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Estudos epidemiol 6gicos indicam, claramente, que o transtorno de estresse pds-traumético (TEPT) esta se
tornando um importante problema de salide em termos globais, ainda que continue sendo pouco diagnosticado
etratado deformainapropriada. O TEPT comumente ocorre em comorbidade com outrostranstornos psi quiétri-
cos, especialmente com a depressdo maior. Entretanto, a relagdo entre esses transtornos e o tratamento dessa
complexa entidade clinica apenas recentemente passou a receber atencdo da literatura especiaizada. Alguns
autores argumentaram que elas sdo duas entidades distintas, enquanto outros defenderam a hip6tese de que a
alta preval énciadessa comorbidade pode representar um artefato derivado dos critérios diagndsticos atualmente
utilizados. Com relacdo ao tratamento do TEPT comérbido com depressdo maior, os dados disponiveis na
literatura sdo insuficientes e ndo apontam para nenhuma abordagem especifica, emboraa guns ensaios clinicos
pequenos tenham relatado a utilidade da combinag&o de inibidores sel etivos da recaptacdo da serotonina com
terapiacognitiva.

Transtorno de estresse pds-traumético. Depressdo maior. Comorbidade. Tratamento.

Epidemiological studies clearly indicate that posttraumatic stress disorder (PTSD) is becoming a major
health concern worldwide even if still poorly recognized and not well treated. PTSD commonly co-occurswith
other psychiatric disorder, especially with major depression. However, the relationship between these disorders
and the treatment of this complex clinical entity are only now being addressed in the specialized literature.
Some authors argued that they are two distinct entities, whereas others defended the hypothesis that the high
prevalence of this comorbidity may represent an artifact derived from the diagnostic criteria currently used.
Regarding the treatment of PSTD comorbid with major depression, the available data from controlled studies
are insufficient to point out for a specific approach, although some small trials reported the usefulness of
combining selective serotonin reuptake inhibitors and cognitive therapy.

Posttraumatic stress disorder. Major depression. Comorbidity. Treatment.

valénciaentre os sexos, 59% dos homens e 44% das mulheres

Individuos que foram expostos a eventos traumaticos tém
um risco aumentado de desenvol ver transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT) (14% a 25% dos casos), depressdo maior
(26% dos casos), transtorno do pénico e de ansiedade genera-
lizada e abuso de substancias.? Eles também podem apresen-
tar sintomas sométicos e doencas fisicas, particularmente hi-
pertensdo, asmaedor crénica.®* Umavez diagnosticado o TEPT,
haanecessi dade de serem examinadas comorbidades, jaque ao
menos um transtorno psiquiatrico foi encontrado em aproxima:
damente 80% dosindividuos com TEPT. Seconsideradaapre-

com TEPT apresentam trés ou mais transtornos psiquiétricos.

A prevalénciaao longo davida paratranstornos comorbidos
como TEPT foi de aproximadamente 48% paradepressdo maior,
22% paradistimia, 16% paratranstorno de ansiedade generali-
zada, 30% parafobiasimples, 28% parafobiasocial, 73% para
abuso de substancias e 31% para transtorno de personalidade
anti-social.*®

A importanciadaidentificacgo de comorbidadesem individu-
os com TEPT fica evidente quando suas conseqiiéncias sfo le-
vadasem consideracdo. Emrelacdo ao TEPT eadepressBo maior,
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sabe-se, por exemplo, que cada um desses transtornos aumenta
de forma independente o risco para comportamento suicida.5’
Estudos sobre o risco de suicidio em pacientes com diagndstico
simulténeo de TEPT e de depressdo maior sugerem um efeito
sinérgico quanto ao comportamento suicida.>®° Além disso, os
individuos com esse tipo de comorbidade sdo subjetivamente
mais angustiados, sofrem mai or incapacitacao e apresentam me-
nor remissdo dentro dos seis primeiros meses de seguimento
guando comparados aos individuos com TEPT puro.tt*2

