
Revista do Serviço de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

www.psilogos.com� Dezembro 2017 • Vol. 15 • N.º 250

open-access

Artigo de Revisão /  Review Article

https://doi.org/10.25752/psi.12761

* Centro de Responsabilidade Integrado de Psiquiatria, Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra; joanavsribeiro@gmail.com. 
  http://orcid.org/0000-0002-0701-3803

** Instituto de Psicologia Médica, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Recebido / Received: 08/08/2017 • Aceite / Accepted: 25/03/2018

RESUMO
Introdução: Os défices cognitivos têm sido 
extensamente descritos nas perturbações 
depressivas. Os doentes com perturbação de-
pressiva apresentam frequentemente défices 
da memória verbal e visual, da fluência ver-
bal, atenção e memória de curto prazo. Além 
dos défices referidos nas fases agudas, tem 
sido relatada a manutenção de alguns desses 
défices depois de alcançadas fases de eutimia.
Objetivos: Rever a literatura actual sobre 
défices cognitivos na perturbação depressiva 
major e sua abordagem terapêutica. 
Métodos: Revisão não-sistemática da litera-
tura através de pesquisa bibliográfica na base 
de dados Pubmed utilizando as palavras-cha-
ve “depression”, “major depressive disorder”, 
“cognitive impairment”, “cognitive function”, 
“cognition”.
Resultados e Conclusões: Alguns estudos 
relacionaram os défices cognitivos na depres-
são com o uso de fármacos antidepressivos. 
No entanto, alterações semelhantes foram 
encontradas em doentes não medicados que 
mantêm défices cognitivos residuais com im-
pacto significativo na sua vida, mesmo após 
tratamento adequado e alcance da eutimia. 

Na literatura é ainda reportado que diferen-
tes padrões de défices cognitivos são encon-
trados em doentes medicados com diferentes 
antidepressivos e em doentes em remissão 
após episódio depressivo e não medicados. 
Os mecanismos subjacentes aos défices cog-
nitivos na perturbação depressiva não estão 
totalmente compreendidos, mas têm um im-
pacto funcional significativo nas vidas destes 
doentes. Neste sentido, novas abordagens 
terapêuticas têm sido ensaiadas, das quais 
é exemplo a remediação cognitiva, tradicio-
nalmente aplicada em indivíduos com esqui-
zofrenia ou doença bipolar.

Palavras-Chave: Depressão; Défice Cogniti-
vo; Cognição.

ABSTRACT
Background: Cognitive deficits have been 
widely reported in major depressive disor-
der. It is well known that patients with de-
pression often have deficits in verbal and 
visual memory, verbal fluency, attention 
and short-term memory. Some of these 
deficits have also been reported to be main-
tained beyond acute phases, during clinical 
remission and euthymia.
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Aims: To review current literature on cog-
nitive deficits in major depressive disorder 
and its therapeutic approach.
Methods: Non-systematic review of the liter-
ature available in the PubMed database us-
ing the keywords “depression”, “major de-
pressive disorder”, “cognitive impairment”, 
“cognitive function”, “cognition”.
Results and Conclusions: In some stud-
ies cognitive deficits in depression have 
been related with the use of antidepres-
sant drugs. However, similar deficits were 
found in non-medicated patients who 
maintain residual cognitive deficits, even 
after adequate treatment and achievement 
of euthymia, with significant functional 
impairment. Variable patterns of cognitive 
deficits are found in patients receiving dif-
ferent antidepressants, when in remission 
of depressive episodes and without medica-
tion. The mechanisms underlying cognitive 
deficits in major depressive disorder are 
not fully understood, but undoubtedly sig-
nificantly impact patients’ lives. New ther-
apeutic approaches towards cognitive com-
plaints have been applied in these patients, 
such as cognitive remediation, previously 
used in patients with schizophrenia or bi-
polar disorder.
Key-Words: Depression; Cognitive Deficits; 
Cognition.

