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Introducéo

A prevaléncia de comorbidades psiquiatricas em abusadores/dependentes de
drogas é muito alta, variando entre 21 e 65%. Resultados do Epidemiological
Catchment Area (ECA) mostram que a chance de individuos com transtorno por uso de
substancia apresentarem um ou mais transtornos mentais é 4 vezes maior do que
pessoas sem uso de substancias. Destes transtornos, a depressao maior é 0 mais comum
em dependentes quimicos e o entendimento desse problema tem sido tépico de
discussio e pesquisa na literatura cientifica atual *' 2.

A cocaina é uma droga de alto potencial dependdgeno e produz uma gama de
sintomas psiquiatricos, que incluem agitacdo, paranoia, alucinagdes, delirios, violéncia,
assim como pensamentos suicidas e de homicidio. Esses sintomas podem ser
diretamente causados pela droga ou exacerbaco de transtornos psiquiatricos . Uma
das formas de cocaina mais utilizadas atualmente no pais é o crack (prevaléncia de
0,3% na vida) que pode desencadear graves sintomas de agressividade e psicéticos.
Contudo, mesmo as outras formas (oral, inalada e injetavel) de consumo dessa
substancia pode causar danos importantes & satde fisica e mental do individuo *°.

A depressao é uma doenca altamente incapacitante.Um estudo multicéntrico de
morbidade psiquiétrica no Brasil ° detectou que a prevaléncia de depressdo na vida
variava de 2 a 10% dependendo do Estado brasileiro onde foi efetuada a coleta.

O objetivo principal deste artigo € revisar a literatura cientifica no que tange a
associacdo, direcdo da associacdo e tratamentos disponiveis para a comorbidade entre

consumo de cocaina e depressao.



Meétodo

Essa revisdo foi baseada na metodologia de busca de artigos cientificos
através das bases de dados MEDLINE, SCIELO e PSYCHINFO com estudos nas
linguas inglés, portugués e espanhol, através dos seguintes unitermos: (cocaina OR
cocaine) AND depress* em todos os campos. Apo6s, também foram cruzados os
unitermos (sintomas psiquiatricos OR psychiatric symptoms) e (comorbid*), além de
(mood disorders). Foram selecionados estudos de coorte, estudos transversais com
amostras de populacdes clinicas e ndo clinicas e ensaios clinicos realizados para

analisar os tratamentos propostos, além de estudos de revisdo e metanalises.
Associacao entre consumo de cocaina e depressao

Os principais levantamentos epidemiolégicos demonstram que a associacdo do
uso de SPA com transtornos de humor acarreta em um aumento dos prejuizos na vida
do individuo e um decréscimo na sua qualidade de vida. Além disso, a chance de
recuperacdo dos individuos com a comorbidade € menor do que a de individuos que
apresentam apenas um dos transtornos * .

As taxas de prevaléncia ao longo da vida de transtorno depressivo maior
(TDM) em estudos com pacientes com transtorno de abuso ou dependéncia de cocaina
costumam variar entre 25 e 61% ®, levando-se em conta o viés da procura por
tratamento, que geralmente aumenta esses indices, uma vez que 0s sintomas costumam
ser mais graves nesses pacientes. Contudo, mesmo em estudos comunitarios a sua
prevaléncia é bastante alta, praticamente duplicando os indices da populacéo em geral *
7.

Poucos estudos até 0 momento aprofundaram a significancia clinica da
associagéo entre esses dois transtornos. Praticamente todos eles sdo baseados em
observacgdes em ambientes especializados em tratamento para dependéncia quimica de
abusadores/dependentes de cocaina deprimidos e/ou ndo deprimidos, e poucos em
ambulatorios especificos para transtornos de humor a fim de avaliar os usuérios de

cocaina. Além disso, nos Estados Unidos, onde a maior parte dos estudos disponiveis



foi realizada, costuma-se tratar os usuarios de SPA com sintomas psiquiatricos leves a
moderados nos ambulatoérios para dependentes quimicos, enquanto aqueles com
sintomas mais graves sdo encaminhados para servicos especializados em transtornos

psiquiatricos como os transtornos de humor.

