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Depressao nos doentes em cuidados paliativos

Introdugao

A prevaléncia de depressao nos doentes em cuidados paliativos varia entre 3,7 e 58%, dependendo de
varios factores, entre os quais o tipo e estadio da doenga [1]. Pelo menos 25% dos doentes internados
com cancro avangado tem uma doenga depressiva tratavel [1]. No entanto, muitas vezes a depresséao
ndo é detectada e, mesmo quando o é, frequentemente ndo é tratada. Alguns tipos de cancro
associam-se mais a depressao como o cancro do pancreas [2] e 0 da cabeca e pescogo [3]. Outros
factores de risco para depressdo sdo historia de alcoolismo e dor mal controlada [4]. Ha causas
organicas de depressao e as mais frequentes sdo as metastases cerebrais, a irradiagao holocraniana,
os corticosterdides e a hipercalcemia; sdo menos frequentes a desnutricdo, alteragdes
hidroelectroliticas, envolvimento das supra-renais e sindromes paraneoplasicas [6] H& varios
medicamentos de uso corrente que podem produzir sintomas de depress@o, embora os graus de
evidéncia sejam variaveis, como bloqueadores beta, bloqueadores do canal do calcio, clonidina,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, barbituricos, benzodiazepinas, finasterida, anti-
inflamatorios, metoclopramida, opidides, macrolidos e fluroquinolonas [4,5,6]. Alguns citostaticos
podem também produzir sintomas depressivos: vincristina, vinblastina, procarbazina, L-asparaginase,

anfotericina B e interferes a e B [4,6].
Diagnéstico

Um humor deprimido e tristeza podem ser respostas apropriadas num doente com uma doenca
avangada que encara a morte, 0 que deve ser claramente distinguido de depresséo, que deve ser
diagnosticada segundo critérios definidos (tabela 1). A distingdo € muito importante porque, entre
outras coisas, a depressao definida por critérios responde aos antidepressivos, enquanto que a tristeza

ou 0 humor deprimido n&o respondem.
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Tabela 1. Depressao e tristeza (baseada na referéncia 7)

Depressao Tristeza

Sentimento de isolamento Mantém ligagéo com os outros
Sensacao de que a situagédo € permanente Sensacao de ser uma situagéo transitoria
Remorsos, ruminagdo em erros irremediaveis Capaz de memodrias felizes
Autodepreciagao Autoestima mantida

Estado constante Estado ocasional

Desesperancga Capaz de olhar para o futuro

Desfruta de poucas ou nenhumas actividades Mantém capacidade de ter prazer
Pensamentos e comportamento suicidario Desejo de viver.

Héa sinais que devem levar a avaliagdo de depressado, como humor baixo, choro, angustia, perda de
interesse nas actividades diarias, isolamento, sentimentos de desesperanga, inutilidade ou culpa,
pensamentos suicidas incluindo pedidos de morte assistida [7]. Ha sintomas fisicos associados a
depresséo, como alteragdes do apetite, alteragdes do sono, fadiga, lentificagéo, diminuicao da libido,
diminuigdo da concentragdo, que podem resultar da doenga fisica ou do tratamento e que, por isso, séo
menos Uteis no diagndstico. Ha sinais ndo verbais que devem ser tidos em consideragdo como atitude
desanimada, cabisbaixa, poucos movimentos, embotamento afectivo e reactividade emocional reduzida
[7]. A depressdo associa-se frequentemente a ansiedade, pelo que a ansiedade deve sempre ser
avaliada nos doentes com depressdo. Nao se deve presumir que o episddio actual de depresséo € o
primeiro resultante do estado de doenga avangada, devendo ser colhida informagéo sobre episddios
anteriores de depresséo, visto que os doentes com uma histéria de depressédo tém uma maior

probabilidade de ter outros episodios [7].

