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1. ABSTRACT

INTRODUCTION: Depressive and anxiety symptoms are two of the most common
presentation symptoms in primary and specialized care and are often comorbid. Despite

this fact, diagnosing this symptomatic overlap is often difficult, and so is its treatment.

OBJECTIVES: Review recent literature and studies regarding the best way to diagnose
and treat patients with concurrent depressive and anxiety symptoms, and discuss the

impact which anxiety symptoms have on the outcome of depression.

DEVELOPMENT: The comorbidity between anxiety and depression is one of the most
common symptomatic overlaps observed by clinicians. Despite this fact, only recently
was an anxiety descriptor added to the diagnosis of depression in the DSM-5. The
misuse of the terms “anxious depression” and “mixed anxiety-depressive disorder” and
the inconsistencies of this diagnoses affects not only the clinic but also scientific
research. Anxiety has a strong impact on depression. Patients with anxious depression
have a worst outcome, suffer from suicidal ideation more frequently and have a
different treatment outcome. Since the response of these patients to the traditional
treatment for depression appears to be different, new approaches to the treatment of

anxious depression are being tested, as well as different focuses for the psychotherapy.

CONCLUSIONS: Recent studies indicate that anxious depression, as defined in a more
dimensional manner, is more frequent than expected. Also, it requires more alternative
forms of treatment since these patients seem to not respond so well to the more standard
treatment of depression. A special care and closer follow up must be given to these
patients, attending to their superior suicide risk and different response to treatment. A

step-by-step approach appears to be the best way of dealing with this comorbidity.

KEY-WORDS: Anxious depression; Mixed anxiety-depressive disorder; Treatment;
Diagnosis; Anxiety; Depression; Psychotherapy



2. INTRODUCAO

Apesar de a depressdo e a ansiedade serem geralmente conceptualizadas como entidades
diagnosticas independentes, sdo altamente comodrbidas. S3o encontrados sintomas

ansiosos em cerca de 50-80% dos pacientes que se apresentam com depressao (1-3).

Apesar disto, o diagnéstico de depressdo com sintomas de ansiedade, ou depressao
ansiosa, ¢ altamente inconsistente. O conceito de depressdo ansiosa como uma entidade
diagnéstica independente ¢, além de pouco claro, controverso. Para além disto, o
subdiagnoéstico € comum, inclusive em clinicas psiquiatricas especializadas(4), o que
ganha uma maior importancia quando ¢ considerado o impacto funcional e o
prognodstico desta simbiose sintomatica. Os pacientes com depressdo ansiosa levam o
dobro do tempo a recuperar de um episoddio de depressao e tém maior probabilidade de
apresentar sintomas somaticos (gastrointestinais, p.e.), despersonalizagdo e

desrealizagao(5).

Com o aprofundamento do impacto dos sintomas ansiosos na depressdo, veio a
preocupacdo com as fronteiras de diagndstico, sendo que a maior parte dos critérios
categoriais colocam fronteiras onde elas ndo existem claramente. Existe evidéncia de
que a ansiedade acompanha a depressao numa percentagem maior que a estimada, piora
o prognostico da depressdo, dificulta o tratamento e aumenta o risco de suicidio, tendo

tudo isto um real e importante impacto na abordagem clinica(6).

Os resultados apresentados pela Organizagdo Mundial de Saude, num estudo em que a
duracdo exigida de sintomas ansiosos ¢ reduzida de 6 para 1 més, foram que tal reducdo
levava a um aumento da prevaléncia da comorbilidade entre ansiedade e depressao de
3,4% para 5,7%, ao mesmo tempo que a prevaléncia de disturbio depressivo major ¢é
reduzida de 4,7% para 2,3%(7), confirmando assim a fragilidade da classifica¢ao

categorial.

Com o novo DSM-5 foi apresentado um descritor para os sintomas ansiosos pos-
diagnéstico de distirbio depressivo major. Apesar disto, nenhum critério consistente foi
estabelecido para definir a depressdao ansiosa como um estado de doenga distinto. De
facto, quer clinicos, quer investigadores conceptualizam a ideia da comorbilidade entre
depressdo e ansiedade de modos distintos. A falha de conhecimento nesta area realca o

quao importante a exploragdo nosologica deste distirbio €, principalmente tendo em



conta quanto o curso de tratamento estd dependente do correto diagnodstico de uma
doenga. Adicionalmente, os termos “distirbio ansioso-depressivo misto” e “depressdo
ansiosa” sdo indistintamente utilizados, complicando ainda mais o diagnostico nestes
casos. Considerando a sua elevada prevaléncia em contexto médico e nos cuidados
priméarios, o défice que dai advém e a sua importancia epidemioldgica, esta entidade

merece ser reconhecida e explorada.

Como esta inconstancia diagnoéstica afeta ndo so6 a clinica, mas também a investigagao,
foi aqui feita uma recolha dos diversos critérios em voga para definir esta sobreposi¢cao
sintomatoldgica assim como das opgdes de tratamento que se mostraram mais uteis

neste clima de resisténcia terapéutica.

Esta inconstancia ¢ vista de duas formas distintas: um estado subclinico com
sintomatologia mais leve quer de depressao, quer de ansiedade (disturbio misto ansioso-
depressivo); e um distirbio depressivo major com um certo nivel de sintomatologia
ansiosa que pode variar desde um descritor para sintomas ansiosos pds-diagnostico de
depressdo (depressdo com sintomas de ansiedade), ou mesmo para um diagnostico

oficial de um disturbio ansioso comoérbido com distiurbio depressivo major.

9. DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO
91.  DISTURBIO MISTO ANSIOSO-DEPRESSIVO COMO UM DISTURBIO
SUBCLINICO

O ICD-10 tera sido o primeiro, em 1992, a introduzir a defini¢do de um disturbio misto
ansioso-depressivo (MADD) em resposta a uma elevada prevaléncia de sintomas
depressivos e ansiosos que simultaneamente se apresentavam nos pacientes (ver tabela
1). No que concerne a quarta edicilo do DSM publicada em 1994, nao foram
encontradas suficientes evidéncias para incluir a depressdo ansiosa como um critério
diagnéstico valido no eixo 1. Na publicagdo final foi apenas incluido o distirbio misto
ansioso-depressivo como uma 4rea a explorar no apéndice desta publicagdo.
Curiosamente, o critério final ndo incluia a presenca de sintomas de ambos os distirbios
(depressdo e ansiedade) (ver tabela 2). Segundo Goldberg, os instrumentos de pesquisa
normalmente utilizados pelo DSM-IV ndo permitem o diagndstico de MADD e esta

falha dificultou amplamente a missao de justificar este diagndstico(8). Foi decidido pelo



comité responsavel pelo DSM-5 que o diagnéstico de distirbio misto ansioso-
depressivo deveria ser omitido. Foi verificada uma baixa fiabilidade do diagnostico pela
sua elevada comorbilidade com o distirbio depressivo major e com disturbio de
ansiedade generalizada(9). Para resolver este problema foi adicionado no DSM-5 uma
alinea especifica ao diagndstico de distirbio depressivo major no qual sdo incluidos os
sintomas de ansiedade. Foi argumentado por Batelaan contra a presenga do disturbio
ansioso-depressivo no DSM-5 que o novo critério, ja que incluiria uma reducao da
duracdo dos sintomas para duas semanas, iria conduzir a uma inflacao da prevaléncia do
distarbio e das taxas de falsos-positivos, para além da baixa estabilidade diagnéstica que
jé tinha sido notada(10). Adicionalmente, os ensaios de campo foram conduzidos em
clinicas psiquiatricas em que os pacientes sofriam de distirbios neuropsiquidtricos
major, sendo que a defini¢do para um distirbio misto ansioso-depressivo mais leve teria
de ser alterada de forma a sublinhar a natureza residual do conceito de MADD, se a
intencdo for utiliza-lo no futuro. De acordo com o rascunho corrente para o futuro ICD-
11 (previsto para 2017), o sistema de classificacdo continuara a incluir um distarbio
misto subclinico de ansiedade e depressdo. Este sera, apesar de tudo, movido para a
seccdo de disturbios depressivos, serd renomeado de distirbio misto depressivo-ansioso
e tera critérios mais especificos (tabela 3).

