes a respeito, visamos fazer
uma breve revisdo dos novos agonistas melatoninérgicos no
tratamento da depressao e da insénia.

METODO

Foi realizada uma revisao sistemdtica, através de busca
eletrénica da literatura nas bases de dados PubMed/Medline
e Scielo. Foram incluidos artigos que mantivessem seu foco
no uso clinico da melatonina para tratamento de insdnia e/ou
transtorno depressivo maior, limitados aos Ultimos 5 anos. As
referéncias de maior relevancia dos trabalhos selecionados
também foram utilizadas como fonte de consulta, bem como
livros-texto de referéncia em psiquiatria.

Melatonina no tratamento da insdnia e da
depressao

O principal hormonio da glandula pineal é a melatonina,
sendo que, com a idade, ocorre uma reducdo na sua
producdo. A via principal para a sintese da melatonina parte
da retina, que recebe os impulsos claro-escuro. Através
do trato retino-supraquiasmatico, estes impulsos atingem
o nucleo supraquiasmético do hipotalamo, que é o reldgio
que gera a atividade ritmica circadiana. Posteriormente, os
estimulos atingem o nlcleo paraventricular do hipotdlamo,
medula espinhal e ganglio cervical superior, e a inducdo
da sintese da melatonina ocorre apds a estimulacdo de
receptores beta e alfa-noradrenérgicos - localizados nos
pinealécitos da glandula pineal, sendo que 85% da sintese de
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melatonina resulta da interacdo entre noradrenalina e beta-
receptores, enquanto somente 15% resulta da interacdo de
alfa-adrenoreceptores.' Imediatamente apds a sua sintese,
a melatonina, ou N-acetil-5-metoxitriptamina, € liberada na
circulagdo e é distribuida para todos os érgaos devido a sua
lipossolubilidade.™

Os niveis de melatonina sérica sdo baixos durante o dia e
altos durante a noite, atingindo os maiores picos entre 2:00
e 4:00 horas, permanecendo elevados durante a noite e
caindo antes do clarear pela manha. O significado fisioldgico
deste aumento dos niveis de melatonina durante a noite
estd provavelmente relacionado a diversos efeitos como, por
exemplo, reducdo da temperatura, alteracdes dos niveis das
monoaminas cerebrais e inducdo da sonoléncia. A melatonina
exerce sua acdo nos receptores melatoninérgicos do Nucleo
Supra-quiasmético (SCN), sendo sugerido que a melatonina
afeta o sono e o ciclo sono-vigilia por acdo nestes receptores.
Ela induz o sono por alterar as funcdes na subunidade GABA
A do complexo benzodiazepinico.'® A melatonina estd ligada
ao ritmo claro-escuro e, consequentemente, ao NOsso ritmo
vigilia-sono.

Sua acdo terapéutica pode ser observada em alguns
transtornos do ritmo vigilia-sono, particularmente na
sindrome do atraso de fase, situacdo em que alguns individuos
tendem a dormir tarde e a acordar tarde. Nestes casos, deve-
se fixar o hordrio de despertar pela manha, contar cerca de
oito horas a menos, sendo esse o hordrio de se deitar. A
melatonina pode ser administrada até trés horas antes. O
objetivo € antecipar o inicio do sono. Estimula-se também o
paciente a exposicdo a luz solar pela manhad ou fototerapia
terapéutica pela manha e a prética de exercicios fisicos para
inibir a producdo de melatonina nesse momento e antecipar
sua secrecao a noite. A melatonina pode ser utilizada nas
insOnias de idosos e nos pacientes que apresentam, além
da insénia, irregularidades do ritmo vigilia-sono."” Idosos
apresentam elevadas taxas de insdnia por diminuicdo na
sintese e secrecdo de melatonina, conforme citado, sendo
sua reposicao uma forma fisioldgica de normalizacao do
sono!, com baixa toxicidade e perfil baixo de parefeitos,
aumentando o tempo total de sono, sua qualidade e
diminuindo sua laténcia.! Os receptores melatoninérgicos
MT1 e MT2 sdo complementares em suas acoes e até certo
ponto, substitutos um do outro.'® A supressdo da atividade
neuronal pela melatonina é um dos mecanismos possiveis
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através dos quais este hormonio contribui para a regulacao
do sono.”

Rozerem

A melatonina tem sido comercializada nos Estados Unidos
e Japdo como rozerem, um potente agonista seletivo dos
receptores melatoninérgicos MT1 e MT2 no tratamento
de ins6nia® E bem mais potente que a melatonina,
mostrou-se seguro nas doses estudadas, sem parefeitos em
comparacdo aos controles estudados, e melhorou o sono
significativamente em todos os desfechos (laténcia subjetiva
e polissonogréfica, tempo total de sono e laténcia REM),
exceto a percentagem de sono REM. Em 2011, foi aprovada
para o tratamento de insénia pelo FDA." E um agonista
potente dos receptores MT1/MT2, sendo 3 a 16 vezes mais
seletivo por esses que a melatonina. Sua maior afinidade
por receptores MT1 sugere sua acdo mais especifica para
sono que a prépria melatonina. Embora os receptores MT1
e MT2 estejam amplamente distribuidos pelo cérebro, afora
o Ndcleo Supra-Quiasmatico (NSQ), a maior densidade
destes receptores nesta localizacdo e a relacdo com a funcao
do marcapasso circadiano sugerem fortemente a relacao
deste nicleo com a regulacdo do sono.! A especificidade do
rozerem pelos receptores MT1/MT2 sugere que sua acao
se relaciona aos sitios de acdo no sistema nervoso central
(SNC). Em todos os estudos conduzidos até o momento,
hda um aumento do tempo total de sono e diminuicdo da
laténcia com este medicamento em pacientes cronicamente
insones em doses que variam de 4mg a 32mg/dia. *'

Agomelatina

Como as altera¢des do sono e dos ritmos circadianos sao
aspectos indutores de depressao, drogas antidepressivas que
diminuem as altera¢des de sono nos transtornos depressivos
sdo de grande interesse terapéutico no tratamento
desses.”? A agomelatina, além de efeito antidepressivo,
pode melhorar os padrdes de sono e a sensacao de alerta
no dia seguinte, sendo préxima das caracteristicas de
antidepressivo ideal." E um potente agonista dos receptores
MT1/ MT2 e um antagonista dos receptores 5-HT, " Visa
a melhorar todo o espectro de sintomas depressivos, nao
sé o humor deprimido, mas também a ansiedade e a perda
de interesse/prazer (anedonia)." 2> Ndo possui afinidade por



receptores muscarinicos, histaminérgicos, adrenérgicos ou
dopaminérgicos.! A agdo sobre receptores 5-HT__, que se
distribuem pelo hipocampo, justificaria a agdo da agomelatina
na diminuicdo da ansiedade e depressdio como outras
substancias antagonistas destes receptores.”

Especula-se que a agomelatina exerca sua agao nos
receptores MT/MT2 e 5-HT,. de formas diversas durante
o ritmo circadiano.’* Através deste mecanismo dual de
acao, a agomelatina promove e mantém o sono durante a
noite e ajuda a manter a vigilia durante o dia. A agomelatina
administrada a noite, antes de dormir, teria acao imediata,
promovendo efeitos melatoninérgicos que prevalecem
sobre os efeitos potencialmente anti-hipndticos 5-HT, ..
Em contraste, durante o dia, predominam os efeitos destes
Ultimos sobre os primeiros, promovendo a vigilia.”* Como
o primeiro agonista melatoninérgico, a agomelatina possui
um mecanismo nao-aminérgico Unico, enquanto que outros
antidepressivos atuam por mecanismos monoaminérgicos.
Como a agomelatina trata alteragdes do sono bem como
sintomas depressivos e tem rdpido inicio de agdo mesmo em
pacientes com depressao grave, ela tem papel de destaque
entre os antidepressivos eficazes no tratamento de depressdo
grave”” Apresenta também evidéncia incompleta para
tratamento de ansiedade generalizada (apenas um estudo).?
A prevencdo dos transtornos do sono seria adjuvante na
prevencao de recaflda ou de recorréncias nos transtornos
depressivos.””  Ainda, a curto prazo, a agomelatina tem
eficdcia semelhante a venlafaxina, fluoxetina e sertralina e,
a longo prazo, os pacientes tendem a ter poucas recaidas.”®
Como aagomelatinando aumenta os niveis de serotonina, tem
menos parefeitos gastrointestinais, sexuais ou metabdlicos
presentes em outros antidepressivos. %8

Existem vdrias publicacdes sobre a agomelatina
mostrando efeitos positivos sobre os sintomas depressivos.
Entretanto, no inicio do seu emprego, sairam outras
publicagdes mostrando uma auséncia de melhora nestes
sintomas e um risco importante de hepatotoxicidade,
inclusive com relato de hepatite fulminante.” Ela foi retirada
do mercado europeu em 2006 por relato de falta de eficdcia.*®
O uso da agomelatina pode elevar transaminases hepaticas
em até 3 vezes o limite superior do normaP, levando a EMEA
(European Medicines Agency) a recomendar a monitorizagdo
da fungdo hepdtica durante todo o tratamento.*” Em dois
estudos houve aumento de transaminases em 2,4% e 4,5%
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dos pacientes em tratamento com a dose de 50mg, mas ndo
com 25mg.#3* O aumento das enzimas hepdticas foi isolado,
principalmente no primeiro més de tratamento, e ndo houve
sinais clinicos de dano hepdtico. A maioria dos pacientes
com aumento de transaminases tinha histéria de colecistite,
problemas biliares ou esteatose hepética, levando a proibicao
do uso da agomelatina nestes pacientes. A monitorizacao
das enzimas hepdticas deve ser feita sempre no inicio
do tratamento e apds em 6, 12 e 24 semanas ou quando
clinicamente indicado.’® Caso haja alteracio, deve-se repetir
os exames em 48 horas e descontinuar o tratamento se o
aumento for 3x maior que o limite superior da normalidade-*°

A agomelatina tem aprovacdo da EMEA (2008), sendo
introduzida no Brasil em 2008. Aguarda estudos de
fase Ill para liberagdo nos Estados Unidos.*® Em recente
revisio®, os autores concluem que apesar de alguns
estudos terem vieses na selecdo de pacientes, retirando
0s mais graves, a maioria dos estudos mostra taxas
de resposta aos sintomas depressivos compardvel a
venlafaxina, sertralina e fluoxetina, com menor diminuicdo
de libido e orgasmo e sem sintomas de descontinuacao.

