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Efeito do tratamento da depressao sobre o

esvaziamento gastrico
Treatment of depression effect on the gastric emptying

Frederico Navas DemettidMarisa Nieri de Toledo SoafeRicardo Alberto Morenp Paulo Luiz Aguirre CostaFabio Pinatel
Lopass®, Antonio Atilio Laudanna

Resumo: O esvaziamento gastrico foi medido por meio de refeigdo sélida marcatfélcoem 11 pacientes que
atendiam os critérios de “depressao maior” do DSM-III-R antes e apds o tratamento com fluoxetina (20
a 40mg por dia) durante nove semanas. Apos o tratamento ndo se observou reducao no tempo para
esvaziamento gastrico de metade da refeicéo de prova (TY2) em relagdo a antes do tratamento. Pode-:
no entanto, separar os pacientes em dois subgrupos: 1) Os que exibiram resposta ao antidepressi
(reducéo do escore da Escala de Depresséo de Hamilton >50%) e apresentaram reducéo significativ
do T¥% (p<0,001) e 2) Os pacientes que, sem resposta ao tratamento (redugéo do escore da Escala
Depressao de Hamilton £50%), nédo apresentaram reducéo do T (p>0,10). Concluimos que a alteragé
da velocidade do esvaziamento gastrico pode estar correlacionada a resposta ao tratament
antidepressivo e que sua reducao ou aumento ndo pode ser atribuida a agao farmacoldgica da fluoxetir
sobre 0 estdmago, mas antes ao efeito da melhoria da depresséo sobre a motilidade gastrica.

Descritores: Depresséo; tratamento; estdbmago (trato gastrintestinal); peristaltismo

Abstract: The gastric emptying was evaluated witfTc-labeled solidphase meal in 11 patients who met DSM-
[1I-R criteria for Major Depression, before and after treatment with fluoxetine (20 to 40mg/day) for nine
weeks. After teatment the patients did not show increased velocity to reduction of half probe meal
radioactivity in gastric area (T%2). On the other hand, we observed two groups of patients: 1) The
group that responded to antidepressant (Hamilton Depression Scale score reduction >50%), that
showed a significant decrease of T% (p<0,001) and 2) The group without response to treatment
(Hamilton Depression Scale score reduction £50%) who did not show a significant decrease of T%
(p>0,10). We conclude that the modification in the gastric emptying velocity is related to the degree of
response to antidepressant teatment, and velocity reduction or increase cannot be attributed tc
fluoxetine pharmachological activity over stomach but in fact to the impact of depression relief on
gastric motility.
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Introducéo (personalidade depressiva, depressédo reativa), com abuso ou
A depressado estd associada com freqlentes queixdependéncia de alcool, tabaco ou outras drogas (licitas ouilici-
gastrintestinais.1 No entanto, a maioria dos pacientes com quigis), mulheres gravidas ou amamentando, pessoas com doencas
xas gastrintestinais atendidos em regime ambulatorial ndo térganicas graves ou em evolugcdo (diabéticos, chagasicos,
doenca orgéanica identificavel e podem frequentemente sofreperados digestivos), com deficiéncias fisicas que impedissem
de disturbios funcionais como a sindrome do colon irritAvelh deambulagéo, disfung&o orgénica cerebral ou epilepsia, com
dispepsias mal caracterizadas ou dor abdominal sem causahistoria de retencéo urinaria ou glaucoma de angulo estreito,

ganica aparente® 4 5 ¢ 7A depressdo pode ser reconhecidacom risco de suicidio ou sob custodia judicial.
clinicamente em apenas 2,5% desses paciéifagevistas Onze pacientes completaram o protocolo de estudo que com-
psiquiétricas padronizadas aplicadas a esses pacientes ténpreendeu o exame fisico, psiquico, laboratoriais de rotina para
velado, no entanto, um diagnéstico psiquiatrico em quase 508dmissao de “casos novos” no GRUDA-IPg-HC-FMUSP (figura
deles® Sem elas, o diagnostico da depressao passa despercépi-Procedeu-se a endoscopia digestiva alta em todos os
do em metade dos pacientes ambulatoriais com queixaslecionados para exclusdo de patologia digestiva alta. A es-
gastrintestinais.1 cala de depressdo de Hamilton (HAM-D) foi escolhida para