Tém sido definidos varios sistemas de critérios de diagndstico, um dos mais conhecidos € o incluido no
Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders Fifth Edition (DSM-V) da Associagéo Psiquiatrica
Americana (tabela 2) [8]. Estes critérios incluem sintomas psicologicos e sintomas fisicos. Porém, como

foi dito atras, os sintomas fisicos de depressao como a anorexia, a insénia, a astenia e a perda de




Controlo de sintomas

peso, ndo sdo fidveis e ndo tém especificidade nos doentes com cancro, visto que podem ser causados
pela propria doenga. Assim, os sintomas psicologicos adquirem um valor diagndstico maior: 0 humor

deprimido, diminui¢ao do interesse nas actividades, culpa, ideagéo suicida, etc.

Tabela 2. Critérios de diagnéstico de depressao DSM-V (8)

A. Pelo menos cinco dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de 2 semanas e representam
uma alteragdo em relagéo ao funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas & humor depressivo ou perda de
interesse ou prazer. Nao incluir sintomas que se possam claramente atribuir a outra condigdo médica.

1. Humor deprimido anormal na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado pelo doente (ex., sente-se triste, vazio,
desesperangado) ou observado por outros (ou humor irritavel em criangas e adolescentes).

2. Perda anormal de todo o interesse ou prazer em todas, ou quase todas as actividades na maior parte do dia, quase todos
os dias, indicado pelo doente ou observado por outros.

3. Alteragdes do apetite ou do peso (aumento ou diminui¢do) sem dieta.

4. Insénia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitagao psicomotora ou lentificagdo quase todos os dias, observavel por outros, ndo subjectiva.

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser ilusorios) quase todos os dias (n&o
somente auto-reprovagao ou culpa sobre o estar doente).

8. Diminui¢&o da capacidade de pensar ou de concentragdo, ou indecisdo, quase todos os dias, subjectiva ou observada
por outros.

9. Pensamentos mérbidos sobre a morte (ndo medo da morte), ideagéo suicida recorrente sem um plano especifico,
tentativa de suicidio ou um plano especifico para cometer suicidio.

B. Os sintomas causam perturbagéo clinicamente significativa ou perturbagao do funcionamento social, ocupacional ou de
outras areas importantes.

C. Os sintomas n&o sao atribuiveis aos efeitos fisioldgicos de uma substéncia ou a outra condigdo médica.

D. A ocorréncia do episodio depressivo maior que ndo é mais bem explicado por uma doenca esquizo-afectiva,
esquizofrenia, doenca esquizofreniforme, doenga delirante ou outra doenca psiquiatrica especificada ou néo especificada do
espectro da esquizofrenia ou outra doenga psicotica.

E. Nunca houve um episddio maniaco ou hipomaniaco.
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A importéncia da detecgéo da depresséo reside no impacto negativo que tem na qualidade de vida dos

doentes e das suas familias quando presente e na possibilidade de a tratar.

Existem varios questionarios de extensdo variavel para o rastreio da depresséo, mas poucos foram
validados em cuidados paliativos. Numa reviséo feita por um grupo de trabalho de peritos para a
Associacdo Europeia de Cuidados Paliativos concluiu que a evidéncia actual ndo permite recomendar
nenhum método de rastreio da depressdo para cuidados paliativos [1]. A validagdo destes
questionarios devera ser feita por comparagao com um gold standard. No caso da depresséao o método
que mais se aproxima de um gold standard é a entrevista psiquiatrica [1]. O método a adoptar basear-
se-a num nimero de perguntas 0 mais pequeno possivel, eventualmente uma sd, como no estudo de
Chochinov et al [9]. Neste estudo, a pergunta: “Esta deprimido(a)?” atingiu uma sensibilidade e
especificidade de 100%. No entanto, estes resultados ndo foram replicados noutros estudos, o que
pode ter sido influenciado por razdes culturais [10]. Payne et al. estudaram a sensibilidade e a
especificidade de duas perguntas: “Esta deprimido(a)?” e “Perdeu interesse em coisas ou actividades
de que normalmente gostava?” [11]. Neste estudo a combinagdo das duas perguntas mostrou uma
sensibilidade de 90,7% e uma especificidade de 72,6%. Por se tratar de um método de rastreio, a
sensibilidade deve ser privilegiada em relagdo a especificidade pelo que aquela especificidade pode

ser aceitavel.