Outros compostos melatoninérgicos

O Tasimelteon ([VES-162] N-([(1R,2R)-2-(2,3-dihydro-
1-benzofuran-4-yl)cyclopropyl]methyl) propanamidee) e o
TIK-301 (LY-156,735) estdao em estudos de fases clinicas, bem
como o Neu-P11 em modelos animais, mostrando ac¢des
semelhantes antidepressivas e reguladoras do sono como a
agomelatina.”

DISCUSSAO

A agomelatina € o Unico composto derivado da melatonina
presente no mercado brasileiro até o momento, tendo sido
introduzida em 2008. Os estudos feitos com a agomelatina
sdo em populacdes estrangeiras, nao sendo disponiveis com
a populagdo local do Brasil. Foi encontrada uma revisdao de
2009, com pesquisadores brasileiros *, que sugerem efeitos
adversos minimos ou ausentes com esta medicacdo, embora
nao a coloquem no algoritmo de tratamento da depressao.
Temos na literatura estrangeira abundancia de evidéncias so-
bre a eficdcia da agomelatina no tratamento da depressao,
embora na prdtica brasileira muito pouca experiéncia se te-
nha com seu uso. Isto se deve, provavelmente, por ser uma
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droga relativamente nova no nosso mercado e de custo mais
elevado, limitando seu uso em larga escala e a experiéncia até
entdo. Entretanto, parece uma droga eficaz para o tratamen-
to da depressao e da insdnia que lhe acompanha em muitos
casos, propondo um ajuste mais fisiolégico do sono e, desta
forma, ja melhorando o humor, sem efeitos aditivos ou sono-
|éncia residual. Este duplo efeito (antidepressivo e hipndtico)
com apenas uma medicacdo parece interessante, ainda mais
pelos poucos efeitos colaterais apresentados até o momento,
de acordo com a literatura estrangeira. Estudos com maior
tempo de seguimento sdo necessarios para avaliar o impacto
sobre a funcdo hepdtica e os sintomas depressivos.

Nao foram encontrados dados do uso do rozerem na po-
pulacdo brasileira para o tratamento de insdnia, nem motivos
para sua nao comercializacdo no mercado brasileiro em re-
vistas especializadas. Na pdgina da ANVISA - Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitdria, nada consta. ¥

H4 outros agonistas dos receptores melatoninérgi-
cos em desenvolvimento, alguns j& citados nesta revi-
sdo, que aguardam estudos clinicos para utilizagio!¥

CONCLUSAO

O entendimento das alteracdes do ciclo sono/vigilia como
precursor e/ou consequéncia de sintomas depressivos, bem
como a descoberta da melatonina como ndo apenas marca-
dor, mas como horménio regulador do ritmo circadiano, sdo
importantes para o tratamento mais fisiolégico das altera-
¢Oes do sono e do humor, constituindo a base do tratamento
com agonistas melatoninérgicos. Por serem compostos re-
centes, necessitam de estudos a serem realizados com maior
tempo de seguimento para avaliagdo de resposta antidepres-
siva e parefeitos.
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COMO MEDICOS INTENSIVISTAS ABORDAM
PACIENTES COM SUSPEITA DE DEPRESSAQ?

HOW DO INTENSIVE CARE DOCTORS APPROACH
PATIENTS WHO MAY BE DEPRESSED?

1. INTRODUCAO

Com os avanc¢os na medicina, mais pacientes sobrevivem
as Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Com isso, estudos
passaram a avaliar as consequéncias psicossociais e
psiquidtricas em sobreviventes de UTI, como ansiedade,
estresse pds-traumdtico, impacto na qualidade de vida e
depressdo."? Transtornos depressivos sdo condicdes médicas
sérias, potencialmente fatais e de elevada prevaléncia. As
auséncias de diagndstico e tratamento adequados causam
sofrimento importante, o que pode gerar incapacidade para
o trabalho, vida social e familiar® O custo do transtorno
foi estimado em $59 bilhdes em 2006, incluindo cuidados
diretos com o paciente, tempo perdido de trabalho e perda
potencial devido a suicidio. A prevaléncia de depressdo apds
alta de cuidados intensivos varia de 10-30%.° Um estudo de
coorte acompanhou 3596 pacientes com diabetes e concluiu
que pacientes admitidos na UTI tiveram duas vezes mais
chances de apresentar depressao do que os que nao foram
internados na UTI no periodo avaliado. °

Casos nao diagnosticados ou incorretamente conduzidos
tendem a uma pior evolugdo.” Na UTI, a avaliagdio dos
sintomas depressivos € dificultada pela superposicao dos
sintomas da patologia clinica (fadiga, inapeténcia, dor, insdnia,
lentificacdo), bem como condi¢des associadas a internacdo.?
Estudos recentes sugerem que a prevencao e tratamento da
depressdo realizados de forma adequada podem melhorar
o progndstico das doencas organicas associadas, como
acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio,
quadros comuns na UTI.2 N3o foram encontrados estudos
cujo enfoque foi a identificacdo precoce e tratamento da
depressdo em pacientes sob cuidados intensivos.

O objetivo deste estudo € investigar como médicos
intensivistas abordam pacientes com suspeita de depressdo.
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2. METODOS

2.1. Sujeitos da Amostra

Este é um estudo transversal que contou com a
participacdao voluntdria de 58 médicos intensivistas presentes
no Il Congresso de Medicina Intensiva Neuroldgica (Il
COMIN) no més de Agosto de 2013 na cidade de Sdo
Paulo. Apenas médicos que trabalham em UTI adulto foram
entrevistados. Eles foram aleatoriamente abordados nos
intervalos do congresso e convidados a participar do estudo.
Para a pesquisa, foi utilizado um questiondrio elaborado
pelos autores e baseado em estudos na literatura acerca de
temas relacionados. As entrevistas duraram em média 10
minutos e as principais perguntas se referiram ao tempo de
formado em medicina, tempo de servico em UTI, aptiddo
para reconhecer e tratar depressdo e a opinido sobre o
aprendizado do tema na faculdade de medicina.

2.2. Aspectos éticos

Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e o estudo foi aprovado
pela Comissio de FEtica em Pesquisa do Hospital Santa
Marcelina sob nimero de parecer 317.093. A diretoria do Il
COMIN aprovou a coleta de dados durante o evento.

2.3.Andlise estatistica

Foram realizados os testes exato de Fisher para
varidveis ndao continuas e o teste t de Student para
varidveis continuas. Quando necessario, os valores foram
apresentados em nimeros absolutos seguidos de seu desvio
padrao. Um valor de p < 0,05 foi considerado significante.

3. RESULTADOS

Um total de 58 médicos (67% homens) concordou em



fazer parte deste estudo. Seis médicos recusaram por tempo
limitado nos intervalos do congresso. O perfil da amostra, em
média seguida dos respectivos desvios padrao da amostra foi:
idade média de 38,9 (£10) anos, formados em medicina hd 14
(£10) anos e trabalhavam em UTI hda 9,7 (£ 8) anos.

A tabela 1 apresenta a andlise das respostas mais
frequentes ao questiondrio. No que diz respeito a aptidao
para reconhecer depressdo, 879% consideravam-se
aptos, porém 86,2% admitiram que a informagdo recebida
durante a faculdade de medicina foi insuficiente para
diagnosticar e conduzir o paciente com este transtorno. Os
mais velhos e formados hd mais tempo consideravam-se
mais aptos a reconhecer depressao (p=0,039 e p=0,037).

4. DISCUSSAO

4.1. A conducgdo da depressdo em pacientes criticos

Neste estudo, a maioria dos médicos intensivistas
entrevistados  consideravam-se aptos a reconhecer
depressdo, contudo admitiram que as informagdes recebidas
durante a faculdade de medicina ndo foram suficientes para
reconhecer e tratar adequadamente a depressao. Além disso,
o reconhecimento da depressdao foi associado ao tempo
de exercicio em medicina, o que sugere que a experiéncia
adquirida na prdtica deu-lhes as informagdes necessdrias.

Valentini e cols, 2004 realizaram um estudo com 17
clinicos em centros de saldde, onde 88% deles admitiram
que as informagdes recebidas na faculdade de medicina nao
os prepararam bem para fazer o diagndstico de depressao
e nenhum médico afirmou ter o conhecimento necessdrio
para tratar desse transtorno. Levando em conta que em
nosso estudo os entrevistados referiram nao ter tido a
formacdo adequada, mas sentiam-se aptos a reconhecer o
transtorno, podemos supor que a experiéncia adquirida na
prética deu-lhes as informacgdes necessdrias, uma vez que o
reconhecimento da depressdo foi associado ao tempo de
exercicio em medicina.

As taxas de interconsulta para psiquiatria e psicologia
foram semelhantes, o que pode sugerir que os clinicos
atribbuem a mesma importancia a ambos profissionais na
avaliacdo e abordagem da depressdo. No entanto, apenas
19% solicitavam interconsultas simultaneamente para ambos,
0 que sugere escassez de interdisciplinaridade (tabela 1).
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O fato de apenas quatro médicos terem relatado o uso de
escalas chama atencdo para a possibilidade de desenvolver
um instrumento padronizado para identificar depressao em
pacientes criticos. O uso de escalas em casos de delirium
tem sido cada vez mais comum e tem auxiliado médicos
intensivistas.'

4.2. Conclusdo

O presente estudo sugere que os médicos intensivistas
consideram o diagndstico de depressdao na avaliacao
dos pacientes em UTI, mas suas habilidades nesta drea
desenvolvem-se com os anos de formado. Estudos futuros
devem investigar a acurdcia dos diagndsticos de depressao
em UTI e possivelmente desenvolver escalas que auxiliem os
intensivistas a identificarem depressao.

