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Superposicao entre depressao atipica, doenca
afetiva sazonal e sindrome da fadiga cronica
Overlap between atypical depression, seasonal
affective disorder and chronic fatigue syndrome

Mario Francisco Juruena,'? Anthony James Cleare*

Resumo

Objetivo: Foram revisados estudos que descrevem que as alteragbes na funcéo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal séo relacio-
nadas com o estado psicopatolégico em depressédo. Além da depressdo melancdlica, uma série de condicées podem ser associa-
das a hiperativacdo prolongada do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal. Um outro grupo de psicopatologias é caracterizado por
hipoativacdo do mesmo eixo com redugdo crbnica na secregao do fator de liberacdo de corticotrofina. Pacientes com depresséo
atipica, doenca afetiva sazonal e sindrome da fadiga crénica estdo inclusos nesta categoria. Método: Foram revisados os dados
da literatura que incluem a intersecdo entre estes descritores, resumidos e discutidos os principais e recentes achados. Resul-
tados: Muitos estudos tém enfatizado que estes quadros se sobrepéem biologicamente, demonstrando hipofungdo no sistema
relacionado ao fator de liberagdo de corticotrofina. Conclusées: Na pratica clinica, os pacientes frequentemente se apresentam
de forma intermediaria entre a fadiga e a depresséo atipica crénica e/ou a depressédo sazonal. Isto enfatiza o potencial biologico
comum que fundamenta o grupo de sintomas ndo somente entre depresséo (atipica e sazonal) e a sindrome da fadiga crénica e
as condicées caracterizadas por alteragcbes no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, principalmente hipofungdo e, em particular,
diminuicdo da atividade do fator de liberagcdo de corticotrofina.

Descritores: Depressao melancdlica; Transtorno afetivo sazonal; Sindrome da fadiga crénica; Sistema hipotalamo hipofisario;
Fator de liberagao de corticotrofina

Abstract

Objective: We reviewed previous studies that have described an association between abnormal functioning of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and depression. In addition to melancholic depression, a spectrum of conditions may be associated with
increased and prolonged activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In contrast another group of states is characterized
by hypoactivation of the stress system, rather than sustained activation, in which chronically reduced secretion of corticotropin
releasing factor may result in pathological hypoarousal and an enhanced hypothalamic-pituitary-adrenal negative feedback.
Patients with atypical depression, seasonal affective disorder and chronic fatigue syndrome fall in this category. Method: The
literature data on the overlap between the key-words were reviewed, summarized and discussed. Results: Many studies suggest
that these conditions themselves overlap biologically, showing hypofunction of central corticotropin releasing factor neuronal
systems. Conclusions: Therefore, in the real world of clinical practice, patients often present in a grey area between classical
idiopathic fatigue and early chronic atypical depression and/or seasonal depression. This underscores the potential common
biological links underpinning common sympton clusters not only between depression (atypical and seasonal) and chronic fatigue
syndrome, but also other conditions characterized by the hypothalamic-pituitary-adrenal axis mainly diminished the corticotropin
realising factor activity.

Descriptors: Melancholic depression; Seasonal affective disorder; Fatigue syndrome, chronic; Hypothalamus-hypophyseal system;
Corticotropin releasing factor
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Introducao

Os hormdnios cumprem um papel critico no desenvolvimento e
expressao de um amplo espectro de comportamentos. Um aspec-
to dessa influéncia no comportamento é a potencial contribuicdo
dos hormonios na fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos e no
mecanismo de acao das drogas psiquiatricas, particularmente na
depressdo. De todos os eixos endocrinos, o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) tem sido o mais amplamente avaliado.!”?
O eixo HPA desempenha um papel fundamental na resposta aos
estimulos externos e internos, incluindo os estressores psicoldgi-
cos. Além disso, é bem conhecido o papel fundamental do estresse
em precipitar episddios de transtornos psiquiatricos em individuos
predispostos.! As anormalidades na funcdo do eixo HPA tém sido
descritas em pessoas gue passam por transtornos psiquiatricos.
Essas anormalidades parecem estar relacionadas as alteracoes na
capacidade dos glicocorticéides circulantes em exercer seu feedback
negativo na secregdo de horménios HPA por meio da vinculagao
ao receptor mineralocorticéide (RM) e ao receptor de glicocorticéide
(RG) nos tecidos HPA.2

Estados associados a hiperativagdo ou a hipoativacéo
do eixo HPA

A hiperatividade do eixo HPA na depressdo maior é um dos
achados mais consistentes em psiquiatria. Um percentual signi-
ficativo de pacientes com depressao maior demonstrou maiores
concentragdes de cortisol (o glicocorticéide endégeno em hu-
manos) no plasma, urina e no liquido cefalorraquidiano (LCR);
uma resposta exagerada de cortisol ao horménio adreno-
corticotréfico (ACTH); e um aumento das glandulas pituitéaria e
adrenal.?#>