Tabela 1- Adaptado de 10th revision of the International Classification of Diseases and Related Health
Problems(ICD) (11)

F41.2-Distirbio misto ansioso-depressivo no ICD-10

Definicao
* Esta categoria deve ser utilizada quando estdo presentes sintomas quer de ansiedade quer de
depressdo, mas nenhum claramente predominante, e nenhum dos tipos de sintomas esta presente
em tal extensdo que justifique o seu diagnostico se considerados separadamente. Quando tanto os
sintomas ansiosos como depressivos estdo presentes e sdo suficientemente severos para justificar
o diagnostico individual, ambos os diagnosticos devem ser considerados e esta categoria
ignorada.
Inclusdo
* Depressdo ansiosa (leve e ndo persistente).




Tabela 2- Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (12)

Critérios DSM-IV para investigacdo de disturbio misto ansioso depressivo

Humor disférico persistente ou recorrente com duragdo minima de 1 més;
Humor disférico acompanhado durante pelo menos um més por quatro ou mais dos seguintes
sintomas:

* Dificuldade na concentragdo ou mente em branco;

*  Perturbagdes do sono (dificuldade a adormecer ou a permanecer adormecido; sono pouco
satisfatorio);

* Fadiga ou baixa energia;

¢ Irritabilidade;

*  Preocupagdo;

*  Choro facil;

* Hipervigilancia;

*  Antecipagdo de maus acontecimentos;

* Sentimento de perda de esperanga (pessimismo penetrante relativamente ao futuro);

* Autoestima baixa ou sentimento de baixo valor;

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social,
ocupacional ou em outras areas importantes do funcionamento;

Os sentimentos ndo sdo devidos a efeitos fisiologicos diretos de uma substancia ou qualquer condi¢do
médica;

Todos os seguintes:

* Sem critérios para Disturbio Depressivo Major, Disturbio Distimico; Disturbio de Panico ou
Disturbio de Ansiedade Generalizada;

* Sem critérios para outra perturbacdo do humor ou de ansiedade (incluindo disturbios de
humor ou de ansiedade em remissdo parcial);

*  Sintomas ndo explicados por outro diagnodstico psiquiatrico

Tabela 3-Critérios propostos para o ICD-11 para distirbio misto depressivo ansioso de 6 de Agosto de 2015,
adaptado de International Classification of Diseases and Related health Problems Beta Draft (13)(ID:
http://id.who.int/icd/entity/314468192)

7A73 Distlirbio misto depressivo-ansioso

Defini¢ao

* O distirbio misto depressivo-ansioso ¢ caracterizado por sintomas quer de ansiedade quer de
depressdo que durem mais dias que ndo por um periodo de duas semanas ou mais. Nenhum
dos conjuntos de sintomas, considerados separadamente, ¢ suficientemente severo, numeroso
ou persistente para justificar o diagndstico de um episddio depressivo, distimia ou um
disturbio relacionado com o medo ou a ansiedade. Humor deprimido ou interesse diminuido
em atividades deve estar presente acompanhado de sintomas depressivos adicionais assim
como de multiplos sintomas de ansiedade. Os sintomas causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo funcional, pessoal, social, educacional, ocupacional ou de outras
importantes areas do funcionamento. Sem episédio maniacos, hipomaniacos ou mistos
prévios, o que poderia indicar a presenga de um disturbio bipolar.

Os resultados dos estudos que avaliaram a validade deste diagnostico foram

contraditorios quando consideramos os diferentes critérios (DSM e ICD):



Na ICD-10: foi encontrada uma prevaléncia de MADD de cerca de 12% em individuos
sem qualquer diagnéstico psiquidtrico(14). Barkow encontrou 85 casos em 1183
pacientes com distirbios depressivos e ansiosos variados(15). Das-Munshi et al.
denotaram um grande peso de MADD na satide publica, contribuindo para metade dos
casos de disturbios mentais comuns e constituindo o motivo para 20,3% na carga da

doenca(16).

No DSM-IV: foi encontrada uma prevaléncia de 0,2% de MADD em pacientes com
sintomas ansiosos(17). A prevaléncia na populacdo geral ronda os 0,6%(18), tendo

chegado aos 13% numa amostra de adolescentes(19).

Os pacientes que encaixam nestes critérios diagnosticos sdo dos mais comuns em
cuidados primdrios(16, 20), possivelmente devido a elevada prevaléncia de sintomas
somaticos sobre os psicologicos(21-23) (p.e. tensdo muscular, cefaleias, palpitagdes,
taquicardia, dispneia, disfungdo sexual)(24), e, também por isso, frequentemente
subdiagnosticados(24). Blazer et al.(25) acrescentaram que o distirbio misto ansioso-
depressivo podera ndo ser clinicamente reconhecido por psiquiatras, ja que estes
pacientes ndo encaixam de um modo claro num diagnéstico de um distrbio ansioso ou
depressivo. Estes pacientes poderdo nao ser reconhecidos como tendo um verdadeiro ou
tipico distarbio psiquiatrico e, por isso mesmo, poderdo ser mais comumente tratados

num contexto de cuidados primarios sem referencia¢ao a um psiquiatra.

Apesar de os sintomas serem subclinicos, o stress diario (23) e o prejuizo funcional sdao
igualaveis as de um distarbio ndo subclinico, assim como a diminui¢do na qualidade de
vida destes pacientes(16, 21, 26-29). Além disso, o MADD foi significativamente
associado a historias de dificuldades psiquiatricas(21), a adversidades na infancia,
traumas, eventos significativos recentes, taxas de tracos neuroticos elevadas e abuso de
substancias(30). Tudo isto sublinha a necessidade de reconhecimento clinico e

tratamento especifico(23).

Estes pacientes nao se diferenciavam dos outros no que concerne a historia familiar de
depressdo ou ansiedade(31) , apenas na taxa de problemas psiquiatricos ao longo da
vida e tratamento psiquidtrico prévio, os quais seriam comparaveis aos de pacientes com

critérios de disturbios depressivos e de ansiedade(21, 23).



