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Diagnosing and treating depression in the medically ill

Leticia Maria Furlanetto e Marco Antonio Brasil

Resumo

Diagnosticar depresséo em um doente clinico &€ uma tarefa dificil por varios
motivos. Muito embora tristeza e humor depressivo possam indicar sindrome
depressiva subjacente, eles também podem fazer parte da adaptagéo normal
a uma doenca que ameace a vida. Os sintomas somaticos e vegetativos
incluidos nos critérios diagnosticos das classificacées atuais ndo séo
especificos e podem de fato ser atribuiveis a hospitalizagao, aos tratamentos
ou a propria doenca clinica. Tratar a depresséo no paciente clinico & também
dificil devido & preocupagdo com a interagdo de drogas, assim como
questdes de eficacia e seguranca nesse grupo. Nesta conferéncia clinica
os autores discutem questées como que diagndsticos podem ser feitos em
pacientes clinicos com sintomas depressivos; prevaléncia de depresséo em
diferentes ambientes; mecanismos de co-morbidade (fatores fisiologicos
e comportamentais) que relacionam a depressao as doengas clinicas € o
manuseio da depressdo nesse grupo.

Abstract

Diagnosing depression in the medically ill is a difficult diagnostic task for
several reasons. Although sadness and depressed mood may be indicative
of an underlying depressive syndrome, they may also be part of normal
adaptation to alife-threatening disease. The somatic and vegetative symptoms
included in diagnostic criteria are not specific and may in fact be attributable
to hospitalization, treatments or medical illness. Treating depression is also
difficult, because of concerns on drug-drug interactions and efficacy and safety
of antidepressants in this group. In this Clinical Conference the authors answer
questions on: which diagnoses can be made in medical patients with depressive
symptoms; prevalence of depression in different settings; comorbidity
mechanisms (physiologic and behavioral factors) that link depression to medical
ilinesses; and management of depression in this group.

Introdugéao

s tentativas de compreender a relagéo entre a depressao
e as doencgas ndo-psiquiatricas colocam em evidéncia

todas as dificuldades e as controvérsias que persistem
em relagdo ao humor depressivo, a validade do diagnéstico
psiquiatrico e as implicacbes dos eventos vitais traumaticos
para diagndstico e tratamento dos transtornos psiquiatricos
(Rodin et al., 1991).

Doenca clinica e depressao sao experiéncias comuns
na vida de muitas pessoas. Quando essas doengas coexistem,
a depressao tanto pode ser uma complicagdo de uma doenga
clinica (ou de seu tratamento), quanto a sua causa, conse-
qlente a um ou mais fatores etioldgicos comuns a ambas, ou,
ainda, uma mera coincidéncia de ocorréncia. Em geral é uma
relagéo altamente complexa, algumas vezes mal interpretada
e freqientemente negligenciada.

E importante despertar o interesse do médico clinico
para o diagnéstico e o tratamento dos transtornos depressivos,
porque sabemos que muitos ndo identificam, ndo tratam ou ndo
encaminham pacientes clinicos com depressao para avaliagéo
e tratamento psiquiatricos. No entanto é importante que, ao
focalizar nossa atencéo sobre depressdo, ndo passemos a
impresséo de que o estado mental associado a doenga clinica
€ necessariamente sombrio e depressivo. De fato, o que é mais
espantoso no contexto de uma doenca clinica é a grande capa-
cidade do ser humano em se adaptar a adversidades de todos
os tipos. O humor deprimido é uma resposta humana normal ao
sentimento de dano, perda, incerteza e vulnerabilidade que pode
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acompanhar as doencas clinicas graves. Na maioria dos casos,
0s sintomas depressivos nao persistem e se remitem assim que
ha tempo suficiente para a adaptagao aquela situagdo. Contudo
o desconforto, o0 comprometimento da aparéncia fisica, a inca-
pacitacdo e a mudanga de vida associados a doenga clinica séo
fatores de risco para depresséo, particularmente em individuos
com historia familiar dessa doenga (Robinson e Robins, 1989;
Rodin et al., 1991; Rundel e Wise, 2005).

Sintomas do tipo depressivo aparecem com freqliéncia
em pacientes com doengas fisicas (Polsky et al., 2005). Pesquisas
recentes tém mostrado de forma consistente que individuos com
doengas clinicas que estao deprimidos apresentam menor adeséo
aos tratamentos propostos (Lustman e Clouse, 2005), menos
comportamentos favoraveis de autocuidado (Ziegelstein et al.,
2000; Lin et al., 2004), maior prejuizo funcional (Sullivan et al.,
1997), diminuicdo da qualidade de vida (de Jonge et al., 2006b),
aumento nos custos (Unutzer et al., 1997) e pior progndstico,
com maiores morbidade (Lesperance et al., 2000) e mortalidade
(Furlanetto et al., 2000; Rumsfeld et al., 2005).

O diagndstico de depressdo nos pacientes clinicos é
dificil porque varios sinais e sintomas importantes podem ser
confundidos com aqueles decorrentes do fato de se ter uma
doenga fisica (Furlanetto, 2000). O tratamento da depressédo
em pacientes com co-morbidade fisica também é dificil devido
a alteragdes na farmacocinética e na farmacodindmica decor-
rentes da condigdo médica. Existem muitas interagdes com as
medicacdes usadas para tratar a doenga fisica de base, e ha
questionamentos quanto a eficacia e a seguranca do uso de
antidepressivos nesse grupo.

E fécil fazer o diagnéstico de depressao maior
num individuo hospitalizado por uma doenga

crénica?

