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Muito além da remissao: vortioxetina
e a recuperacao funcional do paciente
com depressao

Marcia Rozenthal

Resumo

O transtorno depressivo maior (TDM) é frequentemente acompanhado por déficits
cognitivos em dominios como atengdo, memdria e tomada de decisdes, que persis-
tem mesmo ap6s a remissdo dos sintomas afetivos, impactando significativamente o
funcionamento didrio."? Este artigo revisa o impacto dos antidepressivos na fungao
cognitiva em pacientes com TDM, explorando tanto os potenciais efeitos benéficos
quanto os neutros ou adversos.® Serdo discutidos os mecanismos neurobiolégicos
subjacentes envolvidos, com foco na modulagao de neurotransmissores (serotonina,
noradrenalina, dopamina, acetilcolina), e o engajamento de regides cerebrais-chave.
Uma comparagdo entre as principais classes de antidepressivos serd apresentada,
destacando seus respectivos perfis cognitivos, com especial atengdo a vortioxetina,
que tem demonstrado um aspecto pré-cognitivo em estudos e revisdes*?, incluindo
metandlises focadas em seu impacto.”'® A relacdo intrinseca entre depressdo, dis-
fungdo cognitiva e tratamento farmacolégico serd examinada a partir de evidéncias
de estudos clinicos, incluindo grandes ensaios de resultados de tratamento."" Final-
mente, as implicagdes clinicas desses achados para o manejo otimizado de pacientes
depressivos serdo abordadas, enfatizando a importancia da avaliagdo cognitiva no
plano de tratamento para uma recuperagao funcional abrangente, especialmente no
contexto dos desafios impostos pela depressao de dificil tratamento' e em populagoes
com comorbidades cognitivas.'

PALAVRAS-CHAVE: antidepressivos; cognicdo; depressdo; fungdo executiva; memoria;
atencao.

Abstract

Major depressive disorder (MDD) is frequently accompanied by cognitive deficits in
domains such as attention, memory, and decision-making, which often persist even
after remission of affective symptoms, significantly impairing daily functioning.'2 This
article reviews the impact of antidepressants on cognitive function in patients with
MDD, exploring both their potential beneficial effects and their neutral or adverse
effects.3 The underlying neurobiological mechanisms are discussed, with a particular
focus on the modulation of neurotransmitters (serotonin, norepinephrine, dopamine,
and acetylcholine) and the involvement of key brain regions. A comparison of the major
classes of antidepressants is presented, highlighting their respective cognitive profiles,
with special emphasis on vortioxetine, which has demonstrated procognitive effects in
clinical studies and review articles,*® including meta-analyses evaluating its impact.®'°
The intrinsic relationship between depression, cognitive dysfunction, and pharma-
cological treatment is examined based on evidence from clinical studies, including
large treatment outcome trials.!" Finally, the clinical implications of these findings for
optimizing the management of patients with depression are discussed, emphasizing the
importance of cognitive assessment within the treatment plan to achieve comprehensive
functional recovery, particularly in the context of difficult-to-treat depression'2 and in
populations with cognitive comorbidities.’

KEYWORDS: antidepressants; cognition; depression; executive function; memory;
attention.
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INTRODUGCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
condigdo psiquiatrica debilitante, caracterizada
ndo apenas por sintomas afetivos como humor
deprimido e anedonia, mas também por uma
significativa carga de déficits cognitivos.? Esses
déficits, que incluem prejuizos na atengao,
memoria, velocidade de processamento, fungao
executiva e tomada de decisbes, sdo preva-
lentes na fase aguda da doenca, persistem em
remissdo e contribuem substancialmente para
o comprometimento funcional e a qualidade de
vida dos pacientes."'* Metanalises recentes de
ensaios clinicos randomizados reforcam a im-
portancia de abordar e compreender os efeitos
do tratamento sobre esses déficits.>'® Embora
os antidepressivos sejam a pedra angular do
tratamento para os sintomas afetivos do TDM,
o seu impacto sobre a cognigdo tem sido um
campo de investigagdo complexo e muitas
vezes contraditério."®

Por que estudar a cogni¢ao?

A compreensdao de como diferentes classes
e agentes antidepressivos modulam a fungao
cognitiva é crucial para otimizar os resultados
terapéuticos e para o manejo holistico dos pa-
cientes.