Estudos longitudinais sugerem que pessoas com sintomas mistos de depressdo e
ansiedade poderdo representar uma fatia da populagdo com risco aumentado para
distarbios do humor e de ansiedade mais severos(32). Existem dois tipos diferentes de
MADD: aqueles a desenvolver-se ou a recuperar de um disturbio depressivo major ou
de ansiedade generalizada e aqueles que nunca os chegam a desenvolver
completamente. Um motivo para reconhecer este distlirbio, segundo Goldberg(8), ¢ que
metade destes casos irdo de facto evoluir para um distirbio mais severo no follow up,
sendo este um repetido motivo para a consulta médica. De facto, a baixa estabilidade
diagnéstica deste disturbio ¢ marcante. Um estudo revelou que, apds 12 meses, apenas
1,2% dos diagnosticados no principio do estudo continuavam a preencher os critérios.
Os pacientes tinham sofrido remissdo, ou evoluido para um diagnostico mais
severo(14). Foi também argumentado que este seria apenas um diagnostico transacional
ou um estado prodrémico de um disturbio afetivo sindrémico(15, 19). Moller advoga a
inclusdo de um critério de diagnostico proprio para MADD comparando-o com a
constipacdo comum: a inclusdo de critérios especificos e a sua identificagdo precoce
podem prevenir sofrimento significativo e evolu¢do para distirbios mais graves e

severos, tornando-se no final de contas até bastante rentavel economicamente(33).
2.2.  DEPRESSAO COM SINTOMAS ANSIOSOS

Virias abordagens podem ser seguidas quando queremos conceptualizar a relagdo entre
distarbio depressivo major e ansiedade, i.e., depressdo ansiosa, ou depressdo com
sintomas ansiosos. A abordagem mais dimensional, também advogada pelo DSM-5,
conceptualiza a ansiedade como uma s6 dimensdo de uma sindrome multidimensional
categorizada como disturbio depressivo major. Alternativamente, a ansiedade pode
também ser conceptualizada no disturbio depressivo major como um disturbio
comodrbido. A perspetiva dimensional ¢ normalmente mais associada a clinica ja que a
maioria dos pacientes com depressdo e proeminente sintomatologia ansiosa ndo ¢ muito
claramente avaliada ou porque ndo apresentam um disturbio ansioso distinto, ou porque

ndo preenchem inteiramente critérios para um diagnostico DSM-IV ou ICD-10(34).

Para além disto, apds a andlise de diversas definicdes para a comorbilidade entre
sintomas depressivos e sintomas ansiosos € a sua comparagdo através dos critérios de
diagnédstico de Feighner(35), lonescu(6) sugere que definir a depressdo ansiosa de um

modo dimensional podera ser a forma mais 1til e clinicamente relevante de a diferenciar



de outros distiirbios do humor e da ansiedade e de sublinhar as diferengas clinicamente
mais significativas entre estes pacientes e aqueles que apresentam apenas sintomas
depressivos ou ansiosos. O autor afirma que o diagnoéstico de um modo dimensional
providencia um quadro clinico consideravelmente mais sério e que esta podera ser a
forma mais util de diferenciar a depressdo ansiosa de outros tipos de disturbios de
ansiedade e humor. Foi proposto que a abordagem dimensional, quando comparada com
a sindrémica, providencia dados bastante mais fidveis clinicamente no que concerne as

diferengas entre individuos com e sem sintomas ansiosos.
2.2.1.  CRITERIOS DSM-5

O DSM-5 alterou a forma como a depressdo major era anteriormente conceptualizada.
Ao criar o discriminativo para os sintomas ansiosos, eliminou o viés que existia pela
limitacdo temporal (todos os casos subdiagnosticados pela curta duragdo dos sintomas
ansiosos) e apagou a fronteira que a classificagdo categorica do DSM-IV impunha entre
os sintomas de depressdo e os de ansiedade. Ainda mais, ao especificar a gravidade dos
sintomas ansiosos no diagnostico de depressao major, abraga o conceito de classificacao
dimensional da doenca, vendo-se aqui o distirbio depressivo com sintomas de
ansiedade como parte da sindrome multidimensional que ¢ o distirbio depressivo
major(ver tabela 4). Varios autores defendem esta categorizagdo, nomeadamente
Goldberg(8), afirmando que a real complexidade de distirbios comuns s6 poderad ser
verdadeiramente compreendida com um sistema dimensional ou pseudodimensional e
que até o DSM-5 introduzir esta especificacdo de ansiedade, ndo era verdadeiramente
possivel identificar depressdes ndo ansiosas, ja que estas poderiam muito bem ser
ansiosas pelos ultimos seis meses. Pela mesma linha de pensamento, casos somente

diagnosticados como de depressdo major poderiam ser ansiosos a altura do diagnostico.
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Tabela 3-Adaptado de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (36)

Especificador de sintomas ansiosos no disturbio depressivo:

Definido como a presenga de pelo menos dois dos seguintes sintomas durante a maioria dos dias de um
episddio depressivo major ou transtorno depressivo persistente (distimia):

* Sensagao de nervosismo ou tensao;

*  Sentir-se anormalmente inquieto;

* Dificuldade em se concentrar devido a preocupagoes;

e  Temor que algo terrivel acontega;

* Sentimento de que o individuo possa perder o controle de si mesmo;

Especificar a gravidade atual:
* Leve: dois sintomas;
*  Moderada: trés sintomas;
*  Moderada-grave: Quatro ou cinco sintomas;
*  Grave: Quatro ou cinco sintomas e com agita¢do motora.

Estes esforcos, apesar de tudo, ndo provaram melhorar a baixa confiabilidade do
diagnostico de depressdo do DSM-IV. Os clinicos usam, ainda muitas vezes, a auto-

avaliagdo dos pacientes pelo Beck Depression Inventory como indicador de
gravidade(37).

O peso prognostico dos sintomas ansiosos na evolucao de disturbio depressivo major é
evidente em vdrios estudos. As formas ansiosas de depressdo tém ndo s6 um pior
prognostico que as formas ndo ansiosas como sdo também mais resistentes ao
tratamento(38), para além de terem uma maior probabilidade de demonstrar sintomas
mais carregados como perda ponderal, pensamentos de culpa e desvalorizagdo, ideagao

suicida e pensamentos de morte(39).

No que concerne as variantes da personalidade de Cloninger(40), apesar de os pacientes
com depressdo ndo ansiosa ndo apresentarem mais evitamento do dano do que os do
grupo de controlo, os pacientes com depressdo ansiosa mostraram efetivamente uma
maior incidéncia deste comportamento. O mesmo estudo demonstrou também que os
progenitores dos pacientes com depressdo ansiosa tinham uma gama mais abrangente de
distarbios depressivos e ansiosos (incluindo mania), ao passo que os individuos com

depressdo ndo ansiosa tinham apenas progenitores com um certo excesso de disturbio
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depressivo major, incluindo depressdo com outro distirbio de ansiedade (disturbio de

ansiedade generalizada nao incluso)(39).
92.9.2.  CRITERIOS DIMENSIONAIS

Em muitos dos estudos realizados, quando definida de um modo dimensional, a
depressdo ansiosa consiste tipicamente num disturbio depressivo major (pelos critérios
do DSM) associado a elevados niveis de ansiedade(2, 34, 41, 42). Estes niveis de
ansiedade sdo geralmente determinados por scores cut-off de escalas dimensionais como
a Hamilton Rating Scale de 17 itens, ou como ¢ comumente denominada a HAM-D-17,
e 0 Quick Inventory of Depressive Symptoms(41). O score HAM-D engloba
hipocondria, insight, sintomas somaticos gerais e gastrointestinais e ansiedade somatica
e psiquica. Valores mais elevados no HAM-D incluem valores altos de ansiedade. Um
estudo de 2011 provou que o fator de ansiedade/somatizacdo tem propriedades
psicométricas aceitaveis e pode de forma fidvel identificar caracteristicas ansiosas em
pacientes com depressdo, podendo ser usado com propdsito clinico ou de

investigagao(43).

O principal problema destes critérios dimensionais estd nos critérios de exclusdo do
DSM e do ICD. Caso um paciente esteja aqui incluido, ndo podera ser englobado nos

critérios dimensionais.

A data, diversos estudos recorreram & abordagem dimensional para definir este subtipo.
Quer o estudo STAR*D (1, 2, 42), quer o German Algorithm Project (34) quer um

estudo de Chan, em 2012(44), quer outros estudos mais pequenos.