Os transtornos depressivos apresentam sinais e sintomas @raliagdo da melhora dos sintomas depres$iAgsos quatro
diversos aspectos clinicos, entre psiquicos e vegetativos. Alias de tratamento com placebo uma nova aplicagdo de HAM-
guns sintomas apresentam gradacdo clinica com a intensid&iedo revelou remissédo por efeito placebo (definida como
da depresséo, embora ndo seja uma fegra. reducédo do escore inicial de HAM-D > 50 %) em henhum caso,

Os métodos cintilograficos de medi¢&o do tempo de esvazipassando entdo ao tratamento antidepressivo padronizado com
mento gastrico (EG) séo seguros e de aplicagdo sitdples. fluoxetina apés realizacédo do primeiro EG. A dose inicial de 20
guantificacdo do EG nos pacientes com depressao por merng/dia péde ser elevada para 40 mg/dia no dia +35 do estudo
cintilogréficos pode contribuir para o entendimento ddfigura 2) em caso baixa resposta. Apds 10 semanas (dia +69)
correlacdo que pode existir entre a graduacéo da resposta climoaa aplicacdo de HAM-D nos pacientes determinou resposta
ao tratamento da depresséo e as modificacBes fisiopatoldgi¢eesducédo de HAM-D>50%) ou ndo-resposta (reducéo de HAM-
com alteracdes da motilidade do estdbmago antes e ap6HH50%) ao tratamento antidepressivo.
tratamento antidepressivo.

Esvaziamento géastrico

Objetivo Cada paciente foi submetido ao teste de esvaziamento gastri-

Estudar o esvaziamento gastrico de particulas sélidas e dige- em duas ocasifes: antes da introducdo do tratamento
riveis marcadas coffi" Tc, visando caracterizar o comporta- antidepressivo padronizado e logo ap6s a avaliagdo clinica fi-
mento motor do estbmago em pacientes na fase depressivaatdo estudo (figura 2). Apés jejum de 24 horas, o paciente, em
apos tratamento antidepressivo padronizado e correlacionaposi¢do supina, ingeriu a refeicdo de prova. Esta foi preparada
tempo de esvaziamento gastrico com a melhora clinica da gela agregacéo de 25g de albumina de ovo de galinha a solugéo

pressao. coloidal de enxofre marcada com 20 MBq°%&c por dose
(Hepatate/Amersham). A precipitacdo da albumina com a fixagdo
Métodos da fase radioativa foi obtida pela coc¢éo indireta. O material
Pacientes: resultante foi tamizado a particulas com didmetro médio de 5.10

Os pacientes foram selecionados entre os que procuraranmoe suspenso em 2ml de solugéo fisiolégica com osmolaridade
servigo de triagem do Grupo de Estudos de Doencas Afetivagdxima a do plasmaO EG foi monitorizado em decubito dorsal
(GRUDA) do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicaglurante 30 minutos com registro dindmico, ritmado a um quadro
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IRg-cada 60 segundos. Utilizou-se o sistema Gama-Camara
HC-FMUSP) no periodo de 1992 a 1995. Foram incluidos pagiSiemens, modelo LEM) provida de colimacéo paralela e alta
entes psiquiatricos ambulatoriais com quadro depressivo maesolucdo com registro de 95% dos eventos no fotopico do
or, conforme a definicdo do DSM-III1R de ambos os sexos, is6topo escolhido. As imagens foram processadas em sistema
com idade entre 18 e 65 anos, peso entre 45 e 85 kg, de qualquemputadorizado (Microdote/Siemens) com definicdo das areas
grupo étnico e que apresentassem escores iguais ou supeti®interesse, obtendo-se as curvas de regressao linear do EG e
res a 18 na escala de Hamilton de 21 iténs. a definicdo do tempo de esvaziamento de 50% da refeicdo de

