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1. Resumo

A depressdo major é uma das perturbagbes psiquidtricas mais comuns, com uma
prevaléncia de 4,4% a nivel mundial e uma prevaléncia de 7,9% em Portugal. Esta
patologia tem-se tornado cada vez mais frequente e apesar dos avancos terapéuticos dos
ultimos tempos, estima-se que apenas cerca de 30-40% dos doentes atingem a remissao
completa. Na realidade, a depressdo resistente ao tratamento € um problema comum e
merece especial atencdo. De acordo com dados estatisticos, ha uma grande probabilidade

da sua prevaléncia ser superior a 1/3 dos doentes com depressao.

Na abordagem da depressdo resistente, em primeiro lugar é fundamental assegurar que se
faz um diagndstico correcto e que ndo se estd perante um caso de “pseudoresisténcia”.
Deve ser feita uma avaliacdo cuidada do doente, averiguando a existéncia de
comorbilidades psiquiatricas (bastante frequentes na depressdo major) e de eventos
psicossociais causadores de stress, ja que ambos podem estar relacionados com a auséncia
de remissdo da sintomatologia depressiva. Deve-se confirmar também que néo se trata de
um caso de doenca bipolar e que 0s sintomas ndo sdo explicados por doengas medicas ou
farmacos, e por altimo avaliar se ndo ha ma adeséo a terapéutica, se a dose e duracao da

mesma é adequada e se o doente ndo € um metabolizador rapido.

Um dos grandes problemas nesta tematica € o facto de ndo existir uma definicao universal
de resisténcia ou de depressdo resistente. Existem varios modelos que definem graus de
resisténcia como o Antidepressant Treatment History Form (ATHF), o Modelo de Thase
e Rush (TRSM), o Modelo Europeu (ESM)/ Critérios de Souery et al., 0 Modelo do
Hospital Geral de Massachusetts (MGH-s) e 0 Modelo de Maudsley (MSM). De uma
forma geral, considera-se resisténcia ao tratamento quando 2 antidepressivos diferentes

falham em obter uma resposta adequada.

A etiologia da depressao tem sido amplamente estudada, com varias teorias e abordagens
propostas, mas como muitas destas teorias se aplicam a resposta ao tratamento € ainda
pouco claro. Tém sido associados a depressédo resistente varios factores que podem ser
divididos em factores biologicos, factores genéticos e factores clinicos e da
personalidade. S&o exemplos a activagdo do sistema imunitario, alteragdes na actividade
neuronal, disfuncdo de neurotransmissores, caracteristicas melancoélicas dos episodios

depressivos ou maior carga de eventos traumaticos ou causadores de stress.



As perturbacOes depressivas tém um grande peso tanto no que diz respeito a
consequéncias para a salde e qualidade de vida como impacto econémico. Mas quando
se fala em depresséo resistente estes impactos sdo ainda maiores. As estatisticas mostram
que as perturbacdes depressivas estdo em 1° lugar do ranking de maiores contribuintes
para a perda de satde néo fatal e que os scores de qualidade de vida sdo ainda mais baixos
na depressao resistente. Nos Estados Unidos, a depressdo major esta em 2° lugar na lista
de doencas com maiores encargos econdomicos, sendo mais de 40% destes devidos a

depressao resistente.

Quando um doente com depressdo ndo responde/responde parcialmente ao primeiro
antidepressivo, podem optar-se por varias estratégias farmacolégicas como a optimizacao
da dose e duracao desse mesmo antidepressivo, a potencia¢do ou combinacdo com outro
farmaco ou mesmo a substituicdo por outro antidepressivo da mesma classe ou de uma
classe distinta. A alteracdo dos estilos de vida também pode trazer beneficios. A
psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental ou terapia interpessoal) quando
combinada com a farmacoterapia apresenta ainda melhores resultados do que qualquer
uma das duas isoladamente. Quando mesmo assim as abordagens anteriores falham,
recorrem-se as técnicas de neuromodulagdo, que podem ser ndo invasivas ou invasivas.
Das técnicas ndo invasivas destaca-se a Electroconvulsivoterapia como a abordagem
aguda mais eficaz no tratamento da depressdo major, superior a farmacoterapia. Ja as

técnicas invasivas sdo usadas apenas em Ultimo recurso nos casos resistentes mais graves.