O estudo STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) levado a
cabo por Fava et al. providenciou uma 6tima oportunidade para examinar o significado
clinico e a resposta ao tratamento da depressdo com sintomas de ansiedade. Este estudo
foi desenhado para definir prospectivamente quais de varios tratamentos seriam os mais
eficazes para pacientes em ambulatério com depressdo major ndo psicOtica que, a
principio, teriam um outcome nao clinicamente satisfatorio. Foi entdo encontrada uma
prevaléncia de 44 a 53,1% de depressdo ansiosa, utilizando os critérios dimensionais ja
descritos(1, 2, 42). Nesta amostra, a depressao ansiosa foi encontrada mais
frequentemente em mulheres, afro-americanos e hispanicos e pacientes casados,

divorciados ou vitivos, comparativamente com os solteiros. Era também mais prevalente
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em contexto de cuidados primarios do que especializados. Individuos com depressdo
ansiosa tinham também uma probabilidade aumentada de se encontrarem
desempregados, de ter menos estudos e salarios mais baixos. Nao foi encontrada
diferenca na idade de inicio ou numero de episodios. Estes pacientes tinham ainda mais
distirbios de eixo I concomitantes e reportaram mais caracteristicas
melancolicas/endogenas (mesmo apos adaptado a gravidade da depressdo),
comparativamente com o grupo de depressdo ndo ansiosa. Um total de 65% daqueles
com depressdo ansiosa definida como dimensional tinham também distarbio de
ansiedade generalizada, o que demonstra que ha grande sobreposicdo entre depressdo
ansiosa como aqui estava definida e como ¢ definida por critérios sindrémicos. Tal
como nos pacientes com dois disturbios diagnosticados simultaneamente, também estes
com niveis de ansiedade acima de 7 tém um prognostico muito pior que aqueles com

depressao sem niveis de ansiedade(42).

Wiethoff, no German Algorithm Project, chegou a conclusdes semelhantes,
acrescentando ainda que estes pacientes tinham um grau de gravidade da depressdo

baseline mais elevado(34).

Thase, em 2012, enquanto testava a eficacia de fumarato de quetiapina no tratamento de
pacientes com depressdo ansiosa, encontrou uma frequéncia de 80% de pacientes nestas
condig¢des sendo isto notavel ja que, ao contrario do STAR*D que incluiu pacientes com

diagnésticos de distarbios ansiosos, aqui estes foram excluidos do estudo(3).

De modo concordante, o estudo realizado por Chan em pacientes chineses com
depressdo major utilizando os mesmos scores concluiu que estes pacientes tinham maior
probabilidade de serem mais velhos, terem maior risco de suicidio, terem niveis mais
elevadas de depressao baseline, sentirem mais sofrimento e apresentarem mais queixas
somaticas assim como comprometimento funcional e pior qualidade de vida. Também
os niveis de ideag¢do suicida e suicidio nestes pacientes estavam aumentados,
sublinhando aqui que a ansiedade podera ser um preditor de risco suicida em pacientes

com depressao(45).

Ainda mais recentemente, no estudo conduzido por Seo et al., a depressdo ansiosa foi
significativamente mais comum em pacientes com episoddios recorrentes e levava a

maior risco de doenga prolongada(46).
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Também no que concerne ao comprometimento da qualidade de vida e funcionamento
geral, quer a depressdo, quer a ansiedade exercem um peso negativo, facto ja ha algum
tempo comprovado(47, 48). A depressdo e a ansiedade tém, assim, um efeito sinérgico

no comprometimento da qualidade de vida e do funcionamento geral da pessoa(49).

Outros estudos mais pequenos suportam as descobertas do STAR*D, observando mais
baixa remissdo e resposta ao tratamento em depressdo ansiosa, incluindo um que
continuou a observar estes resultados mesmo apo6s exclusdo de disturbios de eixo I

concomitantes(50).

Ainda Van der Veen(51), que usou no seu estudo a escala BAI (Beck Anxiety
Inventory), em detrimento da HAM-D-17, retirou a mesma conclusdo que Fava (1),
Chan(45) e Wiethoff(34): a depressdao com niveis elevados de ansiedade trata-se, de
facto, de um subtipo de depressdo clinicamente distinto e deve ser diferenciado da
depressdao como um disturbio de ansiedade codiagnosticado. Isto encaixa com os
critérios do DSM-V, que acrescentam uma categoria especifica para sintomas ansiosos

ao diagnostico de depressao.
2.23.  CRITERIOS SINDROMICOS

Uma abordagem sindromica foi proposta para incluir pacientes com disturbio
depressivo e ansioso, baseada quer em critérios do ICD, quer do DSM. Similarmente,
foi proposto o termo “cotimia” para descrever aqueles com um distirbio distimico e
quer distirbio de panico, quer distiurbio de ansiedade generalizada, ou até todos os trés,
como definidos pelos critérios do DSM(52). Os sujeitos deveriam preencher critérios
para pelo menos um disturbio de ansiedade e um disturbio depressivo. Um destes e

sintomas de outro ndo seria suficiente para considerar o diagnostico.

O Munich Follow-up Study demonstrou que a comorbilidade entre depressdo e
ansiedade baseada nos critérios do DSM-III foi de 44,7% numa amostra epidemioldgica
e de 67,8% num contexto clinico(20). Também outros estudos ja baseados no DSM-IV
chegaram a conclusdo que mais de 40% dos pacientes em ambulatério com disturbio
depressivo major apresentavam um distirbio ansioso comoérbido(53-55). No estudo de
Zimmerman et al. (56), 44,6% dos individuos diagnosticados com disturbio depressivo
major apresentavam sintomas de ansiedade, e 10,9% o diagnostico de distirbio de

ansiedade generalizada concomitante com o de disturbio depressivo major.
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A natureza desta tdo proxima relagdo, particularmente entre disturbio de ansiedade
generalizada e distarbio depressivo major, advém de sintomas partilhados, da genética
(57, 58), do temperamento, em particular do afeto negativo, tragos neur6ticos(57, 59) e
do evitamento do perigo aumentado(38). Foi também denotada uma proxima relagdo
entre a depressdo e a ansiedade no que concerne aos niveis elevados de preocupacio
patologica e pensamentos ruminativos(60). Outros distirbios, como o distarbio de
panico e varias fobias, partilham também alguma genética com o disturbio depressivo
major(38). Tragos de neurose (ou de afeto negativo) providenciam a melhor medida de
vulnerabilidade para ambos os distirbios(61) e tém quer componentes ambientais, quer
genéticos, tendo em conta a variagdo de nivel em estudos prospetivos com diferentes
circunstancias de vida. Pessoas com tracos neuroticos marcados estao mais vulneraveis,
em contextos de vida adversos, a episddios de ansiedade ou de perturbagdes do humor

ao longo do tempo.

Os individuos com comorbilidade entre depressdo e ansiedade parecem pertencer
desproporcionalmente a um nivel socioeconémico mais baixo e sofrer de sintomas mais
acentuados de depressao(1), incluindo maior risco de tentativa de suicidio(16, 62, 63) e
suicidio(64), para além de uma maior taxa de hospitalizacdo(62, 63). Tém também
maior probabilidade de apresentar depressdo resistente ao tratamento(65) e remissao
mais lentas, assim como maior persisténcia de sintomas residuais (maioritariamente
sintomas de ansiedade) no final do tratamento do que os individuos com diagnostico de

apenas distlrbio depressivo major(5).

