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Resumo

Contexto: Entre os transtornos neuropsiquiatricos ocasionados por eventos cerebrovasculares, a depressao vascular
¢ pouco diagnosticada por médicos nao especialistas, causando aumento da morbimortalidade de pacientes idosos.
Caso clinico: Trata-se de um paciente com 67 anos que apresentou resposta parcial a tratamento com inibidores da
recaptura de serotonina e efeitos adversos autonémicos graves com outros antidepressivos. A adicao de rivastigmina
ao citalopram promoveu sucesso terapéutico, com reducao de 23 para 7 pontos, na escala de Hamilton para depressao.
Discusséo: O resultado obtido traz novas perspectivas para o tratamento da depressao vascular, sendo necessarios
ensaios clinicos controlados que evidenciem o beneficio da adicao dos inibidores das colinesterases aos antidepres-
sivos no tratamento destes pacientes.
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Abstract

Context: Among neuropsychiatric disorders caused by cerebrovascular factors, vascular depression is diagnosed
in a small degree by general practitioners, causing morbid-mortality increase in elderly. Case report: That is a case
of a 67 year-old-man with partial response after treatment with a Selective Serotonin Receptors Inhibitor, and severe
autonomic adverse effects with other antidepressants. The addition of rivastigmine to citalopram resulted in a thera-
peutic success, with a reduction of 23 to 7 points on the Hamilton Depressive Scale (HAM-D). Discussion: The result
obtained brings new perspectives to the treatment of vascular depression, providing that randomized controlled trials
with larger sample sizes confirm the positive effect of the addition of a cholinesterase inhibitor to antidepressants in
the treatment of these patients.
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Introducao

A depressio esta entre os principais transtornos men-
tais no idoso e provavelmente é a causa mais freqiiente
de sofrimento emocional e queda na qualidade de vida
(Blazer et al., 1991). O primeiro episodio depressivo,
quando ocorre tardiamente, esta mais relacionado a ma
resposta terapéutica e ao pior prognostico, o que pode
ser decorrente da associacdo com déficits cognitivos
e o progressivo desenvolvimento de deméncia em al-
guns pacientes (Salloway et al., 1996). O risco familiar
para depressdo declina com o envelhecimento e os
transtornos de inicio tardio podem ser conseqiiéncia
de doencas cuja incidéncia aumenta com a idade, como
as doencgas vasculares e neurodegenerativas (Novaretti
et al., 2001).

O conceito de depressiao secundaria a eventos cere-
brovasculares nao é novo. Gaupp (1905), citado por Post
(1962), descreveu 45 pacientes com depressio tardia
secundaria a aterosclerose. A depressao de inicio tardio
seria secundaria a mudancas cerebrovasculares sutis,
devido a aterosclerose (“depressao aterosclerotica”),
com fatores de risco como a hipertensao arterial sisté-
mica (HAS.), diabetes melitos (DM) e hiperlipidemia
(Krishnan e McDonald, 1995). O termo depressao vascu-
lar foi entdo utilizado para descrever quadro depressivo
associado a doenca cerebrovascular, de inicio tardio,
com sintomas persistentes, acompanhados de disfuncao
cognitiva, lentificacio psicomotora, maior prejuizo fun-
cional e diminuicao da critica, associados aos fatores de
risco para doenga vascular e lesdes cerebrovasculares
difusas ou multifocais em exames de neuroimagem
cerebral (Krishnan et al., 1997). Estudos recentes
revelaram que aterosclerose grave estaria associada a
alta prevaléncia de transtornos depressivos vasculares,
havendo forte correlacdo com coronariopatia grave e
calcificacdo da aorta (Tiemeier et al., 2004). A avaliacao
e o diagndstico de depressiao em pacientes com lesao
cerebral sao muitas vezes dificeis, pois as seqiielas neu-
rologicas, déficits de linguagem ou memoria, alteracao
do nivel de consciéncia e a negacao dos sintomas podem
dificultar a comunicacao com o paciente prejudicando
a entrevista. A correlacao da depressiao com o local da
lesdo vascular tem sido estudada por autores que de-
fendem que lesdes mais anteriores (por exemplo, em
lobos frontais) estariam associadas ao risco aumentado
de depressao (Kim e Choi-kwon, 2000).