Todos os médicos entrevistados foram abordados nos
intervalos de um congresso de medicina intensiva neuroldgica.
Esta amostra apresenta um viés de selecdo jd que os médicos
que frequentam congressos nao necessariamente refletem a
populacdo em questao.

A maior parte dos estudos nesta drea avalia fatores
de risco e depressio apds a internagdo. Estudos
futuros devem também avaliar o transtorno depressivo
no paciente internado em  ambiente intensivo.

5. AGRADECIMENTOS

Gostarfamos de agradecer aos doutores Jairo Kagan e
Thais Leibel Santanna Santos pelo auxilio na decisao do
tema do projeto; ao doutor Salomon Soriano Ordinola
Rojas por permitir nosso acesso ao [ COMIN e aos médicos
participantes.

Correspondéncia:
Simdo Kagan.
Faculdade de Medicina Universidade de Mogi das Cruzes
(FMUMC)
Av. Dr. Candiddo Xavier de Almeida e Souza, 200
08780-911 - Mogi das Cruzes, SP, Brasil.
E-mail: simaokagan@gmail.com

Conflito de Interesse e Fonte de Financiamento Inexistentes.

Mai/Jun 2014 - revista debates em psiquiatria 19



COMUNICACAO BREVE

SIMAO KAGAN', ANDRE MALBERGIER?,
BRUNO BERTOLUCCI ORTIZ"?

Tabela 1. Conduta de uma amostra de médicos intensivistas frente a depressao.

Varidveis Frequéncia (%)
Trabalham em hospital particular 654
Trabalham em hospital publico 70,6
Solicitam interconsulta e utilizam medicacdo antidepressiva 671
Utilizam medicagdo antidepressiva 70,6
Solicitam interconsulta para psiquiatria 55,1
Solicitam interconsulta para psicologia 46,4
Solicitam interconsulta para ambos 19,0
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RELACAO ENTRE DEPENDENCIA DE COCAINAE/
OU CRACK, TRANSTORNO DE PERSONALIDADE
ANTISSOCIAL E PSICOPATIA EM PACIENTES
INTERNADOS EM UMA INSTITUICAO DE

REABILITACAO.

RELATION BETWEEN COCAINE AND / OR CRACK ADDCTION,
ANTISOCIAL PERSONALITY DISORDER AND PSYCHOPATHY
IN PATIENTS ADMITTED TO A REHABILITATION.

Resumo: A dependéncia quimica — DQ — constitui-se
um problema de salde publica e uma preocupacido em nivel
nacional. Neste contexto, observa-se um significativo cresci-
mento de consumo de cocaina e crack nos ultimos anos. Este
trabalho objetivou verificar a existéncia, ou ndo, da associa-
cdo entre dependéncia de cocaina e/ou crack e transtorno
de personalidade antissocial — TPA - e psicopatia. Participa-
ram da pesquisa 30 homens com diagndstico de dependéncia
quimica, internados em uma instituicao, com idades variando
de 19 a 53 anos (M= 30,30; DP= 8,44). Os participantes
responderam ao Drug Abuse Screening Test (DAST), Mini In-
ternational Neuropsychiatric Interview (M.IN.I Plus) e Escala
HARE PCL-R.Os resultados demonstraram que os depen-
dentes de cocaina e/ou crack da amostra, em sua maioria,
estavam desempregados e solteiros. Os resultados apresen-
taram uma associacdo positiva com os sintomas da psico-
patia.Também foi identificada presenca de sintomas do TPA
nesta populacdo, porém sem serem significativos estatistica-
mente, neste estudo. Evidencia-se a necessidade dos trata-
mentos para dependéncia de cocaina e/ou crack abordarem
aspectos especificos dos sintomas do transtorno de persona-
lidade antissocial — TPA- e psicopatia para que se obtenham
resultados mais efetivos na reducdo e prevencdo da DQ.
Palavras-chave:Dependéncia Quimica. Transtorno de
Personalidade Antissocial. Psicopatia.
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Abstract:Drug Addiction — DA — is a public and natio-
nal health issue. In this context, a significant increase on co-
caine and/or crack consumption is observed in the last few
years. This study aimed to investigate the association betwe-
en Cocaine and/or Crack Addiction, Antisocial Personality
Disorder (ASPD) and psychopathy, and through its results,
discuss possibilities and difficulties on the treatment of pa-
tients with such personality disorders and comorbidities. 30
Males in patients with a diagnose of drug addiction and ages
raging from 19 to 53 years old (M= 30,30; SD= 8,44) took
part in this survey. Study participants answered to the Drug
Abuse Screening Test ( DAST), the Mini International Neurop-
sychiatric Interview (M.I.N.I Plus) and the HARE PCL-R Scale.
The results showed that the majority of cocaine and/or crack
addicts were unemployed, single and carried a positive asso-
ciation with the psychopathy characteristics. Aside from the-
se findings, it was also noted a high level of ASPD symptoms
in this population. It is evident the need of DA treatments to
address specific aspects of ASPD and psychopathy symptoms
in order to obtain more effective results in the DA's reduc-
tion and prevention.

Keywords:Drug Addiction. Antisocial Personality Disorder.
Psychopathy.



INTRODUCAO
A dependéncia de substancias psicoativas € definida pelo
DSM-IV-TR como um padrio de uso da droga de forma mal
adaptativa, caracterizado pela presenca de sintomas cognitivos,
comportamentais e fisioldgicos e, mesmo com prejuizos sociais
e ocupacionais, observa-se que o individuo continua a usar a
droga por ele escolhida. Na teoria cognitiva-comportamental, a
DQ é vista como um conjunto de comportamentos aprendi-
dos e condicionados em interacdo com aspectos genéticos. '
Essa aprendizagem se refere a interpretacdo dada pelo sujeito
de que o uso da droga pode aliviar um sofrimento, usando de
forma desadaptativa de enfrentamento a uma adversidade. 2

A cocaina é uma droga com efeitos estimulantes, agindo no
sistema dopaminérgico, responsdvel pelo prazer. > O prazer
gerado pelo uso da cocaina € intenso e serve de reforco po-
sitivo para uma nova administracdo da droga, podendo levar a
dependéncia. * Jd o crack que é uma forma de cocaina fumada e
atinge os efeitos com maior rapidez, com duragao curta, geran-
do vontade de uma nova administracdo da substancia quase que
imediatamente e implicando em altos niveis de dependéncia.
O padrdo de consumo do crack pode ainda, aumentar com-
portamentos agressivos e maior envolvimento com atividades
ilegais para os usudrios em comparagao aos usuarios da cocaina
intranasal. "

Especificamente, considerando o contexto brasileiro, trata-
mentos para a dependéncia quimica ainda sdo questionados
quanto a sua eficdcia. *’ Sobre as formas de tratamento, pode-se
afirmar que uma equipe transdisciplinar € indicada, pensando-se
em abranger os niveis biopsicossociais do individuo que possui
este transtorno. "¢ A terapia em grupo também em geral pode
estar presente no tratamento de dependéncia quimica, se mos-
trando eficaz e, auxiliando de forma significativa na evolucao do
paciente.! Além disso, a motivacdo e a adesio ao tratamento
sdo aspectos importantes, interferindo diretamente na eficécia
das intervencdes para esta populagdo. *” Porém, uma questdo
que vem se destacando refere-se a um pior progndstico estar
associado a n3o realizacdo de um diagndstico diferencial. '

O conceito de comorbidade psiquidtrica é referido sobre
a existéncia de duas doencas mentais diagnosticadas em uma
mesma pessoa. ’ Foi no DSM-III-R, em 1987, que pela primeira
vez se verificou o uso deste termo. Este conceito afirma que um
individuo pode apresentar mais de um tipo de transtorno men-
tal e que ndo se deve direcionar o tratamento apenas para o
transtorno que possui sintomatologia mais severa. Comorbida-
des psiquidtricas sio comuns em pacientes que abusam de subs-
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tancias psicoativas, chegando a 509% dos casos. '%7*7 A existéncia
de comorbidades psiquidtricas em dependentes quimicos pode
interferir no tratamento caso esta intervencao ndo considere
as caracteristicas do outro transtorno. Isso, pois, essa relagdo
pode contribuir para uma baixa motivagdo, baixa adesao ao tra-
tamento e maiores chances de retornar a comportamentos que
levem a recaidas precoces. '*!" Por essa razdo, o conhecimento
do diagndstico diferencial nesta populagdo torna-se importante.

Dentre as comorbidades mais observadas, quando se discute
a dependéncia quimica, incluindo a dependéncia especifica de
cocaina efou crack, se destacam os transtornos de personali-
dade. "' Segundo Ribeiro e Laranjeira ’, a maior prevaléncia de
transtornos de personalidade em pacientes usudrios de cocaina
e/ou crack refere-se ao transtorno de personalidade borderli-
ne (TPB) e antissocial (TPA). Em um estudo, com paciente in-
ternados, foi observado que 95% apresentam o transtorno de
personalidade antissocial. " A associagdo entre dependéncia de
substancias e TPA estd cada vez mais evidente entre as pesqui-
sas recentes. 17

O transtorno de personalidade antissocial € referido a partir
da DSM-IV-TR > como sindnimo de psicopatia e sociopatia, po-
pularmente avaliadas como comportamentos ndo adaptativos a
sociedade. Na CID-10 -Classificacdo Internacional de Doencas
', este transtorno € tratado por transtorno de personalidade
dissocial, incluindo personalidade do tipo amoral, antissocial, as-
social, psicopdtica e sociopdtica, excluindo transtorno de con-
duta e do tipo instabilidade emocional. Porém, clinicamente,
existem diferencas importantes entre o transtorno de persona-
lidade antissocial e a psicopatia. O paciente com TPA apresenta
mais sintomas comportamentais de estilo antissocial, jd no caso
de psicopatia sao incluidos também déficits em aspectos afeti-
vos e interpessoais que ndo estdo presentes no TPA.>® No
presente artigo tais transtornos serdo referidos como distintos,
evidenciando as caracteristicas que os diferenciam.