Palavras-chave: depressdo major, depressdo resistente ao tratamento, prevaléncia,
pseudoresisténcia, definicdo, modelos de estadiamento, factores de risco, impactos,

terapéuticas, farmacoterapia, neuromodulacéo.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Lisboa (FMUL)



1. Abstract

Major depressive disorder is one of the most common psychiatric disorders, with a world
prevalence of 4,4% and a prevalence reaching 7,9% in Portugal. This disorder is
becoming more frequent and besides the therapeutic advances of the past times, it’'s
estimated that only about 30-40% of patients achieve complete remission. Actually,
treatment-resistant depression is an usual problem and deserves special attention.
According to statistics, there’s a great probability that its prevalence is more than 1/3 of
patients with depression.

In the approach of resistant depression, first of all it’s crucial to ensure that a correct
diagnosis is made and that it’s not a case of pseudoresistance. It should be made a careful
evaluation of the patient, looking for psychiatric comorbidities (very frequent in major
depression) and for psychosocial stressful events, because both can be related to no
remission of depressive symptoms. It should also be confirmed that’s not a case of bipolar
disorder and that depressive features are not better explained by medical conditions or
nonpsychiatric medications, and at last review if lack of compliance to treatment is
present, dose and duration of antidepressive therapy are adequate and if the patient is a

faster metabolizer.

One of the great problems in this subject matter is the fact that a standardized definition
of resistance or resistant depression doesn’t exist. There are several models that define
levels of resistance like the Antidepressant Treatment History Form (ATHF), the Thase
and Rush Staging Model (TRSM), the European Staging Model (ESM)/ Souery et al.
Criteria, the Massachusetts General Hospital Staging Model (MGH-s) and the Maudsley
Staging Model (MSM). In general, resistance to treatment is considered when 2 different

antidepressants fail to induce an acceptable response.

The aetiology of depression has been widely studied, with various theories and
approaches proposed, but how many of these concepts actually apply to treatment
response is even less clear. Resistant depression has been associated with numerous
correlates, which can be divided into biological, genetic, clinical and personality-related

factors. Some examples are inflammatory system activation, abnormal neural activity,



neurotransmitter dysfunction, melancholic features during depressive episodes, bipolarity

and a higher traumatic or stressful load.

Depressive disorders have a high burden on health, quality of life and on economic costs.
However, when talking about resistant depression these impacts are even bigger.
According to the last statistics, depressive disorders are ranked in first place as the largest
contributor to non-fatal health loss and quality of life scores are even lower in resistant
depression. In the United States, major depression is the 2" most costly disorder, with up

to 40% of these costs attributed to resistant patients.

When a patient with depression doesn’t respond/ partially responds to the first
antidepressant, a number of further strategies can be taken, such as optimization with a
higher dose and increased duration, augmentation or combination with a second
compound or even switching to another antidepressant within the same class or to another
class of antidepressants. Lifestyle changes could also have some benefits. Psychotherapy
(cognitive behavioural therapy or interpersonal therapy) when combined with
antidepressant medication shows better results than any of the two alone. When all
previous approaches fail, neuromodulation techniques are the next step. They can be
separated into noninvasive interventions, such as Electroconvulsive therapy that is the
most efficacious acute approach for major depression (superior to pharmacotherapy), and
invasive interventions that are only used as a last resource in the most severe resistant

cases.

Key Words: major depressive disorder, treatment-resistant disorder, prevalence,
pseudoresistance, definition, staging models, risk factors, impacts, treatments,

pharmacotherapy, neuromodulation.
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2. Introducao

Neste artigo de revisao pretende-se abordar diversos aspectos sobre a depresséo resistente
ao tratamento, entre os quais a sua definicdo e epidemiologia, comparagéo entre modelos
de estadiamento, abordagem e definicdo de outcomes, factores de risco e progndstico,
consequéncias e impactos em diversas areas, terapéuticas existentes e ainda desafios e
perspectivas futuras. Todos estes pontos sdo de grande relevancia para a pratica clinica em
psiquiatria, fornecendo ferramentas Uteis de forma a tornar mais célere o diagndstico desta
patologia e a optimizar 0 seu tratamento, tendo como objectivo final contribuir para

melhorar as taxas de remissdo e consequentemente a qualidade de vida dos doentes.