A seguir, apresentaremos o caso clinico de um
paciente com quadro depressivo de dificil controle.
O paciente assinou termo de consentimento livre e
esclarecido acerca da redacdo e possivel divulgacio
cientifica de seu caso.

Caso

Paciente do sexo masculino, 67 anos, branco, aposen-
tado. Casado ha 16 anos pela segunda vez, viavo da

primeira esposa ha 17 anos, dois filhos e escolaridade de
seis anos e meio. O paciente relatou que insidiosamente,
a partir de outubro de 2004, aos 65 anos, comec¢ou a
apresentar quadro de anedonia e nervosismo, acompa-
nhados de diminuicdo do apetite e insonia. No inicio,
interpretou a situacao como “normal do envelhecimen-
to”, mas como os sintomas persistiram, foi convencido
aprocurar ajuda médica especializada. Nao soube dizer
qual o motivo dos sintomas. Quando abandonou suas
atividades, em 2002, diz ter enfrentado uma “viuvez do
servico”, da qual se recuperou apds oito meses. Referiu
episodio “depressivo” ha 17 anos, quando ficou vitvo
e apresentou tristeza, choro facil e desanimo. Fez uso
temporario de antidepressivo triciclico (ADT) com boa
resposta e abandono do tratamento apos 30 dias, carac-
terizando um provavel luto fisiologico.

Ha 20 anos, recebeu os diagnosticos de HAS, val-
vopatia adrtica reumatica, aterosclerose e DM nao
insulino-dependente. Em 1993, foi submetido a uma
cirurgia timpénica no ouvido direito, por complicacoes
de sarampo, e a uma ressec¢ao de vesicula biliar sem
intercorréncias. O paciente tem histéria familiar de
depressao, além de infarto agudo do miocardio (IAM)
e HAS. Medicado com carvedilol 1,25 mg/dia, glibencla-
mida 5 mg/dia, losartan 50 mg/dia, metformina 1.700
mg/dia, sinvastatina 20 mg/dia, acidoacetilsalicilico 100
mg/nitrato 20 mg/dia e furosemida 40 mg/dia.

Na entrevista, mostrou-se apatico, lentificado,
consciente, vigil, atento e orientado (alo e autopsiqui-
camente), com critica diminuida. Pensamento logico,
memoria preservada, sem alteracoes da sensopercep-
¢do ou do juizo.

O exame fisico evidenciou sopro cardiaco holossisto-
lico e ritmo regular. Nao apresentou sinais neurolégicos
focais. Exames laboratoriais inalterados. O eletrocardio-
grama (ECG) revelou insuficiéncia coronariana (Ico) e
hipertrofia de ventriculo esquerdo. O ecocardiograma
mostrou dupla lesdo adrtica reumatica calcificada, insu-
ficiéncia mitral reumatica calcificada, com leve aumento
de ventriculo esquerdo e fracdo de ejecao normal.

A ressonincia magnética (RM) contrastada de
cranio revelou sinais de hipotrofia dos lobos frontais
e temporais, discretas areas frontais de rarefacao mie-
linica (Figura 1) e seqiiela de lesao isquémica frontal
direita (Figura 2). O cateterismo revelou lesdes vascu-
lares importantes. Em funcao da gravidade do quadro
clinico, o paciente foi internado em hospital geral. Foi
insulinizado (insulina nph 35 UI SC/dia) e submetido a
revascularizacao miocardica e valvoplastia adrtica. Com
duas semanas de pos-operatério, o paciente mantinha
anedonia importante, sendo submetido a uma avaliacdo
clinico-laboratorial minuciosa para descartar eventos
sistémicos ou metabolicos pés-cirurgicos (delirium
residual, reacdo medicamentosa, dor, restricao) que
pudessem ser responsabilizados pelo quadro de humor.
Como nao foi encontrada evidéncia clinica que justifi-
casse a presenca dos sintomas, a hipotese de episddio
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depressivo moderado foi estabelecida, com base nos
critérios da CID-10, com uma pontuacio de 23 na Escala
de Depressiao de Hamilton (HAM-D). Para avaliacdo
cognitiva foram aplicados os testes Mini-Exame do Es-
tado Mental (MEEM) e Teste Cognitivo de Cambridge
(Camcog), com pontuacdes de 28 e 97, respectivamente.
O paciente apresentou prejuizo importante na copia dos
dois pentdgonos (desenhou um pentdgono e um qua-
drado), e na construcio do reldgio (colocacio indevida
dos numeros e hora incorreta). Nas atividades de vida
diaria, o paciente apresentava nitido isolamento social
e abandono do lazer, com diminuicdo do interesse em
atividades novas e amizades.

