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RESUMO

Depressao resistente ao tratamento (DRT) é uma condicéo clinica de alta
prevaléncia e grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. Apesar
de muito prevalente, diversos pacientes sao erroneamente diagnosticados
como resistentes. O tratamento inadequado do quadro depressivo, a baixa
adesao medicamentosa, o diagnéstico incorreto de depressao e a presenca
de comorbidades sao alguns dos fatores que contribuem para uma baixa
resposta clinica aos antidepressivos. Existe atualmente um amplo arsenal
terapéutico para o tratamento da DRT. Estratégias como otimizagéao, troca,
combinagao e/ou potencializacdo dos antidepressivos sao a base do tratamento
farmacolégico na depressao resistente. Terapéuticas neuromodulatérias,
como a eletroconvulsoterapia e a estimulagdo magnética transcraniana, e
a psicoterapia adjuvante sdo ferramentas também importantes no manejo
desses pacientes. Portanto, a identificacao correta da DRT e o conhecimento
do seu tratamento baseado em evidéncias permitirao que os profissionais de
salide possam tratar de forma adequada este grupo de pacientes.

Palavras-chave: depressao resistente; depressao refrataria; transtorno
depressivo maior; DRT

ABSTRACT

Treatment-resistant depression (TRD) is a high prevalence clinical condition
with great impact on patients’ quality of life. Despite the high prevalence,
many patients are wrongly diagnosed as resistant. Inadequate treatment,
low medication adherence, incorrect depression diagnosis, and presence of
comorbidities are some of the factors that contribute to the low antidepressant
clinical response. Currently, there is a wide therapeutic arsenal for TRD
treatment. Strategies such as optimization, switch, combination and/or
augmentation of the antidepressants in use are part of the pharmacological
treatment in TRD. Neuromodulation therapies, such as electroconvulsive
therapy and transcranial magnetic stimulation, and adjuvant psychotherapy
are also important tools in the management of these patients. Therefore, the
correct identification of TRD and the knowledge of its evidence-based treatment
will allow health professionals to adequately treat this group of patients.

Keywords: resistant depression; refractory depression; major depressive
disorder; TRD

INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior ¢ um trans-
torno mental grave e de carater recorrente. Um
estudo populacional realizado em Sao Paulo
evidenciou que 10,4% da populagdo brasileira
apresentam um quadro depressivo ao longo de 12
meses.?) Esta alta prevaléncia estd alinhada com
a estimativa da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de que a depressao serd a enfermidade
mais prevalente no mundo em 2030.
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A depressao atualmente é uma das prin-
cipais causas de incapacitacdo no mundo.®
Isto ocorre tanto por suas caracteristicas
clinicas (Tabela 1), quanto pelo fato de
uma parcela dos pacientes ndo melhorar do
quadro depressivo apesar das alternativas
terapéuticas existentes. Esta condicdo clini-
ca de ndo resposta adequada ao tratamento
é comumente chamada na literatura de de-
pressao resistente ao tratamento (DRT). Os
dados de prevaléncia dos pacientes que ndo
respondem ao tratamento sdo variados no
mundo. Um estudo realizado no Canadéd em
2014 observou que 21% dos pacientes com
depressdo na atengdo primadria apresenta-
vam resisténcia ao tratamento,”® enquanto
em um estudo polonés a prevaléncia foi de
25%.® Recentemente, um estudo realizado
na Ameérica Latina observou uma prevalén-
ciade 29% de DRT naregido, tendo o Brasil
apresentado taxas mais elevadas (40%).”

Apesar do aumento de pesquisas con-
duzidas em pacientes com DRT nos ultimos

Tabela 1

anos, a literatura ainda carece de uma
definicdo exata de DRT. Atualmente, o
conceito mais utilizado pelos autores é o
de auséncia de resposta terapéutica sa-
tisfatéria ao uso de dois antidepressivos,
em dose efetiva, e por no minimo quatro
semanas.® No entanto, esta definicdo néo
contempla todas as nuances que o feno-
meno de resisténcia representa. Diversos
outros conceitos podem ser encontrados na
literatura, no entanto nenhuma avaliacao
sistematica de confiabilidade, validade e
utilidade preditiva prospectiva dos critérios
utilizados foi realizada até o momento."®

Embora esta definicdo categorial tenha
utilidade pratica, devido a complexidade do
fenémeno da resisténcia um modelo diag-
nostico dimensional parece ser o mais ade-
quado para a avaliacdo nos pacientes com
depressdo. Com isto, diversos algoritmos
tém sido propostos ao longo dos anos, sendo
o modelo de Thase e Rush (1997) um dos
primeiros criados com este objetivo. Neste