Tratamento

A depressdo nos doentes com cancro avangado € optimamente tratada com uma combinagao de
psicoterapia de suporte, técnicas cognitivo-comportamentais e medicagao antidepressiva. Esta constitui

o componente principal, tendo sido bem estabelecida a sua eficacia.

A possibilidade de haver tentativa de suicidio faz parte da depressé@o major e pode persistir até a

reversao da depressdo. Os antidepressivos podem por si causar ideagéo suicida sobretudo nos mais
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jovens, com idade igual ou inferior a 25 anos. Este aspecto deve ser levado em consideragao, porque

0s proprios antidepressivos podem ser usados para o suicidio.

Os antidepressivos sao o esteio do tratamento da depresséo. O seu efeito varia com a gravidade da
depresséo. O seu efeito é pequeno na depresséo ligeira e mais significativo na depressdo moderada a

intensa [12].

Os antidepressivos séo farmacos lipofilicos, com uma grande afinidade para as proteinas plasmaticas e
distribuem-se extensamente na gordura, pelo que alteragdes nas proteinas € na composi¢éo do corpo
podem afectar a sua farmacocinética [13]. Sdo facilmente absorvidos por via oral mesmo na presenca
de ma-absorgéo [13]. A maioria dos antidepressivos tem uma duragao de ac¢do de mais de 24 horas,
com algumas excepgbes como a trazodona e a venlafaxina. A eliminagdo envolve metabolizagéo
hepatica, excepto a venlafaxina que sofre excre¢do renal significativa. A isoenzima CYP2D6 esta
envolvida no metabolismo da maioria dos antidepressivos, mas ndo da sertralina [13]. O facto de essa
isoenzima estar envolvida no metabolismo da maioria dos antidepressivos implica que haja interacgdes
com muitos outros farmacos, como tramadol, neurolépticos, anti-arritmicos, tamoxifeno e outros
antidepressivos. Podem inibir quase completamente a acc¢do analgésica da codeina e da oxicodona

que necessitam da CYP2D6 para se transformarem nos seus metabolitos activos.

Os antidepressivos triciclicos sé@o 0s mais antigos e provavelmente continuam a ser frequentemente
usados. Interferem com receptores de varios neurotransmissores e inibem de forma ndo selectiva a
recaptagado da noradrenalina e da serotonina. Tém uma biodisponibilidade de cerca de 50% devido ao
extenso metabolismo na primeira passagem pelo figado. O tratamento deve ser iniciado com doses
baixas (10-25 mg, ao deitar) e aumentado lentamente (10-25 mg) cada 3 dias até se atingir um efeito
benéfico. Os doentes com cancro tém muitas vezes uma resposta a doses muito mais baixas (25-125
mg) do que as habitualmente requeridas pelos fisicamente saudaveis (150- 300 mg). Em rela¢do a
alguns antidepressivos como a nortriptilina, amitriptilina e a imipramina, é possivel determinar o seu

nivel sérico, 0 que pode ser Util nos doentes debilitados em quem os niveis terapéuticos podem ser
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atingidos com doses relativamente baixas. A escolha do antidepressivo triciclico depende do perfil de
efeitos laterais, dos problemas médicos presentes, da natureza dos sintomas depressivos e da
eventual resposta anterior a estes farmacos. Os efeitos anticolinérgicos s&o a causa mais frequente de
efeitos laterais. Os antidepressivos sedativos, como a amitriptilina, prescrevem-se para os doentes
deprimidos agitados e com insénia. A nortriptilina tem menos efeitos anticolinérgicos, sendo assim (til
quando ha risco de retengdo urinaria, ha motilidade intestinal diminuida, estomatite, ou nos que
recebem outros farmacos com propriedades anticolinérgicas e que estdo em risco de desenvolver
delirium anticolinérgico [14,15]. Uma razéo para escolhermos estes farmacos, sobretudo a amitriptilina,
no tratamento da depressdo pode ser também a necessidade de usar um antidepressivo como

adjuvante para o tratamento da dor neuropatica.