INTRODUÇÃO
A perturbação depressiva major (PDM) é 
uma das doenças psiquiátricas mais preva-
lentes a nível mundial, atingindo milhões de 
pessoas em todo o mundo1,2. É a quarta causa 

mundial de incapacidade ajustada aos anos 
de vida, sendo essa incapacidade atribuível a 
défices funcionais, dificuldades psicossociais 
e a mortalidade prematura3. Segundo a Or-
ganização Mundial de Saúde 11% dos anos de 
vida nos doentes com PDM são vividos com 
incapacidade global. Além disso, estes doen-
tes têm 40% maior risco de morte prematura. 
O suicídio, largamente associado à patologia 
depressiva, contribui significativamente para 
esse risco, sendo considerado a segunda cau-
sa mais frequente de morte nos jovens a nível 
mundial4. 
Clinicamente, a PDM é caracterizada por hu-
mor deprimido, diminuição do interesse nas 
atividades habituais, alterações dos ritmos 
biológicos, sentimentos de desvalorização ou 
culpa, diminuição da concentração e da ca-
pacidade de pensar/decidir sobre determinado 
assunto, entre outros sintomas5. Apesar de nos 
critérios da 5ª edição do Manual de Diagnós-
tico e Estatística das Perturbações Mentais 
(DSM-5) os únicos sintomas explicitamente 
de carácter cognitivo descritos serem os acima 
referidos, a cognição pode estar afetada em 
vários outros domínios, como a velocidade de 
processamento, a atenção ou as funções exe-
cutivas5,6. 
Os sintomas cognitivos são, portanto, sintomas 
centrais na PDM, com um impacto importante 
no desempenho funcional de cada doente em 
diferentes domínios da sua vida, como a nível 
académico, laboral e relacional. 

OBJECTIVOS
Rever a literatura actual sobre défices cogni-
tivos na perturbação depressiva major e sua 
abordagem terapêutica. 
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MÉTODOS
Revisão não-sistemática da literatura através 
de pesquisa bibliográfica na base de dados 
Pubmed utilizando as palavras-chave “De-
pression”, “Major Depressive Disorder”, “Cog-
nitive Impairment”, “Cognitive Function”, 
“Cognition”.

RESULTADOS
Défices Cognitivos na Perturbação De-
pressiva Major
Atualmente é aceite pela comunidade científi-
ca e clínica que os doentes com PDM apresen-
tam défices cognitivos em diversos domínios1,7. 
Os domínios cognitivos mais frequentemente 
descritos como afetados incluem memória 
verbal e visual, atenção sustentada e seletiva e 
funções executivas2,7. 
Alguns estudos colocaram a hipótese de que, em 
doentes medicados com antidepressivos, estes 
défices estivessem em parte relacionados com 
efeitos desses fármacos. Foram encontrados 
padrões de défices mais acentuados em doentes 
medicados com determinados antidepressivos 
do que em doentes em remissão do episódio de-
pressivo e não medicados2. Contudo, estes défi-
ces têm sido descritos também em doentes não 
medicados e com critérios clínicos de remissão 
do episódio depressivo. Nagane et al compara-
ram o perfil cognitivo entre doentes medicados 
com antidepressivos, doentes em remissão não 
medicados e controlos saudáveis, demonstran-
do que os doentes não medicados apresentavam 
menos défices que os doentes sintomáticos e 
medicados com antidepressivos, mas défices 
mais acentuados que os controlos saudáveis. 
Surgiu assim a hipótese de que parte dos défices 