Os estudos pioneiros sobre o que hoje é chamado de psico-
patia foram realizados por Phillipe Pinel. A sua primeira deno-
minagao foi “manie sans delire”, ou seja, mania, ou loucura sem
delirio, pessoas que tinham comportamentos ndo adequados a
sociedade, denominados doentes mentais, mas sem resquicio de
psicose.'*'"1® Porém, pode-se dizer que precursor da elaboracdo
do conceito atual de psicopatia foi Hervey Mitton Cleckley " em
sua obra “A Mdscara da Sanidade”, com a primeira edicdo em
1941, descrevendo dezesseis caracteristicas que representariam
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um paciente psicopata. Dessa forma sao incluidos: aspectos po-
sitivos de ajustamento social - como inteligncia, encantamento
superficial, auséncia de sintomas psicdticos padrdes comporta-
mentais desviantes e déficits significativos em relacionamentos
interpessoais, assim como prejuizos também nas questoes emo-
cionais."” Esta obra de Cleackley ' contribui para a compreen-
sdo de que a psicopatia ndo estd relacionada apenas aos atos
criminosos. O livro trouxe uma nova visao sobre o transtorno,
apresentando a psicopatia como uma sindrome clinica, ou seja,
transtorno de personalidade.'®'® A partir dos critérios de Cle-
ackley (1976), no DSM em sua primeira edicdo, em 1952, foi
descrita a perturbagdo sociopdtica da personalidade com carac-
teristicas referentes a reagdes antissociais e dissociais, desvios
sexuais, uso de dlcool ou outras drogas e sintomas comporta-
mentais. No DSM-IV-TR, dltima versao, é descrito o transtorno
de personalidade antissocial, com sintomas referentes a violagao
das normas sociais, comportamento antissocial, 20218

Apesar de ndo estarem diferenciados nos manuais de clas-
sificacdo CID-10 ' e DSM-IV-TR ™ os diagndsticos de TPA e
psicopatia possuem diferencas. Os psicopatas ndo apresentam
comportamentos ditos antissociais todo tempo, podendo con-
viver de forma adequada em meio a sociedade, apresentando
preservado raciocinio ldgico, além de poder de manipulacdo e
de seducdo. Estes pacientes nao parecem aprender a partir de
seus erros. Ainda, em se tratando das caracteristicas da psico-
patia, observa-se a mentira e a dissimulacao. Pela dificuldade dos
psicopatas em sentir emogdes, existe a dificuldade de expressd-
-las também, percebendo nestes pacientes uma superficialidade

quando falam de seus sentimentos. Pessoas com diagndstico de
psicopatia possuem uma incapacidade de empatia maior do que
pacientes com TPA, apresentando, por consequéncia, uma des-
confianca excessiva dos outros, ndo sendo capaz de medir as
consequéncias de seus atos para si mesmo ou para os outros e
nao aderindo a compromissos. 22 Os psicopatas buscam manter
o poder nas relagdes, em geral exercendo algum tipo de ex-
ploragdo em beneficio préprio. Diferente de outros pacientes
psiquidtricos, os psicopatas apresentam postura aparentemente
passivel de socializacao e suas caracteristicas psicopdticas sao
percebidas apenas com uma observacao continua de seus atos,
o que dificulta o diagndstico. 17318

O diagndstico do transtorno de personalidade antissocial, de
acordo com o DSM-IV-TR sé pode ser fechado em individuos
maiores de 18 anos e entre os critérios necessdrios se inclui a
presenca de evidéncias de transtorno de conduta, com sinto-
mas que estejam ocorrendo desde os 15 anos. O comporta-
mento dos pacientes que possuem o diagndstico de TPA em
geral € inapropriado de acordo com normas da sociedade e
estes buscam o prazer sem medir consequéncias para si ou para
0s outros, ndo apresentando sentimento de culpa ou remorso.
O nao cumprimento de leis — tanto implicitas e explicitas — da
sociedade é também caracteristica de pacientes com TPA que
ainda mostram baixa tolerancia a privagdes de suas vontades. #

Tabela 1: Caracteristicas dos transtornos de personalidade

Psicopatia

TPA

Comportamentos antissociais com menor frequéncia
Incapacidade empdtica

Ajustamento social/ poder de seducao e manipulagido
Incapacidade de sentir emocdes

Impulsividade

Irresponsabilidade

Sintomas intrinsecos

Comportamento antissociais frequentes
Maior capacidade de empatia
Inadequacao social

Capacidade de sentir emocdes
Impulsividade

Irresponsabilidade

Sintomas extrinsecos
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A prevaléncia maior do diagndstico do TPA e da psicopatia
é em homens e verifica-se em populagcdo de penitencidrias ou
centros de reabilitacdo psicossociais (ou socioeducativos). A
comorbidade mais comum existente entre TPA e transtornos
mentais do eixo 1, do DSM-IV-TR, se refere ao transtorno de
abuso e dependéncia de substancias, que também é a comor-
bidade mais frequente entre os psicopatas '®. Observa-se que
caracteristicas comportamentais de dependentes quimicos,
usudrios de cocaina e/ou crack, como irresponsabilidade e im-
pulsividade também s3o tipicas de pacientes que apresentam
TPA e psicopatia. E necessério para o diagndstico diferencial ter
a precisdo de que os comportamentos antissociais ndo sejam
provenientes apenas do consumo da droga, ou seja, que exis-
tiam antes do inicio do uso ou abuso de substancias. "'8%°

A partir das caracteristicas peculiares dos transtornos de
personalidades descritos, pode-se inferir que as mesmas po-
dem dificultar o tratamento do dependente quimico. Isso, pois,
é percebido que as intervencdes realizadas, com essa popula-
¢ao nao abordam tais aspectos referentes as comorbidades. Tal
constatacao pode ser referente a baixa producdo cientifica so-
bre dependéncia de cocaina e/ou crack com comorbidade em
TPA e psicopatia, principalmente no contexto nacional, mesmo
sendo um assunto de relevancia. 2% 2 Assim, o conhecimento
sobre essa relacdo poderd servir de subsidios para pensar em
intervencdes que incluam, em maior ou menor intensidade, as-
pectos de ambos os transtornos, dependendo da necessidade.
Portanto, este estudo teve como objetivo verificar a existéncia,
ou ndo, de associacao entre o transtorno de personalidade an-
tissocial e psicopatia e a dependéncia de cocaina e/ou crack em
pacientes internados em uma instituicao de tratamento fechado
para o melhor entendimento de tais varidveis.

METODO
Trata-se de um estudo quantitativo, de cardter transversal.

Amostra

Participaram deste estudo trinta dependentes quimicos,
do sexo masculino. As idades variaram de minima de 19 anos
e a maxima de 53 anos, e todos estavam internados em uma
instituicdo de reabilitacdo para dependentes quimicos (Média
de idade =30,30, DP=8,44). Selecionaram-se os sujeitos cuja
droga de eleicdo era a cocaina ou crack, com uso ou nao do
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alcool em conjunto. A maioria da amostra era residente da
regido metropolitana (40%), sendo que todos residiam no
estado do Rio Grande do Sul. A maioria dos participantes é
solteira (60%), com ensino médio completo (43%), estavam
no momento desempregados (60%) e sem plano de saldde
(60%). Foram excluidos da amostra pacientes que apresen-
tavam diagndsticos que contemplassem sintomas psicéticos e
usudrios apenas de dlcool ou maconha. Trés pacientes con-
vidados para participar da presente pesquisa recusaram-se.

Instrumentos

1) DAST, Drug Abuse Screening Test ( Skinner, 1982) 2 ¢
composto por 28 questdes. Este instrumento avalia as con-
sequéncias causadas pelo uso de substancias psicoativas, e
foi utilizado com a finalidade de validar o diagndstico de de-
pendéncia quimica dos participantes. E aplicado através de
um questiondrio de autopreenchimento, apresentando boa
consisténcia interna e boa correlacao entre os itens, no qual
o ponto de corte é de 6 para representar abuso de substan-
cias e de 11 para dependéncia de substancias (a= 0,743 neste
estudo).

2) M.INLL. Plus, Mini International Neuropsychiatric Interview
(Amorin, 1999) ¥: trata-se de uma entrevista diagndstica de
rdpida aplicacdao, com a finalidade de realizar diagndsticos de
transtornos do eixo |, possuindo como opcional a entrevis-
ta diagndstica para transtorno de personalidade antissocial,
construida a partir dos critérios do DSM-IV. Para a presente
pesquisa, foi utilizado apenas o questiondrio para diagndstico
do transtorno de personalidade antissocial, composto por 12
questdes a serem respondidas.

3) Escala HARE PCL:-R, Inventdrio de Psicopatia Revisado
(MORANA, 2004) *°: o instrumento é apontado como o
de maior eficdcia para a realizacdo do diagndstico da psico-
patia. Inicialmente, utilizada para avaliacdo na drea forense,
este instrumento de avaliacao diagndstica de psicopatia tem
como base as caracteristicas trazidas por Cleackley (1976),
verificando informacdes acerca do estilo de vida, das relacdes
interpessoais, emog¢des e comportamentos antissociais. A es-
cala vem sendo considerada como a principal existente em
se tratando da avaliacdo da psicopatia, com embasamento
teérico—prético. 20,16,17,23,24,31, 18,22

A escala HARE PCL:R consiste em uma entrevista semies-
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truturada avaliando o Transtorno Global (TG) e Transtorno
Parcial (TP) da psicopatia. Na versao brasileira, traduzida por
Morana (2004), apresentou um alto indice de confiabilida-
de. Por TP entende-se a presenca de sintomas psicopdticos
que se apresentam apenas diante de algum estimulo, em
contextos peculiares. No TP também hd maior controle de
impulsos e maior capacidade de sentir emocdes, possuin-
do, consequentemente, um melhor progndstico. J4 o TG é
descrito quanto as caracteristicas da psicopatia que apare-
cem em quase todos os contextos no qual se relaciona. No
Transtorno Global, € evidenciada uma dissonancia entre as
emocdes, proporcionando maiores dificuldades de socializa-
¢do de maneira adequada . *° A proposta do PCL-R ¢ avaliar
o transtorno da psicopatia através de uma escala de 20 itens,
pontuados de zero a dois. O ponto de corte da escala, na
versao traduzida por Morana (2004), é de 23 pontos para
definir TG, de 12 a 22 pontos para TP e abaixo de 12 pontos
indicando individuos sem desvio nenhum da personalidade
psicopdtica. (a= 0,858, neste estudo).