Os antidepressivos de segunda geragdo sdo menos toxicos e igualmente eficazes. Por isso podem ser
mais adequados nos doentes com doencas cronicas avangadas que tomam maltiplos medicamentos. A
trazodona é fortemente sedativo, podendo em doses baixas (100 mg ao deitar) ser util nos doentes
deprimidos com insé6nia. A trazodona pode provocar priapismo, devendo ser usado com cuidado nos
homens; pode também provocar hipotensdo ortostatica nos idosos. A fluoxetina, a paroxetina e a
sertraliana s&o inibidores selectivos da recaptagao da serotonina (ISRS); os seus efeitos laterais mais
importantes sdo nauseas, cefaleias, xerostomia, tonturas, nervosismo/agitacdo, sudagéo, trémulo e
disfuncdo sexual [14]. Estes efeitos sdo geralmente transitérios. A fluoxetina pode causar ndusea
ligeira, anorexia, aumento transitério da ansiedade e insonia. A paroxetina pode causar também
xerostomia e sonoléncia ligeira [14]. Os ISRS e também os inibidores da recaptacdo da serotonina e da
norepinefrina (IRSN), como a venlafaxina e a duloxetina, podem causar a sindrome da serotonina que
é caracterizado por agitagdo confusao, febre, tremor e, nos casos mais graves, convulsdes, coma e
morte [12]. O risco é maior quando outros farmacos que aumentam a tonicidade serotonérgica séo
usados em combinagdo com o0s ISRS e os IRSN, como os antidepressivos triciclicos, tramadol,

triptanos, ondansetron e metoclopramida [12].
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Tabela 3. Antidepressivos (7,12,16)

Classe e
farmaco

Dose
diaria

Efeitos indesejaveis

Outros dados

Antidepressivos triciclicos

Amitriptilina 10-150 mg  Efeitos antimuscarinicos como Actualmente néo é de primeira linha no tratamento da
sedagdo, delirium, xerostomia, depressdo, mas pode ser tentada na depressdo
hipotens&o ortostatica, resistente a outros farmacos. A considerar quando ha dor
hiponatremia, quedas, retengéo neuropatica concomitante. Na insuficiéncia renal deve
urinéria. usar-se uma dose mais baixa.

Nortriptilina 10-125mg  Produz menos efeitos lateraisdo A usar um antidepressivo ftriciclico a nortriptilina & o

que a amitriptilina menos téxico. Diminuir a dose na insuficiéncia renal.

ISRS

Paroxetina 10-60 mg Efeitos anticolinérgicos, Risco de sindrome de privagdo, requerendo retirada

gastrointestinais e sexuais lenta; as formas de libertagdo modificada tém menos
risco de privagao; a considerar nos doentes também com
ansiedade; risco aumentado de interacgdes
farmacolégicas

Fluoxetina 20-80 mg Efeitos gastrointestinais e Metabolitos activos de acgéo longa o que diminui o risco

sexuais, agitacao de sindrome de privacdo; necessita de 1 semana de
intervalo para mudar para outro SSRI ou SNRI; risco de
interacgdes aumentado.

Sertralina 50-200 mg Efeitos gastrointestinais e Risco de efeitos indesejaveis sexuais maior do outros
sexuais, cefaleias; perfil de efeitos  SSRI e SNRI

indesejaveis em geral aceitavel

Citalopram 10-40 mg Efeitos gastrointestinais e Né&o devem ser usadas doses superiores a 40 mg devida
sexuais, sedagao; perfil de efeitos  ao prolongamento do intervalo QT

indesejaveis em geral aceitavel

Escitalopram 5-20 mg Efeitos indesejaveis Pode estar associado a menor risco de cefaleias,

gastrointestinais e sexuais tonturas, sedagdo e efeitos gastrointestinais do que
outros SSRI e SNRI. S-enantidmero do citalopram.

IRSN

Venlafaxina 37,5-225 Efeitos indesejaveis Risco de sindrome de privagdo, podendo requerer

mg gastrointestinais e sexuais, descontinuagdo lenta; o risco esta reduzido nas formas
cefaleias, agitagdo, insonia, de libertagdo modificada. Pode aumentar a energia,

tremor, hipertensao, taquicardia,  podendo ajudar nos sintomas de anergia e de atencao.

sudacéo Pode necessitar de ajuste da dose na insuficiéncia renal.