Etiologia da associagdo

Alguns autores desenvolveram modelos para explicar a forte associacdo entre
0s transtornos por uso de substancias e os transtornos de humor °. Segundo esses

autores, a associacdo entre cocaina e depressdo poderia se dar da seguinte forma:

* Uso de cocaina ocasionando ou precipitando sintomas depressivos
* Sintomas depressivos levando ao uso de cocaina

* Fatores de risco em comum para uso de cocaina e sintomas depressivos.

Os trés modelos ja teriam consideraveis evidéncias cientificas para corrobora-
los, 0 que denota uma relagdo complexa e heterogénea das causas e do curso dessa
comorbidade. Dessa forma, torna-se clara a necessidade da individualizacao das

abordagens diagndsticas e terapéuticas a esses pacientes.

Cocaina levando a depresséo

O uso cronico de cocaina acarreta em uma diminuicdo de prazer (anedonia),
com um periodo de euforia cada vez mais curto e uma fase mais longa e intensa de
excitabilidade disférica, acompanhada de irritabilidade e sensagdes de desconfianca™ .

Cabe salientar também que o fato da cocaina ser uma droga cara e ilegal, o seu
uso acaba trazendo uma série de dificuldades financeiras, familiares, sociais e legais ao
seu usuario, aumentando o seu nivel de estresse e exacerbando os efeitos negativos no
humor e funcdo cognitiva. E bastante comum também o absenteismo e a dificuldade de

manter ou encontrar um novo emprego °. Em um estudo que avaliou 749 casos de



suicidios na cidade de Nova lorque, os autores encontraram tracos de cocaina em 22%
dos casos .

Da mesma forma, vérios estudos demonstram que o uso de cocaina em
pacientes com transtorno do humor piora os escores em escalas que avaliam 0s
sintomas depressivos, especialmente nos periodos posteriores ao consumo (primeira
fase da abstinéncia — “crash”). A relagdo neurobiolodgica entre esses dois transtornos foi
revisada por Markou et al, onde ele cita alteracdes neuroquimicas em vias comuns
como as serotoninérgicas, dopaminérgicas, sistemas hormonais (CRF) e de
neuropeptideos (Y). A maioria dos estudos refere que a cocaina ocasionaria uma
deplecéo de dopamina, serotonina e outros neurotransmissores, que poderia explicar 0s

sintomas a curto prazo 2.

Depressdo levando ao uso de cocaina:

A teoria da auto-medicacio de Khantzian ** é a mais conhecida dentre os
modelos psicodindmicos utilizados para tentar explicar a relagdo entre consumo de
drogas e depressdo. Pacientes deprimidos percebem que o uso de cocaina pode
mimetizar os efeitos antidepressivos, produzindo aumento de energia, euforia, aumento
da concentracgdo e da velocidade do pensamento. Entretanto, como ela é rapidamente
metabolizada, seus efeitos raramente duram mais do que uma hora, levando
subseqguientemente a uma fase mais depressiva. Durante esse periodo, o individuo
experimenta sintomas desconfortaveis de agitacdo psicomotora, insénia e fissura,
seguidos de desanimo, diminuicdo na concentragao e cognicao, além de tristeza. E
bastante comum também surgirem sintomas de ansiedade, que muitas vezes sao
aliviados com o uso de benzodiazepinicos ou alcool, podendo agravar ainda mais 0s
sintomas depressivos .

Outros estudos também demonstraram que a depresséo influencia o uso de
cocaina, levando a um aumento na gravidade da dependéncia. Dois estudos
demonstraram que os individuos deprimidos relatam maiores niveis de euforia ao
consumir cocaina do que os ndo deprimidos — e sugerem que isso poderia explicar por
gue os pacientes com maiores escores de depressao durante a abstinéncia parecem ter

uma menor chance de sucesso no tratamento *> *°. Em contraste, Sofuoglu et al



detectou um aumento da intensidade dos sintomas fisiologicos, mas ndo psicolédgicos da
cocaina ao comparar deprimidos e ndo deprimidos *’. Outros estudos apontam que 0s
sintomas de abstinéncia sdo piores em pessoas deprimidas (com maior fissura, por
exemplo), podendo aumentar se os pacientes também forem dependentes de nicotina™®
19 )