Depressdomaior secundariaao TEPT

Estudos avaliando o inicio dos sintomas do TEPT e da de-
pressdo maior apos evento traumatico demonstram consisten-
temente umarelagdo entre aordem cronol dgica e acausalidade.
A maioria desses trabalhos sugere que a depresséo é
freqlientemente secundariaao TEPT. No National Comorbidity
Sudy, 78,4% dosindividuos deprimidos com TEPT comérbida
referiram que o inicio do transtorno af etivo seguiu-se ainstala-
¢do do TEPT. Em um estudo com veteranosisrael enses, contu-
do, 0o TEPT eadepressdo iniciaram juntos em 65% dos casos, a
depressdo precedeu 0 TEPT em 16% dos casose o TEPT prece-
deu a depressdo em 19% (valores esses que excedem o efeito
esperado de umasimples coincidéncia).®®

Intensdadedossintomasdepressivosno TEPT puroeno TEPT
comor bido com depr essdo maior

Os sintomas depressivos apresentam maior intensidade nos
individuos acometidos por TEPT.** Veteranos do Vietna hospi-
talizados por causa do transtorno, por exemplo, apresentaram
maiores escores na Hamilton Depression Rating Scale do que
veteranos admitidos por depresséo maior.™®

Sobreposicdo dossintomasdo TEPT edadepressdomaior
Haumagrande quantidade de sintomas comunsentreo TEPT
e a depressdo maior, o que sugere que os atos indices de
comorbidade podem simplesmente ser um epifendmeno dos
critérios diagnosticos utilizados.’® A questdo tem sido
investigada por vérios autores ao longo dos ultimos anos.
Franklin & Zimmerman,* por exempl o, sugeriram que umadas
razBes para a ocorréncia da comorbidade poderia ser a
sobreposicdo de sintomas (sintomas “ contaminados’ ou co-
muns) entre os transtornos (como anedonia, problemas de con-
centracdo e de sono). A hipétese, contudo, ndo foi sustentada
empiricamente, o que sugere que acomorbidade ndo é um arte-
fato dos sintomas* contaminados’. Blanchard et al,*® apés exa-
minarem 107 vitimas de acidentes automobilisticos, também
concluiram que o TEPT e a depressdo maior estariam
correlacionados, mas seriam respostas independentes ao trau-
ma. Os atuais critérios minimos (cinco sintomas) do DSM-1V,
portanto, seriam suficientes para detectar a comorbidade.

Sequénciatemporal do TEPT edadepressdomaior

Estudos que examinaram arelagdo temporal entreo TEPT e
adepressdo maior concluiram que adepressio maior pré-exis-
tente aumentaria a suscetibilidade docorrénciade TEPT apds
exposi¢do a evento traumético®?! e que o TEPT, por suavez,
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aumentariao risco para o desenvolvimento do primeiro episé-
dio depressivo.*® Ha também evidéncias de que a depressao
maior aumentaria o risco para exposi¢ao ao evento trauméti-
co. Essas correlagbes sugerem a possibilidade de uma
vulnerabilidade comum ao TEPT e a depressdo maior.’* Uma
explicagdo alternativa para essa comorbidade pode ser o fato
de que o evento traumético que levariaao TEPT poderiatam-
bém aumentar o risco para depressdo maior.* Breslau et al?
sustentaram a hipotese de que eventos trauméticos aumenta-
riam o risco para a depressdo maior, independentemente do
desenvolvimento do TEPT. Em seu estudo, esses autores re-
lataram que aexposi¢do atraumafoi mais elevadaem indivi-
duos com depressdo maior prévia quando comparada a indi-
viduos sem depressdo. Os individuos expostos com historia
pregressa de depressdo maior apresentaram um maior risco
paradesenvolver TEPT do que os ndo-deprimidos. Individu-
oscom TEPT que experimentaram um novo evento traumético
durante os cinco anos subsegiientes tiveram, durante esse
periodo, um aumento do risco paradesenvolverem o primeiro
episodio depressivo. Em contraste, pessoas que experimenta-
ram trauma durante o periodo de cinco anos, mas ndo desen-
volveram TEPT, tiveram um modesto e ndo significativo au-
mento do risco para desenvolver o primeiro episodio de de-
pressdo maior. Dessa forma, os autores concluiram que a de-
pressao maior pré-existente aumentaria o risco paraexposi céo
aeventos traumaticos e para o desenvolvimento de TEPT em
mais de trésvezes.