Dra. Leticia Furlanetto — Freqlientemente temos dificuldades
em dizer se um individuo hospitalizado por doengas fisicas tem
depressao maior. Diversas s&o as causas que podem estar
gerando os sintomas do tipo depressivo. Embora tristeza e
pessimismo possam indicar uma sindrome depressiva, também
podem ser parte de uma adaptagdo normal a uma doenca que
ameace a vida. Os sintomas vegetativos e somaticos que fazem
parte dos critérios diagnésticos da depresséo (fadiga, alteragdes
em sono, peso e psicomotricidade) ndo sao especificos € podem
ter como causas hospitalizagdo, tratamentos ou doenga de base.
Pesquisando pacientes internados em enfermarias de clinica
médica, observamos que, entre aqueles sem sindrome depressiva
29% se queixavam de insdnia, 35% de fadiga e 42% de perda
de peso (Furlanetto, 1996). Apesar disso, foi possivel verificar
que existem caracteristicas que confundem menos e que estdo
presentes de forma significativa nos deprimidos: histéria prévia
de depresséo, perda de interesse pelas pessoas e incapacidade
de imaginar ter prazer com atividades antes prazerosas (p. ex.,
comer sua comida predileta, namorar, etc.). Sintomas leves de
tristeza, choro, insdnia, irritabilidade, inapeténcia e anedonia sdo
comuns nesse contexto, entretanto s6 indicam depressao maior
quando comegam a ter intensidade moderada, persistindo, na
maior parte do tempo, de forma autdbnoma e independente da
condicao fisica. Pacientes clinicos, mesmo quando gravemente
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doentes, ainda conseguem se alegrar quando recebem visitas ou
boas noticias sobre sua doenga, quando ha remisséo de dor, nau-
sea ou melhora da condig&o fisica (mesmo que discreta). Ajudam
bastante as seguintes perguntas: E quando vocé ndo tem dor?
E se vocé pudesse comer sua comida predileta? E quando ndo
tem nausea, indisposi¢do? Entdo, uma boa forma de se comegar
a avaliar depressao nesse contexto ¢ verificar histéria pessoal
e familiar de depresséo, assim como se houve diminuicéo, pelo
menos moderada, da capacidade de imaginar ter prazer (com
visitas, comida predileta, libido) (Gauer et al., 2003).

Outra forma de se abordar o problema é verificar quan-
do a sindrome apresentada j& tem significado clinico. Ou seja,
quando ja leva a alteragao no prognéstico esperado para aquela
doenca de base. Nesse sentido verificamos, em outra pesquisa,
que pacientes com historia prévia de depressao, indeciséo,
ins6nia, baixa auto-estima, desesperanca ou anedonia morriam
significativamente mais durante a internagao, independentemente
da gravidade fisica inicial (Furlanetto et al., 2000; von Ammon
Cavanaugh et al., 2001).

O reconhecimento da depresséo durante a internagéo
é fundamental, tanto porque esta associada a pior progndstico,
€omo porque ja se notou que, caso um deprimido ndo seja me-
dicado durante a internagéo, a chance de isso ocorrer depois é
muito pequena (Koenig et al., 1997a).

Existem outros diagnosticos do grupo dos
transtornos depressivos que se aplicariam
melhor ao ambiente hospitalar?

Dr. Marco Antonio Brasil — No contexto de uma doenga clinica,
0 médico tem que diferenciar sintomas de depressdo maior ndo
s6 daqueles de transtorno de ajustamento e de rea¢do normal a
doenga, mas também daqueles que s&o manifestagao direta da
prépria doenga clinica.

Aavaliagéo de depresséo é dificil devido a fronteira impre-
cisa e, as vezes, arbitraria entre as formas clinicas, subclinicas e
as nao-patologicas. Essa dificuldade atinge o seu apice quando
se trata de um paciente com doenga clinica. Nesse caso, essas
distingdes se tornam ainda mais problematicas, posto que ha uma
base real para o sentimento de tristeza associado a uma doenca
clinica grave, e porque sintomas somaticos como anorexia ou
perda de energia podem ser decorrentes da doenga clinica. No
caso, por exemplo, de um paciente diabético, ja quase cego e
com insuficiéncia renal, muitas vezes é dificil saber se o seu pes-
simismo acerca do futuro € uma resposta realista a sua situagdo
de vida ou uma manifestacdo de depressao.

Adiferenciac@o entre depressao e tristeza no contexto de
uma doenga clinica é geralmente muito complicada, mas alguns
sintomas servem de orientagdo. Na depressao, costuma haver
sentimentos de culpa e auto-acusagao, indiferenga generalizada
pelo ambiente e, nos casos mais graves, ideagdo suicida. A
tristeza geralmente n&o é t&o prolongada quanto a depresséo,
costumando ter uma duragéo inferior a seis meses, e 0s sintomas
de culpa e auto-acusagao e ideagéo suicida ndo estdo presentes.
O paciente com apenas tristeza € geralmente reativo ao ambiente,
podendo responder de modo favoravel aos estimulos externos
(por ex., visitas de familiares, do médico assistente, boas
noticias a respeito de sua recuperagao).
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O transtorno de ajustamento situa-se na fronteira entre o
normal e o patolégico. Area¢do normal a mudancas estressantes
(aparecimento de uma doencga grave, por exemplo) é um breve
periodo de ansiedade e depresséo, as vezes com irritabilidade e
pouca concentragdo. Pode haver um pequeno tempo de negacao,
logo seguido pela resolugéo do problema. O transtorno de ajus-
tamento ocorre quando a resposta a uma situagéo de estresse
¢ considerada anormal, e isso acontece quando ela é maior do
que a esperada para aquele determinado evento; € acompanhada
de comprometimento funcional e/ou social; e quando a reacdo
dura um periodo limitado e néo é grave o suficiente para ser
diagnosticada como outro transtorno psiquiatrico.

No critério para episddio depressivo maior do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V),
exige-se que cinco (ou mais) de nove sintomas listados tenham
estado presentes por pelo menos um mesmo periodo de duas
semanas e que representem um comprometimento da capaci-
dade funcional anterior, sendo que pelo menos um dos sintomas
presentes seja 0 humor deprimido ou a perda do interesse ou
prazer. Dos sintomas listados pelo DSM-1V, seis podem estar
presentes nos pacientes com doenca clinica como expressao
da prépria doenga (humor deprimido, alteragdes do apetite e
do sono, agitacdo ou retardo motor, fadiga e dificuldade de
concentragéo).

Embora seja importante fazer a distingao entre transtorno
depressivo e sintomas depressivos, acredita-se que ha alguma
similaridade, se ndo um continuum, entre as depressdes clinica e
subclinica. Se nos limitdssemos exclusivamente aos transtornos
psiquiatricos dentro dos critérios definidos, teriamos que excluir
estados subclinicos de disforia e estresse vivenciados por pacien-
tes que se beneficiariam com uma intervencéo terapéutica.

Entendemos que ha necessidade de um novo tipo de
classificagdo psiquiatrica orientado para situagdes especifi-
cas de hospitais gerais. Uma classificagdo e um conjunto de
instrumentos diagndsticos que foram originados em pesquisa
com pacientes psiquiatricos nem sempre s&o apropriados para
pacientes de hospital geral (HG) (Rodin ef al., 1991; Brasil e
Furlanetto, 1997; Strain, 2005).