Em geral, as alteragdes no eixo HPA parecem ser dependentes
do estado, tendendo a melhorar com a resolucédo da sindrome
depressiva.® De fato, estudos prévios tém descrito um feedback
negativo prejudicado do eixo HPA, levando a hipercortisolemia,
como ocorre na depressdo melancélica.?®® Além da depressao
melancoélica, uma série de outras condigbes pode estar associa-
da ao aumento e ativagéo prolongados do eixo HPA, incluindo
anorexia nervosa, com ou sem desnutricdo, transtorno obsessi-
vo-compulsivo, panico, ansiedade, alcoolismo ativo cronico, abs-
tinéncia de &lcool e narcéticos, diabetes mellitus mal controlado
e hipertiroidismo.” Outro grupo de estados é caracterizado pela
hipoativacao do sistema do estresse, em vez de ativagdo conti-
nua, na qual a secregao cronicamente reduzida do fator liberador
de corticotrofina (CRF) pode resultar em hipoativacao patolégica
e feedback negativo ampliado do eixo HPA. Pacientes com trans-
torno de estresse poés-traumatico, depressao atipica ou sazonal e
sindrome de fadiga crénica recaem nessa categoria. Similar-
mente, pacientes com fibromialgia possuem excrecao de cortisol
urinario livre diminuida e frequentemente queixam-se de fadiga.
Pacientes com hipotiroidismo possuem uma clara evidéncia de
hiposecrecao de CRF (Tabelas 1 e 2).3&1!

J& que uma ampla variedade de estressores ativa o eixo HPA e
que os glicocorticoides sdo o produto final da ativagdo desse
eixo, esses hormdnios tém sido comumente vistos como os agen-
tes indutores (agents provocateurs) ou mesmo como a
corporificacao fisica da patologia induzida pelo estresse em ca-
sos extremos. De fato, tem sido sugerido que a superproducao
prolongada de glicocorticdides - tanto como produto de estresse
atual quanto de predisposicdo genética da hiperatividade do eixo
HPA - danifica as estruturas cerebrais (especialmente o hipocampo)
essenciais para o controle do eixo HPA.!?

Ainda que nao ocorram simultaneamente, tanto o
hipocortisolismo como a resposta diminuida aos glicocorticéides
(como a determinada pelo teste desafio de dexametasona) pos-

Tabela 1 - Estados associados a hiperativagio ou hipoativagio
do eixo HPA

Atividade intensificada Atividade diminuida do Atividade
do eixo HPA eixo HPA interrompida
do eixo HPA
Transtorno crdnico grave Depressao atipica Sindrome de
Cushing
Depressao melancélica Depressdo sazonal Deficiéncia de
glicocorticoide
Anorexia nervosa Sindrome de fadiga Resisténcia a
crinica glicocorticbide
Transtorno obsessivo- Fibromialgia
compulsivo
Transtorno de panico Hipotiroidismo
Exercicio excessivo Supresséo adrenal
crénico
Desnutrigio Terapia pos-
glicocorticoide
Diabetes mellitus Asma
Hipertiroidismo Transtorno de estresse
pbs-traumatico
Obesidade central Abstinéncia de nicotina
Maus tratos na infancia Pés-parto
Gravidez Alergias
Menopausa
Artrite reumatica
suem evidéncias descritas na literatura. Transtornos

neuropsiquiatricos relacionados ao estresse também foram asso-
ciados a ativacao/inflamacao do sistema imunolégico, alto tonus
do sistema nervoso central (SNC) e hipersecrecao do CRF, que
sao todos consistentes com a regulacao insuficiente de hiper-
responsividade ao estresse mediada por glicocorticoide.'® Defini-
mos a sinalizacao insuficiente de glicocorticéide como qualquer
estado em que a capacidade de sinalizacdo por glicocorticoide
seja inadequada para controlar sistemas responsivos ao estresse
relevantes, seja como resultado de uma diminuicao da
biodisponibilidade hormonal (e.g., hipocortisolismo) ou como
resultado de responsividade atenuada aos glicocorticéides (e.g.,
secundaria a reducao da sensibilidade do RG). Assim definida, a
sinalizacao insuficiente pelos glicocorticéides ndo implica em
nenhum mecanismo especifico ou deficiéncia absoluta, mas,
ao contrario, tem seu foco no ponto final da atividade
glicocorticéide. A pergunta fundamental é se a mensagem do
glicocorticoide esta chegando de uma forma adequada ao ambien-
te (externo e interno) em que um organismo se encontra.'*

Depressao melancélica x depressdo atipica

Ha dados crescentes de que os transtornos depressivos in-
cluem um grupo de transtornos que podem ser diferentes com
relacao a atividade do eixo HPA, as funcdes auto-imunes e a
resposta ao tratamento.®!416 A depressdo é uma enfermidade
heterogénea e dois de seus subtipos sdo a depressdo melancéli-
ca e a depresséo atipica (Tabela 1).

Tabela 2 - Corticosterdides e transtornos relacionados ao estresse

Desregulagéo do eixo HPA

Feedback de resisténcia
Fungéo CRG intensificada
Sensibilidade adrenocortical
intensificada

Feedback ampliado
Fungio CRF reduzida
Sensibilidade adrenocortical reduzida

Vulnerabilidade a doenga

Depresséo atipica
Transtorno afetivo sazonal
Sindrome de fadiga crénica
Fibromialgia

Suscetibilidade & inflamagéo

Depressao melancdlica

Suscetibilidade 4 infecgéo
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A melancolia constitui uma descricéo histérica forte de um de-
les, com limites bem definidos e conteddo homogéneo. Ja a "nédo-
melancolia", como uma descricdo da outra depresséo, é proble-
matica, pois define um grupo pelo que ele nao é. De fato, a nao-
melancolia € uma mistura de disforia, ansiedade e carater
depressivo.!” De acordo com alguns autores, na proxima edicao
do DSM (DSM-V) o termo depressdo maior serd redimensionado,
tornando-se transtorno melancélico de humor (THJH) e transtor-
no de humor nao-melancélico (THNM), duas das principais enti-
dades na secao de transtorno de humor.'® No entanto, deve-se
ressaltar que muitos pacientes com depressao nao se enquadram
totalmente em quaisquer dessas classificagoes. Entre 15 e 30%
dos pacientes com depressao maior apresentam-se com um episo-
dio atipico e 25 a 30% com tipo melancélico.®!?