Os individuos com comorbilidade apresentavam geralmente pior estado geral, maior
défice funcional e desemprego que aqueles com o diagnodstico de disturbio misto

ansioso-depressivo (ICD-10)(16).

De facto e devido a sobreposi¢do sintomatoldgica, as elevadas percentagens de
comorbilidade, ao risco genético partilhado e aos tragos neurédticos, bem como a
semelhanca na resposta ao tratamento antidepressivo, foi ja sugerida, por alguns
investigadores, a reclassificacdo do distirbio de ansiedade generalizada como um
distrbio do humor ou a reclassificagdo de ambas as patologias como disturbios de
internalizacdo baseados no stress (juntamente com o disturbio distimico, disturbio

bipolar e possivelmente o disturbio de stress pos-traumatico), em oposi¢ao a distirbios
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de internalizagdo baseados no medo (i.e. panico, agarofobia, ansiedade social e disturbio

obsessivo compulsivo)(66).

2.3. O CONTINUO DA GRAVIDADE DA DEPRESSAO COM SINTOMAS DE
ANSIEDADE

Goldberg(8) argumenta que existe uma clara continuidade entre MADD e as formas
mais severas de depressdo ansiosa, onde a gravidade dos sintomas depressivos justifica
o diagnoéstico de depressao major. Os pacientes com MADD frequentemente procuram a
ajuda médica e devem ter dificuldades responsaveis por prejuizo do funcionamento.
Apesar de o beneficio de tratamento com antidepressivos ser remoto, hd um leque de
intervengdes de baixo custo que podem mostrar alguma utilidade (terapia do sono,
educacdo para a saude, exercicio regular e terapia cognitivo-comportamental). Quanto
ao problema do reconhecimento desta entidade em cuidados primarios, este, segundo

Goldberg, nao admite refutacao.

E, por consequéncia, intengdo do grupo responsavel pela ICD-11, ndo s6 reconhecer a
depressdo ansiosa como uma apresentacdo comum dos pacientes em cuidados
primarios, mas também reconhecer MADD como uma versdo menos severa deste
distarbio(67, 68). Em suma, de acordo com o autor(8), o que em tempos fora
denominado de disturbio misto ansioso-depressivo ndo deveria ser interpretado como

uma patologia separada, mas sim como uma forma subclinica de depressao ansiosa.

3. TRATAMENTO
3.1. DISTURBIO MISTO ANSIOSO DEPRESSIVO

Tendo em conta o prejuizo funcional associado a este distirbio subclinico, assim como
a diminui¢do da qualidade de vida sofrido por estes pacientes, o tratamento deve aqui
focar-se na restituicdo do funcionamento social e das capacidades para atividades da
vida didria, assim como na prevencdo de uma exacerbacdo deste distirbio para um
problema psiquidtrico mais grave(33). O que mostrou ter superior resposta nestes
pacientes foi a terapia cognitivo-comportamental(69, 70). Seguindo a mesma linha de
pensamento, um cuidado especial a ter nestes individuos sdo os efeitos secundarios de

farmacos psicotropicos. Sendo um disturbio subclinico com predominancia de sintomas
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somaticos, ha que ter um cuidado especial com possiveis efeitos secundarios de
medicagdo mais forte (reagdes anticolinérgicas, cefaleias, sedagdo, queixas
gastrointestinais, sonoléncia, ganho de peso, disfun¢do sexual e até ansiedade e

inso6nia)(33), pelo que o uso de fArmacos devera ser ponderado.

Até a data, nenhum farmaco foi aprovado para o tratamento deste distirbio(33). Apesar
disto, alguns estudos demonstraram um certo nivel de eficacia de ISRS no MADD,
nomeadamente para a sertralina (mostrou uma redugdo de 55% para os sintomas de
ansiedade e 60% para os sintomas de depressdao)(71), fluvoxamina(72) e citalopram.
Resultados semelhantes foram encontrados com o silexan, uma substincia activa

presente em algumas ervas que actua no subtipo 1A do recetor da serotonina(73).

E também possivel que psicoterapia mais direcionada podera prevenir a emergéncia de
um distarbio depressivo em individuos vulnerdveis. Num estudo intrigante, uma
abordagem gradual com o objetivo de prevenir a depressdo e a ansiedade numa idade
mais avangada trouxe consigo resultados promissores(74). Neste estudo randomizado,
pacientes com sintomas subclinicos de depressdo e/ou ansiedade foram atribuidos a um
de dois grupos: um com um tratamento gradual, escalado, e outro com um tratamento
classico (psicoterapia ou farmacologico). Os pacientes no grupo do tratamento gradual
foram inicialmente observados durante um periodo de tempo, aguardando a progressao
dos sintomas. Aqueles que continuavam a apresentar sintomas subclinicos foram
oferecidas trés intervengdes sequenciais, cada uma com uma duracdo de trés meses: 1)
um curso autodidata para aprender a lidar com depressdo e ansiedade; 2) uma terapia
cognitiva comportamental com base em resolu¢do de problemas e 3) referenciacdo a
cuidados primarios. No final dos 12 meses de estudo, os pacientes que haviam recebido
a abordagem mais sequencial apresentavam apenas metade da incidéncia de depressdo e

distirbios ansiosos comparativamente ao outro grupo.
3.2.  DEPRESSAO COM SINTOMAS ANSIOSOS

Muitas classes medicamentosas sdo usadas no tratamento de depressdo com sintomas
ansiosos, inclusive algumas formas de psicoterapia e algumas variantes de terapia
cognitivo-comportamental e interpessoal, especialmente em combinagdo com a terapia
farmacologica(41). Alguns resultados apontam para a reducdo dos sintomas ansiosos

precoce como fator preditor de resposta ao tratamento e remissao(75). Foi observada
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uma forte correlagdo entre o alivio dos sintomas ansiosos e a reducdo da sintomatologia
depressiva, o que sublinha a importancia de ter sempre em atengdo ambos os espetros de

sintomas(76, 77).
3.2.1.  Antidepressivos

Denota-se, na classe dos antidepressivos, uma certa volubilidade na eficicia do seu
tratamento em pacientes com sintomas depressivos e ansiosos. Varios estudos foram
levados a cabo com a intengdo de comparar diferentes opgdes terapéuticas. Os farmacos
mais abordados s3o os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), os
inibidores da recapta¢do da serotonina e norepinefrina (IRSN) e ainda os agonistas do
recetor 5-HT1A (que ja mostrou estar envolvido na neurobiologia da ansiedade(73, 78))
como a vilazodona e a buspirona. Os inibidores da monoaminooxidase poderdo também
ter um papel, especialmente o uso de selegilina transdérmica, que permite minimizar a

toxicidade e manter a eficacia de largo espetro(79).
3.2.1.1. ISRS vs IRSN

Regra geral, os ISRS serdo o tratamento de escolha no tratamento da depressdo e de
alguns distarbios de ansiedade e, comparativamente com os antidepressivos triciclicos,
j& mostraram ser mais eficazes no tratamento de depressdo ansiosa(80, 81). Destes
advém efeitos secunddrios como o ganho de peso e a disfungdo sexual em maior

extengdo que, p.e., a bupropiona e os triciclicos(82).

Adicionalmente, foi ja proposto que os IRNS terdo uma superior eficcia nestes casos
do que os ISRS. Davidson et al.(83) comprovou que a venlafaxina suplantava em

eficacia a fluoxetina nestes pacientes.