O rrisco paradepressdo maior foi 2,8 vezesmaisalto em pes-
soas expostas que desenvolveram TEPT (relativo aos ndo ex-
postos), mas somente levemente maior e ndo significativo nos
individuos expostos que ndo desenvolveram TEPT. Esse acha-
do ndo sustenta a hipétese de que a depressdo que resulta de
eventos traumaticos é independente do TEPT. Pode ser um
erro, portanto, compreender o TEPT e a depressdo maior em
casos comorbidos como se fossem entidades separadas e dis-
tintas. Essainferéncia esta de acordo com os fatores de risco
parao TEPT e paraadepressdo maior, entre eles sexo femini-
no, neuroticismo, historiafamiliar de depressdo maior, histéria
de trauma na infancia e transtornos ansiosos e depressivos
pré-existentes. A conclusdo de Breslau et al?? contrastacom
0 model o defendido por Yehuda et al* de que a exposicéo ao
trauma causa TEPT em algumas pessoas e depressdo maior
em outras.

Em resumo, parece que TEPT e transtornos depressivos sao
estreitamente rel acionados, masanatureza dessarel acdo € com-
plexa e suas varidveis devem ser examinadas caso acaso.®

Principiosgeraisdotratamentofar macol 6gico epsicoter 4pico
do TEPT comér bido com depressdo maior

Apesar da grande prevaléncia do TEPT e da alta taxa de
comorbidade desse transtorno com a depressdo maior, sdo es-
cassos na literatura ensaios clinicos randomizados (e mesmo
estudos abertos e/ou ndo controlados) que tenham avaliado
diferentesformas de tratamento dessacomplexaentidade clini-
ca. Por esse motivo, serdo utilizados no presente artigo asdire-
trizes gerais de tratamento que foram publicadas em 1999 no
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Journal of Clinical Psychiatry® e que sdo o resultado de um
consenso entre especialistas em TEPT. E sabido que os con-
$ensos apresentam um nivel de evidéncia cientificainferior ao
dos estudos controlados e das metandlises.?® Contudo, atual-
mente, eles sdo amel hor fonte de informagcao disponivel parao
tratamento do TEPT comérbido com adepressio maior.

O Unico estudo que abordou diretamente essa questdo apre-
sentava vérias limitagdes metodol égicas (incluindo o fato de
ser um ensaio aberto, com um pequeno nimero de pacientes e
comumaavaliacdo informal dos desfechos).?” Nele, 72 pacien-
tescom TEPT comérbido com depressdo maior foram tratados
com antidepressivos por pelo menos seis meses. Entre 0s paci-
entes que responderam ao tratamento (n=32), 72% haviam rece-
bido medicacdes que inibem a recaptacdo da serotonina
(fluoxetinae sertraling). Os 28% restantes haviam utilizado an-
tidepressivos que inibem predominantemente a recaptacdo da
noradrenalina (nortriptilinae desipraminag). Assim, esse estudo
sugeriu a superioridade dos inibidores sel etivos da recaptacéo
da serotonina (ISRS) sobre os antidepressivos triciclicos no
tratamento dessa comorbidade.

Em termos gerais, 0s principais objetivos da farmacoterapia
do TEPT s8o os de reduzir a severidade dos sintomas centrais
da doenca e a incapacidade associada, melhorar o funciona-
mento psicossocia eaqualidadevidadoindividuo, assim como
aumentar suaresiliéncia e habilidade delidar com o estresse.®

Devido a escassez de informagdes sobre 0 assunto, o trata-
mento do TEPT comdrbido com a depressdo maior segue 0s
mesmos principios do tratamento do TEPT puro. A aborda-
gem farmacol 6gica deve comegar com um ISRS (Tabela 1),
inicialmente em doses rel ativamente baixas (parti cularmente
se 0 paciente apresentainstabilidade autondmica marcada ou
intoleréncia aos sintomas sométicos). A dose deve ser
incrementada gradual mente ao longo de um periodo de 6 a12
semanas. Caso ndo haja nenhumamelhora sintomatol 6gicaao
final de 4 a8 semanas em dose plena, o paciente poderafazer
uso de uma outra medicagcdo antidepressiva (em geral
nefazodona ou venlafaxina) (Tabela 2). Umarespostaparcial
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abordagem psicoterdpica.?* Entre as psicoterapias, a terapia
coghitiva parece ser amais eficaz, ainda que também possam
ser consideradas a psicoeducacdo, 0 manejo da ansiedade
(“anxiety management”) e a terapia de exposi¢éo (“exposure
therapy”) (ver Foa® para maiores detal hes sobre as modalida-
des de psicoterapia).®® Sabe-se, contudo, que nem todos os
pacientesterdo beneficio com apsicoterapia. Em algunsvetera-
nosde guerra, por exempl o, a psi coterapia pode desencadear a
re-experiéncia do trauma e, por conseguinte, a piora do curso
clinicodo TEPT.