Neste contexto de HG e ateng&o primaria é importante
lembrarmos da observagédo arguta de Goldberg e Huxley (1992):
“Aoc invés de uma miriade de subdivisées dos transtornos mentais
menores encontrados nas classificagdes CID € DSM (...) nés afir-
mamos que ha somente um nimero limitado de maneiras que o
ser humano responde ao estresse psicoldgico, e que sao definidas
por duas dimensdes subjacentes de sintomatologia: sintomas an-
siosos por um lado e sintomas depressivos por outro. Estas duas
dimensdes estéo relacionadas entre si e a combinagao destes dois
grupos é mais comum do que cada grupo em separado”.

Qual é sua opiniao sobre as tentativas de se
utilizarem critérios diagnésticos especificos
para pacientes com depressado e doengas
clinicas?

Dra. Leticia Furlanetto - Sempre houve muita preocupagao
quanto a utilizagao das classificagdes atuais (DSM-IV e Classi-
ficagdo Internacional de Doengas [CID-10]) em pacientes com
doengas fisicas. Grande parte dos estudos que geraram esses
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manuais foi feita em servigos de psiquiatria (hospitais € ambula-
torios especializados), onde séo encontrados casos psiquiatricos
mais graves. Além disso, aqueles individuos com doengas fisicas
eram excluidos. Na atengdo primaria e nos hospitais gerais, onde os
pacientes com doencas fisicas sao atendidos, o que encontramos
s&o casos mais leves e mistos (Brasil e Furlanetto, 1997). Além
disso, existe a preocupacgéo de que, usando-se as classificagdes
atuais, muitos individuos sem depressao seriam classificados
como depressivos, quando na realidade os sintomas que gera-
ram o diagnéstico (alteragdes no apetite ou peso, sono, fadiga e
dificuldade de concentracéo) poderiam ter sido causados somente
pela doenga de base, por medicamentos ou pela internagéo. Por
isso alguns autores procuraram elaborar critérios diagndsticos
especificos para depressdo em pacientes com doengas fisicas.
Endicott (1994) sugeriu a substituigdo de sintomas que poderiam se
confundir com os causados pelo cancer. Dessa maneira, alteragdes
de apetite/peso, sono, energia e concentragdo seriam substituidos
por aparéncia depressiva, retraimento social (perda do interesse
pelas pessoas), pessimismo e humor ndo-reativo, respectivamente
(Endicott, 1984). Chochinov et al. avaliaram a validade da substitui-
¢ao proposta por Endicott e verificaram que, quando os pacientes
apresentavam humor depressivo ou anedonia de intensidade pelo
menos moderada (na maior parte do tempo), ndo havia diferenga
caso se considerassem esses sintomas somaticos ou se fosse feita
a substituicdo proposta (Chochinov et al., 1994). Ja Koenig et al.
verificaram que, quando os sintomas somaticos sé foram compu-
tados porque ndo puderam ser explicados pela condigdo médica,
em cerca de 50% dos pacientes a depressdo maior persistente
ndo foi detectada (Koenig et al., 1997b).

Em pesquisa recente, Simon e Von Korff elucidaram a
questdo da validade dos sintomas somaticos para os critérios
de depressao do DSM-IV (Simon e Von Korff, 2006). Com um
estudo longitudinal acompanhando quase 500 deprimidos com e
sem co-morbidade fisica durante seis meses, observaram que os
sintomas somaticos (fadiga, alteragdes de peso ou apetite, sono ou
psicomotricidade) foram validos para o diagndstico e melhoraram
com o tratamento antidepressivo da mesma maneira nos pacientes
sem e com doengas fisicas crénicas (Simon e Von Korff, 2006).

Resumindo, as pesquisas citadas ndo mostraram beneficio
de critérios especificos nesse grupo. Na minha opinido, s6 ndo
devemos computar sinais e sintomas quando eles puderem ser fa-
cilmente explicados pela doenga de base ou hospitalizagao (p. ex.,
o paciente explica que s6 ndo dorme devido ao barulho no quarto).
Uma abordagem muito util no dia-a-dia parece ser a proposta por
Cavanaugh, na qual sintomas como fadiga e alteragdes de sono,
apetite, peso e psicomotoras ajudam a corroborar o diagnéstico de
depresséo quando em excesso ao esperado para a condicgao fisica
e seus tratamentos e quando surgem associados temporalmente
aos sintomas cognitivo-afetivos da depressao (humor depressivo,
anedonia) (von Ammon Cavanaugh, 1995).

Fale um pouco sobre o conceito de desmoralizagdao
e sua relevancia para o profissional que
trabalha no HG.

Dr. Marco Antonio Brasil — O termo encontrado na literatura
norte-americana denominado demoralization poderia ser tra-
duzido, com reservas, para o portugués como desmoralizagéo,
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no sentido de perda da forga moral, do comprometimento,
da autoconfianga, da coragem e da capacidade de decis&o.
Desmoralizagdo é um construto psicolégico e psicossocial
que permeia transtornos mentais especificos, compartilhando
algumas caracteristicas de depressao maior, transtorno de
somatizagdo e de ansiedade (Brasil, 1995).

Os sintomas de transtorno de ansiedade generalizada
n&o se superpdem claramente aos de desmoralizagdo. Os sin-
tomas principais da desmoralizagdo, como baixa auto-estima
e tristeza, ndo sdo usualmente encontrados em pessoas com
transtorno de ansiedade generalizada, embora o medo e a
ansiedade, presentes na desmoralizagédo, também o estejam
no transtorno de ansiedade generalizada. Assim, mesmo que
a ansiedade generalizada seja meramente uma expressao de
estresse psicoldgico e psicossomatico ndo-especifico, ela tem
um critério mais restritivo do que a desmoralizagéo (Blazer
etal.,, 1993).