A depressao melancoélica se distingue pela perda de apetite e
sono; os pacientes melancolicos sdo usualmente ansiosos e per-
dem a responsividade ao meio ambiente. Aqueles com depressao
melancélica tendem a se sentir pior de manha e aqueles com de-
pressao atipica se sentem pior a noite. Chrousos e Gold sugeriram a
hipotese de que a disfuncdo continua do sistema do estresse, ca-
racterizada pela hiper ou hipoatividade do eixo HPA, tem um papel
em varias condicdes fisiopatolégicas, incluindo uma gama de en-
fermidades psiquiatricas, enddcrinas e inflamatérias.?°

Enquanto o debate relativo aos melhores critérios clinicos para defi-
nir a depressao atipica continua, os dados existentes propdem que a
fisiopatologia neuroendécrina é diferente, inclusive oposta a observada
em pacientes com depressao melancdlica.®>'6?° De fato, reconhece-se
que a hiperestimulagédo do eixo HPA e a funcdo hipernoradrenérgica
estejam relacionadas a depressdo melancélica, assim como existem
evidéncias dos niveis aumentados de cortisol plasmatico e aumento da
atividade do CRF em quadros melancélicos. Por outro lado, existem

dados crescentes demonstrando que a hipoatividade do eixo HPA,
a menor atividade do CRF, possivelmente a secrecéo de cortisol
abaixo do normal, e a diminui¢cdo da atividade das vias
noradrenérgicas aferentes estdo presentes em pacientes com
caracteristicas atipicas de depressao.®

Um transtorno neuroenddcrino quase completamente oposto,
com atividade do eixo HPA e secrecao de CRF reduzidas,
mediadas por um feedback negativo intensificado pelo cortisol
e a funcao hiponoradrenérgica, foi descrito ha mais de 15
anos na depressao atipica®® e vérios estudos substanciaram
evidéncias da hipofuncdo do eixo HPA neste subgrupo de
pacientes deprimidos.??3 Enquanto os pacientes com depres-
sao melancélica ndo suprimem a secrecao de cortisol, aque-
les com depressao atipica possuem uma supressao aumenta-
da da secrecdo de cortisol apds a dexametasona.?3?*

Além da atividade do eixo HPA, diferentes alteragcdes no
sistema serotonérgico podem também ter um papel significa-
tivo nos fenétipos melancélico e atipico. Dessa forma, o subtipo
melancolico com hiperestimulacdo noradrenérgica e do eixo
HPA parece estar associado a uma funcgao reduzida do auto-
receptor da 5-HT,, e, portanto, a ativagdo serotonérgica in-
tensificada do eixo HPA, assim como uma reagao auto-imune
na fase aguda. Esta Ultima contribui para a estimulacao do
eixo HPA e reduz a inibicao do feedback negativo pelos re-
ceptores de corticosterdides. O hipercortisolismo resultante
pode prejudicar ainda mais as fungoes do receptor da 5-HT,,,
levando a um circulo vicioso, que poderia nao ser efetiva-
mente resolvido pela maioria dos inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS).”:2% Por outro lado, os pacien-
tes com depressao atipica e baixa atividade do eixo HPA pare-
cem ter estimulagao aferente noradrenérgica e serotonérgica

Tabela 3 — Diferencas clinicas entre depressio melancélica e atipica

Melancélica

Atipica

Sintomas
Nivel de excitagio
Nivel de ansiedade

Hiperatividade
Ansioso

Hipoativado, apatico
Geralmente n&o ansioso

Reatividade

Meméria emocional
Cognigao
Comportamento

Forte vinculo a Bipolar Il
Neurovegetativo

Sono

Apetite

Nivel de energia

Libido

Variagio diurna
Neuroendécrino

Eixo HPA

Produgéo de cortisol
CRF

Teste de supressao de dexametasona
Resposta a prednisona
Autondémico

Atividade simpatica
Composigdo corporal
indice de massa corporal (IMC)
Massa corporal magra
Gordura corporal total
Fungdo imunologica
Seqiielas clinicas
Doenga cardiaca
Osteoporose
Infecgao/inflamacgéo
Neurodegeneragao

Relativamente ndo reativo ao ambiente
Predominancia de recordagbes emocionais dolorosas
Concentragéo e perseveranga menores

Alternancia para comportamentos bem treinados

Nao

Sono diminuido; qualidade pobre

Menor ingestdo de alimentos, perda de peso
Nivel de energia manifesto variavel
Diminuida

Pior de manha

Ativado centralmente
Alta

Alta

Baixa supressdo

Aumentada

Mormal

Diminuida (sarcopenia)
Normal ou aumentada
Relativamente imunosuprimida

Doenga cardiaca isquémica prematura
Osteoporose prematura
Suscetibilidade 4 infecgio aumentada
Hipocampo/cortex pré-frontal medial

Reativo ao ambiente

Relativamente sem contato com o passado

Perda de foco
Desmotivado, inativo
Sim

Sono aumentado; ma qualidade

Maior ingestao de alimentos; ganho de peso

MNotavel letargia e fadiga
Diminuida
Pior & noite

Hipoatividade mediada centraimente
Baixa

Baixa

Alta supresséo

Sim

Diminuida

Alta

Normal

Aumentada

Relativamente imuno-intensificada

Doenga cardiaca isquémica prematura
Ossos normais

Suscetibilidade a inflamagéo aumentada
?