Por outro lado, em varios estudos, a bupropiona (um antidepressivo inibidor da
recaptacdo da dopamina e da noradrenalina) se destacou comparativamente aos ISRS,
ndo estando tdo associado a efeitos laterais ativadores (inquietacdo, agitacdo e
insonia)(84, 85). Quer Coleman et al.(86), quer Croft et al.(87) compararam a
bupropiona a sertralina, relatando que a bupropiona seria superior ou igualmente eficaz,
respetivamente, quanto ao tratamento de pacientes com depressdo ansiosa. Resultados

semelhantes foram notados para a mirtazapina e para a nefazodona. Ambos nao
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mostraram ter menor eficacia que os ISRS em casos de depressdo com sintomas de

ansiedade(88).

Particularmente interessantes sdo os resultados do estudo STAR-D*. O estudo STAR-
D* comparou a eficacia da terapia com citalopram em pacientes com depressdo com e
sem sintomas ansiosos (utilizando a escala HAM-D-17) e notou que o grupo com
sintomas ansiosos apresentava uma menor taxa de remissdo e menor resposta ao
tratamento, mesmo ajustado a gravidade da depressdo inicial; maior intensidade e
frequéncia de efeitos secundarios quando tratados com citalopram; maior nimero de
hospitalizagdes e mais tempo requerido para atingir a primeira remissdo. Na segunda
fase do estudo, aos pacientes sem resposta ao citalopram foram atribuidos de forma
randomizada outros tratamentos. Bupropiona, sertralina, venlafaxina e bupropiona ou
buspirona adjuvante ao citalopram. No grupo sem sintomas ansiosos, a buspirona
adjuvante ao citalopram foi a segunda linha mais eficaz. Contrariamente, as taxas de
remissdo nos pacientes com depressao ansiosa foram menores tendo-se aqui destacado a
terapia adjuvante do citalopram com a bupropiona relativamente as outras. Esta menor
taxa de remissdo nos pacientes com sintomas ansiosos foi comprovada quer para os
sintomas de ansiedade, quer para os sintomas de depressdo destes pacientes(42).Uma
analise semelhante, levada a cabo numa amostra de pacientes alemaes em seguimento
da realizada por Fava et al, originou resultados semelhantes: taxas de resposta e

remissdo ao tratamento mais baixas em pacientes com depressao ansiosa(50).

Apesar destes dados, outros estudos contrariam estas conclusdes relativamente a
eficdcia do citalopram ser suplantada por outras alternativas nestes pacientes. Um
estudo mais recente, de 2011(89), fez uma tentativa de discernir se os sintomas ansiosos
poderiam servir como preditor. Neste estudo, a adesdo ao tratamento foi menor para os
casos de depressdo com sintomas ansiosos. Quanto aos efeitos adversos, estes foram
observados em cerca de 80% dos pacientes quer com quer sem sintomas ansiosos
comorbidos, notando-se apenas uma maior percentagem de efeitos secundarios
gastrointestinais e tonturas no grupo com sintomas ansiosos. Novamente, a diferenca
nas taxas de remissdo entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (24,3% vs.
45,3%). Entre o citalopram, os ISRS e os IRSN ndo foram comprovadas diferentes
eficacias no tratamento. Um ponto a sublinhar ¢ a auséncia da bupropiona no pool de
farmacos aqui comparados. No mesmo ano, Uher et al. comparou a depressdo com

sintomas de ansiedade, a depressdo atipica e a melancoélica relativamente a resposta ao
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citalopram e a nortriplina, um antidepressivo triciclico com maior afinidade para os
recetores de noradrenalina e concluiu que, baseado no score final da escala HAM-D, o
grupo com depressao ansiosa teria uma pior resposta a nortriplina mas nao considerou
que estes resultados tivessem relevancia clinica. Apesar disto, comparativamente com
os outros subtipos de depressdo, o subtipo ansioso obteve sempre pior resposta ao
tratamento(90). Concordantemente, uma meta-analise conduzida por Nelson em 2010,
também nao encontrou diferencas na resposta de pacientes com niveis de ansiedade a
duloxetina. No entanto, confirmou que as taxas de remissdo eram significativamente
mais baixas no grupo ansioso. Ao testar a mesma hipotese relativamente a fluoxetina, os
resultados foram o oposto. A taxa de remissdo com a fluoxetina no grupo ansioso foi
significativamente superior ao ndo ansioso(91). J4 em 2015, Arnow, no estudo iSPOT-
D, levou a cabo uma analise semelhante e conclui que ndo existiam diferencas na
melhoria sintomdtica entre o subtipo ansioso e os tipos melancolico e atipico de
depressdo. No entanto, a duragcdo do tratamento foi mais reduzida que a do estudo
STAR-D* e a evolucdo das diferentes dimensdes sintomatoldgicas nao foi feita

independentemente(92).
3.2.1.2. Agonistas parciais 5-HT1A

A buspirona, um agonista parcial do recetor da serotonina 1 A, foi ja aprovada para o
tratamento de disturbio de ansiedade generalizado e parece ser eficaz no tratamento de
sintomas de ansiedade na presenca de depressdo major(93). Esta ndo tem, no entanto,
efeitos antidepressivos ou eficacia para qualquer outro distirbio ansioso. Apesar disto,

os seus efeitos secundarios sao minimos(94).

A vilazodona, um novo inibidor da recaptacdo da serotonina e um agonista parcial do
recetor 5-HT1A, foi testada por Thase(95) para o tratamento destes casos. A vilazodona
apresenta uma afinidade ao recetor 5-HT1A sete vezes mais potente que a
buspirona(96). A conclusdo retirada pelo autor foi que, de facto, a vilazodona ¢ um
tratamento eficaz para pacientes com depressdo e proeminentes sintomas ansiosos e
com menor taxa de efeitos secundarios. Como os pacientes incluidos neste estudo foram
aleatoriamente selecionados e ndo selecionados apds um primeiro ciclo de terapia com
antidepressivos, como foi feito no estudo STAR-D*, os resultados favoraveis sugerem
que um tratamento eficaz destes pacientes requere uma detecdo precoce de sintomas

ansiosos com administragdo rapida de medicacdo com potenciais mecanismos
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ansioliticos. A vilazodona podera substituir os ISRS como terapia inicial nestes

casos(60).

A conclusido transversal a todos estes dados € que os pacientes com depressao major e
um distarbio de ansiedade comodrbido tém efetivamente menor probabilidade de
responder ou sofrer remissdo com terapia antidepressiva standard e maior probabilidade
de reportar efeitos secundarios(41). Por outro lado, ¢ importante ter em conta que
terapias alternativas ndo seletivas poderdo surtir maior efeito nestes pacientes do que os

inibidores seletivos classicos e ndo descartar outras op¢des de tratamento.
3.2.2. Benzodiazepinas

O papel das benzodiazepinas no tratamento da depressdo € controverso. A curto prazo
sdo ansioliticos bem tolerados e eficazes com um inicio de acdo rapido. Sdo mais
comumente utilizados como adjuvantes a terapia antidepressiva com ISRS ou IRSN e
permitem um controlo mais rapido da ansiedade em casos agudos, inclusive um
controlo dos efeitos ativadores dos antidepressivos e da ansiedade situacional e
episodica. Aparentam também melhorar a adesdo ao tratamento com ISRS(41). As
benzodiazepinas controlam rapidamente os sintomas ansiosos gragas ao seu rapido
inicio de acdo. Apesar da preocupacado relativamente a dependéncia fisica e psicoldgica,
quando usados em pacientes corretamente diagnosticados, as taxas de abuso sdo
bastante baixas(80). Claro estd, ha que sempre ter em atencdo a tolerdncia que as
benzodiazepinas podem induzir, assim como os sintomas de absten¢ao que podem advir

da sua rapida descontinuagdo, podendo até haver agravamento da depressao.