Objetivo do artigo

Este artigo visa sintetizar o conhecimento atual
sobre a relagao entre antidepressivos e cognicao,
abordando os efeitos observados, os mecanismos
neurobioldgicos propostos, as distingdes entre as
classes de medicamentos, a evidéncia de estudos
clinicos sobre mudangas cognitivas em pacientes
tratados e as implicagoes clinicas desses achados
para a pratica psiquiatrica.
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Desenvolvimento

Efeitos dos antidepressivos na fungao cognitiva:
uma visao geral

Os efeitos dos antidepressivos na cognicao sdo
multifacetados e podem variar desde melhorias
significativas até nenhum efeito ou, em alguns
casos, piora. Uma recente revisao sistematica
com metandlise examinou a extensdo desses
efeitos em pacientes com TDM.>* E fundamental
reconhecer que a prépria depressao esta intrin-
secamente ligada a disfuncdo cognitiva, que
pode se manifestar em diversos dominios e trazer
implicagbes significativas para o prognéstico e
a resposta ao tratamento.> A melhora cognitiva
observada com o tratamento antidepressivo é,
em parte, atribuida a remissdao dos sintomas
depressivos subjacentes, que por si s6 podem
prejudicar a cognicao.' No entanto, evidéncias
crescentes sugerem que alguns antidepressi-
vos podem ter efeitos pro-cognitivos diretos,
independentemente da melhora do humor.*
Tais efeitos sdo particularmente relevantes para
déficits em dominios como a atencdo susten-
tada, a memoria de trabalho e a velocidade de
processamento de informagdes.”'°

Atencdo, memoria e tomada de decisdes sao
fungbes cognitivas complexas frequentemente
comprometidas na depressdo.! A atengdo, em
suas diferentes facetas (seletiva, sustentada,
dividida), é fundamental para o processamento
de informagdes.’® A memdria, especialmente
a episddica e a de trabalho, é essencial para a
aprendizagem e a resolucdo de problemas.™ A
tomada de decisdes, que envolve a avaliagdo
de riscos e recompensas, é crucial para o fun-
cionamento diario.'® A pesquisa indica que a
melhora nessas areas € um preditor importante
de recuperagao funcional no TDM."
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Mecanismos neurobioldgicos subjacentes aos
efeitos cognitivos dos antidepressivos

Os mecanismos pelos quais os antidepressi-
vos influenciam a cognicdo sdo complexos e
envolvem a modulacdo de multiplos sistemas
neurotransmissores e circuitos cerebrais.?

* Neurotransmissores:

(¢}

Serotonina (5-HT): a modulacao da 5-HT,
especialmente por meio dos receptores
5-HT,,, 5-HT, e 5-HT_, esta ligada a
plasticidade sindptica e a neurogénese
no hipocampo, regides cruciais para a
memoria e o aprendizado. A ativagdo
dos receptores 5-HT,, e 5-HT,_ pode ter
efeitos complexos, por vezes associados
a disfungao cognitiva em alguns indivi-
duos.'

Noradrenalina (NA): a NA desempenha
um papel fundamental na atencdo, alerta
e velocidade de processamento, atuando
via receptores alfa-1 e alfa-2 adrenérgicos
no cértex pré-frontal e em outras areas. O
aumento da neurotransmissao noradre-
nérgica pode, portanto, melhorar esses
dominios cognitivos."

Dopamina (DA): a DA é crucial para a
funcao executiva, memédria de trabalho,
motivagdo e recompensa. Antidepressivos
que aumentam a dopamina no cortex
pré-frontal podem ter efeitos benéficos
significativos sobre a cognicao,*® espe-
cialmente em pacientes com anedonia e
fadiga proeminentes.

Acetilcolina (ACh): embora menos di-
retamente visada pelos antidepressivos
tipicos, a ACh é vital para a atencdo e a
memoria.?' Antidepressivos com ativida-
de anticolinérgica significativa (como os
triciclicos) podem prejudicar a cognicao,

especialmente em populagdes mais vul-
neraveis, como os idosos.??

Glutamato e GABA: a modulacao indireta
desses neurotransmissores excitatérios e
inibitorios, respectivamente, por meio da
acdo em monoaminas pode influenciar
a excitabilidade cortical e a plasticidade
sindptica, contribuindo para os efeitos
cognitivos.

* Regides cerebrais envolvidas:

[e]

Cortex pré-frontal (CPF): fundamental para
fungdes executivas, atencao e memoria de
trabalho. Antidepressivos podem restaurar
a conectividade e a atividade neuronal no
CPF2

Hipocampo: essencial para a memoria e
a regulacdo emocional. A neurogénese
hipocampal, estimulada por alguns anti-
depressivos, tem sido associada a melhora
cognitiva.?*?> Além disso, a vortioxetina,
por exemplo, demonstrou em estudos
pré-clinicos a capacidade de desinibir a
fungdo das células piramidais e aumentar
a plasticidade sinaptica no hipocampo de
ratos, o que € um mecanismo crucial para
o aprendizado e a formacao de memé-
ria.?.