Um estudo que comparou 50 dependentes de cocaina e transtorno depressivo
com pacientes somente dependentes revelou que o grupo dos depressivos teve maiores
niveis de estresse e pior funcionamento psiquiatrico. O primeiro grupo também
apresentou maior prevaléncia de transtorno de personalidade anti-social, maiores niveis
de fissura, menor auto-eficacia para parar com o uso da droga e menor percepcao de
apoio social °. Helmus et al também demonstrou em um estudo com 146 usuarios de
cocaina regular que uma histdria de depressao na vida era mais comum em individuos
que revelaram sentir disforia, insénia/hipersdnia, sonhos vividos desprazerozos e

agitacéo/retardo psicomotor durante a abstinéncia de cocaina *°.

Fatores de risco em comum:

Hé autores que enfatizam os fatores de risco comuns para uso de cocaina e
sintomas depressivos. A associacdo entre 0 uso de cocaina e depressao pode surgir de
uma predisposicdo mutua a ambos os fatores. Estes riscos em comum seriam
originarios de fatores genéticos, sociais e ambientais, aléem de caracteristicas de
personalidade #*. Alguns fatores de risco foram identificados como comuns para os dois
transtornos, como: divorcio, ser solteiro, disfuncao familiar e doenca psiquiatrica

parental %

. A limitacGes nos resultados dos estudos que avaliam essas variaveis podem
ser atribuidas a fatores como tipo de populacédo estudada, tempo de seguimento,
critérios usados para definir “uso de cocaina” (uso sistematico, abuso, dependéncia), e
0s instrumentos para avaliar depressdo ou sintomas depressivos. Entretanto, ha
evidéncias suficientes de associacdo entre consumo de cocaina e depresséo, € 0s

achados sdo no sentido de que o uso da cocaina precede os sintomas depressivos 2.



Diagnostico

Em relag&o ao diagndstico, nota-se uma dificuldade de diferenciar os sintomas
depressivos causados pela abstinéncia da droga ou por um transtorno de humor. Em
geral, em dependentes mais graves de cocaina, 0s sintomas sao decorrentes da prépria
droga, com alteragBes de apetite, sono e anergia. Sdo também comuns os sintomas de
vergonha e culpa no periodo apds o consumo. Em amostras de pacientes que iniciam o
tratamento e param de consumir a droga, 0s sintomas depressivos costumam reduzir
ap6s algumas semanas®* .

O DSM-1V classifica os transtornos depressivos maiores “independentes” e
“induzidos por substancia”. Essa distingdo ¢ baseada na relagao temporal entre o inicio
da depressao e o curso do abuso da droga. Ele considera depressdo maior
“independente” aquela que inicia antes do uso da droga ou persiste por mais de 3 meses
sem qualquer consumo. Todos os outros episddios sdo considerados “induzidos por
substancia”, uma vez que ocorrem na vigéncia do uso ou da abstinéncia da cocaina. O
diagnostico desses episodios também requer que a gravidade e a persisténcia dos
sintomas sejam maiores do que a esperada como resultado dos efeitos do abuso da
substancia. Rousaville et al encontrou que 36,3% dos abusadores de cocaina com
depressdo tiveram algum episodio de depressao antes do inicio do abuso de cocaina e,
em amostras hospitalares, 49% dos pacientes com abuso/dependéncia de cocaina teriam
transtornos depressivos “independentes”.Os critérios do DSM-1V para o diagnostico de
comorbidade em usuérios de substancias vém sendo amplamente discutidos , e existe
forte tendéncia a serem mantidas as categorias “induzido por substancias” e *
independentes”, embora haja consenso de que estes critérios ainda necessitam de

validacéo através de estudos longitudinais e ensaios clinicos % .