que os doentes apresentam durante o episódio 
agudo se mantém após o alcance da eutimia, 
com impacto substancial na sua vida quotidia-
na2. Embora já amplamente descritos e aceites, 
conforme referido, os mecanismos subjacentes 
a estes défices ainda não são completamente 
compreendidos. Em fases agudas da doença 
são frequentemente reportadas uma variedade 
de alterações relacionadas com a atenção, es-
pecialmente a velocidade de processamento e a 
atenção seletiva. No que concerne à memória 
foram identificados défices em vários domínios, 
incluindo memória visuo-espacial e memória 
verbal de curto e longo prazo.No domínio das 
funções executivas são encontrados défices na 
resolução de problemas, planeamento, flexi-
bilidade cognitiva, fluência verbal, tomada de 
decisão e capacidade de inibir um estímulo de 
modo a facilitar o processamento de outra fonte 
de informação9. Tem sido hipotetizado que as 
alterações encontradas ao nível da memória 
verbal poderão estar relacionadas com o risco 
futuro para quadros neurodegenerativos nos 
doentes deprimidos8.
A manutenção dos défices cognitivos em fases de 
remissão da doença tem sido também reportada 
e cada vez mais aceite quer no seio da comuni-
dade científica quer na clínica. Os domínios que 
mais frequentemente têm sido descritos como 
deficitários são a atenção e as funções executi-
vas7. À semelhança do que se encontra descrito 
para outras doenças mentais, nos episódios re-
correntes verifica-se também um agravamento 
cumulativo das funções cognitivas que parece 
ser proporcional ao número de episódios1,8. Por 
outro lado, um início mais tardio da doença 
prediz maior impacto cognitivo, quer na fase 
aguda, quer na fase de eutimia8. 
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Vários estudos anatómicos e de neuroimagem 
têm revelado alterações funcionais nas áreas 
fronto-estriatais, que modulam estruturas lím-
bicas e do tronco cerebral envolvidas na regu-
lação do comportamento e emoções. Diversas 
áreas do córtex pré-frontal (CPF) encontram-se 
sub-activadas em doentes com PDM, particu-
larmente o CPF dorso-lateral, o córtex orbito-
-frontal e o CPF medial, refletindo alterações 
progressivas dos circuitos cortico-estriado-páli-
do-talámico já identificadas na PDM. Estes défi-
ces podem ser em parte atribuídos a alterações 
de origem microvascular encontradas na subs-
tância branca cerebral destes doentes8,10.
A amígdala, como estrutura central do sistema 
límbico, desempenha um papel crucial no bi-
nómio comportamento-emoções. Em doentes 
com PDM verifica-se um aumento do fluxo san-
guíneo e do metabolismo de glicose na amígda-
la. Tais elevações relacionam-se positivamente 
com a gravidade da depressão. O aumento do 
metabolismo de glicose, associado à estimula-
ção amigdalina excessiva de estruturas corticais 
envolvidas na memória declarativa parece estar 
relacionado com as ruminações intrusivas evi-
denciadas pelos doentes com PDM11. A sobreac-
tivação ao nível da amígdala tem sido reportada 
mesmo após a remissão dos episódios depressi-
vos, sendo um provável mecanismo mediador 
para a manutenção da sintomatologia cogniti-
va e inclusive para a ocorrência de futuros epi-
sódios depressivos.

Abordagem Terapêutica na Perturbação 
Depressiva Major e Défices Cognitivos
A base fundamental da terapêutica da PDM 
é o uso de fármacos antidepressivos, sendo 
actualmente os mais utilizados os inibidores 

seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), 
inibidores da recaptação da noradrenalina e 
serotonina (ISRNS) e inibidores seletivos da 
recaptação da dopamina (ISRD). Os antide-
pressivos tricíclicos, largamente utilizados no 
passado, têm vindo a perder protagonismo 
face ao seu perfil de segurança12. Terapêuticas 
farmacológicas adjuvantes para controlo de 
sintomas, como por exemplo as alterações do 
sono, são também frequentemente utilizadas. 
Adicionalmente, e apesar dos avanços psico-
farmacológicos, as abordagens não farmaco-
lógicas, como psicoterapia, mantêm um papel 
importante no tratamento destes doentes10,13.
Vários estudos têm procurado determinar 
quais os efeitos dos fármacos antidepressivos 
no tratamento dos défices cognitivos na PDM. 
Essa tem sido uma tarefa dificultada pela 
grande variabilidade entre amostras e metodo-
logias implementadas nos diferentes estudos, 
que apresentam resultados contraditórios6. 
Keefe et al, numa revisão sistemática, concluí-
ram que apesar da grande variabilidade entre 
as amostras dos diferentes estudos, bem como 
das metodologias aplicadas, haveria benefício 
da performance cognitiva nos doentes medica-
dos com antidepressivos em dose optimizada6.
Por outro lado, alguns estudos têm revelado 
que a incapacidade para as atividades de vida 
diária e para o trabalho nos doentes com PDM 
é mediada por défices nas funções executivas. 
Tendo em conta que uma parte significativa 
dos doentes, após atingir uma fase de eutimia, 
mantém queixas de dificuldades nas ativida-
des diárias, que implicam o envolvimento das 
funções executivas, coloca-se a hipótese de tais 
sintomas serem mediados por défices cogniti-
vos residuais1. Neste sentido, torna-se premen-
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te a estruturação de estratégias terapêuticas 
que melhorem a performance cognitiva destes 
doentes e, consequentemente, a sua qualidade 
de vida. De facto, com a introdução de antide-
pressivos mais recentes, ocorreu uma melho-
ria do desempenho cognitivo destes doentes, 
comparativamente com o uso de antidepres-
sivos tricíclicos. Segundo Nagane et al. essa 
melhoria é assinalável sobretudo nas áreas 
da memória verbal e representação visual2.No 
entanto, comparando os doentes em remissão 
não medicados com os doentes sintomáticos e 
medicados, uma parte significativa dos doen-
tes manteve défices a nível da memória verbal, 
semelhantes aos doentes medicados. No que se 
refere aos défices da função executiva, não fo-
ram encontradas alterações significativas nos 
doentes não medicados e medicados com ISRS 
ou ISRNS em relação ao grupo controlo2, ao 
contrário do verificado em doentes medica-
dos com antidepressivos tricíclicos nos quais 
foram identificados défices significativos2.As 
alterações das funções executivas com a toma 
dos antidepressivos tricíclicos podem ser expli-
cadas pela sua elevada afinidade pelos receto-
res muscarínicos14.
 A evidência sugere um efeito positivo no desem-
penho cognitivo em doentes medicados com 
ISRS, ISRNS e ISRD, sugerindo ainda que in-
tervenções terapêuticas que atuam simultanea-
mente em várias vias neuroquímicas tenham 
um impacto positivo na cognição superior 
comparativamente com fármacos que têm uma 
acção mais específica. Neste sentido, na prática 
clínica é comum a associação a outras inter-
venções como a activação comportamental ou 
a psicoterapia, revelando benefícios superiores 
ao tratamento farmacológico isolado15.