Amigdala: embora primariamente associa-
da a emocao, sua interacdo com o CPF e
o hipocampo influencia o processamento
de informagdes emocionalmente salientes
e, consequentemente, a cognicao social.?*

Circuitos neurais: a restauracao da co-
nectividade funcional em redes neuronais
envolvidas na cognigcao (por exemplo,
rede de modo-padrdo, rede de saliéncia,
rede executiva central) ¢ um mecanismo-
-chave pelo qual os antidepressivos po-
dem exercer seus efeitos pro-cognitivos.?
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° Neuroprotegdo e inflamagdo: além da
modulacdo neurotransmissora classica, al-
guns antidepressivos, como a vortioxetina,
tém demonstrado capacidade de exercer
efeitos neuroprotetores diretos e impactar
processos inflamatérios no cérebro.® Por
exemplo, foi observado que a vortioxetina
pode prevenir o comprometimento da
memoria induzido por lipopolissacarideos
(LPS), um modelo de inflamacdo, sem
inibir diretamente a cascata inflamatéria
inicial, sugerindo mecanismos neuro-
protetores independentes da modulagdo
da inflamagdo aguda.® Essa acdo pode
contribuir para a melhora cognitiva ao
proteger as estruturas neurais de danos e
otimizar a fungdo sinaptica.?

O perfil cognitivo dos antidepressivos varia con-
sideravelmente entre as classes, influenciando
de maneiras distintas os dominios cognitivos
em pacientes com TDM. Veja nas Tabelas 1 e 2.

Relagao entre depressao, cognicdo e tratamento
antidepressivo: evidéncias de estudos

A depressao é caracterizada por déficits cogniti-
vos persistentes em uma significativa proporgao
de pacientes, mesmo durante a remissao dos
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sintomas afetivos, e a compreensdo desses dé-
ficits é crucial para o manejo.? Estudos indicam
a presenga de comprometimento em dominios
como atengdo, memoria e fungdo executiva,
mesmo durante a remissao dos sintomas afeti-
vos'. Essa “disfuncao cognitiva residual” é um
importante preditor de recaida e um obstaculo
a recuperagao funcional completa.'

A compreensdo dos efeitos dos antidepressivos
na cognicdo tem sido aprofundada por diversas
revisoes sistemdticas®** e, mais recentemente, por
metanadlises de ensaios clinicos randomizados,®?°
que consolidam os achados de miltiplos estu-
dos. Grandes estudos de coorte sobre desfechos
em longo prazo, como o STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives to Relieve Depression),
demonstraram a complexidade da remissdo da
depressao e a importancia de multiplos passos de
tratamento para alcangar a resposta completa.'!
Embora o STAR*D nao tenha focado diretamente
na cognicao, ele enfatiza a necessidade de uma
remissao robusta dos sintomas para resultados
funcionais, o que indiretamente beneficia a
fungdo cognitiva.

Estudos controlados com placebo tém demons-
trado que antidepressivos podem melhorar
dominios cognitivos especificos em pacientes

Tabela 1. Comparacao entre diferentes classes de antidepressivos e seus impactos na cognicao

Classes de antidepressivos Detalhamento

Sao como os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRSs) e os inibidores da

recaptagao de serotonina e noradrenalina (IRSNs), embora sejam eficazes no tratamento

dos sintomas depressivos e levem a alguma melhora cognitiva secunddria a remissao do
Antidepressivos mais tradicionais humor, podem apresentar efeitos mistos na cognigao.'>*”

(ISRSs e IRSNs)

* Os ISRSs, em alguns casos, podem estar associados a uma leve reducdo na velocidade

de processamento ou impactos na memoria.?’
* Os IRSNs frequentemente demonstram melhorias mais consistentes em atengdo e
fungao executiva devido a sua acdo noradrenérgica.'®

Como os triciclicos, esses antidepressivos sdo notérios pelos seus potentes efeitos

Antidepressivos mais antigos

anticolinérgicos, que podem prejudicar significativamente a memdria e a atengao,

especialmente em populagoes vulneraveis, como os idosos.?