Adaptado de *#*%°
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reduzidas, possivelmente devido a reduzida sintese de serotonina
(5-HT) e, ao contrario dos pacientes melancélicos, uma funcao
prejudicada do auto-receptor da 5-HT,, sem hipercortisolismo.*2°

Continua o debate sobre os melhores critérios clini-
cos para a depressao atipica

A experiéncia britanica inicial com inibidores de monoamina
(IMAOs) no Hospital St. Thomas's, em Londres, gerou o concei-
to de um subtipo depressivo - "estados de certa forma atipicos
que se assemelham a histeria de ansiedade com depressédo se-
cundaria" - que difere da depressdo enddgena que responde aos
antidepressivos triciclicos e a terapia eletroconvulsiva (ECT).27-28
West e Dally ndo identificaram critérios atuais do DSM-IV para o
especificador de caracteristicas atipicas, como a hipersonia e a
hiperfagia, ainda que a "fadiga" tenha sido comumente relata-
da.?’-2° O termo depressao atipica foi adotado nesta época, ainda
que nao seja claramente definido. Posteriormente, Klein e Davis
descreveram um subgrupo de depressao atipica que foi denomi-
nado "disforia histeroide", refletindo a tendéncia de alguns pacien-
tes idealizarem suas relagbes romanticas e ficarem euféricos;
mas estes voltam a se deprimir quando a relacéo termina e
sentem-se rejeitados, e apresentam também hiperfagia e
hipersonia.*°

A depresséo atipica foi utilizada no passado para designar va-
rias condicdes diferentes, incluindo depressao nao-enddgena,
depressdo secundéria a outra condicdo, depressdo associada a
ansiedade e panico, e depressao com caracteristicas biologicas
reversas.??23-31 No entanto, como o conceito evoluiu, a atipicidade
foi definida de forma mais estrita dentro da rubrica do DSM-IV.

Em geral, os pacientes com depressao atipica tendem a ter
um inicio mais precoce da doenga, uma maior proporcdo de
mulheres que homens, comorbidade elevada com distimia, abu-
so de substancias e sociopatia, e uma maior incidéncia de de-
pressao atipica em seus familiares. Sullivan et al. utilizaram da-
dos de uma grande Pesquisa Nacional de Comorbidade nos EUA
e, por meio da analise de classe latente, identificaram seis
sindromes, duas das quais correspondiam a depressao atipica
leve e a depressao atipica grave, respectivamente.®? A atipicidade
foi associada a comorbidades sindrémicas como: transtornos de
conduta, fobia social; dependéncia interpessoal e baixa auto-

Tabela 4 — Definigoes das caracteristicas atipicas com base em estudos recentes. Pode-se diferenciar melhor a depressao atipica da

melancolia e da depressio indiferenciada

estima; e transtornos de abuso de alcool/drogas dos pais. Esse
estudo confirmou achados epidemiolégicos anteriores de outras
amostras com relacédo a falta de validade do conceito de depres-
séo atipica. Por exemplo, um estudo de 1.000 pares de mulhe-
res gémeas sugeriu que existe uma sindrome de depresséo atipica
caracterizada pelo aumento da alimentacao, hipersonia, freqien-
tes episddios relativamente curtos, e uma propensao a obesida-
de.?? Além disso, individuos com episédios recorrentes tenderam
a ter a mesma sindrome em cada ocasido e gémeos com depres-
sao tiveram a mesma sindrome depressiva mais frequentemente
do que o esperado pelo acaso, com maior semelhanga em pares
monozigbticos do que em dizigoéticos.>?

A escala de avaliacdo desenvolvida pelo grupo de Columbia € a
mais amplamente utilizada. A Escala Diagnéstica de Depressao
Atipica (EDDA)* categoriza os pacientes em uma de trés catego-
rias: depressao atipica definida (reatividade de humor preservada
> 50%, dois sintomas positivos [hiperfagia, hipersonia, fadiga
grave, paralisia em chumbo, sensibilidade a rejeicaol); depressdo
atipica provavel (reatividade de humor preservada > 50%, um
sintoma positivo); ou depressao reativa de humor simples
(reatividade de humor > 50%, sem sintomas adicionais).