Obteve-se do paciente, apos informacdo sobre objetivogpeova (TY%).
métodos do estudo, consentimento por escrito de sua partici-
pacdo. Foram excluidos pacientes com outros diagnésticos painalise estatistica
quiatricos que ndo a depressdo, com diagnostico de distimigDs valores das contagens do radiois6topo remanescente no
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Figura 1 - Protocolo de admissé&o de “casos novos” no GRUDA-IPg-HC-FMUSP

Anamnese

Exame Fisico

Exame Psiquico
Exames Laboratoriais:

Sangue: sédio, potassio, bilirrubinas (total e fragdes), perfil enzimatico hepatico (AST, ALT, g-GT, FA), hormdnios
tireoideanos (T3, T4), TSH, anticorpos antimicrossomais (antiperoxidase), anticorpos antitireoglobulina, glicemia em
jejum, amilase, uréia, creatinina, eletroforese de proteinas, calcio, fosforo, reagdes soroldgicas para sifilis (VDRL, FTA-
Abs), reacéo de Machado-Guerreiro e anticorpos anti-HIV.

Urina: Urinatipo I.

Fezes: Proctoparasitolégico.

Eletrocardiograma.

Eletroencefalograma.

Tomografia Computadorizada de Cranio (2 séries-com e sem contraste).

estdbmago foram objeto de regresséo linear para fins de copsr si s6, ndo reverte esta interagdo. Este é um efeito similar ao
trucdo de curva de esvaziamento e do célculo dos respectiatservado em individuos normais em que a elevagao dos ni-
T% . As comparagdes entre grupos das médias dos T¥: e gei circulantes de 5-HT, induzida pela administracéo oral de
escores do teste de Hamilton foram feitas por meio do teste filioxetina, reduziu o E®§ que ocorre pela predominancia da

pareado, adotando-se o nivel de significaAncia de 5%. estimulacao dos receptores 5-HT3 (cuja estimulagédo retarda o
. esvaziamento) sobre os receptores 5-HT1, 5-HT2 e 5-HT4 (cuja
Resultados estimulacao acelera o esvaziamento). Sugere também que o

O EG de 50% da refei¢éo padréo (T%2), calculado a partir dasentual efeito colinérgico induzido pela fluoxetina nédo seria
curvas de regresséo linear do esvaziamento, ndo se alterou elgservado, o que parece estar de acordo com a alta seletividade
nificativamente nos 11 pacientes estudados, tomados em coa-inibi¢cdo da recaptura de serotonina deste antidepressivo; as
junto (tabela 1) acOes da serotonina enddégena aumentada por esta droga sao

Contudo, nos subgrupos com e sem resposta ao tratamein@specificas sobre os diversos subtipos de receptores®-HT.
antidepressivo, observamos que entre os pacientes com reflstados clinicos de “hiperserotoninemia”, como observados
¢do de HAM-D>50% o T%: reduziu-se significativamentena sindrome carcinéide, apresentam-se com nauseas, vomitos
(p<0,001 - teste ‘t’ pareado) apos o tratamento da depresséalores abdominais em célitagemonstrando a multiplicidade
caracterizando uma melhora do EG (tabela 2, figura 1). de efeitos da serotonina possivelmente observaveis sobre o

Entre os pacientes com reducdo de HAM-D£50% o T% n&eato gastrintestinal.
se alterou significativamente (p>0,10 - teste ‘t' pareado) apds 0S&o poucos os informes da literatura a respeito desta obser-

tratamento da depresséo (tabela 3, figura 1). vacao e sobre quais as relagdes funcionais entre o controle
O EG foi semelhante no pré-tratamento entre os que tiverazentral visceral do EG com a depressao. Distarbios vegetativos
reducéo de HAM-D>50% e redugdo HAM-D£50%: de origem central por via eferente parassimpatica poderiam jus-
tificar o EG mais lento na fase depressiva, gragas a estimulagao
Discusséo de mecano-receptores localizados na parede géstrica cuja res-