Neste mesmo Instrumento também s3o avaliadas, separa-
damente, os fatores 1 (F1) e 2 (F2), que representam os dife-
rentes tragos da personalidade psicopatica. O F1 caracteriza
tragos da personalidade psicopdtica que incluem superficiali-
dade, falsidade, insensibilidade,/crueldade/ auséncia de afeto,
culpa, remorso ou empatia. Jd o F2 se caracteriza por sinto-
mas comportamentais da psicopatia, tais como instabilidade
comportamental, impulsividade e estilo de vida antissocial
(@F1 =0,803 /aF2 = 0,781).

Tabela 2: Caracteristicas dos fatores 1 e 2 da Escala Hare PCL-R

Fator 1 (F1)

Fator 2 (F2)

Superficialidade

Falsidade
Insensibilidade/crueldade
Auséncia de afeto, remorco
ou culpa

Auséncia de empatia

Instabilidade comportamental
Impulsividade

Estilo de vida antissocial
Desvio social

Procedimentos

O projeto foi aprovado pelo comité de ética da Univer-
sidade do Vale do Rio dos Sinos, processo ndimero: 12/019.
A coleta dos dados respeitou todos os principios éticos do
Conselho Federal de Psicologia e a Resolu¢do 196 do Con-
selho Nacional de Satde. Os participantes, individualmente,
foram convidados para sua participagdo na pesquisa. Depois
da devida apresentacao do estudo, os mesmos assinaram de
forma voluntdria o termo de consentimento livre e esclare-
cido (TCLE). Em seguida, foram aplicados os instrumentos
descritos individualmente em salas de atendimento da pré-
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pria instituicao, com total privacidade. Respeitou-se o anoni-
mato dos sujeitos e foi respeitado se os mesmos desejassem
interromper a aplicagdo. Da mesma forma, garantiu-se a de-
volugdo dos resultados aos mesmos na propria instituicao de
tratamento.

RESULTADOS

Os resultados das andlises sobre a escala DAST mostraram
alto nivel de dependéncia quimica e a presenca de prejuizos
significativos referentes ao uso de drogas nos individuos da
amostra. A média dos participantes nesta escala foi de 17,96



(DP =4,07), com minimo de 8 pontos e médximo de 25 pon-
tos, validando o diagndstico de DQ, lembrando que a droga
de preferéncia de todos era a cocaina e/ou crack.

O transtorno de personalidade antissocial foi diagnosti-
cado, através do M.IN.I, para 43,3% da amostra. A média
encontrada no instrumento de avaliacdo da psicopatia foi de
14,53 (DP=7,62), com escore minimo de 4 e maximo de
28. Quanto aos sintomas do Fator 1, a média encontrada
foi de 5,66 (DP=3,67), com minimo de 0 e maximo de 13,0
pontos. Em relacdo aos sintomas do Fator 2, a média foi mais
elevada ficando em 7,73 (DP=4,25), com minhimo de 1 e
méaximo de 15.

Os resultados do PCL-R indicaram que 13 participantes da
amostra ndo possuem nenhum desvio da personalidade e os
demais se dividiram entre 11 individuos que apresentaram
Transtorno Parcial da personalidade e 6 individuos que apre-
sentaram Transtorno Global da personalidade, totalizando
56,7% , ou seja, mais da metade dos participantes com algum
desvio da personalidade psicopdtica (Tabela 2).

Tabela 3: Dependentes quimicos com
diagnéstico de TPA ou psicopatia.
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ticipantes que ndao possuem sintomas de TPA) e o Grupo
2 (participantes que possuem sintomas de TPA) quanto ao
Fator 1 da psicopatia, t = -3,44; p< 0,01 (G1- M = 3,94, DP
=294 e G2- M = 792, DP=3,37). As médias dos partici-
pantes do G2 foram mais elevadas neste fator que indica a
presenca de déficits de sintomas afetivos como superficiali-
dade, falta de afeto, auséncia de culpa, entre outros nestes
individuos. Também se observa diferencas significativas en-
tre os grupos no Fator 2 da psicopatia (t = 4,16; p< 0,01).
Sendo que novamente o G2 obteve médias superiores (G1-
M=547, DP=3,37 e G2- M=10,69, DP=3,44). Foram obser-
vadas diferencas significativas entre os grupos e a existéncia
de algum desvio, global ou parcial, da personalidade psicopa-
tica (t= 5,32; p< 0,01). Do mesmo modo, o G2 apresentou
médias superiores (G1- M=9,88, DP=491 e G2- M=20,61,
DP=6,14). Nesse sentido verifica-se a aproximagdo entre
TPA e psicopatia, o que ndo surpreende, pois sao constru-
tos sobrepostos. Ndo houve diferenca significativa entre as
médias dos participantes com e sem transtorno de persona-
lidade antissocial em relagdo a dependéncia quimica (DAST).
Foram calculadas correlagdes entre DQ e psicopatia. Identi-
ficou-se correlagdo positiva da DQ (DAST) com o Fator 2
(Escala HARA-PCL-R) e com desvio da personalidade psi-

TP N. dte partici- Porcentagem copdtica, Transtorno Parcial da personalidade psicopdtica ou
pante Transtorno Global da personalidade psicopdtica (Tabela 2) .

TPA
13 43,3%

Psicopatia

Transtorno Parcial | 11 36,7% Tabela 4: Correlacées

Transtorno 6 20,0%

Global DAST

Para andlises inferenciais, realizaram-se testes de qui-quadra-
do para verificar a diferenca entre as frequéncias de pacien-
tes que apresentaram sintomatologia psicopdtica em relagdo
a sua situagao ocupacional, assim como com o grupo que
apresentou TPA. Foi identificado que a porcentagem dos in-
dividuos com maior grau de psicopatia estd desempregada
(x*=12,12, p.< 0,03), o mesmo ocorrendo com relagdo do
transtorno de personalidade antissocial (x*=8,60, p.<0,02).
Célculos de teste T de Student para amostras independen-
tes indicaram diferencas significativas entre Grupo 1 (par-

F2 —ESCALA HARE PCL-R

0,475%

TP e TG — ESCALA HARE PCL-R  0,388**

#p. <0.01
#*p, < 0,05
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DISCUSSAO

Avalia-se que este estudo atingiu os objetivos a que se
propds inicialmente, confirmando a hipdtese inicial sobre a
existéncia de sintomas do TPA e da psicopatia em depen-
dentes de cocaina efou crack. A populacdo estudada é de
dificil acesso em funcdo das psicopatologias e da condi¢do
vulnerdvel de estar em tratamento o que explica o tamanho
da amostra. Apesar disso, foram evidenciados resultados que
possibilitaram uma reflexdo acerca da relagdo de comorbida-
de que se objetivou estudar.

Os resultados demonstraram a maioria dos participan-
tes, dependentes quimicos, em estado civil “solteiro” (60%).
Este dado pode ser explicado pela dificuldade de usudrios
de cocalna e/ou crack em manter vinculos afetivos, uma vez
que o consumo oportuniza um estilo de vida sem um real
comprometimento consigo préprio ou com demais, foca-
lizando apenas na droga. 7 Ainda, pode-se pensar que um
indicativo para esse estilo de vida, que engloba a inexisténcia
de preocupacdes acerca dos cuidados bdsicos de salde fisica
e psiquica, além da auséncia de vida social, e uma rede de
apoio precdria, o que dificulta a reabilitacdo e o tratamento
do dependente quimico.*?

Também se observou que a maioria dos dependentes de
cocaina e/ou crack da amostra encontrava-se desempregado
(60%). Tal constatacdo pdde ser entendida a partir do que a
literatura menciona sobre a DQ e seu impacto na instabili-
dade profissional do individuo.” *. Usudrios de cocaina e/ou
crack ndo apresentam condi¢des adequadas de desempenho
nas atividades laborais devido ao efeito da droga ou dos pos-
siveis sintomas de abstinéncia. A dependéncia de cocaina e,
principalmente, do crack, tem por consequéncia o abandono
precoce de responsabilidades, rompimento da vida em socie-
dade, incluindo o trabalho.” Nao estar envolvido em alguma
atividade profissional pode também ser um fator de risco
para o inicio e aumento do consumo da droga e da criminali-
dade como maneira de adquirir a mesma. No presente estu-
do, os individuos com maiores indices de psicopatia também
foram os que estavam sem emprego (p.< 0,03). Este resul-
tado sugere que tragos ou um diagndstico de personalidade
psicopdtica pode aumentar as dificuldades profissionais, as-
sim como os prejuizos dos dependentes quimicos nesta drea.
Sintomas da psicopatia como a impulsividade, irresponsabili-
dade, tendéncia ao tédio e auséncia de metas em longo pra-
zo contribuem para um baixo desempenho e compromisso
profissional. 3% O paciente dependente de cocaina e/ou cra-
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ck, que possui o diagndstico de psicopatia concomitante, tem
maiores chances de ndo se vincular a um emprego formal em
comparagao ao que nao possui tal comorbidade. A situacao
de desemprego, por sua vez, pode ter como consequéncia
um aumento do abuso de drogas e das possibilidades de re-
caidas. Dessa forma € evocada a necessidade de que os tra-
tamentos para essa populagao também considerem aspectos
psicossociais e trabalhos multidisciplinares.