A maior superposigéo e a dificuldade de diferenciagdo
estéo entre a desmoralizagéo e a depresséo. Mangelli et al.
(2005), estudando uma populagéo de pacientes com doengas
somaticas, identificaram desmoralizagdo em 245 pacientes
(30,4%) e depressdo maior em 135 (16,7%). Apesar de ter
havido uma superposicao consideravel entre os dois diagnés-
ticos, 59 pacientes (43,7%) com depressdo maior ndo foram
classificados como tendo desmoralizagéo e 169 individuos
(69%) com desmoralizagdo ndo cumpriram 0s critérios para
depressao maior. Esses achados de Mangelli et al. (2005) su-
gerem uma alta prevaléncia de desmoraliza¢do entre pacientes
com doengas somaticas e a possibilidade de diferenciagéo entre
depresséo e desmoralizagao.

Schildkraut e Klein (1976) definiram desmoralizagdo
como um sentimento de incapacidade apds repetidas derrotas
e uma subseqlente sensagdo de desamparo. Esses autores
consideram o aspecto principal para diferenciar desmoralizagéo
da depressao o fato de que as pessoas deprimidas perdem
a capacidade de sentir prazer (anedonia), enquanto as com
desmoralizagdo apresentam um sentimento de incapacidade
e de perda do autodominio.

Frank e Figueiredo (1982, 1983, 1993) também procu-
ram diferenciar desmoralizagéo de depresséo. A desmoralizagao
seria uma combinacao de estresse e uma impressdo subjetiva
de incompeténcia, resultando numa incerteza sobre que atitu-
de tomar, enquanto que na depressédo haveria diminuicao da
motivagdo mesmo quando uma dire¢do de agéo apropriada é
conhecida. Um contraste semelhante foi observado por Clarke
e Kissane (2002), que viram a desmoralizagdo como um estado
de desespero existencial, desamparo, desesperanca e perda
do sentido e do proposito da vida, acompanhados de um sen-
timento subjetivo de incompeténcia, enquanto que a anedonia
seria o0 sintoma nuclear da depressdo. Shader (2005) observa,
com base em sua experiéncia clinica, que quem estd com
desmoralizag&o pode responder favoravelmente a um estimulo
positivo e ao alivio dos seus estressores; ja o deprimido ndo
pode se livrar de seu estado negativo de humor, permanecendo
independente das mudangas ambientais.

O contexto da dor cronica é favoravel ao aparecimento
da desmoralizagéo, pois muitos pacientes nesse caso sen-
tem-se desamparados, desesperangados e sem iniciativa no
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sentido de nao saber o que fazer para se ajudarem ou serem
ajudados. A melhora do sentimento de autocontrole e a redu-
¢do da sensagéo de desamparo freqlientemente podem ser
facilitadas por um envolvimento mais ativo do paciente nas
decisbes acerca de tratamento e de uso maior de analgesia.
Uma boa e detalhada avaliagéo clinica é necessaria para
determinar quando usar antidepressivos (tanto pelo seu valor
como antidepressivo como pelo seu efeito sobre o circuito da
dor), quando e quanto de analgesia deve ser usada (e por que
via de administragao e liberagdo) e o que fazer para ajudar
0s pacientes a se sentirem mais esperangosos € com maior
seguranga e dominio sobre a dor.

Shader (2005) observa que, na sua experiéncia clinica,
a desmoralizagao per se geralmente ndo responde aos antide-
pressivos, embora agentes dopaminérgicos possam ocasio-
nalmente ser Uteis. Os clinicos, uma vez que reconhegam a
presenga de desmoralizagdo, devem trabalhar com o paciente
para promover o sentimento de capacidade, dominio (mastery)
e o retorno da esperanga. Encorajamento, suporte e educagéo
sdo essenciais. Esforgos para restabelecer o sentimento de
capacidade devem ser empregados e ser consistentes com o
nivel de compreensao e as atitudes do paciente.

Griffith e Gaby (2005) salientam o papel da psicoterapia
breve (bedside psychotherapy) em pacientes com doengas
somaticas ndo-psiquiatricas para lidar com a desmoralizagéo,
que seria 0 desespero, 0 sentimento de desamparo e o isola-
mento que muitos pacientes enfrentam quando afetados por
suas doencas e seus tratamentos. A desmoralizagdo poderia
ser vista como um conjunto de diferentes posturas existenciais
que fazem o paciente renunciar a enfrentar os desafios trazidos
pela doenga. Uma estratégia proposta por esses autores é tentar
identificar quais os temas existenciais que mais o preocupam e
entéo elaborar questdes e intervengdes para tratar especifica-
mente desses temas. Tais intervengdes ajudariam os pacientes
a lidar com a doenga de maneira mais assertiva, mobilizando
posturas existenciais de resisténcia, como esperanga, forga e
maior comunicagdo com as outras pessoas.

Como afirma Shader (2005), a literatura atual sobre a
desmoralizagdo é, na melhor das hipoteses, esparsa. Serdo
necessarias novas pesquisas no sentido de melhor avaliar quais
as implicagdes e a importancia do conceito de desmoralizagéo
para a pratica clinica. Sua importancia como fator de risco para
depressao (Shader, 2005), na evolugdo e no prognéstico de
doengas somaticas néo-psiquiatricas (Rafanelli et al., 2005)
devera ser confirmada em estudos longitudinais.

Qual é o real papel da doenca clinica na
fisiopatologia da depressdo? Existem novas
teorias sobre causalidade nessa drea?

Dra. Leticia Furlanetto — Durante algum tempo havia o
questionamento quanto a se a depressao em pacientes com
doencas fisicas seria devida ao processo de adoecer. De
acordo com essa visdo, 0s sintomas depressivos seriam uma
mera reagdo a doenga fisica e se remitiriam espontaneamente
com o tempo. Contudo o que se observa é que, em pacientes
com sindrome depressiva moderada a grave, ndo sé os sinto-
mas séo persistentes (de Jonge et al., 2006a) e ndo remitem
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espontaneamente (Furlanetto et al., 1998), como também,
mesmo apds o tratamento antidepressivo, eles ainda morrem
mais que os ndo-deprimidos, independente da gravidade fisica
inicial (Lesperance et al., 2002). O que se nota, na realidade, é
que a maior parte dos deprimidos admitidos no HG ja chega com
sintomas depressivos (Furlanetto et al., 1998). Uma explicagdo
seria que individuos predispostos (com antecedentes pessoais
e familiares de depresséo), diante dos estressores (doengas
fisicas, medicamentos, hospitalizagéo, dor, perdas e medo da
morte), estariam mais vulneraveis a sofrer um agravamento
de sintomas depressivos residuais ou mesmo a desenvolver
um novo episodio.