3. Perturbacao Depressiva Major/ Depressao Major (DM)

3.1 Epidemiologia

Segundo os dados mais recentes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2015), a
prevaléncia mundial da depressdao major é de cerca de 4,4% (em Portugal a prevaléncia
anual é de 7,9% de todas as perturbacdes depressivas), estimando-se que mais de 300
milhdes de pessoas sofram desta patologia.l® Praticamente metade da populagio
responsavel por estes nimeros pertence ao Sudeste Asiatico e ao Pacifico Ocidental.’® A
prevaléncia tem vindo a aumentar (com um aumento de 18,4% entre 2005 e 2015),
traduzindo o crescimento da populacéo global e um aumento proporcional nas faixas etarias
em que a depressdo é mais frequente.*® E 1,5-3 vezes mais comum no sexo feminino (5,1%)
do que no sexo masculino (3,6%) e as taxas de prevaléncia atingem o pico na idade adulta

mais avancada (entre os 55-74 anos).>1®

A sua incidéncia atinge o pico por volta dos 20 anos. Apesar de poder ter inicio em qualquer
idade, a probabilidade aumenta a partir da puberdade.?

Além disso, 0 aumento da idade ndo altera o percurso da doenca e também néo existem
grandes diferencas entre géneros no que toca a sintomas, percurso da doenca, resposta a

terapéutica ou suas consequéncias.t
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3.2 Critérios de Diagndstico

De acordo com o DSM-V. as perturbagbes depressivas incluem vérias categorias
diagnosticas: perturbacdo depressiva major (incluindo o episodio depressivo major),
perturbacao depressiva persistente (distimia), perturbacéo disruptiva por desregulacédo do
humor (faixas etarias entre os 7 e 18 anos), perturbacdo disforica pré-menstrual,
perturbacdo depressiva induzida por substancias/medicacao, perturbacao depressiva devida
a outra condicdo médica, outra perturbacdo depressiva especificada e perturbacéo
depressiva ndo especificada.! Este trabalho vai ocupar-se mais especificamente da
perturbacdo depressiva major, fazendo-se apenas uma breve referéncia a perturbacdo
depressiva persistente.

Segundo o DSM-V, estdo definidos como critérios de diagndstico para um episodio

depressivo major, os seguintes :

A- >5 dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 2 semanas e constituem uma

mudanga em relagdo ao funcionamento anterior (>1 dos sintomas é humor deprimido

ou perda de interesse):

1. Humor deprimido a maior parte do dia, quase todos os dias (p.ex. tristeza, vazio,
desesperanca, crises de choro); em criancas e adolescentes 0 humor é mais irritavel.

2. Diminuicéo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias (actividades que anteriormente proporcionavam
prazer, podendo haver também diminuicéo da libido).

3. Perda ou ganho ponderal sem estar a fazer dieta intencional (p.ex. alteracdo de >5%
do peso corporal num més), ou reducdo ou aumento do apetite, quase todos os dias;
em criancas, considerar o insucesso em ganhar o peso esperado.

4. Insonia ou hipersénia quase todos os dias (a ins6nia quando presente € mais comum
ser intermédia ou terminal; a hipersénia tanto pode ocorrer durante a noite como
durante o dia).

5. Agitacdo ou lentificacdo psicomotora quase todos os dias (observadas por outras
pessoas).

6. Fadiga ou astenia quase todos os dias (sem esforgo fisico, mesmo para as tarefas

mais leves).

10
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7. Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva (que podem ser delirantes) quase
todos os dias (p.ex. desvalorizacdo irrealista sobre o proprio, ruminagdes sobre
insucessos passados, interpretacdo de situacGes banais do dia-a-dia como
evidéncias de defeitos pessoais e responsabilizacdo exagerada pelas adversidades).

8. Diminuicdo da capacidade de concentracdo ou indecisdo, quase todos os dias (0s
doentes podem referir dificuldades de memdria que revertem com o tratamento da
depressdo; ter em atencédo especial 0 caso dos idosos pois estes sintomas podem ser
confundidos com sinais iniciais de uma deméncia — pseudodeméncia — ja que um
episddio depressivo pode ser a apresentacdo inicial/prédromo de uma deméncia);
nas criangas pode haver uma queda no rendimento escolar.

9. Pensamentos recorrentes sobre a morte (ndo s6 medo de morrer), ideacdo suicida

sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para o cometer.

@

Provocam sofrimento clinicamente significativo ou comprometem vérias areas do

funcionamento.

%

N4o séo atribuidos aos efeitos de uma substancia nem a outra patologia médica.

¢

N&o sdo melhor explicados por qualquer tipo de perturbacdo psicotica ou perturbacao
do espectro da esquizofrenia.
E

Nunca existiu nenhum episédio maniaco ou hipomaniaco anteriormente.