O fato de ndo ter sido significativa a diferenca entre
participantes com e sem sintomas de TPA no que se refe-
re a DQ (p. 0, 078) pode representar um erro do tipo |
ocasionado pelo tamanho da amostra. A literatura enfatiza
a relagdo entre DQ e TPA. "7 2 Mesmo que no presente
estudo ndo foi verificada a relagdo entre dependéncia de co-
caina efou crack e TPA, o tratamento para pacientes com
esta comorbidade pode ser mais complexo, evidenciando as
caracteristicas antissociais, como a dificuldade de se vincular
e estabelecer uma alianga terapéutica, questdes essenciais
para motivar e tratar o paciente com DQ, sendo importan-
te incluir tais aspectos. "2 O paciente dependente quimico
com TPA apresenta uma alta probabilidade de mobilizar a
equipe e os demais pacientes. Estes individuos tendem a nao
aderir as intervenc¢des propostas, ridicularizando ou mesmo
tentando agredir verbal ou fisicamente membros da equipe
ou demais pacientes, o que pode ocasionar dificuldades e
significativa tensdo no ambiente. ”?'?* As caracteristicas da
personalidade psicopdtica também podem influenciar direta-
mente no plano terapéutico e no cuidado da equipe, porém
aparecendo sobre a manipulacdo e encanto superficial que
exerce este tipo de paciente, jd que a seducao é uma das
principais caracteristicas deste transtorno. '® Para que exista
um tratamento efetivo para pacientes com ambos os diag-
ndésticos é importante que se possa abranger os sintomas do
TPA, ou da psicopatia, no tratamento para dependéncia de
cocaina e/ou crack possibilitando uma adequagdo nas inter-
vencdes e tornando-as mais eficazes.

As correlagBes positivas significativas entre DQ e sinto-
mas da psicopatia indicam que, quanto maior a DQ, maiores
foram os sintomas de psicopatia e vice-versa. Este dado de-
monstra a necessidade de mais estudos que abordem tal co-
morbidade na DQ, jd que a psicopatia, diferente do TPA, ndo
¢ amplamente discutida, apesar da existéncia de sintomas
préprios e de alta interferéncia para o individuo. '® A litera-
tura aponta para uma prevaléncia de dependentes quimicos
que possuem TPA como comorbidade 187 e, no presente



estudo, 56,7% dos participantes apresentaram sintomas em
diferentes niveis da psicopatia, representando um maior nu-
mero comparado aos que foram diagnosticados com TPA,
que foi de 43,3%. Apesar de haver maior escassez de estu-
dos sobre dependéncia de cocaina e/ou crack e psicopatia, é
constatado que estes pacientes possuem maior resisténcia de
aderéncia ao tratamento em comparac¢ao aos que possuem
TPA, necessitando-se assim de um maior conhecimento so-
bre esta populacdo especifica. '® Uma hipdtese para o baixo
ndmero de estudos encontrados sobre esta populagdo pode
se dever a tendéncia de que intervencdes psicoterdpicas com
psicopatas sejam ineficazes pela auséncia de motivagao que
esses individuos tém em mudar, ndo vendo reais problemas
em seu funcionamento cognitivo e comportamental.

Os resultados apontam para uma correlacdo positiva en-
tre a DQ (DAST) e o Fator 2 de psicopatia ( Escala HARE
PCL-R), incluindo sintomas de impulsividade, instabilidade, ou
seja, de nivel comportamental da psicopatia, que tém maior
proximidade com os sintomas do TPA, e que estdo associa-
dos ao abuso de substancia. Esse resultado vai ao encontro
da literatura, referindo a externalizacdo dos sintomas do Fa-
tor 2 desta escala que se aproximam da conduta antisso-
cial. " A dependéncia de cocaina e/ou crack pode elevar a
presenca de comportamentos antissociais encontrados no
transtorno da psicopatia ou esses sintomas, de condutas so-
cialmente desviantes, podem aumentar a DQ. Essa mesma
linha de pensamento pode explicar a relacao entre TPA e o
F2 (sintomas comportamentais da psicopatia, como impulsi-
vidade e instabilidade) no presente estudo. As caracteristicas
descritas no F2 se assemelham aos critérios diagndsticos do
DSM-IV para TPA e estudos jd mostram correlacao positivas
entre estas varidveis. '®° As diferencas significativas identifi-
cadas entre os pacientes que apresentaram TPA em relacao
ao F1 podem indicar aspectos da populacdo estudada em
particular. A literatura aponta para uma relacao fraca entre
estas varidveis, sendo que pesquisas demonstram um indice
de pontuacdo baixa no F1 (sintomas referentes a déficits em
questdes emocionais e relacionamentos interpessoais) dos
individuos que apresentam TPA. '8 Pontuacdes mais altas
no F1 podem indicar dificuldades para reabilitacdo do sujeito
uma vez que os sintomas sdo intrinsecos. * Dessa forma, os
sintomas como superficialidade emocional, auséncia de re-
morso ou culpa, falsidade, falta de empatia, entre outros, sao
singulares devido aos seus aspectos emocionais inerentes, o
que pode interferir no processo de busca pela abstinéncia
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no paciente dependente quimico, estando relacionado com
a baixa motivagdo para o tratamento e a ndo aprendizagem
com fatos anteriores, como a recaida. A associacdo entre
TPA e psicopatia confirma o que vem sido descrito na litera-
tura, na qual ambos os diagndsticos, apesar de suas diferen-
cas, principalmente de cardter emocional, possuem sintoma-
tologias semelhantes. *

As relagdes entre DQ, psicopatia e TPA sugerem a ne-
cessidade de um tratamento diferenciado para dependentes
de cocaina e/ou crack com tais comorbidades. A abordagem
terapéutica baseada em intervencdes grupais ja demonstrou
aspectos de ineficdcia, em alguns estudos, para estes tipos
de transtornos de personalidade, sendo as abordagens mais
utilizadas para o paciente dependente quimico. ' A realiza-
¢do do diagndstico completo e adequado é de extrema im-
portancia para um planejamento terapéutico eficaz, incluindo
as caracteristicas da personalidade na abordagem da depen-
déncia quimica e estratégias de a¢do. ?' Ainda sdo escassos
os estudos que contemplem o desenvolvimento e avaliacao
de tratamentos para esta popula¢do especifica. ¢ A terapia
cognitivo-comportamental, evidenciada para tratamento de
DQ, também ¢€ indicada para essa relagdo de comorbidade
apoiando-se em um modelo para dupla patologia, sendo a
baixa motivacao desses pacientes uma dificuldade. ** A te-
rapia do esquema com duplo foco aparece como uma alter-
nativa para pacientes com este tipo de comorbidade, mas
sendo necessarios estudos que confirmar a sua eficdcia com
este propésito. 2

CONCLUSAO

Dentre as limitagdes do presente estudo pode-se citar
o tamanho da amostra, que ndo possibilita uma generaliza-
¢do dos resultados. Entretanto, trata-se de uma populacao
de dificil acesso, sendo que foi possivel realizar a coleta de
dados em apenas uma instituicdo de reabilitagdo especifica
para esta populagdo, e é necessdrio considerar que todos
os pacientes estavam vulnerdveis, em tratamento e em
abstinéncia. Porém, os resultados demonstram a necessi-
dade de estudos longitudinais que abordem esta temdtica,
explorando os tratamentos, pois a dependéncia de cocaina
e/ou crack trata-se de um assunto de saide publica. Pode-
-se supor que grande parte dos usudrios dessas substancias
no Brasil ndo tenha acesso a tratamentos adequados, pois
geralmente nao abordam aspectos relacionados a transtor-
nos de personalidade. Foi percebida a escassez de biblio-
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grafia nacional que contemplasse a relacao da dependéncia
quimica associada a TPA e, ainda em menor nimero, em
relacdo a psicopatia. Assim, o presente estudo representa
uma contribuicdo e uma oportunidade de reflexdo para evi-
denciar a importancia e necessidade do desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes para esta populacdo especifica.
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E O ESTIGMA ATRAVESSA A BARREIRA

PLACENTARIA...

AND THE STIGMA CROSSES THE PLACENTAL BARRIER...

Resumo: Decidir se devem continuar a tomar ou ndao me-
dicacdes durante a gravidez € uma escolha complexa para as
mulheres e os seus prestadores de cuidados de saude. Infor-
macdes de amigos, familiares, profissionais de salde e meios
de comunicacdo podem ter um impacto importante na to-
mada de decisdes sobre a farmacoterapia para transtornos
psiquidtricos durante a gestacdo. Este artigo procura mostrar
como o estigma relacionado ao tratamento psiquidtrico tam-
bém pode interferir na percepcdo de risco associada a ele
durante a gravidez. Se a sociedade, as pacientes e os médicos
se preocupam com o uso de medica¢des durante a gestacao,
preocupacdo maior parece existir se estas medicacdes sdo
psicofdrmacos. Os profissionais de salide devem reconhecer
isso para identificar as barreiras principais enquanto prestam
atendimento a pacientes que necessitam de psicofarmacote-
rapia neste periodo.

Palavras chave:psicofirmacos; gravidez; estigma.

Abstract: Deciding whether to continue to take a me-
dication or not during pregnancy is a complex decision for
women and their healthcare providers to make. Informa-
tion from friends, family, health care providers and media
can have an important impact on decision-making regarding
pharmacotherapy for psychiatric disorders during pregnancy.
This article seeks to show how the stigma related to psychia-
tric treatment may also interfere with the perception of risk
associated with them during pregnancy. If society, patients
and doctors are concerned about the use of medications
during pregnancy, there seems to be more concern if these
medications are psychotropics. Health care providers should
recognize this to identify core barriers when counseling pa-
tients who require psychopharmacotherapy in this period.
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INFORMACAO E RETORICA

H4 uma luzente frase atribuida a Goethe: “Quem deseja
ter razdo decerto a terd com o mero fato de possuir lingua”.
A ciéncia e a pratica médica, mesmo nos tempos da medicina
baseada em evidéncia, ndo estdo livres das cordas da retdrica
para estabelecer comunicacdo com o seu publico.