Figura 1. Hipotrofia de lobos frontotemporais e discreta rarefagao mielinica.

Figura 2. Seqiiela de isquemia: hiperintensidade pré-frontal a direita.

Foi iniciado o tratamento medicamentoso com
citalopram 20 mg/dia, além de acompanhamento psico-
terapico. Apds oito semanas de evolucao, observou-se
remissao parcial dos sintomas, sendo prescrito citalo-
pram 40 mg/dia. Devido a efeitos adversos sexuais,
foi prescrita bupropiona na dose de 75 mg/dia, o que
resultou em hipotensao postural importante, sendo
suspensa a bupropiona. Apds oito semanas, o paciente
encontrava-se estavel clinicamente, mas ainda apresenta-
va sintomas depressivos residuais bastante significativos
(irritabilidade, anedonia e insonia, com HAM-D = 13),
quando se tentou a adicao de nortriptilina 10 mg/dia.
O paciente apresentou disfuncao autondmica e o car-
diologista contra-indicou outro AD que nao citalopram.

Apébs 26 semanas, o paciente apresentava discreta
melhora, mantendo sintomas depressivos importantes.
Em adico ao citalopram, mantido na dose de 40 mg/
dia, iniciou-se rivastigmina 1,5 mg duas vezes ao dia,
chegando-se, apds quatro semanas, a 6 mg/dia, sem
efeitos adversos. Ao término de 12 semanas da adicao
da rivastigmina, o paciente ja nao mais apresentava sin-
tomas depressivos importantes, com remissao total da
insbnia e anedonia, com HAM-D de 7 pontos.

Discussao

Nesse relato de caso, o provavel inicio tardio da depres-
sao, a presenca de comorbidades clinicas importantes,
fatores de risco cerebrovasculares e disfuncao cognitiva
direcionaram a busca de fatores organicos na génese da
sindrome depressiva. Por se tratar de um paciente com
varias comorbidades e em uso de multiplos medicamen-
tos, instabilidade cardiovascular ou metabdlica e/ou
interacdes ou efeitos medicamentosos poderiam originar
a sindrome depressiva. Até mesmo as circunstancias
clinicas de um pés-operatério poderiam ser responsa-
veis, mesmo que em parte, pelo quadro de humor. No
entanto, apds estabilizacio do quadro clinico, o paciente
mantinha anedonia intensa e diminuicao da critica, e
por meio da aplicacao da HAM-D foram qualificados os
sintomas da sindrome depressiva. Anedonia e culpa ina-
dequada configuravam os sintomas centrais do quadro
de humor, fatores importantes que podem contribuir
para a diferenciacao entre doenca clinica e psiquiatrica.
A partir desse quadro clinico, foi diagnosticada sindrome
depressiva associada a hiperintensidades em substéin-
cia branca periventricular, a infarto lacunar em cértex
pré-frontal direito e a hipotrofia frontotemporal, lesées
estas apontadas pela RM de cranio, sugerindo partici-
pacao vascular no quadro (Alexopoulos et al., 1997a).
Nos testes cognitivos, o paciente apresentou alteracoes
na capacidade de abstracao (interpretacao de ditados),
fluéncia semantica, copia dos pentagonos e desenho
do relégio, o que demonstra prejuizo nas habilidades
visuoespaciais, atencionais e no planejamento, apesar
de a pontuacio global dos testes aplicados estar dentro
do esperado para sua idade e escolaridade. Apresentava
alteracoes na memoria de evocacdo. O desempenho
do paciente nos testes neuropsicologicos da avaliacao
cognitiva nao mudou significativamente apos o tratamen-
to, havendo melhora apenas nos testes de orientacao
e atencao dividida. A cépia dos pentagonos mostrou
melhora na percepc¢ao visuoespacial (desenhou dois
pentagonos), apesar da intersec¢io incorreta das figuras
(quadrado em vez de diamante). O desenho do relégio
mostrou melhora discreta, com colocacao correta dos
numeros, mas marcagao incorreta da hora. O paciente
retomou atividades de envolvimento social, incluindo
amizades e lazer.