Os sintomas anteriormente descritos devem estar presentes quase todos os dias, com a
excepcdo da ideacdo suicida e obviamente das alteracdes do peso. As queixas mais
frequentes sdo a ins6nia e a fadiga/astenia, sendo menos comuns as alteracdes
psicomotoras. Estas Gltimas tal como a presenca de culpa delirante sdo indicadoras de

maior gravidade.*

A depressdo major tem uma elevada mortalidade, em boa parte devido ao suicidio. Este
desfecho pode ser motivado por varios factores: vontade de desistir perante adversidades
tidas como intransponiveis, vontade de pér um fim a dor emocional extrema, incapacidade
de prever uma vida futura com prazer ou ndo querer ser um fardo para terceiros. Estdo
definidos variados factores de risco para o comportamento suicida, entre 0s quais uma
historia prévia de tentativas de suicidio, que parece ser o factor mais consistente. Entre
outros héa a referir: ser do sexo masculino (maior risco de suicidio consumado, enquanto
gue no sexo feminino ha maior risco de tentativa de suicidio), ser solteiro ou viver sozinho
e sentimentos marcados pela desesperanca. A perturbacao da personalidade borderline esta

também associada a um risco aumentado de tentativa de suicidio. De realcar que a

11
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probabilidade de tentativa de suicidio diminui a partir da meia-idade, mas 0 mesmo néo

ocorre com o suicidio consumado.!

E importante referir que n&o existe até & data nenhum teste laboratorial com sensibilidade
e especificidade suficientes para ser usado como ferramenta diagnostica na depressdo

major.!

Uma forma mais cronica de depressdo, mas com menor intensidade sintomatica é
designada por perturbacéo depressiva persistente (distimia), que engloba a perturbacéo
depressiva major cronica e a perturbacdo distimica anteriormente descritas no DSM-IV.

Para o diagndstico desta perturbacio sdo necessarios:?

A- Humor deprimido a maior parte do dia, durante mais dias do os dias em que este
sintoma ndo esta presente, durante pelo menos 2 anos; em criangas e adolescentes, o
humor pode ser irritavel e a duracdo pode ser igual ou superior a 1 ano.

B- Presenca, enquanto deprimido, de >2 dos seguintes:

1. Anorexia ou hiperfagia

2. Insbnia ou hipersénia

3. Astenia ou fadiga

4. Baixa auto-estima

5. Dificuldades de concentracdo ou em tomar decisdes
6. Sentimentos de desesperanca

C- Durante os 2 anos (1 ano para crian¢as ou adolescentes) de perturbacdo, o individuo
nunca ficou sem os sintomas dos Critérios A e B por >2 meses consecutivos.

D- Os critérios para perturbacdo depressiva major podem estar continuamente presentes
por 2 anos.

E- Nunca ocorreu um episédio maniaco ou um hipomaniaco, e nunca se verificaram os
critérios de perturbacao ciclotimica.

F- Né&o € melhor explicada por qualquer tipo de perturbagdo psicética ou perturbacéo do
espectro da esquizofrenia.

G- Os sintomas ndo sdo atribuidos aos efeitos de uma substancia nem a outra patologia
médica.

F- Os sintomas provocam sofrimento clinicamente significativo ou comprometem varias

areas do funcionamento.

12
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3.1 Classificacdo segundo Caracteristicas Clinicas

Segundo o DSM-V, podemos acrescentar a classificacdo diagndstica da perturbacéo

depressiva major varios especificadores de gravidade, evolucdo e caracteristicas do

episdio.l?

Episddio Unico ou recorrente (um episodio é recorrente se houver um intervalo de =2
meses consecutivos entre episddios em que ndo sdo satisfeitos os critérios para um

episédio depressivo major).

Gravidade:

» Leve- poucos sintomas além dos necessarios para fazer o diagnostico, causam
sofrimento, mas que € suportavel, e comprometem pouco o funcionamento social e
profissional.

» Moderada- O numero de sintomas, intensidade e prejuizo funcional estdo entre o
“leve” e “grave”.

» Grave- nimero de sintomas além do necessario para fazer o diagndstico, causam

grave sofrimento, e comprometem bastante o funcionamento social e profissional.

Com sintomas ansiosos- =2 dos seguintes, durante a maioria dos dias num episddio
depressivo major:

Sensacdo de nervosismo/tensdo.

Sensacdo anormal de inquietagéo.

Dificuldade de concentragdo devido a preocupacao.

Receio que algo terrivel aconteca.

A A

Sentimento de poder perder o auto-controlo.

Os episodios com sintomas ansiosos podem ser leves (2 sintomas), moderados (3
sintomas), moderados-graves (4/5 sintomas) ou graves (4/5 sintomas com agitacéo
psicomotora). Elevados niveis de ansiedade tém sido associados a maior duragdo da
patologia, risco de suicidio aumentado e maior probabilidade de ndo resposta ao

tratamento.