De acordo com os principios daterapia cognitiva, certos pa-
drdes disfuncionais de pensamento produzem emogdes pato-
| 6gi cas que culminam na manifestacdo de transtornos psiquia
tricos, incluindo o TEPT. Tais padrfes de pensamento tipica-
mentelevam o individuo a sentir-se ansioso, deprimido, irritado
ou envergonhado em situagdes nas quais tais emocgdes sdo
inapropriadas ou indesgjadas. As cognigdes disfuncionais e as
emocdes resultantes provocam comportamentosirracionaistais
como a esquiva de situagBes que ndo envolvem riscos ou atri-
tos desnecessérios com outras pessoas. A terapia cognitiva,
por fim, ensina o paciente a identificar suas cognig¢des disfun-
cionais, adesafia-las e a substitui-las por crengas funcionais e
realistas.®! Em geral, apsicoterapiacognitivadeve ser redizada
semanal mente, deformaindividual e em sessdes de cercade 60
minutos de duragdo.®

Conclusdes e Per spectivas

A comorbidade entre a depressdo maior e o transtorno de
estresse pés-traumético € um fendmeno clinico que mereceu,
até agora, pouca atencdo daliteratura, embora sua prevaléncia
sgjaconsideravel. Assim, muitas questBes permanecem em aber-
to: seria essa comorbidade “fato” ou “artefato”, ja que muitos
sintomas da sindrome depressivasdo comunsao TEPT?Qual o
significado dessa comorbidade em relacdo ao prognostico e a

Tabela 2 - Inibidores Seletivos da Recaptacédo de Serotonina (ISRS) Utiliza-
dos no Tratamento do TEPT Comérbido com Depressdo Maior.?2

em 8 a 12 semanas pode sugerir a adi¢do de um segundo Droga Dose Inicial Intervalo da Dose-Alvo Dose-Alvo Méaxima
féarmaco (como, por exemplo, um anticonvulsivante ou litio). (mg/dia) Média (mg/dia) (mg/dia)
Uma vez obtida resposta clinicaou remissdo dossintomas, 8  serralina 2550 50-150 200
medicagdo deve ser continuada por um periodo de manuten-  Fluoxetina lg-gg 38-58 88
= 25,2930 Paroxetina 10- -5 5

¢80 de pelo menos 12 meses. % o Fluvoxamina 50 100-250 300

Além do tratamento farmacol 6gico, deve ser ingtituidauma  Citalopram 10 20-40 60
Tabela 1 - Antidepressivos Efetivos no Tratamento do TEPT Comérbido com Depresséo Maior.?52°
Classe do Agente Intervalo de Vantagens Desvantagens

Dose (mg/dia)

Triciclicos Efetivos no TEPT Efeitos colaterais (anticolinérgicos,
Amitriptilina 50-300 cronico/severo e na cardio-vasculares, sedacéo, etc.),
Imipramina 50-300 depressao. perigo de overdose, interagao

medicamentosa

ISRS Efetivos na depressdo e em Efeitos colaterais gastrin-testinais,
Sertralina 50-200 todos os transtornos de sexuais, de ativagdo, ganho de peso,
Fluoxetina 10-60 ansiedade. sintomas de abstinéncia.

Paroxetina 10-60
Fluvoxamina 50-300

Outros Sedacéo, tontura, efeitos adversos
Nefazodona 200-600 Uteis no tratamento dos visuais, ganho de peso, sedagéo, agita-
Venlafaxina 75-375 sintomas depressivos. ¢do, convulsdo, hipertenséo.
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respostaatratamento? O desenvol vimento dacomorbidade com
depressio maior estarianadependénciade umavulnerabilidade
individual para depresséo? Seria aintensidade ou a qualidade
dos eventos trauméticos que estaria mais associada com o de-
senvolvimento da comorbidade com depress&o maior?

Essas e tantas outras questdes ainda ndo apresentam res-
postas naliteratura. O desenvolvimento de projetos longitudi-
nais de pacientes com TEPT associados a desenhos de pesqui-
samaisrigorosos serafundamenta paraumamelhor compreen-
s80 darelagdo entre depressdo maior e TEPT.
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