A literatura subsequiente a publicagédo do DSM-IV da amplo apoio
a validade da depressdo com caracteristicas atipicas como distinta
da melancolia e da depressao sem caracteristicas atipicas nem
melancdlicas.'®1926:3234 No entanto, relatos recentes sugeriram
também que devem ser consideradas alteracdes nos critérios do
DSM-V para caracteristicas atipicas para produzir um grupo com
uma fisiopatologia mais homogénea. Uma maior homogeneidade
pode amplificar os critérios para o curso da enfermidade e flexibilizar
0s critérios para as caracteristicas associadas. Essas alteracoes
nos critérios das caracteristicas atipicas podem diferenciar me-
lhor a depressao atipica da melancolia e da depressao
indiferenciada (ver Tabela 4 para definicoes).330-33

Gold et al. sugeriram que, enquanto a depressdao maior tipica
(melancdlica) pode ser caracterizada por uma ativagdo excessiva
de ambos os sistemas de estresse fisiolégico - o sistema locus
ceruleus-noradrenérgico e o eixo HPA -, alteracdes opostas estao
presentes na depressdo atipica.3® Algum suporte para isso é forne-
cido por estudos que demonstram que o controle da fungao
noradrenérgica esta relativamente preservado na depressao atipica

Depressao atipica/depressdo com caracteristicas atipicas — termos intercambiaveis referidos ao grupo depressivo definido pelos critérios do DSM-IV depressdo com

caracteristicas atipicas

Precoce/crénica atipica

— O subconjunto da depress&o atipica com (todos requeridos) a. ldade de inicio de sintomas disféricos significativos antes dos 20 anos de idade

o o

. Sintomas disforicos por pelo menos dois anos
. Nao ocorréncia de bem-estar mais longo de dois meses desde o inicio da depressao

Tardia/ndo cronica atipica
- O subconjunto da depressio atipica com (um deles)

. Duragéo da doenga < 2 anos
. Bem-estar esponténeo pelo menos dois meses
. Primeiros sintomas disféricos na idade de 20 anos ou apbs

Depressdo atipica provavel

ooQ|l0o oo

. Reatividade de humor significativa

. Uma caracteristica associada das seguintes
- Hiperfagia

- Hipersonia

- Paralise grave extrema
- Sensibilidade cronica da rejei¢ao interpessoal
¢. Nao preenche critérios de caracteristicas melancolicas ou catatbnicas

Melancolia/depressdo com caracteristicas melancélicas - termos intercambiaveis referidos ao grupo depressivo definido pelos critérios do DSM-IV depressao com

caracteristicas melancélicas

Depressiao indiferenciada — depressdo sem caracteristicas atipicas nem melancélicas

Adaptado de %%
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comparada com a depressao tipica.?!?? Gold et al. sugeriram que
a atividade diminuida do CRF est4 especificamente relacionada
aos sintomas de hipoativacao (hipersonia, hiperfagia, letargia, fa-
diga e apatia relativa) da sindrome.?” As evidéncias que confir-
mam que o baixo CRF e nao o baixo cortisol é que esta relaciona-
do a atipicidade da sindrome provém de um estudo detalhado de
pacientes com a sindrome de Cushing. Nessa sindrome, o cortisol
é alto e o CRF é baixo. Dorn et al. encontraram que a depressao
atipica foi a sindrome depressiva predominante, afetando 17 pacien-
tes de um grupo de 33 pacientes com a sindrome de Cushing.3®

Stewart et al. indicaram dois grupos distingliiveis dentro das ca-
racteristicas do DSM-IV com tracos atipicos.®® Eles incluem inicio
tardio, curso nao-crénico, resposta positiva a imipramina, viés de
processamento perceptual no hemisfério esquerdo, eixo HPA
hiperativo e depressao menos crénica e menos atipica nos familia-
res. Em relacdo a atipicidade precoce/cronica, a depressao atipica
tardia/ndo-cronica teve cortisol vespertino e cortisol pés-dexametasona
significativamente mais altos e demonstrou uma tendéncia a uma
resposta mais embotada do cortisol a dextroanfetamina. Em cada
teste da funcdo do eixo HPA, a depresséo atipica tardia/nao-cronica
pareceu ter achados mais similares aos que eram esperados em
pacientes com melancolia do que as caracteristicas da depressdo
atipica precoce/cronica.® O grupo definido pelo inicio precoce de
uma enfermidade muito crénica ndo responde a imipramina, pos-
sui um viés relativo de processamento do hemisfério direito, um
eixo HPA hipoativo e familiares que tém maior probabilidade de
terem depressédo cronica e/ou atipica (Tabela 4). Esses resultados
sugerem alteracdes nos critérios do DSM-V para depressdao com
caracteristicas atipicas.?® O grupo de Columbia sugeriu fazer uma
emenda aos critérios do DSM-IV sobre caracteristicas atipicas a fim
de excluir o inicio tardio e pacientes menos cronicamente deprimi-
dos (Tabela b).

Transtorno afetivo sazonal (TAS)

Rosenthal et al., pioneiros no estudo do TAS, o descreveram
como "uma crise de energia".?® O TAS é descrito pelos episddios
afetivos recorrentes em relacdo temporal com um periodo parti-
cular do ano, tende a se agregar em familias e é herdavel, como
evidenciado por estudos com gémeos.*® A maioria dos pacientes
de TAS experimenta sintomas atipicos, incluindo necessidade
maior de sono, fissura por carboidratos, aumento de apetite e
peso, e fadiga extrema. O oposto nao é verdadeiro, somente 10%
dos pacientes com depressao atipica tém um padrao sazonal,
mas, ainda que a relacao entre depressao atipica e depressao
sazonal seja muito estreita, um pequeno ensaio clinico com
fototerapia na depressao atipica ndo teve efeito significativo.*!