As benzodiazepinas t€ém um efeito potenciador do efeito inibitério do GABA o que
torna interessante a conclusdo de Mann et al.(97) relativamente aos niveis de GABA em
individuos com depressdo ansiosa. Mann et al. analisaram a relagdo entre os niveis de
acido gama-aminobutirico (GABA) cerebrais espinais com os niveis de ansiedade em
pacientes com depressdo major e verificou que, para além de os pacientes com
depressdao major terem niveis reduzidos de GABA, estes tinham uma correlagio inversa

com os niveis de ansiedade.

A pregabalina, um analogo do GABA, provou ja ter um bom efeito ansiolitico em
pacientes com disturbios de ansiedade. Apesar de a sua eficacia ser comparavel aquela

das benzodiazepinas(98), ¢ um farmaco muito bem tolerado com menor taxa de efeitos
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secundarios cognitivos e psicomotores assim como menor risco de evolucdo para
dependéncia(99). Adicionalmente, ja4 que ndo foram encontradas interacdes
farmacologicas com a pregabalina, esta foi testada por Anderson et al. como terapia
adjuvante a medicagdo antidepressiva. Foi entdo concluido por Anderson que a
pregabalina podera ser uma via eficaz de direcionar o tratamento para os sintomas de

ansiedade num paciente com depressdo, comparavel ao uso das benzodiazepinas(100).

Assim, as benzodiazepinas parecem ser relativamente seguras e eficazes a curto prazo
em combinag¢do com os ISRS. No entanto, o seu uso em monoterapia ou em terapia a
longo prazo para ansiedade ndo estd bem estabelecido e ha uma possibilidade de

envolver riscos(41), pelo que alternativas podem ser consideradas.
3.2.3.  Antipsicoéticos atipicos

Os antipsicoticos atipicos podem ter um papel a representar no tratamento da depressao

com sintomas ansiosos.

Uma analise de dois ensaios clinicos randomizados demonstrou que o aripiprazole,
quando usado como terapia adjuvante aos antidepressivos, aumentava a rapidez do

efeito e a eficacia do tratamento nos pacientes com depressao e sintomas ansiosos(101).

A quetiapina prescrita concomitantemente aos antidepressivos também parece ser
igualmente eficaz(80, 102), podendo até ser uma alternativa a terapia adjuvante com
benzodiazepinas em pacientes com historia de abuso de substancias. Contudo, estad
ainda pendente a informagdo sobre os riscos e beneficios a longo prazo destes agentes
em pacientes com disturbio depressivo major, e por isto ndo podem ser recomendados
para terapia de primeira linha(41). Da mesma forma, Thase(3) chegou as mesmas
conclusdes relativamente aos beneficios da quetiapina na redugdo de sintomas ansiosos
em pacientes com depressao, acrescentando que a frequéncia de efeitos adversos foi
similiar independentemente dos niveis baseline de ansiedade, apesar de os individuos

com depressdo ansiosa os reportarem com maior incidéncia.

A ziprazidona foi também testada como terapia adjuvante por Heo et al., que ndo obteve

resultados satisfatorios relativamente a sua eficacia nestes pacientes(103).

3.2.4.  Outras terapias
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Um promissor novo tratamento para a depressdo com sintomas ansiosos ¢ a
agomelatina, um agente melatonérgico (MT1 e MT2), atualmente sob investigacao.
Num estudo precoce, a agomelatina aparentou tratar a depressdo eficazmente com um
efeito ansiolitico marcado para além de ser bem tolerado com minimo ganho de peso ¢
efeitos secundarios gastrointestinais e sexuais. De facto, a disfuncdo sexual foi

observada em nivel inferior no grupo a tomar agomelatina do que no grupo placebo(65).

Diefenbach et al.(104) testou a eficdcia da estimulacdo magnética transcraniana repetida
nos pacientes com depressdo com sintomas de ansiedade e comparou a sua eficacia
nestes pacientes a um grupo com depressdo ndo ansiosa. A estimulagdo magnética
transcraniana repetida constitui uma terapia somatica ndo invasiva que faz uso de pulsos
magnéticos com o intuito de induzir correntes elétricas no cérebro. A tnica indicagao,
de acordo com a FDA, para este tratamento ¢ a depressao resistente ao tratamento. Este
tratamento discordou com o tratamento farmacoldgico no que concerne a mais baixas
taxas de resposta no subgrupo ansioso. De facto, esta terapia foi igualmente eficaz nos
dois grupos, levando a uma significante redu¢@o dos sintomas de ansiedade, assim como

nos sintomas depressivos.
3.2.5. Psicoterapia

O papel da psicoterapia em pacientes com depressdo e sintomas de ansiedade e com
depressdo e um distarbio de ansiedade comorbido ndo estd bem fundamentado. Os
resultados obtidos em estudos randomizados ndo se mostraram muito consistentes. Para
além disso, os resultados poderdo variar dependendo do distirbio ansioso em
questao(41). Por exemplo, um estudo que examinou a terapia interpessoal em pacientes
com disturbio depressivo major e distirbios ansiosos comorbidos encontrou bons
resultados em pacientes com disturbio de ansiedade generalizada mas ndo naqueles com
distarbio de panico diagnosticado(105). Outro estudo que examinou a psicoterapia
combinada com terapia farmacoldgica em pacientes mais velhos com disturbio
depressivo major em cuidados primdrios examinou o papel do tratamento colaborativo
que incluia uma pessoa responsavel por colheita de historia, monitorizagdo do paciente
e identificacdo das proprias preferéncias do paciente relativamente ao tratamento e,
quando possivel, aplicacdo de psicoterapia orientada para resolu¢do dos
problemas(106). Este estudo concluiu que os pacientes com disturbios ansiosos

comodrbidos beneficiavam mais do tratamento colaborativo do que do tratamento
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classico. Os pacientes com disturbio de panico concomitante também beneficiavam do
tratamento colaborativo mostrando melhorias mais rdpidas e durdveis. Por outro lado,
apesar dos pacientes com disturbio de stress pds-traumatico responderem melhor ao
tratamento colaborativo, a resposta nestes casos foi mais tardia. Contudo, aos 12 meses,
45 a 50% de cada grupo a receber tratamento colaborativo respondeu, em contraste com

24 a 27% de resposta no grupo em tratamento classico.

Também parece ser de prima importidncia se a psicoterapia ¢ direcionada para a
depressdo ou para distirbios ansiosos especificos. Um estudo que testou a eficacia de
terapia cognitivo-comportamental focada na depressdo em pacientes com depressdo e
distarbio de panico descobriu que esta era apenas eficaz na reducdo dos sintomas de
depressdo e ndo do distirbio de panico, notando-se o oposto para a terapia cognitivo-
comportamental focada nos sintomas de panico(107). Outro estudo que utilizou uma
abordagem sequencial, na qual pacientes com depressao e distirbio de panico foram
primeiramente tratados com terapia focada na depressdo e, apenas mais tarde, focada
nos sintomas de panico, concluiu que esta abordagem poderia ser eficaz na eliminagao