Neste estudo a melhoria do quadro clinico da depressdo gmsta esta sob modulagdo vagalma outra hipétese seria a
incidiu com a reducéo do tempo de esvaziamento de refeicéogtesenca de irritabilidade mio-elétrica gastrica durante a
particulas sélidas e digeriveis marcadas c8iilo. Nos paci- depressdo com o surgimento de marca-passos ectdpicos que
entes em que a depressdo ndo respondeu ao tratamento peswocariam incoordenagédo motora com a conseqiiente redugao
fluoxetina, o0 EG permaneceu inalterado, mais lento, como medie EG* Eventualmente a agdo propria do antidepressivo poderia
do no pré-tratamento. reduzir a hiperexcitabilidade muscular gastrica, recuperando-se a

Aparentemente, estes resultados sugerem que o contro®rdenagdo motora, cuja melhor expressdo seria aumento do
central do EG est4 alterado na fase depressiva e que a fluoxetiitano do esvaziamento gastri¢,dal como ocorre com a atividade
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Figura 2 - Fluxograma do estudo

Dia

-7
-4
-1

0
+7
+14
+35

+42
+63

+69

Procedimento

Aval. de incluséo; placebo 1 cp ao dia

Avaliacao gastrica

Aval. efeito placebo; necessid. encurt/o. wash-out

droga ativa (fluoxetina 20 mg)
12 aval. clinica do trat. antidepressivo
22 avaliacao clinica (manut. dose)

12 avaliagcdo do esvaziamento gastrico

32 avaliacéo clinica. Se necesséario aumentar dose Realiza¢&o de endoscopia digestiva alta

para de fluoxetina para 40 mg ao dia

42 avaliagdo clinica

descartar qualquer patologia morfologica
do trato digestivo que nédo tenha sido
identificada em histdria ou exame fisico

Avaliacéo final onde sera definida melhora total,

parcial ou ndo resposta

2° tempo de esvaziamento gastrico em
todos os pacientes

Tabela 1: Dados gerais dos pacientes incluidos no estudo

Iniciais Sexo Idade Peso
(anos) (Kg)

S.U. F 63 61,5
T.A. F 57 60
E.E.B.L. F 53 63
M.Z. M 31 84,7
A.L. F 48 62,7
E.P.L. M 59 61,5
R.A.M. F 32 53,7
I.M.S. F 53 86,5
J.D.A. F 48 515
E.S.D. F 48 63
V.B.F. F 34 65

HAM-D T1/2 (min.)
Inicial=I Inicial=I
Final=F Final=F

1 28/F 11 138.9/F 27.3
| 28/F 15 | 15.5/F 19.0
| 28/F 13 114.4/F 21.4
1 18/F 23 1219.2/F 25.8
127/F 11 154.2/F 28.9
| 23/F 07 146.7/F 26.8
1 29/F 14 |1 26.4/F 15.5
131/F 24 116.0/F17.0
| 28/F 14 | 22.8/F 38.8
| 25/F 26 122.6/F54.1
| 24/F 15 141.5/F27.5

Idade: 47,81+ 11,03 anos' HAM-D Inicial: 26,27+ 3,58

SexoM/F:2/9
Peso: 64,82 11,05 Kg

10.9 min.*

HAM-DFinal:15,72+6,01
T1/2 Inicial: 48.3:58.1 min.*
T1/2 Final: 27.5t

*p>0.10 (n.s.)
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Tabela 2 - Dados dos pacientes com Tabela 3 - Dados dos pacientes com

reducdo HAM-D>50% reducdo HAM-D £50%

Idade: 51.0 £ 10.78 anos HAM-D Inicial: 27.0 +2.09 Idade: 45,16 + 10,41 anos HAM-D Inicial: 25,66 +4,50

SexoM/F: 1/4 HAM-D Final: 11.2 +2.4 SexoM/F:1/5 HAM-D Final: 19,5 +5,39

Peso: 60.48 +3.44 T% Inicial: 38.7 +12.1 min.* Peso: 68,45 * 14,04 Kg T% Inicial: 56.3 *80.4 min.*
TY Final: 23.9 £5.5 min.* TY Final: 30.4 +13.9 min.*

*p<0.001 *p>0.10 (n.s.)
Figura 3a Figura 3b

Melhora da depresséao (red. HAM-D>50%) Sem melhora da depresséao (red. HAM-D<50%)
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