Tabela 5 - Critérios Propostos para o DSM-V em relagdo a
depressao com caracteristicas atipicas

1. Preenche critérios de depressao maior ou distimia

2. Reatividade de humor significativa quando deprimido

3. Caracteristicas associadas (uma requerida)

a. Hiperfagia

b. Hipersonia

c. Paralisia grave

d. Sensibilidade patolégica de rejeigao

4. Inicio de disforia significativa antes dos 20 anos de idade

5. Nao ha bem-estar espontaneo (i.e. > 2 meses) desde o inicio da doenga
6. Doenga dura pelo menos ha dois anos

7. Nao preenche critérios de caracteristicas melancolicas ou catatonicas
8. A sindrome néo é mais bem explicada por um transtorno clinico e néo é
induzida por substancia

9. A psicose nao esta presente

Adaptado de @
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Incidéncias maiores de TAS séo relatadas em latitudes em que
existem significativas reducdes nas horas de sol nos periodos do
outono/inverno. Por exemplo, a incidéncia de TAS em latitudes
de 45-50° ou mais altas é acima de 10%, comparada com lati-
tudes menores que 30°, onde a incidéncia é em torno de 1%.42
Como na depressao atipica, entre aqueles que tém TAS, 60% a
90% sao mulheres, ocorrendo mais frequentemente entre pes-
soas jovens, comecando, em geral, quando a pessoa tem entre
20 e 30 anos.** Muitos dos sintomas da depressdo de inverno
(e.g. hipersonia e hiperfagia) sao sabidamente regulados pela
serotonina (5-HT) do hipotdlamo. Dessa forma, pacientes com
TAS sado considerados como anormalmente vulneraveis a dimi-
nuicdo da 5-HT do hipotalamo, que normalmente ocorre duran-
te 0 inverno.#+45

Existe uma forma de transtorno afetivo sazonal na qual os pa-
cientes se deprimem periodicamente no verao.* Em alguns as-
pectos, os sintomas comportamentais da depressao do verao ten-
dem a ser opostos aos da depressao de inverno. Por exemplo, 0s
individuos podem dormir menos e perder peso quando estdo
deprimidos no verao. Além disso, ha alguma evidéncia de que o
calor induza a depressao de verdo, muito importante nesta épo-
ca de aquecimento global e em alguns paises tropicais. No en-
tanto, a depressdo de verao recorrente em areas tropicais e suas
possiveis causas foram estudadas de forma muito menos extensa
do que a depressdo de inverno.4-4®

A etiologia e a fisiopatologia do TAS nao estao totalmente com-
preendidas ainda, embora existam hipoteses que relacionam a
condicdo ao periodo de luz solar, alteraces no ciclo circadiano
e, subseqlientemente, a secrecdo de melatonina. A glandula
pineal responde a escuriddo secretando melatonina, que
reconfigura o relégio cerebral central e ajuda o ciclo luz/escuri-
dao a reconfigurar o ciclo de sono/vigilia e outros ritmos diarios.
O marca-passo circadiano regula as alteragdes sazonais no com-
portamento por meio da transmissao de um sinal sobre a dura-
cao do dia as outras partes do organismo.*+¢ O sinal é expresso
igualmente no periodo da secregdo noturna da melatonina, que
€ mais longa no inverno que no verao. A extensao da secregédo
noturna da melatonina é programada por processos que 0cor-
rem nas células do nucleo supraquiasmaético (NSC) do hipotalamo.
A medida gue a extensao da noite se altera, o NSC faz ajustes no
periodo de secrecao da melatonina, de forma que se torne mais
longo no inverno e mais curto no verdo. Os receptores de
melatonina no hipotdlamo e na pituitéria posteriores medeiam a
maioria dessas respostas.*® Lewy et al. encontraram associacoes
entre os indices de depressao e o periodo circadiano. Eles reve-
laram uma janela terapéutica para a configuragdo mais favoréa-
vel dos ritmos circadianos e como esses ritmos podem ser
reconfigurados pela administracao de suplementos de melatonina
no periodo correto do dia.*®

Sugeriu-se que os efeitos sazonais no humor e no comporta-
mento (sazonalidade) estao relacionados as alteragbes nas fun-
coes serotonérgicas e no eixo HPA.5° Um estudo controlado com
placebo das respostas hormonais ap6s a administragédo do agen-
te liberador de serotonina fenfluramina encontrou que pacientes
com TAS de inverno possuiam respostas mais fracas de cortisol e
prolactina do que pessoas saudaveis.®! Os niveis de cortisol basal
foram significativamente mais altos no grupo com depressao na
Primavera/Outono do que no grupo Inverno/Verdo. O grupo Pri-
mavera/Verao e o grupo Inverno/Verao podem representar dife-
rentes tipos de depressdo maior.>?

Sindrome de fadiga cronica
Sao comuns os pacientes que se queixam de fadiga. Entre
20% e b0% da populagao relata sofrer de fadiga (dependendo
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da definicao), ao passo que 10% dos pacientes de servigos de
atendimento primario possuem fadiga com seis meses ou mais
de duracdo.®®* Um grupo menor pode demonstrar possuir signifi-
cativa incapacitacao resultante de fadiga.