Na medicina, o meio de persuasao anteriormente mais
usado era o “Ethos”, no qual o orador convencia as pessoas
de que era qualificado para falar sobre um assunto. A sua
autoridade influenciava a audiéncia. Ao longo das ultimas dé-
cadas, o argumento da “autoridade” tem sido paulatinamen-
te substituido pela autoridade do argumento, assim, o “Lo-
gos’’ como meio de persuasdo cada vez mais tem gozado de
alto prestigio nos meios cientificos. Nao a toa. No “Logos”,
procura-se o uso do raciocinio e da razao para a construcao
de um argumento. Quem se utiliza do “Logos” apela pela
objetividade, pela estatistica e pela légica. A medicina tem
percorrido este caminho.

Quando nos reportamos a psiquiatria, um outro compo-
nente da persuasao parece também falar alto: é o “Pathos”.
Nele, o uso de apelos emocionais como metdforas e outras
figuras de retdrica e de amplificacao sdo utilizados a vontade.
Nao € infrequente que o publico geral expresse opinides e
criticas apaixonadas a respeito dos sistemas classificatérios
e dos tratamentos empregados (as vezes com certa razao)
e que psiquiatras sejam avaliados por alguns de seus pares
como requintados quando expressam repugnancia a estatis-
tica e a aridez dos estudos quantitativos.

Esta é uma das peculiaridades que distingue a psiquiatria



de outras especialidades médicas e com certa frequéncia
produz dialética frutifera. No entanto abre grande espaco
para algumas distor¢des na construcdo e interpretacdo de
informacdes perpetuando preconceitos.

Também se utilizando da retdrica, o presente texto pro-
cura ilustrar como estes aspectos igualmente tomam conta
da prética médica no momento da decisdo quanto a prescre-
ver ou nao um psicofdrmaco na gravidez. Além disso, retrata
como o estigma relacionado ao tratamento farmacoldgico
em psiquiatria pode interferir na percepcao de risco do mé-
dico e da paciente.

Antes de prosseguir com os relatos, € importante advertir
o leitor para os seguintes aspectos:

- N&o se pode afirmar que os psicofarmacos, como grupo,
ndo sejam potencialmente danosos na gravidez, até porque
alguns deles oferecem riscos consideraveis;

- N&o € objetivo deste texto expor informacdes técnicas a
respeito do balanco riscos/beneficios. Estes dados podem ser
encontrados em outras revisdes'?*

O questionamento aqui € a respeito da maneira como es-
tas informacdes chegam aos individuos que precisardo tomar
decisdes e como sdo percebidas por eles. Quanto aos psico-
farmacos, de maneira subliminar ou explicita, parece haver
na midia leiga, nas pesquisas e na percepcao de risco dos
médicos um trato “especial”. Vejamos abaixo:

OS PESQUISADORES

O leitor que tiver curiosidade de fazer buscas no site do
Pubmed sobre psicofdrmacos na gravidez certamente perce-
berd que, quando comparados a medicacdes de outras dreas
clinicas, nao terd dificuldades em encontrar dados. Se quiser
ter o trabalho de contar, vai registrar mais de 30 mil mulheres
expostas a antidepressivos acompanhadas cuidadosamente
com os seus respectivos desfechos. Mas diferente dos outros
especialistas, os psiquiatras encontrardo muito mais estudos
averiguando a seguranca e os possiveis riscos dos psicofar-
macos do que estudos sobre como tratar a esquizofrenia ou
a depressdao na gravidez. O cardiologista faciimente vai se
deparar com artigos sobre a terapéutica da hipertensio na
mulher gravida, mas o psiquiatra precisard de algum tempo
para se defrontar com um estudo que lhe oriente no trata-
mento do transtorno bipolar na gravidez dentre o emara-
nhado de outros artigos que examinam se os estabilizadores
S0 Sseguros ou Nao.

Além disso, um fato curioso é encontrado em diversos ar-
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tigos sobre o tema na literatura: aparentemente, os pesqui-
sadores ficam na expectativa de detectarem malformacdes
associadas as medicacdes. Até af isto parece compreensivel,
uma vez que estudos que mostram diferencas estatistica-
mente significativas tendem a ser mais facilmente aceitos nos
periddicos cientificos de alto impacto e a ganharem visibilida-
de na imprensa. No entanto, uma vez ndo se observando a
associacdo, os autores deveriam atestar a seguranca daquela
medicacao. Por vezes ndo € isto que acontece, como ilustra
0 caso abaixo.

Leppée et al. conduziram um estudo cujos objetivos foram
avaliar a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos na gravi-
dez, a taxa de malformagdes congénitas em recém-nascidos
expostos in utero a estes agentes, e a possivel associacdo de
malformacdes congénitas com o uso desses medicamentos
durante a gestacao.

O estudo foi de corte transversal realizado em departa-
mentos universitarios de ginecologia e obstetricia em qua-
tro hospitais de Zagreb - Crodcia. A partir dos dados de
303 mulheres que utilizaram benzodiazepinicos na gravidez,
ndo se observou diferenca significativa na taxa de malforma-
¢Bes quando comparou-se ao grupo controle. Mesmo sem
encontrar diferencas nas taxas de malformacdes, surpreen-
dentemente escrevem na conclusdo do resumo: “A utiliza-
¢do de benzodiazepinicos na gravidez é um motivo de séria
preocupacio. Apesar de algumas limitacdes do estudo, os
resultados apontaram para uso inadequado e até mesmo po-
tencialmente prejudicial de drogas em mulheres grdvidas de
Zagreb”. E ainda finalizam com a frase: “Em nossa opinido,
outras medidas parecem ser mais adequadas do que a tera-
pia medicamentosa em muitos casos”?. De fato, até podem
ser, mas a opinido ndo estava embasada nos seus resultados.

COMO A MIDIA LEIGA RETRATA O ASSUNTO

Uma metandlise do ano de 2013 muito bem conduzida
mostra que a avaliacdo de risco de malformacdes deveria ser
realizada pesquisando-se as drogas individualmente. Como
grupo, os antidepressivos nao representariam um risco sig-
nificativo de teratogénese, no entanto, a paroxetina parece
estar marginalmente envolvida no aparecimento de malfor-
mac¢oes maiores (OR 1.29, 95% Cl 1.11-1.49), sobretudo por
causa do potencial de aumento em malformacdes cardiacas
(OR 144, 95% Cl 1.12-1.86)*. Quando este tipo de dado vem
atona na imprensa, observa-se uma nitida tendéncia a inver-
sdo do foco. As noticias referentes ao potencial teratogénico
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da paroxetina alardearam o problema como se todos os an-
tidepressivos estivessem implicados.

Um exemplo recente disso foi a matéria veiculada na BBC
em junho de 2013. Nela, um professor de psicologia clinica
é entrevistado. Numa busca no Pubmed, sequer um artigo a
respeito do assunto ele chegou a publicar até marco de 2014,
mas mesmo assim foi chamado de expert. Sem citar nenhu-
ma fonte, ele afirma: “as evidéncias disponiveis sugerem que
existe um risco associado aos ISRS. Nos esforcamos bastante
para dissuadir mulheres de fumar ou beber mesmo pequenas
quantidades de dlcool durante a gravidez, mas ndo estamos
dizendo o mesmo em relacdo a medicacdo antidepressiva,
que implica riscos similares - sendo maiores”. Também sem
citar referéncias bibliograficas: “O risco € duas vezes maior. E
para mulheres com depressdo leve ou moderada, ndo acho
que valha a pena correr esse risco”. O professor acrescenta
que esta recomendacdo deveria se estender a maioria das
mulheres entre 15 e 45 anos. A matéria usa como exemplo o
caso de uma mulher que teve um filho com uma grave mal-
formacdo cardiaca que atribui ao uso do citalopram durante
a sua gravidez®.

H4 trés detalhes importantes relacionados a esta reporta-
gem citada: !. A jd citada metandlise de Myles et al. mostra
dados que fizeram os autores concluirem que, de acordo
com as pesquisas até entdo conduzidas, “a sertralina e o ci-
talopram ndo estao associados a malformacgdes congénitas™;
2. Nenhum pesquisador da drea foi consultado; e 3. Numa
busca no Google usando os unitermos “‘antidepressivos gra-
videz”, ainda em marco de 2014, o primeiro link a aparecer é
a versdo desta matéria na BBC Brasil®.

COMO AS GESTANTES REAGEM AS
INFORMACOES

HO Motherisk Program, em Toronto, é um centro de tera-
tologia e farmacovigilancia. Mulheres gravidas procuram este
servico para aconselharem-se a respeito do uso de medica-
¢des que lhes sdo prescritas durante a gravidez. Recebem
informacdes baseadas em evidéncias e, entdo, decidem se
seguem ou ndo a prescricdo de seus médicos assistentes.
Num estudo conduzido neste programa, pesquisadores
compararam trés grupos: 1) mulheres em busca de informa-
¢do sobre antidepressivos; 2) mulheres procurando informa-
¢Bes sobre medicamentos géstricos; e 3) mulheres que pro-
curaram aconselhamento sobre o uso de antibidticos. Para
os trés grupos de medicacdo, o risco de malformacdes era
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semelhante. Mas as gestantes parecem avaliar que os psico-
farmacos sdo mais perigosos. Apesar de receber informacoes
tranquilizadoras baseadas em evidéncias, 15% das usudrias
de antidepressivos, em comparacdo com 4% das que usavam
drogas para gastrite e 1% das que precisavam usar antibidti-
cos, optaram por interromper a medicagao’.