A discreta melhora nessas funcdes cognitivas,
apos o tratamento e remissao dos sintomas de humor,
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reforca a hipotese de depressao secundaria a eventos
cerebrovasculares. Cabe ressaltar que a possibilidade
de comprometimento cognitivo leve vascular associado
ao quadro depressivo, apesar de nao haver uma queixa
cognitiva espontinea, € uma hipotese bastante relevante,
sendo importante o acompanhamento da evolugao dos
sintomas para elucidaciao do quadro.

Como a deméncia vascular, a depressao vascular esta
associada a uma variedade de fatores de risco cerebro-
vasculares, dentre os quais se destacam os relacionados
a doenca isquémica subcortical e AVC, sendo a HAS e
a dislipidemia os mais relevantes (Alexopoulos et al.,
1997b). Além disso, pacientes idosos com depressao
vascular freqiientemente tém disfuncao cognitiva, em
especial alteracoes no processamento da informacao,
funcoes visuoespaciais e habilidades executivas, as
quais estao associadas a diminuicao no desempenho
das atividades de vida diaria e ao comprometimento
funcional, que podem persistir mesmo apds a remissao
dos sintomas depressivos (Butters et al., 2004).

A persisténcia dos déficits cognitivos e dos sintomas
de humor faz que o uso de inibidores das colinesterases
associados a antidepressivos possa ser considerado uma
alternativa valida, ja que alguns estudos mostram que
rivastigmina, donepezil e galantamina, utilizados no
tratamento da doenca de Alzheimer (DA), apresentam
acao sobre sintomas cognitivos, psiquiatricos e com-
portamentais (Bonner e Peskind, 2002). A hipdtese
serotoninérgico-dopaminérgica na génese dos sintomas
de humor nesses pacientes foi apontada por um estudo
in vitro que sugeriu o efeito positivo de donepezil e
galantamina sobre os niveis de dopamina estriatal em
ratos (Zhang et al., 2004). Sintomas nao cognitivos pre-
sentes em casos de DA, como ansiedade e depressao,
sao usualmente descritos como secundarios a uma dis-
funcao nos sistemas desses neurotransmissores (Assal
e Cummings, 2002; Erkinjuntti, 2002), o que torna essa
hipotese ainda mais relevante. Além disso, um estudo
com pacientes deprimidos, utilizando fluoxetina, citalo-
pram e paroxetina, sugeriu a hipotese da sensibilizacao
dos receptores “D2-like” como efeito central da acao
antidepressiva dos ISRS (Narahashi, 2004).

Outro estudo revelou que os inibidores das colineste-
rases teriam, além do efeito sobre a cognicao, efeito sobre
aapatia, irritabilidade, psicose, depressao, mania, tiques, e
delirium, associados ao quadro demencial (Burt, 2000).

Em estudo controlado com placebo, houve reducao
dos sintomas de humor em pacientes com DA possivel ou
provavel, moderada a grave, tratados com sertralina asso-
ciada ao donepezil (Finkel et al., 2004). Em meta-analise
de ensaios clinicos controlados, o uso de rivastigmina, na
dose de 6-12 mg/dia, proporcionou melhora ou preven-
¢ao de alteracoes do comportamento em pacientes com
DA leve a moderada (Assal e Cummings, 2002).

Portanto, apesar de nao haver dados na literatura
sobre a associacao dos inibidores das colinesterases a
antidepressivos, no tratamento de pacientes idosos com
depressio vascular, os achados sugerem uma possivel
eficacia terapéutica dessa associacio, podendo signi-
ficar melhor progndstico quanto ao risco de evolucao
para quadros demenciais e com relacdo a sobrevida de
pacientes com comorbidades clinicas graves. Porém,
devemos lembrar que o sucesso obtido neste caso
configura um fato isolado, fazendo-se necessarios es-
tudos com amostras maiores para corroborar ou nao
tais evidéncias.
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