Outras classes, como os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) e diversos agentes

IMAOs e atipicos

atipicos, possuem perfis cognitivos variados, alguns com potencial benéfico em dominios

especificos e outros com efeitos neutros ou até sedativos.?”*
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Tabela 2. Vortioxetina — perfil cognitivo de evidéncias

Mecanismo

Reconhecimento

Evidéncias

Independéncia dos sintomas
afetivos

Neuroprotecao

Vortioxetina — a¢do nos
receptores

Representa uma classe emergente, com um mecanismo de acao multimodal, combinando
inibicdo da recaptagao de serotonina com modulagdo direta de mdltiplos receptores seroto-
ninérgicos (5-HT,,, 5-HT , 5-HT,, 5-HT_, 5-HT ).”

E amplamente reconhecida como um novo agente antidepressivo com propriedades pro-
-cognitivas.”

1A/ 1B/

Diversos estudos clinicos, bem como revisdes abrangentes*® e metanalises recentes, tanto
sobre antidepressivos em geral*® quanto especificamente sobre a vortioxetina,”'* tém consis-
tentemente demonstrado que a vortioxetina promove uma melhora significativa em dominios
cognitivos, como funcdo executiva, velocidade de processamento e atengdo em pacientes
com depressdo.**>1029

Importante salientar que esses efeitos pré-cognitivos sdo observados independentemente da
melhora dos sintomas afetivos,®*°sendo igualmente evidentes em populagdes mais vulnera-
veis, como 0s idosos.®

Além disso, sua capacidade de prevenir o comprometimento da meméria por meio de agoes
de neuroprotecao® e de otimizar a fungdo neuronal em estruturas-chave, como o hipocam-
po, por meio do aumento da plasticidade sinaptica,* reforca seu perfil cognitivo favoravel.

Esse perfil é atribuido a sua agdo Unica nos receptores de serotonina, que otimiza a neuro-
transmissdo em circuitos neuronais relevantes para a cogni¢do.”

deprimidos. Por exemplo, ensaios com vor-
tioxetina usaram testes neuropsicolégicos
padronizados (Digit Symbol Substitution Test
— DSST) e demonstraram melhorias significati-
vas na velocidade de processamento e fungao
executiva em comparagdo com placebo.® Além
disso, revisdes sistematicas tém consolidado a
evidéncia do impacto positivo da vortioxetina na
cognigao, inclusive em grupos especificos, como
pacientes idosos,” e sua caracterizagdo como um
agente com propriedades pré-cognitivas,” com
base em mecanismos como o aumento da plas-
ticidade sindptica.?> A demonstracdo de efeitos
neuroprotetores e de prevengao de comprome-
timento da memdria em modelos pré-clinicos
adiciona mais uma camada de evidéncia para
o perfil cognitivo da vortioxetina.® Da mesma
forma, estudos com IRSNs também apontaram
para melhorias em aspectos da atencdo e me-
moria de trabalho.™ A extensdo e a natureza da
melhora cognitiva parecem depender do perfil
de agdo do antidepressivo e das caracteristicas
basais do paciente, incluindo a gravidade da
disfuncao cognitiva.

E importante ressaltar que a melhora cognitiva
nem sempre se correlaciona diretamente com
a melhora dos sintomas afetivos.? Isso sugere
que alguns antidepressivos podem ter um efeito
pré-cognitivo intrinseco, além de sua agao anti-
depressiva.® A persisténcia dos déficits cognitivos
mesmo em remissdo sintomdtica destaca a
necessidade de tratamentos que visem especifi-
camente a essa dimensao da doenca.'

As implicagdes clinicas dos efeitos cognitivos
dos antidepressivos sdo profundas e afetam o
manejo de pacientes com TDM em varias frentes.
Observe a Tabela 3.

CONCLUSAO

Os déficits cognitivos sdo centrais no transtorno
depressivo maior, prejudicando a recuperagado
funcional e a qualidade de vida.'? Antidepres-
sivos modulam a cogni¢do por mecanismos
neurobioldgicos, com variagdes entre classes; a
vortioxetina mostra efeitos pré-cognitivos diretos,
independentes da melhora do humor.37910 A
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Tabela 3. Implicagdes clinicas dos efeitos cognitivos dos antidepressivos para o manejo de pacientes com depressao

Aspecto clinico Detalhamento

Selecao de antidepressivo

Avaliacdo cognitiva

Resultados funcionais

Populacdes especiais

Tratamento combinado

inclusdo da avaliacdo cognitiva na pratica clini-
ca e a escolha de farmacos adequados podem
otimizar resultados, especialmente em depressao
de dificil manejo,""* enquanto pesquisas futuras 4,
devem explorar mecanismos e marcadores para
aprimorar intervengoes.

Nota: trechos nao referenciados correspondem

a opinido do(s) autor(es), com base em seus 6.
estudos e pratica clinica.
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