Um estudo semi-qualitativo com mulheres canadenses foi
realizado com o objetivo de averiguar o impacto psicosso-
cial das informagdes, aconselhamentos e comentdrios que as
mulheres receberam de prestadores de cuidados de saulde,
familia, midia, etc. As informacdes e avaliacGes negativas de
amigos e familiares (62%) e dos prestadores de cuidados de
saude (12%) tiveram impacto forte na decisdo das mulheres
para as quais foram prescritos antidepressivos durante a gra-
videz. Cerca de 65% das mulheres procuraram informacoes
na internet, e as informacdes foram preocupantes o suficien-
te para algumas delas decidirem descontinuar o antidepres-
sivo que estavam tomando. Dentre as mulheres que esta-
vam usando antidepressivos durante a gestacdo, 30% delas
esconderam este fato dos seus familiares e amigos, porque
ndo se sentiam confortdveis com isso. Embora essas mulhe-
res tivessem sido aconselhadas por seus prestadores de cui-
dados de saldde quanto a necessidade do uso da medicacao,
preocupacdes (77%) e culpa (65%) persistiram durante toda
a gravidez®,

IMPACTO NA PERCEPGCAO DE RISCO PELOS
MEDICOS

Em 2013, uma revisdo da literatura foi publicada no perio-
dico Human Reproduction. Os autores, um deles trabalha com
acupuntura e técnicas de relaxamento, outro € um habitué
das sessdes de cartas sempre preocupado com o possivel
impacto de estudos que mostram seguranca dos antidepres-
sivos, tém algo em comum quando se busca seus nomes no
Pubmed: nunca publicaram um estudo original a respeito do
uso de antidepressivos na gravidez.

Na revisdo, eles ndo deixam de lembrar que: “Algumas das
maiores ‘tragédias’ médicas (por exemplo, a talidomida e o
dietilestilbestrol) tém sido o resultado do tratamento gene-
ralizado de mulheres gravidas com agentes que mais tarde se
mostraram prejudiciais”. Sugerem que a eficdcia dos antide-
pressivos € decorrente de efeito placebo e fazem afirmacgdes
como: “hd pouca evidéncia de beneficios dos antidepressivos
para a maioria das mulheres em idade fértil - e ha ampla evi-



déncia de risco. A melhor evidéncia disponivel sugere que os
antidepressivos ndo fornecem beneficio clinicamente signifi-
cativo para a maioria das mulheres com depressdo””’

Afirmam, com base na literatura, que o uso de antidepres-
sivos durante a gravidez estd associado a aumento do risco de
aborto espontaneo, malformacdes, parto prematuro, adap-
tacdo neonatal pobre, hipertensdo pulmonar persistente e
possiveis efeitos neurocomportamentais em longo prazo. O
problema € que apenas citam os estudos que mostram estas
diferencas. Os inimeros outros que sugerem seguranca, a
partir do controle e consideracdo de varidveis confundido-
ras, e que serviriam de contraponto a estas “verdades”, sao
negligenciados. Os autores nitidamente procuram induzir o
leitor a superestimar os riscos relacionados as medicagées’.

Na ciéncia, ndo ha nenhuma restricdo quanto a autores
publicarem estudos de revisdao sobre assuntos que nunca
pesquisaram, mas certamente esta prdtica ndo é comum
quando se busca o mesmo exemplo em medicacdes da car-
diologia ou da reumatologia, por exemplo. E sobretudo nao
é corriqueiro que os autores ndo levem em consideracao as
controvérsias, quando estas sdo facilmente encontradas. O
artigo mencionado ganhou ares de “boa literatura” e vem
sendo citado em diversos congressos médicos da drea de
obstetricia e reproducdo humana - infelizmente, sem con-
sideracdo as cartas de contestacio de Robinson & Einarson
(Risks of untreated depression outweigh any risks of SSRIs)!® e
de Broudy & Payne (A dangerous bias)"'.

Resta saber se o artigo bem ponderado de Ornoy e Koren
num periddico da mesma drea pode ainda levar os obstetras
a uma reavaliacdo. Estes autores gozam de grande prestigio
na drea de teratologia relacionada aos psicofdrmacos por-
que, ao longo de vdrios anos, trouxeram contribuicdes rele-
vantes para a constru¢do do conhecimento sobre o assunto
com pesquisas metodologicamente bem constituidas. Nesta
revisdo, discutem os estudos que mostraram potencial te-
ratogénico e de desfechos negativos, mas consideram que,
quando se avalia a razao risco/beneficio do tratamento com
ISRS durante a gravidez, o risco associado a interrup¢do do
tratamento - por exemplo, maior frequéncia de recaida, de
aumento do risco de complicacdes obstétricas e de depres-
sdo pds-parto - parecem superar os potenciais riscos nao de-
finitivamente comprovados do tratamento. Além disso, enfa-
tizam que a depressdao materna pode afetar negativamente o
desenvolvimento da crianca'”.

Mesmo os médicos que tém maior familiaridade e expe-
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riéncia no tratamento de transtornos psiquicos na gestacdo
tém algum receio quanto a prescricdo de psicofdrmacos nes-
te contexto. Estes médicos referem que precisam lidar no
dia-a-dia com familiares e outros médicos que consideram
o tratamento da doenga mental como “eletivo” ou “‘cosmé-
tico”. Numa pesquisa com 133 médicos que frequentemen-
te lidam com gestantes, hd a percepcao de que os maiores
desafios relacionados ao tratamento farmacoldgico no pe-
riodo perinatal sdo o estigma relacionado a doenca mental,
as informacdes cientificas conflitantes, o medo de eventuais
problemas de ordem legal e a falta de guidelines validados®.

UM ESTUDO COM AMOSTRA DE MEDICOS
BRASILEIROS

Um estudo aceito para publicacdo na Revista Brasileira de
Psiquiatria, numa colaboracdo entre pesquisadores do Brasil,
Argentina e Canadd lancou dados a respeito do que pensam
os médicos latino-americanos sobre o assunto. Médicos da
familia, psiquiatras, cardiologistas, gastroenterologistas, neu-
rologistas e obstetras de Recife e de Buenos Aires foram
convidados a avaliar a sua percepcdo de risco teratogénico
sobre diferentes grupos de drogas: antidepressivos, antipsi-
cdticos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos'.

Percepcao de risco teratogénico (malformacdes ocorren-
do em mais de 5% dos conceptos) foi relatada pela maioria
da amostra (82,7%) em relacdo a anticonvulsivantes, seguido
de antipsicdticos (60,9%), benzodiazepiicos (52,8%) e anti-
depressivos (49,2%). Entre as diferentes especialidades mé-
dicas, havia diferencas na percepcao de risco em relacdo a
antidepressivos, antipsicéticos e benzodiazepinicos, mas nao
com anticonvulsivantes. Os psiquiatras foram os participantes
que perceberam menor risco (e mais préximo do relatado na
literatura) em relacdo a estes grupos de medicamentos, em
comparacao com outros especialistas',

Uma Ultima pergunta foi realizada: “o senhor(a) acha que
as medicacdes psiquidtricas sdo potencialmente mais danosas
para um concepto do que outros grupos de medicacdes?”.
Responderam que “sim” 43% do total. O resultado foi sur-
preendente jd que a lista também continha antibidticos, anti-
-hipertensivos, corticosterdides, medica¢bes gdstricas e até
quimioterdpicos (tabela 1)".
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Table 1: O senhor (a) considera que as medicacdes psiquiatricas sao

potencialmente mais danosas para o feto do que outros grupos de medica¢des?

Cardio Gastro MedFam Neuro Obstetras Psiquiatras p
n=40 n=38 n=40 n=40 n=40 n=40
55% 42% 57% 37% 46% 17% 0,004

Modificado de Cantilino et al. 2014 3

CONSIDERAGCOES FINAIS

Antes de tirar conclusdes definitivas sobre os resultados
de um artigo nesta drea € importante que o leitor considere
as seguintes varidveis:

- O estudo empregou um desenho de coorte ou caso-
-controle? Os estudos tipo caso-controle sdo mais sensiveis
ao aparecimento do desfecho considerado, no entanto, po-
dem superestimar este risco e apresentam viés de recorda-
cao;

- A exposi¢ao a medicagdo ocorreu no primeiro trimes-
tre! - Por mais incrivel que parega, mesmo sabendo que a
fase de organogénese mais importante ocorre neste perio-
do, alguns estudos ndo levaram isto em consideragao;

- O estudo controlou a varidvel idade materna? - Deve-se
considerar que as criangas nascidas de mulheres com mais
idade tém um risco aumentado de malformacdo congénita;

- O estudo controlou para o uso de tabaco, dlcool e de
drogas ilicitas? Essas substdncias estdo associadas com um
risco aumentado de malformacdo congénita e, em geral, es-
t3o mais presentes nos grupos de pacientes com transtornos
psiquicos;

- Houve controle para uso de outras medicagdes? - Os
grupos de pacientes com transtornos psiquicos podem diferir
neste aspecto;

- Defeitos genéticos ou cromossémicos individuais foram
excluidos da andlise? - esses defeitos s3ao geralmente intrinse-
cos e sem relagdo com a exposicdo de medicamentos;

- Os autores tém histdrico de pesquisas na area? - Sobre-
tudo em artigos de revisdo, ter a experiéncia de pesquisar
sobre o assunto permite uma melhor critica em relagdo as
metodologias (seus potenciais e suas limitagdes). Este aspec-
to permitird aos autores uma melhor avaliagdo da qualidade
da informacdo produzida pelos diversos artigos;

- Os autores tém experiéncia clinica na drea! - Por mais
que as pesquisas tragam dados relevantes para o estabeleci-
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mento de diretrizes de conduta, apenas o contato com as pa-
cientes consegue valida-los. E a experiéncia clinica de atencio
a pacientes diversas (“‘diversas” tanto no sentido de “varias”
quanto no de "variadas”) que traz a verdadeira no¢ao do
grau de sofrimento, de prejuizos e de potenciais beneficios
ou problemas envolvidos na conducdo de um tratamento.

Pode-se concluir que apenas a escuta empdtica aliada a
informacdes confidveis poderdo guiar o médico nestes mo-
mentos de decisdo clinica sem guidelines. Para a obtencdo
de ambos os fatores, tempo e sensatez serdo fundamentais
para que as pacientes ndo corram riscos desnecessarios (re-
lacionados aos psicofdrmacos) nem que sejam negligenciadas
em seu sofrimento (por causa de preconceitos e do estigma
também relacionados aos psicofdrmacos).

Correspondéncia:

Amaury Cantilino

Av. Domingos Ferreira, 2160/108
51111-020 - Recife-PE.

E-mail: cantilino@hotmail.com

Néo houve fonte de financiamento. Amaury Cantilino deu
palestras para os Laboratdrios Abbott do Brasil e Servier nos
ultimos dois anos.
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