A sindrome de fadiga cronica (SFC, popularmente conhecida
no Brasil como astenia nervosa) ¢ um transtorno caracterizado
por uma fadiga profundamente incapacitante em associagao a
determinados sintomas. A fadiga deve ser suficientemente grave
para causar uma perda significativa das fungoes fisicas e sociais
por um minimo de seis meses, e quatro dos seguintes sintomas
precisam também estar presentes: distlrbio do sono (usualmen-
te hipersonia), prejuizo na concentragéo, dor muscular, dores
multiplas nas articulagdes, dores de cabecga, exacerbacao da
fadiga pés-esforco, garganta inflamada e nédulos linfaticos in-
chados.>* As exclusdes incluem uma causa organica subjacente
clara e transtorno psiquiatrico grave como depressao psicética.
Estudos estimam que sua prevaléncia na comunidade varie de
0,5% a 1,5%.53

No entanto, a etiologia do SFC permanece indefinida; como
provavel condicdo heterogénea sua etiologia é multifatorial.
Estudos recentes sugeriram que ha uma propensdo genética
a sofrer de fadiga crbnica, sendo a concordancia entre gémeos
monozigéticos mais do dobro da que possuem gémeos
dizigéticos.®® Modelos de analise multivariada sugerem que
essa vulnerabilidade é conferida por tendéncia genética a
ansiedade e/ou depressao, mas essa parte é independente do
transtorno psiquiatrico.®®

A maioria dos pacientes nos quais a SFC é diagnosticada tem
o inicio dos seus sintomas a partir de uma infeccao viral, como
uma infeccdo do trato respiratério superior ou influenza. Isso
levou inicialmente a grandes esforgos para encontrar o virus
responsavel pela SFC, com a hipdtese de que a SFC fosse devida
a uma infecgao viral persistente. No entanto, a pesquisa em
pacientes diagnosticados com infecgdes virais graves especificas
mostrou que alguns virus sdo mais provaveis de resultar em fadi-
ga cronica do que outros, e alguns pacientes sdo mais vulnera-
veis que outros. Portanto, enquanto 25% dos pacientes desen-
volvem fadiga crbnica apds meningite viral, o risco € cinco vezes
maior naqueles com histéria de transtorno psiquiatrico e naque-
les com prolongada convalescenca da doenca (envolvendo re-
pouso no leito e/ou tempo com licenca do trabalho).%

Ainda que dores musculares e queixas de fadiga muscular
sejam comuns, ha pouca evidéncia objetiva de que esses sinto-
mas tenham uma origem fundamentalmente neuromuscular. A
maioria dos testes das funcdes neurofisiolégicas mostrou resul-
tados normais, especialmente quando os efeitos secundarios da
inatividade sao levados em conta. Pode haver um pequeno gru-
po cujos sintomas estao relacionados a disfungdo muscular pri-
maria, mas dada a importancia da fadiga mental e fatigabilidade,
as explicagoes centrais e nao periféricas séo provavelmente mais
relevantes para a maioria dos pacientes.>?

O eixo HPA é o principal mediador de longo prazo da resposta
corporal ao estresse. O interesse inicial nesse eixo foi gerado
pela observacdo de que a doenca de Addison (hipofuncdo da
glandula adrenal primaria), assim como a SFC, produz fadiga,
mialgia, artralgia, disturbios do sono e do humor. Estudos recen-
tes revelaram achados altamente consistentes de leve
hipocortisolismo em individuos que sofrem de SFC, incluindo
cortisol plasmético reduzido, producdo reduzida de cortisol livre
de 24 horas e reduzido cortisol salivar. O local exato de qualquer
distarbio no eixo ainda néo estad claro: enquanto alguns dados
apontam para uma disfuncao do hipotalamo, outros sao compa-
tiveis com uma funcéo reduzida da glandula adrenal.?” Muitos
fatores influenciam a secregdo de cortisol, incluindo alteragcoes

no sono, na atividade e no apetite. O trabalho de turno noturno
produz alteragdes no eixo HPA séo similares as vistas na SFC, o
que sugere que elas possam ser uma conseqliéncia e nao a
causa da SFC.%

Embora existam varios relatos de alteracoes imunolégicas, mais
frequentemente uma discreta ativacdo imune, esses nao sao dados
de consenso. Podem ser também secundarios a um ténus de
cortisol diminuido ou ao transtorno de humor. Além disso, al-
guns estudos com grandes amostras nao encontraram nenhuma
evidéncia de qualquer disfuncdo imune, ou alternativamente,
que esta restrita a um subgrupo.®® Tem sido sugerido que a SFC
é um transtorno imunolégico com evidéncia secundaria de
reativacao viral ou, por outro lado, que os achados imunolégicos
refletem um sistema imunolégico hiperativo secundario a infec-
¢ado viral. Uma terceira visdo € a de que todas as alteracoes
observadas sdo simplesmente epifendmenos de estados psicold-
gicos anormais; existe também a opinido de que nao ocorre ne-
nhuma alteracédo imunolégica confidvel. O que pode ser impor-
tante para os clinicos é que a maioria dos estudos ndo encon-
trou vinculos entre os parametros imunes e clinicos, tanto para
sintomas correntes como para o desfecho clinico, ainda que
haja excegdes. Da mesma forma, mesmo que a liberacao anor-
mal de citocinas em resposta a uma provocagao antigénica seja
um modelo tentador para a SFC, isso deve ser mediado central-
mente e ainda nao foi provado.%®