Critérios diagnosticos de Transtorno Depressivo Maior pelo Manual de Diagnéstico e Estatistico de

Transtornos Mentais 5.% edicdo (DSM-5)
Humor deprimido
Diminuigdo ou aumento de apetite
Agitacdo ou retardo psicomotor

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva
ou inapropriada

Pensamentos de morte, ideagio suicida sem ou
com plano especifico, tentativa de suicidio

Perda de interesse ou prazer
Inso6nia ou hipersonia
Fadiga ou perda de energia

Capacidade diminuida para pensar ou se
concentrar, ou indeciséo (alteragcdo cognitiva)

Cinco (ou mais) desses sintomas, sendo pelo menos um deles: humor deprimido ou perda de interesse ou prazer.
Duracéo de pelo menos duas semanas, e relato de mudanca em relacdo ao funcionamento anterior.
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modelo, a resisténcia é definida conforme
forem ocorrendo falhas progressivas a uma
sequéncia de estratégias farmacologicas
antidepressivas (Tabela 2). Ja o estadia-
mento de Maudsley, de 2009, incorpora
evidéncias mais recentes que também in-
fluenciam na resisténcia, como duracao

Tabela 2

do quadro depressivo, gravidade do trans-
torno, e se foram realizadas estratégias de
potencializacdo ou ndo ao tratamento. Nele,
o estagio de DRT ¢ estimado mediante a
soma de cada item, sendo pontuacoes mais
elevadas associadas a maior resisténcia
(ver Tabela 2).®

Modelos de Estadiamento para Depressédo Resistente ao Tratamento

Modelo de Thase e Rush (1997)

Estagiol

Nao resposta ao uso adequado de pelo menos um antidepressivo

Estagio IT
distintas

Nao resposta ao uso adequado de pelo menos dois antidepressivos de classes

Estagio I1II

Estagio IT somado a ndo resposta ao uso adequado de um antidepressivo triciclico

Estagio IV Estéagio III somado a nédo resposta ao uso adequado de um inibidor da
monoamina oxidase
Estagio V Estagio IV somado a ndo resposta a eletroconvulsoterapia
Modelo de estadiamento de Maudsley (2009)
Parametro/Dimensao | Especificacao Pontuacio
Duracéo Aguda (< 12 meses) 1
Subaguda (13-24 meses) 2
Cronica (> 24 meses) 3
Gravidade Subsindromico 1
(linha de base) Leve 2
Moderado 3
Grave sem sintomas psicoticos 4
Grave com sintomas psicoéticos 5
Falha terapéutica Nivel 1: 1-2 medicacoes 1
Antidepressivos Nivel 2: 3-4 medicacdes 2
Nivel 3: 5-6 medicacoes 3
Nivel 4: 7-10 medicacgdes 4
Nivel 5: > 10 medicacdes 5
Potencializacédo Ndo utilizada 0
Utilizada 1
Eletroconvulsoterapia | Ndo utilizada 0
Utilizada 1
Total 3-15
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Devido a esta alta prevaléncia, pro-
fissionais de saude da atencdo primaéaria
terdo contato frequente com pacientes com
DRT. A identificacdo precoce e o correto
diagnostico permitirdo que estes pacientes
sejam referenciados para profissionais es-
pecializados a fim de prover o tratamento
mais adequado para estes casos.

FATORES ASSOCIADOS A
RESISTENCIA FARMACOLOGICA

Apesar da sua elevada prevaléncia, an-
tes de realizar o diagnostico de resisténcia
ao tratamento deve-se sempre avaliar se
estamos diante de um quadro de pseudor-
resisténcia. A auséncia de resposta medica-
mentosa muitas vezes pode estar associada
a baixa adesdo a terapéutica farmacolégica,
ao diagndstico incorreto, ao tratamento
inadequado da depressdo e a presenca de
comorbidades clinicas e psiquiatricas (Ta-
bela 3). Uma reviséo sobre fatores clinicos
associados a DRT mostrou que 52% desses
pacientes possuiam hipotireoidismo sub-
clinico, enquanto outras patologias, como

Tabela 3

Causas de pseudorresisténcia ao tratamento
Tratamento incorreto

Ganho secundério com a doenca

Diagnostico erroneo de depressio em
pacientes com outra doenca psiquiatrica
(p-ex.: transtornos de personalidade)