Com caracteristicas melancélicas:

A- Ocorre 1 dos seguintes durante o periodo mais grave do episodio actual:
13
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Perda (ndo apenas uma diminuicdo) de prazer em todas, ou quase todas, as
actividades
Auséncia de reactividade a estimulos agradaveis (o humor ndo melhora ou

melhora apenas parcialmente durante poucos minutos)

B- Ocorrem =3 dos seguintes:

1.
2
3
4.
5

6.

Prostracdo profunda, desespero, taciturnidade, vacuidade
Humor deprimido normalmente pior de manha
Despertar precoce (antes do habitual)

Lentificacdo ou agitagdo psicomotoras

Anorexia ou perda de peso relevantes

Culpa excessiva

As caracteristicas melancélicas sdo mais comuns em doentes internados do que em

doentes de ambulatério e acontecem mais frequentemente em episddios depressivos

mais graves e com caracteristicas psicoticas.

Com caracteristicas atipicas- durante a maioria dos dias num episédio depressivo

major:

A- Humor reactivo (o humor melhora, podendo tornar-se eutimico, com estimulos

agradaveis)

B- =2 dos seguintes:

1.

2
3.
4

Hipersonia

Hiperfagia ou aumento de peso relevantes

“Leaden paralysis” (sensac¢dao de peso nos bragos/pernas)

Sensibilidade a rejeicdo interpessoal que causa deteriora¢do do funcionamento
social e profissional (ocorre mesmo fora dos periodos em que a pessoa ndo esta

deprimida)

C- N&o sdo preenchidos os critérios para caracteristicas melancélicas ou catatonia no

mesmo episddio.

Com catatonia- =3 dos seguintes:

1. Estupor (auséncia de actividade psicomotora)

2. Catalepsia (manutencdo de uma postura contra a gravidade por longos periodos,

por inducgéo passiva)

3. Flexibilidade cérea (ligeira resisténcia a mobiliza¢do passiva)

14
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Mutismo (resposta verbal ausente ou praticamente ausente)

Negativismo (oposi¢do ou resposta nula a ordens/estimulos externos)

4
5
6. Manutencédo espontanea de uma postura contraria a gravidade
7. Maneirismos (caricatura de comportamento normal)

8. Estereotipias (movimentos repetitivos frequentes)

9. Agitacdo, ndo relacionada a estimulos externos

10. Esgares

11. Ecolalia (imitacéo da fala de outra pessoa)

12. Ecopraxia (imitacdo dos movimentos de outra pessoa)

e Com caracteristicas psicoticas- quando estdo presentes delirios e/ou alucinacgdes:
» Congruentes com o humor (o conteudo esta relacionado com os temas depressivos
tipicos)
» Incongruentes com o humor (o conteddo ndo estd relacionado com os temas
depressivos tipicos ou € uma mistura de temas incongruentes e congruentes com o

humor)

e Com caracteristicas mistas (sdo factor de risco para o desenvolvimento de doenca
bipolar):
A- >3 dos seguintes sintomas maniacos/hipomaniacos na maioria dos dias num
episadio depressivo major:
1. Humor elevado/expansivo
2. Auto-estima elevada ou grandiosidade
3. Mais comunicativo que o normal ou pressdo para continuar a falar
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjectiva de aceleracdo do pensamento
5. Maior energia ou actividade dirigida para objectivos (sociais, profissionais,
sexuais...)
6. Maior envolvimento em actividades que podem ter consequéncias prejudiciais
7. Diminuigdo da necessidade de dormir (ao contrério da insonia, ndo se sente
cansado por dormir menos)
B- Estes sintomas s@o observados por outras pessoas e sd&o uma mudanca em relacéo
ao habitual do individuo.
C- Se os sintomas do doente cumprirem o0s critérios para mania/hipomania, 0

diagndstico devera ser de Perturbagéo bipolar tipo I ou I1.

15
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D-

Os sintomas mistos ndo sdo atribuidos aos efeitos de uma substancia.

e Com padrédo sazonal (s6 se aplica no episodio recorrente) (estes sdo mais

prevalentes em faixas etarias mais jovens e em regifes de maior latitude):

A-

Existe relacdo temporal entre o inicio dos episodios depressivos e determinada
estacdo do ano (frequentemente no outono e inverno) (excluir os casos em que ha
contribuigéo de factores psicossociais nessas mesmas estaces do ano).

Remissdes completas ou viragens para mania/hipomania também ocorrem em
épocas especificas do ano (frequentemente na primavera).