Foram feitas hipoteses de que alteragcbes nos
neurotransmissores sejam um possivel mecanismo subjacente
para um aumento da fadiga a partir do SNC. A serotonina foi
0 neurotransmissor mais estudado apds os achados iniciais
de que a fadiga, apds exercicio, estava associada a um au-
mento no triptofano plasmatico e, por meio das vias metabd-
licas normais, a sintese intensificada da 5-HT no cérebro.
Na SFC, achados similares emergiram.%® Niveis aumentados
do metabdlito da 5-HT, 5-HIAA, foram encontrados no LCR e
no plasma de pacientes com SFC, comparados a controles
saudaveis, sugerindo um turnover intensificado da 5-HT. Es-
tudos posteriores investigaram diretamente a funcao central
da 5-HT em pacientes com SFC utilizando o paradigma de
desafio neurofarmacolégico. Por exemplo, a resposta da
prolactina a uma dose padrao de d-fenfluramina, uma droga
que causa seletivamente a liberacdo da 5-HT dos neurénios
dos nucleos da rafe, ddo alguma indicacao da responsividade
das vias da 5-HT cerebral. Sujeitos com SFC demonstram
uma resposta mais elevada da prolactina do que controles,
ao contrario de pacientes deprimidos, que possuem uma res-
posta atenuada.®®

E possivel que eles sejam significativos do ponto de vista
fisiolégico, ja que a 5-HT é sabidamente importante no con-
trole do sono, apetite e humor. Paralelamente as alteracoes
opostas da 5-HT, essas caracteristicas estdo perturbadas em
direcdes opostas na depressdo endoégena classica (insonia,
anorexia, agitacao) e na SFC (hipersonia, hiperfagia e
lentificagao). De acordo com nossos dados sobre fisiologia
cerebral, é também possivel que estes sintomas sejam secun-
déarios aos baixos niveis de cortisol ou que sejam conseqlién-
cia da inatividade, de alteracdes no sono ou de ritmos
circadianos alterados.

Existem varias pesquisas recentes utilizando técnicas de
neuroimagem - como a tomografia por emissao Unica de
fétons (SPET) - para estudar o fluxo sanguineo cerebral na
SFC. Certo nimero de anormalidades foi encontrado, inclu-
sive perfusao diminuida do cortex cerebral e dos lobos fron-
tais, mas muitos pesquisadores nao conseguiram reproduzir
esses achados. No entanto, os estudos em desenvolvimento
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Figura 1 - Transtornos Psiquiatricos em SFC

estao somente comegando a identificar os correlatos neurais
do sintoma da fadiga; esses estudos podem ampliar nossa
compreensao dos mecanismos cerebrais subjacentes nesta
dificil sindrome.%®

Discussao

Na literatura e nos sistemas classificatérios, a descricdo é
geralmente de uma rigida e inalteravel divisao entre a depres-
sdo (melancélica, atipica e sazonal) e a SFC. No mundo real
da prética clinica, os pacientes em geral apresentam uma
area intermediaria entre a fadiga idiopéatica classica e a de-
pressao atipica cronica precoce e/ou a depressdo sazonal. De
fato, muitos pesquisadores estdo agora sugerindo que as con-
dicdes se sobrepéem biologicamente, com a existéncia de
espectros de enfermidades em vez de categorias distintas. Por
exemplo, Gold et al. sugeriram que ha uma sobreposigéo bio-
l6gica entre varias condigdes (SFC, depresséao atipica, depres-
sao afetiva sazonal, estados hiperimunes, etc.), na qual a
fadiga e outros sintomas relacionados estao presentes, todos
eles demonstrando hipofungao dos sistemas neuronais cen-
trais de CRF.3” O conceito do transtorno do espectro afetivo
ganha popularidade da mesma forma, vinculando néo somente
a depresséo atipica, sazonal e a SFC, mas também outros
transtornos em que as anormalidades no humor séo comuns,
e em que geralmente se suspeita da existéncia de anormali-
dades do metabolismo da 5-HT. A simples utilizagdo de crité-
rios diagndésticos para depressdo na SFC leva a indices de
depressao de cerca de 50%. A Figura 1 mostra os resultados
de um desses estudos,®® e uma conceituacao sobre a
sobreposicdo com base no esquema de Fukuda et al.>

No que diz respeito ao tratamento, nossa impressao é que a
adeséo rigida aos sistemas de classificagdo formal é raramente
produtiva. Ao contrario, um enfoque pragmatico e
multidimensional parece ser a melhor escolha. Da mesma
forma, o que se tornou conhecido como "estagios de tratamen-
to" também fornece conceitos fundamentais para abordar os
pacientes, no qual os clinicos comegam com enfoques sim-
ples, diretos, que ocorrem geralmente nos centros de atencao
priméria, e, gradualmente, envolvem modalidades de tratamento
mais complexas quando ou se o0s pacientes ndo respondem.
Dessa forma, sugerimos que as decisdes de manejo sejam ba-
seadas nos resultados de uma avaliagao multidimensional. Cla-
ramente, é fundamental considerar a importancia do transtorno
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do humor em cada um e em todos os pacientes que se apre-
sentam com fadiga inexplicada. No entanto, isso é somente
uma parte de uma avaliagdo ampla em que todos os fatores
relevantes que sao avaliados e tratados adequadamente.
Finalmente, qualquer plano de tratamento deve levar muito
em conta as visdes do paciente quanto a etiologia - se um
paciente claramente preenche critérios para depressao atipica
ou melancélica, mas também nao aceita que o humor de-
sempenha um papel em seus sintomas, entao uma prescrigao
de antidepressivos isoladamente nao terd provavelmente uma
boa aderéncia.
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