N4&o adesdo ao tratamento

Cushing, doenca coronariana, HI'V, cancer
e diabetes, também aparentam estar asso-
ciadas a DRT. Apesar do tratamento dessas
afeccoes melhorar o quadro depressivo,
o uso de determinadas medicacdes como
glicocorticoides, anti-hipertensivos e an-
tineoplasicos também pode dificultar ou
piorar o tratamento da depresséo.®

Outro fator associado a resisténcia ao
tratamento é a presenca de comorbidades
psiquiatricas. Ha uma alta prevaléncia de
transtornos psiquiatricos comérbidos em
pacientes com DRT, sendo mais comuns os
transtornos de ansiedade (transtorno do
panico, fobia social), o uso de substancias e
os transtornos de personalidade do Cluster
B (composto pelos transtornos de persona-
lidade antissocial, borderline, histridonico
e o narcisista) e Cluster C (composto pe-
los transtornos de personalidade depen-
dente, evitativo, obsessivo-compulsivo).
310 Salienta-se também que ha indicios
de que varios quadros de resisténcia ao
tratamento na verdade tratam-se de um
transtorno bipolar.t

Fatores psicossociais

Depressao induzida por medicamentos ou drogas

licitas (ex: alcool) e ilicitas (ex: cocaina)

Comorbidades clinicas e/ou psiquiatricas nao

identificadas que possam influenciar resposta

medicamentosa (ex.: hipotireoidismo, distimia,
deméncia)
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Além desses fatores aqui citados, diver-
sas caracteristicas clinicas do diagnostico
de depressao tém sido associadas ao maior
risco de desenvolvimento de DRT. A pre-
senca de sintomas melancdlicos, o inicio
precoce do transtorno, a recorréncia de
episodios e a maior gravidade estdo asso-
ciadas a resisténcia farmacolégica. Outros
fatores independentes como a necessidade
de hospitalizagdo prévia, a auséncia de res-
posta terapéutica ao primeiro ensaio clinico
com antidepressivo e o risco de suicidio
também estdo associados ao surgimento
de DRT.4?

TRATAMENTO
Tratamento farmacolégico

A base do tratamento dos pacientes com
depressao € a utilizacdo dos medicamen-
tos antidepressivos. Existem atualmente
diversas classes de antidepressivos, sendo
estes divididos principalmente pelo seu
mecanismo de acdo principal. Os mais
utilizados sdo os denominados inibido-
res seletivos de recaptagdo de serotonina
(ISRS), composto por medicamentos como
fluoxetina, sertralina, escitalopram, pa-
roxetina. Outra classe bastante utilizada
atualmente é a dos inibidores de recapta-
cdo de serotonina e noradrenalina (IRSN),
tendo como representantes a venlafaxina,
a desvenlafaxina e a duloxetina. Outras
classes de medicamentos também sdo utili-
zadas no tratamento da depressao. Apesar
da ampla variedade de medicamentos,

todos possuem eficacia comprovada no
tratamento de depressdo, com pouca di-
ferenciacdo entre eles.!®

Nos casos de falha terapéutica ao uso
do antidepressivo, caracterizando-se, por-
tanto, um quadro de DRT, os principais
protocolos de tratamento sugerem quatro
estratégias de acdo: (1) a otimizacdo da
dose; (2) a troca de antidepressivo; (3) a
combinacdo e/ou (4) a potencializacdo
(Figura 1). A otimizacdo de dose consiste
em utilizar doses mais elevadas do anti-
depressivo vigente, com o intuito de obter
maior resposta terapéutica. A troca de um
antidepressivo por outro, apesar de fre-
quentemente utilizada, possui resultados
conflitantes na literatura, carecendo de
maiores validacdes. No entanto, alguns
guias internacionais, como o Canadian
Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT), ainda sugerem esta
estratégia.“1” A estratégia de combina-
cdo de antidepressivos, apesar de tam-
bém apresentar resultados conflitantes
na literatura, é muito utilizada na pratica
clinica. Os resultados mais promissores
estdo associados a combinacgdo de far-
macos com mecanismos distintos, princi-
palmente em associacdo de ISRS e IRSN
com mirtazapina.®®® Em contrapartida a
estratégia de combinacao, a potencializacdo
(associacdo de antidepressivos com outros
psicofarmacos) possui dados mais consis-
tentes na literatura. Os medicamentos com
maior nivel de evidéncia utilizados sdo o
litio (nivel terapéutico sérico), quetiapina
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(150mg-300mg), aripiprazol (2mg-15mg),
risperidona (1mg-3mg), brexpiprazol (1mg-
-3mg), olanzapina (2,5mg-10mg). Apesar
de estudos antigos mostrarem resultados
expressivos de potencializacdo com hor-
monio tireoidiano, este é pouco utilizado
na pratica clinica.(%20722