Por outro lado, existem individuos idosos que nunca
tiveram depresséo ao longo da vida e que sé mais tarde de-
senvolvem uma sindrome depressiva (depresséo tardia). Nesse
grupo que tem menor carga genética (pouca histéria familiar)
para depresséo e no qual a psicopatologia costuma ser mais
branda, tém sido reveladas alteragdes cerebrais que sugerem
anormalidades fisioldgicas na substancia branca (Kumar et al.,
2002; Nobuhara et al., 2006). Nesse mesmo sentido, trabalhos
avaliando pacientes que tiveram depressao apds um acidente
vascular encefalico (AVE) associam seu aparecimento a lesdes
neuroanatémicas, embora haja controvérsia quanto a localiza-
¢ao das lesdes serem significativamente mais freqiientes no
lobo frontal esquerdo (Robinson, 2003) ou se néo faria diferenca
a localizagdo do AVE para seu aparecimento (Carson et al.,
2000; Gainotti et al., 2001). Nesse caso, poderiamos chamar
essa depressao de secundaria (apareceu depois da doenga fisi-
ca). Outras doencas também estéo associadas ao aparecimento
de depressédo, provavelmente devido também a processos
neurodegenerativos, como as doengas de Alzheimer (Zubenko
et al., 2003) e de Parkinson (Mossner et al., 2001). Além disso,
quando ha liberagéo de fator de necrose tumoral (TNF) (como
no cancer) ou de outras citocinas pré-inflamatérias (p. ex., pelo
tecido adiposo e muscular de obesos diabéticos) (Musselman et
al., 2003), o individuo pode apresentar indisposi¢ao e compor-
tamento de doente, que é semelhante fenomenologicamente &
sindrome depressiva (Schiepers et al., 2005; Simen et al., 2006).
A ativagédo do sistema imune (aumento de interleucina 2 [IL2]
e IL6), devido ao uso de interferon em pacientes com hepatite
C, também foi associada ao aparecimento e a gravidade da
sindrome depressiva (Wichers et al., 2006).

Exceto nos casos citados acima, néo é tao facil fazer
essa associacdo linear entre doengas fisicas e surgimento
posterior de depressdo. Revisando a literatura encontramos
resultados controversos. Trés estudos longitudinais recentes
mostraram essa associagcdo em pacientes com cancer, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), artrite reumatoide (AR),
infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC), lesdo em extremidades por quedas e obesidade
(Roberts et al., 2003; Polsky et al., 2005; de Jonge et al., 2006a).
Contudo é possivel que os individuos ja tivessem sintomas
depressivos subclinicos ndo-diagnosticados na primeira ava-
liagdo. Além disso, também poderia existir alguma disfung&o ou
historia familiar que predisporia tanto a doenga fisica quanto a
depressao (Appolinario et al., 2004).

O reconhecimento da depressdo como um fator que
leva a maior morbimortalidade j& vem sendo relatado ha algum
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tempo, sobretudo em pacientes ap6s IAM (Frasure-Smith et
al., 1993; Lesperance et al., 1996). Esse efeito deletério da
depressao também tem sido demonstrado em outras patolo-
gias, como diabetes (de Groot et al., 2001; Lustman e Clouse,
2005), AVE (House et al., 2001), virus humano da imunodefi-
ciéncia (HIV)/sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
(Leserman et al., 2002), cancer (Spiegel e Giese-Davis, 2003),
e em pacientes internados em enfermarias gerais (von Ammon
Cavanaugh et al., 2001).

O mais intrigante tem sido a constatagdo de que sin-
tomas depressivos podem levar ao aparecimento posterior de
doengas fisicas, independentemente de fatores de risco, em
patologias como hipertenséo arterial (Everson et al., 2000),
IAM (Pratt et al., 1996), diabetes tipo 2 (Golden et al., 2004),
AVE (Larson et al., 2001), epilepsia (Hesdorffer et al., 2000) e
doenga de Alzheimer (Green et al., 2003).

Os mecanismos que explicam estas alteragdes tém as-
pectos comportamentais (por baixa adesdo a comportamentos
derisco, etc.) (Wang et al., 2002), mas também existem fatores
fisiologicos que vém sendo implicados nessa associagéo, como
hiperatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (EHHA)
(Ehlert et al., 2001), diminuigao da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca (Kuo et al., 2005), aumento dos fatores de coagulagéo
(Kop et al., 2002), ativagdo de sistemas neuroimunoldgicos
(Kop e Gottdiener, 2005), ativagdo da agregagao plaquetaria
(Laghrissi-Thode et al., 1997) e aumento na expresséo dos
marcadores inflamatorios (Miller et al., 2002), os quais ocorrem
na depresséo.

Parece haver um impacto bidirecional na co-morbidade
de depressao e doengas fisicas. Novas teorias sobre a fisiopato-
logia da depressdo advogam que esta seria devida a mudancas
no volume do hipocampo (Eisch e Nestler, 2002). O estresse
mantido aumentaria a liberagdo constante de cortisol, o que
levaria a diminuigao do hipocampo, que, por sua vez, deixaria
de fazer feedback negativo em nivel de EHHA, aumentando
ainda mais a liberagdo desse hormonio (Manji, 2003). Outros
fatores também afetam a neuroplasticidade cerebral, como
insuficiéncia cerebrovascular (como visto nas doengas cardi-
acas, AVE, diabetes, etc.), episddios repetidos de depresséo,
fatores genéticos e alteragdes no fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF, que se reduz devido a estresse, deple¢édo
de serotonina ou norepinefrina € aumenta com o tratamento
antidepressivo) (Manji, 2003).

Resumindo, ha uma via de mao dupla na qual tanto a
depressao pode levar a comportamentos desfavoraveis e a al-
teragoes fisioldgicas que precipitam doencas clinicas, quanto as
doengas fisicas e seus tratamentos séo fatores estressantes e
causam alteragdes fisioldgicas que podem precipitar ou agravar
a depresséo (Evans et al., 2005; Lustman e Clouse, 2005).

Qual é a epidemiologia da depresséao
hospitalar e em ambulatérios especializados?
E na assisténcia primdria? Quais sao as
semelhancgas e as diferengas entre os dados
internacionais e nacionais?