Tratamento

De modo geral, vém sendo desenvolvidas iniciativas para melhorar a triagem e 0
diagnostico de transtornos depressivos em usuarios de substancias, mas ha controvérsia
sobre qual a eficacia dos tratamentos quando estas duas doengas ocorrem

simultaneamente. Uma das questdes mais discutidas atualmente, devido a sua



prevaléncia e relevancia, é o tratamento da depressdo na persisténcia do abuso ou
dependéncia de substancias. Apos revisdo da literatura, Nunes & Levin recomendam
que a abordagem de dependentes quimicos com comorbidade de transtorno depressivo
deve transcorrer na seguinte ordem: 1) iniciar o tratamento da dependéncia quimica
(DQ), encorajando a abstinéncia, 2) realizar um bom diagnostico através de uma
entrevista psiquiatrica cuidadosa, aplicando os critérios do DSM- 1V para transtorno
depressivo induzido por substancia ou transtorno depressivo primario, 3) se 0s critérios
para transtorno depressivo maior do DSM-1V sdo satisfeitos e persistem mesmo apos o
tratamento inicial da dependéncia, tratar a depress&o?’ .

A questdo seguinte seria qual o tratamento mais adequado para esta
comorbidade. Em uma metanalise realizada por Nunes e Levin, em 2004 %, os
achados sugerem que o tratamento farmacologico com antidepressivos em dependentes
de alcool ou drogas é eficaz para o tratamento da depressao (tamanho de efeito 0.5) e
diminui a quantidade de consumo da substancia. Entretanto, a propor¢éo de pacientes
que atinge remissdo completa ou abstinéncia é baixa, mesmo nos estudos com tamanho
de efeito grande para os antidepressivos. Assim, o efeito do tratamento da depresséo é
apenas limitado ao se analisar os desfechos relacionados ao uso de substancias, sendo
necessarias intervencgdes diretamente voltadas a estes transtornos. Nesta metanalise,
apenas dois estudos voltados para a comorbidade entre dependéncia de cocaina e
depressao foram considerados com metodologia adequada (ensaio clinico randomizado
-ECR, duplo-cego, controlado por placebo), sendo que eles apresentaram resultados
discordantes:

e Nunes et al utilizaram imipramina ou placebo em uma amostra de 113
usuarios de cocaina, sendo evidenciada reducdo dos sintomas
depressivos e auséncia de diferenca significativa no uso de cocaina #

e Schmitz et al compararam fluoxetina com placebo no tratamento de 68
pacientes com diagndstico duplo, e ndo encontraram diferenca
significativa nem nos desfechos relacionados a depressdo nem nos
relacionados & dependéncia® .

Em 2004 , Rousanville ® revisou a associagdo entre dependéncia de cocaina e

depressdo, encontrando apenas quatro ECR , duplo-cego, controlados por placebo,



especificamente desenhados para o tratamento da depressao e da dependéncia (trés

além de Schmitz et al, previamente citado):
e Cornelius et al. utilizaram fluoxetina ou placebo em uma amostra de 17
pacientes com comorbidade de depressao, dependéncia de alcool e abuso de
cocaina. Nao houve diferenca significativa entre os desfechos relacionados a
depressdo, uso de cocaina e uso de &lcool nos grupos .
o McDowell et al* utilizaram desipramina ou placebo em uma amostra de
111 pacientes. A desipramina foi associada a uma taxa maior de resposta
dos sintomas depressivos (51%, n=28/55) do que o placebo (32%, n=18/56)
(p < 0.05). N&o houve diferenca entre 0s grupos no que se refere aos
desfechos relacionados ao uso de cocaina. A diminuicdo dos sintomas
depressivos esteve associada a uma resposta melhor no uso de cocaina, mas
ndo houve agéo direta da medicagé@o nos desfechos relacionados a este uso
31.
e Oliveto et al compararam placebo, sertralina e sertralina + bupropiona no
tratamento de 89 pacientes apds a desintoxicacao, que persistiam com
sintomas depressivos. Nao houve diferenca significativa entre o uso de
sertralina ou placebo nem nos desfechos relacionados a depressao, nem no
uso de cocaina. Entretanto , quando a sertralina foi potencializada com
bupropiona houve melhora significativa em ambos os desfechos®.