Nos Gltimos 2 anos, ocorreram 2 episodios depressivos major com padrao sazonal,
e ndo ocorreu nenhum episodio sem padrdo sazonal nesse mesmo periodo.

Os episddios depressivos major sazonais sd80 em maior nimero que 0S Nndo

sazonais, que ocorreram durante a vida do doente.

e Com inicio no periparto

¢ Nao especificado

e Em remissao:

>

>

Parcial- presenca de sintomas, mas nao sdo cumpridos todos os critérios ou
auséncia de sintomas durante <2 meses apés o fim do episodio depressivo.

Completa- auséncia de sintomas durante 0s Gltimos 2 meses.

3.2 Diagnostico Diferencial

De forma a diagnosticar-se correctamente um episédio depressivo major, é importante

saber distingui-los de outras perturbacGes psiquiatricas que se podem apresentar com

sintomas semelhantes, como por exemplo:!

e Tristeza — existirem periodos de tristeza durante a vida que sdo inerentes a qualquer

individuo; ndo devem ser considerados episodios depressivos major, a menos que sejam

cumpridos os critérios de gravidade (5 dos 9 sintomas), duracdo (na maior parte do dia,

quase todos os dias, =2 semanas) e sofrimento clinicamente significativo.
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e Perturbacdo de adaptacdo com humor deprimido — diferenciar de um episédio
depressivo major que surgiu em resposta a um evento psicossocial.

e Episédios maniacos com humor irritavel ou episodios mistos — podem por vezes ser
confundidos com episddios depressivos major em que o humor € irritavel.

e Perturbacdo de défice de atencdo/hiperatividade — a dificuldade de concentracédo e a
reduzida tolerancia a frustracdo sdo sintomas que podem estar presentes em ambas as
patologias.

e Perturbacdo depressiva/bipolar induzida por uma substancia — averiguar se existe
algum farmaco/substancia que esteja relacionado cronologicamente com o
aparecimento da sintomatologia (p. ex. na sindrome de abstinéncia de cocaina).

e Perturbacdo do humor por outra patologia médica — por exemplo no hipotiroidismo,
esclerose multipla ou AVC (Acidente Vascular Cerebral), em que a perturbacdo do
humor é uma consequéncia fisiopatologica destas doencas; o exame objectivo e
andlises laboratoriais podem revelar achados que apontem para alguma condicdo

médica.

4. Depressao Resistente ao Tratamento (TRD)
4.1 Epidemiologia

Na DM o objectivo terapéutico 6ptimo é a remissdo completa dos sintomas. No entanto
apesar dos avancos farmacologicos das Ultimas décadas, estudos demonstram que apenas
30-40% dos doentes atingem a remissio completa.*® Dados do estudo STAR*D sugerem
que apenas cerca de <50% dos doentes alcanca a remissdo apds Vérias terapéuticas
farmacolégicas !, sendo que a taxa de remissdo diminui significativamente apds a

terapéutica com 2 farmacos antidepressivos (caindo para cerca de 13%).*

Segundo a literatura, estima-se que 30-45% dos doentes com diagnostico de DM néo
respondam adequadamente ao antidepressivo de 12 linha, sendo que dentro destes 12-15%

tém uma resposta parcial e 19-34% n&o respondem de todo.3®

Tendo em conta estes dados, a depressdo resistente € um problema clinico comum e a sua
prevaléncia ¢ muito provavelmente superior a 1/3 dos doentes com depressdo ° (com

variacBes estimadas entre 30-50%).’
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4.2 Resisténcia vs “Pseudoresisténcia”

Na abordagem da depressdo resistente é importante ter em consideragdo varios factores.
De todos o de maior importancia é sem duvida assegurar que se faz um diagnostico
primario correcto, dada a importancia de se perceber se estamos realmente perante um caso

de resisténcia ou se na verdade se trata de um caso de “pseudoresisténcia”.