Dra. Leticia Furlanetto — Estudos que avaliam depresséo
em pacientes com doengas fisicas mostram taxas de 3% a
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55% (Evans et al., 2005). Essa ampla variagdo provavelmente
decorre de aspectos metodoldgicos (instrumentos utilizados,
definigdo de caso, local, etc.). Assim, por exemplo, em uma
mesma amostra de pacientes internados em enfermarias gerais,
podem-se obter as seguintes freqiiéncias: 6% a 12%, caso se
usem os critérios para transtorno depressivo (CID-10 ou DSM);
cerca de 20%, caso se pesquisem sintomas depressivos signifi-
cativos (provavelmente englobando aqueles individuos que tém
histéria de depress@o mas ndo atingem o limiar dos critérios no
momento da avaliagao); e 30% ou mais, dependendo da escala e
do ponto de corte utilizado (aqui sdo incluidos também individu-
0s sem historia pessoal e familiar para depresséo e que podem
ter remissao espontanea, mas que, como grupo, ainda podem
ter pior evolugdo do que aqueles sem sintomas depressivos)
(Furlanetto et al., 1998). Se esses mesmos pacientes fossem
avaliados com os mesmos instrumentos, com sua doenca
fisica de base compensada, nos ambulatérios especializados,
provavelmente a prevaléncia seria mais baixa.

Aqui no Brasil, os resultados sdo semelhantes aos
encontrados nos estudos internacionais. Pacientes internados
em hospitais gerais tiveram taxas que variaram de 19% a 50%
(Nascimento e Noal, 1992; Botega et al., 1995; Furlanetto,
1996; Kapczinski et al., 1996; Furlanetto et al., 1998; Morimoto
et al., 1998; Fornari e Furlanetto, 2002). Ja no pronto-socorro
geral foi encontrada prevaléncia de depressdo de cerca de
11% (Shirakawa e Jorge, 1983; Fleck e Soares, 1990). Em
ambulatérios de HG a freqliéncia de transtornos depressivos
recorrentes foi de 15,8%, e de distimia, 2,4% (Villano et al.,
1995). No grupo de pacientes com transtornos mentais comuns
atendidos nas unidades do Programa de Saude da Familia
(PSF), a porcentagem de transtornos depressivos atuais foi
de 30,7% (Fortes, 2004).

Quando se avalia a capacidade diagndstica de
depressao dos profissionais que trabalham em
hospitais clinicos, geralmente temos um retrato
ndo muito animador. Quais sdo as perspectivas
para lidar com esse problema? O que se tem
feito no mundo e no Brasil a esse respeito?

Dra. Leticia Furlanetto — Realmente existem problemas no
reconhecimento da depress@o em pacientes clinicos. Muitos
pacientes deprimidos deixam de ser detectados porque néo
falam seus sintomas para o médico com medo de serem estig-
matizados (Furlanetto, 1997a; Jamison, 2006). Além disso, por
questdes de tempo limitado, assim como falta de treinamento
e de conhecimento anterior do individuo, a depressao pode
néo ser reconhecida nos pacientes clinicos (Montano, 1994).
Os médicos, por sua vez, devido a doenga fisica, muitas vezes
consideram normal qualquer manifestacdo de sofrimento.
Téo importante quanto o problema da néo-deteccao
de deprimidos vem sendo a prescricdo de antidepressivos e
benzodiazepinicos para pacientes sem depressdo. Existe o
risco de diagnosticar varios pacientes clinicos como tendo
depressdo mascarada quando ndo se encontra prontamente
uma causa organica para a queixa relatada (Furlanetto, 1997b).
Um estudo epidemioldgico recente revelou que somente metade
dos pacientes que recebiam psicotrépicos preenchia critérios
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para transtornos mentais (Kessler et al., 2005). No HG existe
um excesso de diagnostico de depressdo em pacientes que
apresentam na realidade delirium decorrente da condigéo
médica geral e de medicamentos (Farrell e Ganzini, 1995).
Pacientes com sindrome confusional leve podem se queixar
de que néo dormem e ter labilidade emocional, com choro facil
e disforia, que s&o confundidos, pelo médico, com depresséo
ou ansiedade.

Apesar de existirem escalas para rastreamento da
depressao no HG, que inclusive foram validadas em amostras
brasileiras (Botega et al., 1995; Furlanetto et al., 2005; Fraguas
etal., 2006), ha que se lembrar de que elas ndo substituem uma
avaliagao clinica criteriosa e que existe o risco de se comegar
a medicar o papel em vez do sujeito. Por isso elas sdo muito
Uteis para 0 ensino e a pesquisa, mas ndo sugiro que sejam
usadas no dia-a-dia.

Além disso, o que se observa é que o problema nao esta
somente na detecgao da depressdo. Mesmo quando os médicos
assistentes sdo avisados de que seus pacientes estéo depri-
midos, o tratamento muitas vezes ndo ocorre ou é inadequado
(Cigognini e Furlanetto, 2006). Hoje em dia esta-se dando mais
valor ao treinamento de médicos generalistas ndo s6 para o
reconhecimento da depressdo, mas, sobretudo, para o melhor
manejo de pacientes deprimidos como forma de aprimorar a
qualidade do atendimento (Wells et al., 2005).

O tratamento da depressao no paciente
clinico se diferencia daquele do paciente com
depressdo sem doenga clinica?