Em meténalise recente, Torrens * utilizou os dados de cinco ECR 2% %30 33,34
para avaliar a eficicia de antidepressivos no tratamento tanto de dependéncia de
cocaina, quanto na comorbidade da dependéncia com transtorno depressivo. Em
relagdo ao tratamento da comorbidade, o resultado final falhou em demonstrar reducéo
significativa nos sintomas depressivos (OR = 1,67 (IC 95% 0,74 — 3,77)) e no uso de
cocaina, sendo que o OR para o efeito dos Inibidores Seletivos da Recaptacéo da
Serotonina (ISRS) foi 0,54(1C 95% 0,48 -1,63) e para outros antidepressivos foi 2,32

! Citado originalmente como Nunes et al, apresentado no College on Problems of Drug Dependence,
19/06/ 2000, San Juan, Puerto Rico
2 Apresentado no College on Problems of Drug Dependence,15/06/ 2003, Miami, Florida.



(IC 95% 0,74- 7,30)- embora os autores salientem que alguns estudos apresentam
limitagdes metodolodgicas e o tamanho de amostra final em cada grupo € pequeno.

Também foram realizados diversos estudos para a avaliacdo dos antidepressivos na
reducdo do uso de cocaina em amostras ndo selecionadas pela comorbidade com
depressdo. Em outra metanalise de 2003, foi concluido que néo existe evidéncia para o
uso de antidepressivos no tratamento de dependéncia de cocaina isoladamente® .
Contudo em anélises secundarias publicadas, a maioria dos resultados é positiva
quando avaliado o efeito antidepressivo em amostras de dependentes com sintomas
depressivos®* %% e Torrens et al demonstram OR = 0,5( 1C95% 0,22 —1,13) na
reducdo do uso de cocaina por ISRS e OR = 1,85 (IC 95% 1,06 -3,22) por outros
antidepressivos®. A eficacia de antidepressivos mais estimulantes e a falta de eficacia
dos menos estimulantes (ISRS) é demonstrada como tendéncia na maioria dos estudos.
Isso pode indicar que dependentes quimicos respondem preferencialmente a
antidepressivos que tenham efeitos diretos ou indiretos semelhantes aos efeitos de sua
droga de abuso %

Em relacdo aos tratamentos psicoterapicos dos pacientes com essa comorbidade,
0 nimero de estudos é ainda menor. Carroll et al comparou Terapia Cognitivo—
Comportamental (TCC) com tratamento por aconselhamento, e em andlises secundérias
do subgrupo com depressdo, a TCC esteve associada a maiores periodos de abstinéncia
e melhor adesdo ao tratamento®®. Daley et al compararam Entrevista Motivacional (EM)
com o tratamento padrdo apds alta hospitalar de individuos dependentes de cocaina com
depressdo, sendo que os individuos que receberam EM tiveram melhor adesdo ao
tratamento ambulatorial e menor nimero de internacdes psiquiatricas “°.

Para o desenvolvimento de tratamentos integrados que abordem tanto a depressédo
quanto a dependéncia de cocaina, é fundamental ter uma seqiiéncia nos tratamentos
oferecidos e a escolher tratamentos que tragam beneficios completares. Por exemplo,
um periodo de duas semanas ou mais de abstinéncia de cocaina (um tratamento
hospitalar) é altamente recomendavel para 1) fazer um diagnoéstico acurado de
depressdo, 2) maximizar a seguranca de farmacoterapias , 3) melhorar a fungéo
cognitiva para capacitar os pacientes a aprender novas habilidades através de TCC &.
Além disso, 0 abandono prematuro do tratamento esté altamente correlacionado a falha
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tanto no tratamento da depressdo quanto do abuso de substancias , e Petry et al
sugerem que estratégias de contingéncia sao eficazes quando aplicadas a
comportamentos alvos delimitados, como iniciar a abstinéncia*’. Promover a
abstinéncia e a adesdo ao tratamento podem facilitar a adesdo subseqiente a TCC ou

tratamento farmacologico .

Concluséo

As evidéncias relativas a associacdo entre abuso /dependéncia de cocaina e
sintomatologia depressiva sdo conhecidas desde a década de 1980, porém como
exposto anteriormente, h4 um nimero limitado de estudos sobre o tratamento desta
comorbidade. Considerando que existem tratamentos eficazes para a depresséo, e
que esta pode influenciar o progndstico dos dependentes de cocaina, o estudo de
medidas especificas para a abordagem da depressdo em usuarios de cocaina
continua sendo de fundamental importancia para os desfechos relacionados a
dependéncia.
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