Uma opcao importante de tratamento
em casos mais graves e ndo responsivos as
estratégias abordadas anteriormente € o uso
de inibidor da monoamina oxidase (IMAO).
@3 Apesar do risco de efeitos adversos gra-
ves, principalmente cardiovasculares, o
seu uso em pacientes com DRT pode trazer
melhoras expressivas do quadro depressivo.
A associacao cautelosa de IMAO com anti-
depressivos triciclicos (exceto clomipramina)

jamostrou ser uma alternativa para quadros
de DRT mais graves.??

O medicamento mais recente aprovado
no Brasil para o tratamento de DRT foi a
escetamina intranasal.®» Esta molécula é
um S-enantiémero da cetamina e tem como
principal mecanismo de acdo o antagonismo
de receptor N-metil D-aspartato. A princi-
pal vantagem da sua utilizagdo reside na
melhora rapida dos sintomas depressivos
quando comparada aos antidepressivos
orais, especialmente em casos de ideacdo
suicida. A utilizacdo da escetamina deve
ser sempre acompanhada do uso de anti-
depressivo oral e vem se mostrando uma
ferramenta util no tratamento de quadros
mais graves de depressdo.?629
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Preferéncia por

classes diferentes

Litio
— Potencializacdo — T3/T4
AA
Preferéncia de
— Troca — troca por outra classe

)
i
=
[}
g
8
g

. Estratégias de
% Psicofarmacos — . 8138
9 intervencao
)
i
g
:(Z; TCC (1* linha)
n
é Psicoterapia -
° Outros tipos de
Ig psicoterapia
0 (2% linha)
[=3
[}
[a]

Abreviagdo: AA — antipsicético atipico; ATD — antidepressivo; TCC — terapia cognitivo-comportamental

de ATD

Otimizacéo de
dose

Ajuste de dose do
ATD vigente

Figural

Tratamento de Depressdo Resistente ao Tratamento

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.3, p.94-104, jul-set 2022



Diagndstico e estratégia terapéutica na depressao resistente ao tratamento
Walter dos Santos Gongalves et al.

Neuroestimulacao

O tratamento mais eficaz para depres-
sdo atualmente é a eletroconvulsoterapia
(ECT). As taxas de resposta e remissao
para transtorno depressivo maior (TDM)
podem chegar a 70%-80% e 40%-50%,
respectivamente, enquanto em casos de
DRT as taxas de resposta sdo de cerca de
50%.@9 Apesar da possibilidade de efeitos
colaterais, principalmente cognitivos, o
ECT é o procedimento de primeira linha no
tratamento de quadros de DRT com ideacéo
suicida e sintomas psicoéticos.

Outro procedimento que vem sendo
muito utilizado é a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr).?® Atual-
mente esta estratégia neuromodulatéria tem
sido utilizada como tratamento adjuvante
de primeira linha em pacientes com DRT
devido ao baixo perfil de efeitos colaterais
quando comparados, por exemplo, aos da
ECT. No entanto, cabe ressaltar que a
sua eficacia é inferior a eletroconvulso-
terapia. Apesar do avanco nos estudos de
estimulacdo magnética, ainda ndo ha uma
padronizacdo dos protocolos que devem ser
utilizados em pacientes com DRT.?9

Estratégias como estimulacdo de nervo
vago (ja aprovada pelo Food and Drug Ad-
ministration — FDA) e estimulacéo cerebral
profunda (ainda em fase experimental)
tém sido cada vez mais estudadas em DRT.
Apesar dos resultados promissores, se
considerarmos que os pacientes elegiveis
falharam a todas as outras formas de trata-
mento, a sua utilizacdo de forma sistematica

deve ser evitada em razdo da escassez de
estudos mais consistentes.

Outras estratégias

Uma das principais ferramentas do ar-
senal terapéutico no tratamento de DRT é
a psicoterapia. Apesar da modalidade de
psicoterapia com maior base de evidéncia
na literatura para esta condicdo ser a terapia
cognitivo-comportamental (TCC), outras
formas de abordagem como a terapia in-
terpessoal, a terapia cognitiva baseada em
mindfulness (MBCT) e a terapia compor-
tamental dialética também se apresentam
como boas alternativas.¢°? Apesar desta
aparente superioridade, sempre se orienta
que o paciente mantenha a psicoterapia que
jaestarealizando caso esteja bem adaptado
a ela. Neste caso a psicoterapia sempre é
adjuvante ao tratamento farmacologico.