Dr. Marco Antonio Brasil — Os pacientes clinicos, ou seja,
aqueles com uma co-morbidade de depressdo e uma doenca
organica (ndo-psiquiatrica), apresentam uma série de fatores
que dificultam o diagndstico e o tratamento da depresséo. Séo
pacientes com idade média superior a daqueles sem doenca
clinica, geralmente em uso de mais medicamentos, padecendo
de maior nimero de sintomas (decorrentes da depresséo e da
doenga clinica) e submetidos as alteragdes na farmacocinética
e na farmacodindmica decorrentes da doenca clinica. Isso traz
como conseqléncia problemas de interacdo medicamentosa,
agravamento e somacao de efeitos colaterais, maior comprome-
timento funcional, além de prejudicar a adesdo ao tratamento.
Ademais, o paciente que apresenta co-morbidade, depresséo e
doenga clinica pode estar sujeito a maior gasto com o tratamento
(medicamentos, exames), maior nimero de visitas ao médico e
submissdo a exames invasivos e dolorosos. Duas questdes se
destacam em relagéo ao tratamento da depresséo em pacientes
com doenca clinica: quando e como tratar estes pacientes.
Para aqueles com diagndstico de depressdo maior, 0
tratamento principal sera o farmacolégico com antidepressivos.
No entanto os ensaios terapéuticos controlados com medi-
camentos antidepressivos nessa populagéo sédo ainda muito
poucos e raramente estabelecem comparagdes sobre a eficacia
relativa entre as diferentes modalidades de tratamento. Nesses
pacientes com doenca clinica, sobretudo nos idosos, deve-se
iniciar com doses baixas e aumentar lenta e cuidadosamente,
observando atentamente a toleréncia ao novo medicamento
introduzido. Lembremo-nos de que ainda conhecemos muito
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pouco sobre os efeitos dos antidepressivos, sobretudo em
longo prazo, nessa populacéo de pacientes. Por outro lado,
€ praticamente impossivel para o psiquiatra saber todas as
possiveis interagdes entre antidepressivos e medicamentos
clinicos. Sendo assim, é recomendavel que se tenha sempre
a mao um livro de referéncia sobre efeitos colaterais e intera-
¢des medicamentosas. Devemos também ter em mente que
o transtorno depressivo pode ser secundario a uma doenca
clinica (hipotireoidismo e doenga de Cushing, p. ex.) ou a um
medicamento clinico (corticdide e interferon, p. ex.) (Rundell e
Wise, 2005; Brasil, 2001).

Nos pacientes com transtorno de ajustamento com
depressao, a intervengao psicoterapica € o principal recurso,
com prioridade para terapia de grupo, com individuos com a
mesma patologia clinica ou orientagdo sobre a doenca pelo
médico assistente.

Em relagéo a quem deve ser tratado, depende de uma
avaliagéo diagndstica. A rigor, todo o paciente que receba o
diagndéstico de depressao maior, distimia, transtorno de ajus-
tamento com depresséo e transtorno orgénico do humor deve
receber tratamento.

Qual é o papel do tratamento farmacolégico da
depressao no paciente clinico? Quais sao os
agentes mais estudados?

Dra. Leticia Furlanetto - Uma vez havendo a indicacéo de
antidepressivos, 0 seu uso pode ajudar nao sé na remissao da
depressdo, mas também na diminuigéo das suas morbidade e
mortalidade. Portanto, juntamente com outras medidas (redugédo
ou troca, quando possivel, de medicagdes depressogénicas,
manejo da doenga fisica e suporte), o papel dos antidepressivos
¢ fundamental, porque, de acordo com pesquisas recentes,
quando cautelosamente prescritos, podem melhorar de forma
significativa o prognéstico clinico (Lustman e Clouse, 2005;
Sherwood et al., 2005; Taylor et al., 2005).

No passado, a medicagdo mais estudada em pacientes
com doengas fisicas e em idosos foi a nortriptilina, devido ao
fato de apresentar menos hipotenséo postural e menos efeitos
anticolinérgicos do que os outros triciclicos (Andersen et al.,
1980; Lipsey et al., 1984). Apesar da preocupagéo quanto aos
seus efeitos quinidiniformes, que podem precipitar arritmias car-
diacas, além do risco aumentado de sindrome confusional e de
ser hiperglicemiante (Lustman et al., 1997), ainda é o triciclico
mais estudado para pacientes clinicos (Robinson et al., 2000).
Pode ser util naqueles pacientes que ndo possuem contra-indi-
cacéo, ja que tem efeitos sedativos, aumenta o apetite e também
¢ analgésica. Para pacientes com dor com ou sem depresséo
as medicacdes que mostraram eficacia de forma consistente
foram os triciclicos e a venlafaxina (Fishbain, 2000).

Atualmente, as medicagbes mais promissoras sdo 0s
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) e, mais
especificamente, a sertralina e o citalopram (e potencialmente
0 escitalopram) por terem menor risco de interagdes medica-
mentosas (Andersen et al., 1994; Glassman et al., 2002; Taylor
et al., 2005). Outros ISRS (embora tenham mostrado eficécia
nesse grupo, como no caso da paroxetina e da fluoxetina)
apresentam maior risco quando associados a medicamentos
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clinicos, podendo levar a desfechos desfavoraveis (Yasui-Fu-
rukori, Kaneko, 2006). A venlafaxina, que é um antidepressivo
dual, foi testada em pacientes com dor e tem pouca interagédo
medicamentosa, mas é vista com cautela devido ao risco de
aumentar a presséo arterial (Degner et al., 2004). A erva-de-séo-
jodo deveria ser evitada em pacientes com doengas fisicas por
levar a alteracdes na farmacocinética de diversos medicamentos
(Zhou et al., 2004).

Infelizmente ainda ndo temos muitos estudos con-
trolados nessa populagdo. Existem alguns estudos abertos
e muitos artigos sugerindo que tais e tais medicagdes séo
seguras e eficazes, mas, na maioria dos casos, sem nenhum
ensaio clinico controlado comprovando suas afirmagdes. Fico
me perguntando se isso seria decorrente do viés dos estudos
negativos (pesquisas que ndo foram favoraveis e, por isso, ndo
foram publicadas).

A especialidade mais desenvolvida nesse sentido é a
cardiologia, com duas pesquisas bem controladas, em amostras
significativas de pacientes deprimidos avaliados ap6s sofrerem
IAM, que mostraram que a sertralina foi segura e eficaz (Glas-
sman et al., 2002; Taylor et al., 2005). Estudos controlados
mostraram a eficacia antidepressiva também em pacientes
com as seguintes doengas: 1) AVE — com a nortriptilina ¢ o
citalopram. A fluoxetina teve resultados controversos nesse
grupo (Andersen et al., 1994; Gonzalez-Torrecillas et al., 1995;
Wiart et al., 2000; Robinson, 2003); 2) diabetes mellitus — com a
nortriptilina (embora tenha sido hiperglicemiante nos diabéticos
nao-deprimidos) (Lustman et al., 1997) e a fluoxetina (Lustman
etal., 2000), a melhora do nivel glicémico também ajudou a re-
duzir os sintomas depressivos em diabéticos (Lustman, Clouse,
2005); 3) no cancer — com desipramina, fluoxetina, paroxetina e
amitriptilina (Holland et al., 1998; Pezzella et al., 2001); 4) AIDS
- com a fluoxetina e a sertralina (Ferrando et al., 1999; Rabkin
et al., 1999); 5) doenga de Alzheimer — com a fluoxetina e a
sertralina (Petracca et al., 2001; Lyketsos et al., 2003).