de todo o espetro de sintomas(108).
3.2.5.1. Modelos tedricos

Os modelos teodricos nos quais a terapia direcionada para a ansiedade generalizada se
baseiam sdo maioritariamente cinco(60): o modelo de evitamento, o modelo de
intolerancia do incerto (que ja mostrou estar aumentada em pacientes com ansiedade e
depressdo sobrepostas relativamente aos pacientes apenas com ansiedade(109)); o
modelo metacognitivo; o modelo baseado na aceitagdo; ¢ o modelo de desregulagao
emocional. Quanto a terapia direcionada para a depressdo sdo trés os modelos(60): o
modelo cognitivo; o modelo de ativagdo comportamental; ¢ o modelo interpessoal.
Clark et al. (110) propés o seu proprio modelo que seria um modelo cognitivo
neurofisioldogico modificado de ansiedade e depressio no qual esquemas mal
adaptativos do proprio, do ambiente externo e do futuro sdo ativados através de
acontecimentos da vida que levam a vieses no processamento de informagdo e
pensamentos, imagens ou interpretagdes pessimistas, negativas e relacionadas com

ameacgas.
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Quanto aos modelos referidos acima, temos diferencas ¢ similaridades. O modelo de
desregulacdo emocional e o modelo baseado na aceitagdo focam-se na experiéncia e
exposicao emocional, respetivamente. O modelo cognitivo-comportamental e o modelo
de intolerdncia focam-se em cogni¢des (preocupagdo), o modelo de ativagdo
comportamental foca-se no comportamento, mas ndo em restruturagdo cognitiva
enquanto que o modelo interpessoal se foca nas relagcdes via comportamento sem €nfase
na restruturacdo cognitiva. Por outro lado, as maiores semelhangas entre todos os
modelos sdo a restruturagdo cognitiva, a psicoeducacdo, o trabalho feito em casa,
exercicios de relaxamento muscular e exposi¢cdo(60). A restruturagdo cognitiva na
terapia cognitivo-comportamental e a difusdo cognitiva na terapia de aceitagdo sdo a
base direcionada para a ruminacdo e a preocupagdo excessiva quer na depressdo major
quer na ansiedade generalizada (111). De um modo geral, Coplan (60) aconselha a
escolha da modalidade de psicoterapia atendendo a queixa principal do paciente,

ansiedade ou depressdo, ja que a maioria dos estudos demonstra eficacias semelhantes.
3.2.5.2. Psicoterapia vs terapia farmacologica

No que concerne o problema da ideal forma de iniciar a abordagem terapéutica, se
paulatinamente iniciando a terapia farmacoldgica seguida de psicoterapia, ou se
introduzindo os dois em simultaneo, foram levados a cabo alguns estudos na tentativa
de encontrar a melhor solu¢do. Um estudo revelou boas respostas com a iniciagdo da
terapia farmacologica seguida de terapia cognitivo-comportamental para pacientes com
sintomas residuais(112). Outro estudo revelou que iniciar estas duas formas de
tratamento simultaneamente podera ser eficaz para terapia de manutengdo a curto ¢ a
longo prazo(113). De acordo com Rao (41), um bom argumento para iniciar ambas as
terapias simultaneamente, isto assumindo que o paciente tem os recursos monetarios ou
o suporte para tal, € que a depressdo com sintomas de ansiedade causa um elevado
sofrimento e estd associada a um elevado risco de comportamento e ideagdo suicida.
Adicionalmente, os sintomas residuais estardo presentes apds monoterapia com
antidepressivos em muitos destes pacientes e irdo aumentar o risco de recaida, pelo que
merecem especial atengdo(42). O tratamento conjunto ird muito certamente beneficiar
estes pacientes. No seguimento do estudo STAR-D*, foi estudada a resposta a terapia
cognitivo-comportamental em pacientes sem resposta ao citalopram (114). O grupo de
pacientes com sintomas ansiosos mostrou piores respostas ao tratamento com qualquer

das formas de tratamento, quer em simultineo, quer isoladamente. Estes resultados
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foram especificos para psicoterapia direcionada para a depressdo. De acordo com a
literatura, muitos pacientes com ansiedade respondem ao tratamento apesar da presenca
de depressao (69, 115, 116) e a depressdo frequentemente melhora com tratamento para
a ansiedade (69, 117). Assim sendo, redirecionar a psicoterapia para a ansiedade podera
oferecer a estes individuos uma nova chance de melhorar. Por outro lado, psicoterapias
apontadas para estratégias de ativagdo comportamental poderdo mostrar-se Uteis para
ultrapassar os comportamentos de evitamento associados a ansiedade(118). Coplan et
al. (60) recomenda, como terapia inicial para depressao major/ansiedade generalizada, o

modelo de ativagdo comportamental e medicagdo.

Novas abordagens, como a terapia cognitivo-comportamental por via internet, estdo
também a mostrar-se eficazes em grupos mais jovens ¢ em cuidados primarios em

pacientes com sintomas depressivos e ansiosos(69, 70).

4. CONCLUSAO

Em suma, uma avalia¢do diagnoéstica cuidadosa e compreensiva ¢ uma etapa critica no
seguimento de um paciente que se apresenta com sintomas de ansiedade e de depressdo.
A elevada prevaléncia da comorbilidade entre ansiedade e depressao justifica a pesquisa
ativa destes sintomas em casos aparentemente simples, quer em clinicas especializadas,
quer em cuidados primarios, especialmente considerando as dificuldades que advém
desta dualidade sintomatica, ou até mesmo a possibilidade de evolugdo de um disturbio

subclinico simples para algo mais grave.

Adicionalmente, a sobreposi¢do destes sintomas complica o diagnostico € torna o
tratamento destes pacientes desafiante, especialmente considerando ainda a falta de
certezas quanto a melhor forma de lidar com estes doentes. A nova abordagem mais
dimensional do DSM-5 permitiu eliminar o viés que a limitacdo temporal dos sintomas
de ansiedade introduzia no diagnostico de pacientes com sintomas depressivos e
ansiosos, 0 que permite uma mais facil identificacdo destes pacientes e uma melhor
monitorizagdo, mais atenta as particularidades que os sintomas ansiosos trazem ao
diagnoéstico de depressdo. Desta comorbilidade advém uma maior gravidade de

sintomas, de ideag¢do suicida, de cronicidade, de resisténcia ao tratamento, de
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apresentacdo de queixas somaticas, de afetividade negativa(119), de preocupacdo

excessiva e de pensamentos ruminativos(60).

,

E importante por isto ter especial atencdo nestes casos. Amiude, combinagdes de
diferentes terapias sdo necessarias tendo em conta a elevada resisténcia e baixa remissao
observadas nestes pacientes. Uma abordagem passo-a-passo, muito semelhante a
utilizada na hipertensdo, p.e., ¢ recomendada(60). Os resultados de estudos recentes
apontam para um especial cuidado com a abordagem terapéutica, sempre tendo em
conta ambos os espetros de sintomas, sendo que, por vezes, uma terapia mais alternativa
se provou mais eficaz nestes casos do que uma abordagem mais ortodoxa e direcionada
para a depress@o. Sdo, no entanto, ainda necessarios mais estudos para melhor discernir

qual o ideal curso de tratamento para estes casos.

Os pacientes devem ainda ser observados com frequéncia para avaliar, monitorizar e
minimizar o risco suicida, assim como desenvolver uma relagdo terapéutica atenciosa
que poderd amenizar o sofrimento. Os clinicos poderdo observar que as decisdes
terapéuticas sdo facilitadas pela obtencdo de medidas regulares e quantificaveis de
depressdo, ansiedade, peso dos efeitos adversos dos farmacos e risco suicida(120). E de
suma importancia ndo esquecer as preferéncias do paciente, resposta prévia, historia
familiar e ter em atengdo a resposta do paciente a terapia de escolha no seu

acompanhamento. Um acompanhamento paciente por parte do médico emerge aqui

como prioridade.
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