Duloxetina 60 mg, Agitagdo, insdnia, tremor, Pode aumentar a energia, podendo ajudar nos sintomas

numa ou 2 hipertenséo, taquicardia e de anergia e de atengdo. A considerar em doentes com
doses sudacéo dor coexistente.

Outros agentes

Trazodona 25-300mg  Sonoléncia, cefaleias, mioclonias, Pode causar toxicidade hepatica, por vezes grave,

tonturas, xerostomia, disgeusia, aumento da libido, priapismo, arritmias e discrasias

nauseas e vomitos, sudagao, sanguineas.

obstipacéo, diarreia,hiponatremia,
hipotens&o ortostatica e eritema

Mirtazapina 15-45 mg Sedacg&o, aumento do apetite, Considerar em combinagdo com SSRI ou SNRI;

aumento de peso. considerar em doentes com depressdo e ansiedade;

doses mais baixas podem ser mais sedativas; considerar

ao deitar se insonia ou anorexia; ndo deve ser usada se

0 peso for um problema; associada a menos disfungéo

sexual do que SSRI e SNRI e pode ajudar na disfungéo

sexual induzida pelos SSRI.
Metilfenidato 5-60 mg Agitacéo, insbnia, xerostomia, N&o é um antidepressivo. Pode iniciar-se com 5 mg ao

nauseas, vomitos, tremor,
anorexia, cefaleias, palpitagdes

levantar ou ao pequeno-almogo e, depois, deve usar-se
em 2 doses, sendo a ultima ao meio dia ou almogo.

Os SSRI podem aumentar o risco de hemorragia e devem ser usados com cuidado em combinagdo com os anti-inflamatérios,
aspirina e anticoagulantes ou em doentes em risco de hemorragia.
A sindrome de privag&o pode envolver sintomas gripais, insonia, desequilibrio, alteragdes sensoriais e excitagéo.

ISRS - Inibidor selectivo da recaptacéo de serotonina; IRSN - Inibidor da recaptagéo da serotonina e da norepinefrina
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Os antidepressivos heterociclicos s&o outra alternativa aos triciclicos. Tém um perfil de efeitos laterais
semelhante ao dos triciclicos. A maprotilina deve ser evitada em doentes com tumores cerebrais e nos

que est@o em risco de convulsdes. A mianserina tem sido usada com sucesso e seguranga.

A mirtazapina aumenta a libertagdo de norepinefrina ao bloquear os receptores a2-adrenérgicos e 0s
receptores da serotonina 5-HT2A e 5-HT3 e os receptores da histamina H1 [17]. Tem uma eficacia
semelhante a dos antidepressivos triciclicos e a dos ISRS, e tem a vantagem adicional de melhorar o
apetite e aumentar o peso, aspectos importantes em cuidados paliativos. E também sedativa, sendo

particularmente Util nos doentes com insdnia. Tem menor probabilidade de causar disfungéo sexual [7].

Um problema com o uso dos antidepressivos nos doentes em cuidados paliativos € o tempo necessario
para que o seu efeito se inicie, 0 qual € de varias semanas. Os psicoestimulantes, como o
metilfenidato, tendo um efeito mais rapido podem ter um papel importante nos doentes deprimidos cuja
sobrevivéncia esperada é de poucas semanas. Pode mesmo associar-se 0 metilfenidato aos
antidepressivos primarios como os ISRS para se obter um efeito mais rapido, suprimindo-o depois
quando o ISRS produzir o seu efeito. Porém, dada a “exaustéo vital” de muitos doentes em cuidados

paliativos a resposta ao metilfenidato obtém-se apenas numa minoria de doentes [18].

Os doentes a fazer carbonato de litio devem continuar, embora a dose possa ter de ser reduzida em
doentes debilitados. Deve ser prescrito com cuidado em doentes a fazer cisplatina porque sédo ambos

potencialmente nefrotdxicos [15].

O tratamento deve ser mantido em doses correctas por 2 a 3 semanas e se ndo houver resposta
apropriada deve ser alterado. Apds a resolugéo da depressao, o tratamento deve continuar por pelo

menos 4 a 6 meses e depois retirado progressivamente [1].
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