Apesar da sugestéo do uso preventivo de antidepres-
sivos em pacientes que iam ser medicados com interferon
(Musselman et al., 2001), ndo ha evidéncias conclusivas que
comprovem maior beneficio dessa pratica nos pacientes clini-
cos. Mesmo as medicagbes mais testadas e seguras, como 0s
ISRS, ainda estdo associadas a inimeros efeitos indesejaveis,
como hemorragia digestiva alta (Dalton et al., 2003), aumento de
enzimas hepéticas (Degner et al., 2004), sindrome da secre¢éo
inapropriada do horménio antidiurético, levando a hiponatremia
(Arinzon et al., 2002), disfungdes sexuais (Montejo et al., 2001)
e alteragdes neurologicas (Degner et al., 2004), entre outros.

Como ja dito anteriormente, a maior parte dos deprimi-
dos ja chega ao HG com sintomas depressivos e tem histéria
prévia dessa doencga. Por isso me parece mais adequado
sempre perguntar sobre histéria prévia de depresséo e ficar
atento aos sintomas citados acima para iniciar o tratamento
precoce, quando indicado. Além disso, 0 manejo do paciente
clinico deprimido envolve uma série de medidas e ndo s¢ a
medicacao antidepressiva. Portanto mais importante do que
iniciar um antidepressivo sem muita convic¢do ou achar que
ele sozinho é suficiente é fazer a seguinte pergunta: com quais
medidas este paciente pode se beneficiar?
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Qual é o papel da psicoterapia nesse grupo
de pacientes? Existe uma modalidade de
psicoterapia mais estudada?

Dr. Marco Antonio Brasil — Os tratamentos psicoterapicos
podem ser Uteis tanto como terapéutica complementar quanto
como principal recurso terapéutico. E importante que na abor-
dagem psicoterapica sejam avaliados os diversos fatores de
estresse e de histdria pessoal que podem estar envolvidos no
aparecimento do quadro depressivo.

Embora haja vérias abordagens terapéuticas, a litera-
tura cientifica praticamente tem se limitado a trabalhos com
psicoterapia cognitivo-comportamental. Tém surgido trabalhos
que apontam para a utilidade e a efetividade desse tipo de
psicoterapia no tratamento da depressdo em pacientes com
doengas clinicas.

O estudo de Lustman (2005), de dez semanas de
terapia cognitivo-comportamental juntamente com educagéo
de apoio sobre diabetes, mostrou ser efetivo no tratamento de
pacientes deprimidos com diabetes ndo-insulinodependentes,
tendo notado também melhora do controle hipoglicémico. Kunik
(2001) mostrou que o uso breve da terapia cognitivo-comporta-
mental levou a uma redugédo dos sintomas depressivos, ainda
que sem melhora do funcionamento fisico, em pacientes com
DPOC. No estudo prospectivo feito por Leibing (1999), a terapia
cognitivo-comportamental teve um impacto positivo nos niveis
de depressdo em pacientes ambulatoriais com artrite reuma-
téide. Tém sido também descritos varios efeitos benéficos das
intervengdes psicossociais na depressao de pacientes onco-
l6gicos. Bloch (2000) descreveu algumas dessas intervengdes
em psicooncologia. White publicou em 2001 um guia para a
aplicagao de terapia cognitiva comportamental no tratamento
de doengas crénicas.

Sera muito importante que trabalhos utilizando outras
técnicas psicoterapicas — psicodinamica, sistémica, psicodrama,
etc. — sejam avaliados nessa populagéo de pacientes. A pobreza
de estudos em psicoterapia denuncia uma caréncia importante
na formacao do psiquiatra atual.

O tratamento farmacologico deve ser sempre conside-
rado quando os sintomas de depressao persistirem apesar do
tratamento da doenca clinica subjacente e/ou psicoterapico.
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Concluséao

Apesar das dificuldades diagnosticas ao avaliar depres-
sa0 nos pacientes com doengas fisicas, existem dicas para
auxiliar na detecgao, como, por exemplo, perguntar sobre histéria
prévia e se o individuo ainda consegue imaginar ter prazer (com
visitas, comida predileta, etc.). Nesse sentido, estudos recentes
reafirmam a importancia de ndo abandonarmos os sintomas
somaticos como critérios para depressdo nesse grupo.

Existem fatores comportamentais e fisiologicos implicados
na co-morbidade entre depressao e doengas fisicas. A depressdo
aparece como fator de risco independente, levando ao apareci-
mento de algumas doengas fisicas. Por outro lado, pacientes com
doengas fisicas acabam tendo mais depressdo. Na maior parte
das vezes, os pacientes aparecem no HG com sintomas depres-
sivos, doencas fisicas e relato de fatores estressantes. Ha um
impacto bidirecional, no qual, através de uma via de mao dupla,
uma agrava a outra. Além disso, ambas (depresséo e doenga
fisica) sdo precipitadas por e geram fatores estressantes.

Adepressao nos pacientes clinicos é tratavel. Existem estu-
dos controlados com antidepressivos para determinadas doencas,
sendo os mais estudados, no momento, os ISRS. Ha que se ter cau-
tela ao utilizar antidepressivos nesse grupo e saber que o tratamento
nao se restringe a prescri¢éo de medicamentos. Mais importante do
que a prescrigcao automatica dessas substancias para os pacientes
que preenchem critérios é a avaliagao judiciosa de quais medidas
podem trazer beneficios para cada um em particular.

O psiquiatra que é treinado para apenas diagnosticar
doenca esta fadado a sé ver a doenca e perder as nuangas e
dramas da experiéncia humana. Tal abordagem limitada tende a
enfatizar mais as doencas do que os pacientes que dela pade-
cem. Sob tal perspectiva, a tristeza que se associa a perda da
saude, com comprometimento da qualidade de vida, pode ser
vista pelo médico apenas como uma depresséo a ser medicada,
0 que inevitavelmente desumaniza o paciente. Por outro lado,
uma abordagem humanistica que ignora a presenca de doengas
psiquiatricas trataveis, por compreendé-las psicologicamente,
pode privar o paciente do alivio que pode advir de intervengdes
efetivas e especificas. Infelizmente, depressdes clinicamente
significativas séo freqiientemente despercebidas no contexto
médico e pacientes clinicos deprimidos recebem tratamento
inadequado para sua doenca afetiva.
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