A TCC é uma modalidade de psicotera-
pia fundamentada na existéncia de padroes
automaticos de pensamento (crencas), ge-
rando sentimentos e ac¢des secundaria-
mente. Na depressdo, os terapeutas tém por
objetivo identificar distor¢des cognitivas
(p.ex.: pessimismo) e reestrutura-los. Os
principais estudos de TCC para DRT sao
como estratégia potencializadores, apresen-
tando resultados interessantes de eficaciae,
principalmente, de prevencao de recaida e
aumento de adesdo e velocidade de resposta
ao tratamento farmacologico.®1:3339

Muitos estudos recentemente tém uti-
lizado a terapia cognitiva baseada em
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mindfulness no tratamento de DRT. Tal mo-
dalidade psicoterapéutica combina técnicas
de TCC com técnicas de meditacdo (atencio
plena), que além de reduzir sintomas depres-
sivos tem demonstrado reducao de recaidas
e sintomas ruminativos, além de melhorar
qualidade de vida e autocompaixdo.® 37

A terapia interpessoal, quando com-
parada a TCC e a MBCT, possui menor
evidéncia de melhora sintomatolégica em
DRT. Em uma metandlise de 2016, esta
técnica psicoterapica mostrou-se efetivana
melhora dos sintomas depressivos, porém o
numero de estudos em DRT foi inferior ao
das outras duas estratégias.®® O objetivo
da terapia interpessoal é intervir em difi-
culdades interpessoais que possam estar
funcionando como desencadeadores (ou
mantenedores) dos sintomas depressivos.

Outra estratégia interessante no trata-
mento adjuvante da depressao é a pratica
regular de exercicio fisico. O seu beneficio
como potencializador ao antidepressivo
pode ser observado em uma revisao siste-
matica de 2014.¢9 No entanto, cabe ressaltar
que o seu uso isolado para o tratamento de
depressdo ndo é recomendado, e ainda ha
uma caréncia na literatura sobre a duragao,
frequéncia, intensidade e tipo de exercicio
fisico que seriam os mais adequados em
pacientes com DRT.

Perspectivas futuras

Os resultados animadores provenien-
tes dos estudos com cetamina venosa e

escetamina intranasal no tratamento de
DRT reforcaram a investigacdo de ou-
tros moduladores glutamatérgicos como
estratégia terapéutica nesses pacientes.
“0 Atualmente, trés compostos antago-
nistas NMDA tém sido estudados para
quadros depressivos, dois em fase II de
estudo (MIJ821 e 6xido nitroso) e um em
fase IIT (AXS-05). Além de apresentar
melhora sintomatologica, estas substancias
mostraram resultados de melhora rapida
dos sintomas depressivos.“?

Duas outras substancias que tém ganha-
do destaque recentemente sdo a psilocibi-
na e a ayahuasca. Apesar dos resultados
inicialmente positivos, ainda ndo ha dados
conclusivos sobre a sua aplicabilidade em
DRT em razdo da auséncia de estudos
robustos tanto de eficacia, quanto de se-
guranca do seu uso. A toludesvenlafaxina
(ou ansofaxina), um inibidor triplo de re-
captacdo de serotonina, noradrenalina e
dopamina, também apresentou resultados
interessantes no tratamento de depresséo
em estudos de fase IT e II1.¢04D

No campo da neuromodulacao, a esti-
mulacdo cerebral profunda ainda pode se
tornar uma alternativa viavel futuramente.
Apesar de resultados ainda inconsistentes,
tem-se estudado cada vez mais novas areas
cerebrais como potenciais alvos terapéuti-
c0s.424) Qutro procedimento que vem sendo
cada vez mais estudado é a magnetoconvul-
soterapia. Esta técnica consiste em utilizar a
estimulacdo magnética transcraniana para
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inducgdo de convulsoes. Além de apresentar ao tratamento tornam esta condicdo um
um perfil de efeitos colaterais melhor do desafio na pratica clinica psiquiatrica. E de
que o ECT, ja existem estudos com taxas extrema importancia o diagndstico correto

de resposta promissoras em DRT.¢%

e a identificacdo de possiveis causas de
pseudorresisténcia a fim de se prover um
tratamento adequado. Nos ultimos anos

CONCLUSAO diversas estratégias tém sido desenvolvidas,
A maior gravidade e a dificuldade no ma- permitindo aos pacientes tratamento desta

nejo de pacientes com depressio resistente grave condicéo clinica.
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