No entanto, atualmente ainda não existe 
qualquer fármaco aprovado para utiliza-
ção dirigida aos défices cognitivos da PDM.
Não há, portanto, consenso quanto à melhor 
abordagem a adotar nestes doentes15. Recen-
temente, e à semelhança do que é já feito em 
doentes com esquizofrenia e doença bipolar, 
têm sido utilizados programas de reabilita-
ção cognitiva mais alargados e completos, 
sendo exemplo a remediação cognitiva10. Em-
bora os estudos de eficácia acerca desta téc-
nica de tratamento na PDM sejam escassos, 
trata-se de uma terapia que se tem revelado 
eficaz em múltiplas situações. Para além 
das patgologias supra-refericadas, verificou 
ser eficaz em doentes com demência ou em 
doentes com alterações cognitivas após trau-
matismos crâneo-encefálicos. Uma meta-a-
nálise de McGurk et al. sugeriu a existência 
de melhorias na função cognitiva com um 
impacto moderado a elevado16. Outros estu-
dos em doentes com esquizofrenia demons-
traram ainda melhorias na memória de cur-
to prazo e cognição social17,18. Na PDM existe 
igualmente evidência de melhorias conside-
ráveis na atenção, memória verbal, velocida-
de psicomotora e funções executivas10. Estes 
resultados traduzem-se em melhorias signi-
ficativas nas atividades de vida diária, com 
melhor planeamento e execução das tarefas, 
aquisição de mais competências sociais, bem 
como, em alguns casos, a possibilidade de re-
gresso ao trabalho13. 

CONCLUSÕES
Os défices cognitivos fazem parte do qua-
dro sintomático de um episódio depressivo 
major. Contudo, conforme foi descrito, uma 
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parte importante dos doentes mantém défi-
ces cognitivos residuais. Esses défices têm um 
importante papel na recuperação funcional 
dos doentes, pois condicionam um impacto 
negativo importante na vida dos doentes, 
muitas vezes interferindo nas atividades de 
vida diária, com o regresso à vida social e la-
boral, mas também funcionando como fator 
perpetuador de sofrimento, que aumenta o 
risco de recorrência dos episódios depressi-
vos19. Atualmente não existe nenhum trata-
mento aprovado dirigido especificamente aos 
défices cognitivos na PDM, em parte devido 
ao pouco consenso quanto ao padrão de dé-
fices cognitivos característico destes quadros 
e à possível influência de terapêuticas prévias 
como fatores favorecedores.
No futuro, será importante a realização de 
estudos com metodologias mais robustas, 
que nos permitam tirar conclusões acerca de 
melhores opções terapêuticas. Não obstante, 
existem já formas de abordagem terapêutica 
possíveis nestes doentes, que têm demonstrado 
um efeito positivo, à semelhança do que acon-
tece com outros doentes com doença mental 
grave. Estas abordagens incluem reabilitação 
cognitiva, com treino de competências, capa-
citando novamente o doente para as suas ati-
vidades habituais, de modo a permitir a sua 
melhor reintegração na comunidade e a me-
lhorar a sua qualidade de vida.
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