Na depressdo major € comum existirem comorbilidades psiquiatricas, sendo as mais
frequentes as perturbacbes de ansiedade, perturbacdes da personalidade (mais
especificamente a borderline), abuso de substancias, perturbacéo obsessivo-compulsiva ou
a anorexia e bulimia nervosas. Um tratamento inadequado destas condi¢fes pode estar

associado a uma ndo melhoria dos sintomas depressivos.3*

Além disso, deve ter-se em atencdo que uma grande percentagem de casos considerados

como resistentes & terapéutica sio na verdade casos de doenca bipolar no diagnosticada.*

Determinadas doencas médicas (p.ex. apneia do sono, anemia, hipotiroidismo,
hipogonadismo, diabetes mellitus, infec¢cdo pelo HIV, dor crénica, doenca de Parkinson,
doenca cerebrovascular, deméncia ou esclerose multipla) e farmacos (como os corticoides,
interferdo a, alguns agentes usados na quimioterapia, o-metildopa, vareniclina, tamoxifeno,
efavirenz, contraceptivos orais ou triptanos), podem provocar sintomas/efeitos secundarios

que mimetizam sintomas depressivos.3*

Entre outras causas bastante frequentes de “pseudoresisténcia” temos a considerar: uma
dosagem subo6ptima, duracdo insuficiente ou mé adesdo a farmacoterapia antidepressiva,
ou ainda a possibilidade de estar na presenca de um metabolizador rapido (farmacocinética

atipica, em que a eficécia do antidepressivo esta reduzida). *#

Por fim, deve-se apurar se existem eventos causadores de stress psicossocial associados,
como perdas significativas, conflitos interpessoais, problemas financeiros ou laborais,

mudancas de ciclo de vida, violéncia fisica/psicolégica ou isolamento social.
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4.3 Definicao e Modelos de Estadiamento

De facto, determinar o nimero de doentes resistentes a terapéutica é dificil devido ao uso
de varias definicbes de resisténcia, resposta ao tratamento e remissdo publicadas na

literatura.

A gravidade da depressdo pode ser classificada através de diversas escalas, como é o caso
da Escala de Impressao Clinica Global (CGl), da Escala de Montgomery-Asberg para a
Depressdo (MADRS) e da Escala de Hamilton para a Depressao (HAM-D). Destas, a
HAM-D ¢ a mais utilizada e é considerada o gold-standard, recorrendo a 17 itens para

avaliar a gravidade dos sintomas depressivos (Fig.1).3#

; Fig.1- Score total da Escala de Hamilton.
B L Adaptado de Hamilton, M. Journal of
0 -7 = Normal

Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry.
8- 13 = Mild Depression ay gery Yy y

23:56-62, 1960.
14-18 = Moderate Depression
19 - 22 = Severe Depression

= 23 = Very Severe Depression

Por norma, uma resposta adequada a terapéutica verifica-se quando had uma diminuicao de
>50% nos scores das escalas de avaliagdo, com um score final na HAM-D de <15. Uma
resposta parcial ocorre quando hd uma diminuicao de >25% mas <50% nos scores e quando
ndo ha resposta com significado clinico, estamos perante uma auséncia de resposta. J& uma
remissdo requer a auséncia de sintomas ou apenas a presenca de sintomas residuais
minimos, existindo uma recuperacao do funcionamento psicossocial do doente e um score
final na HAM-D de <7. E importante distinguir remissio de recuperacio, sendo esta Gltima

definida como a auséncia de sintomas de depressdo major por >8 semanas.>®

Em relacdo a definigdo de resisténcia, ainda ndo é aceite uma definicdo universal para
depressdo resistente. De facto, a adopcao universal de uma definigéo traria beneficios na
medida em que aumentaria a homogeneidade das populagdes usadas nos ensaios clinicos,
0 que por sua vez melhoraria a compreenséo e interpretacdo dos resultados obtidos e a

comunicagéo entre a vertente de investigagdo e a clinica.®

Existem, por conseguinte, varios modelos de estadiamento que apontam requisitos

especificos a ter em conta antes de se assumir um diagnostico de resisténcia. Um modelo
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ideal deveria permitir classificar os doentes segundo o seu grau de resisténcia ao tratamento
de depresséo major, prever a probabilidade de remissdo futura e orientar a seleccdo da
terapéutica.® Infelizmente, estes modelos variam bastante nos graus de resisténcia que

descrevem.

Comparam-se de seguida as varias defini¢des e os modelos de estadiamento de resisténcia

mais conhecidos.

4.3.1 Definicdo da Agéncia Europeia do Medicamento (AEM)

Inicialmente foi proposta por Berlim e Turecki, tendo sido revista posteriormente pela
AEM.? Esta define resisténcia como a falha em induzir uma resposta aceitavel com =2
antidepressivos consecutivos de classes diferentes (mecanismos de accao diferentes), numa
dose e duragdo adequadas.>8:913-16

E uma definicdo bastante facil de aplicar. No entanto dada a sua simplicidade, ndo define
uma dosagem nem duracéo especificas do tratamento. Também implica uma mudanca de
classe de antidepressivo e ndo inclui estratégias de combinacdo ou potenciacao

farmacoldgica, nem outro tipo de tratamentos.®®

4.3.2 Antidepressant Treatment History Form (ATHF)

Antidepressant Treatment History Form (ATHF)

Sem tratamento
e Farmacoterapia <4 semanas ou < que a dose minima adequada

e 1-3sessdesde ECT

e Paraa DM c/ sintomas psicoticos: + <400mg em equivalentes de clorpromazina ou <3
semanas

Farmacoterapia >4 semanas < que a dose minima adequada

4-6 sessOes de ECT

Para a DM c/ sintomas psicéticos: sempre quando <400mg em equivalentes de
clorpromazina ou <3 semanas ou quando monoterapia com antipsicotico

e Farmacoterapia >4 semanas na dose minima adequada

e 7-9 sessOes de ECT unilateral

° [ ] °
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e Paraa DM c/ sintomas psicoticos: + >400 em equivalentes de clorpromazina ou >3
Semanas
e Farmacoterapia >4 semanas > que a dose minima adequada ou nivel 3 + litio >2 semanas

e 10-12 sessoes de ECT unilateral ou 7-9 sessoes de ECT bilateral

. e Paraa DM c/ sintomas psicoticos: + >400 em equivalentes de clorpromazina e >3
semanas
o Nivel 4 + litio >2 semanas
- e >13 sessdes de ECT unilateral ou >10 sessdes de ECT bilateral

e Para a DM ¢/ sintomas psicdticos: + >400 em equivalentes de clorpromazina e >3

Semanas

ECT- electroconvulsivoterapia

Este modelo d& uma classificacdo de 0-5 a cada tratamento, podendo ir-se somando 0s
scores de todos os tratamentos realizados no episddio actual.® Tem como vantagens fazer
referéncia a dosagem e duracdo das terapéuticas, ndo assumir qualquer hierarquia de
antidepressivos (ja que avalia cada tratamento individualmente) e de incluir os subtipos de

depressdo major com e sem caracteristicas psicoticas.®

No entanto, ndo tem em conta estratégias de combinacdo terapéutica (apenas de
potenciacdo), o numero total de tratamentos usados ndo € explicito (podem ser
incorporados no score tantos quanto necessario), nem inclui outros tratamentos como a

psicoterapia.®

4.3.3 Modelo de Estadiamento de Thase e Rush (TRSM)

Modelo de Estadiamento de Thase e Rush (TRSM)

=5ehr B Falha de >1 tratamento adequado com 1 classe major de antidepressivos

=ER/NI Falha de >2 tratamentos adequados com >2 classes diferentes de antidepressivos

=5chllon [T Resisténcia ao estadio Il + Falha de 1 tratamento adequado com um TCA
=LA Resisténcia ao estadio 111 + Falha de 1 tratamento adequado com MAOI

=5 ECl0AYA Resisténcia ao estadio 111 + 1 sessdo de ECT bilateral

TCA- antidepressivo triciclico; MAOI- inibidor da monoaminoxidase
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Neste caso, 0 estadiamento da resisténcia é feito de acordo com o nimero de classes de
antidepressivos que ndo foram eficazes, comegando pelos mais comumente utilizados
(SSRIs e TCAs) até aos tratamentos menos usados (MAOIs e ECT).®

Este método possui diversas limitacdes entre as quais: ndo séo definidas dose nem duracéo
dos tratamentos; ndo é perceptivel se no Estadio | a auséncia de resposta a apenas 1
antidepressivo € considerado realmente resisténcia e se ndo podera incluir 2 SSRIs
sequenciais; implica uma hierarquia de antidepressivos (considera que os MAOIs sdo mais
eficazes que os TCAs e estes mais eficazes que os SSRIs, 0 que ndo tem evidéncia na
literatura); supde que a mudanca para um agente de uma classe diferente é mais eficaz que
para um da mesma classe, e que portanto uma auséncia de resposta a 2 agentes de classes
diferentes é mais dificil de tratar do que uma auséncia de resposta a 2 agentes da mesma
classe; ndo considera estratégias de combinacdo ou potenciacdo nem tratamentos como a

psicoterapia.®®

4.3.4 Modelo de Estadiamento Europeu (ESM)/ Critérios de Souery et al.

Modelo de Estadiamento Europeu (ESM)

Sem resposta a 1 tratamento

. adequado com TCA, MAOI,

Auséncia de resposta Durante 6-8 semanas
SSRI, SNRI, ECT ou outros

antidepressivos

e TRD1: durante 12-16 semanas

-~ . Resisténcia a >2 tratamentos e TRD2: durante 18-24 semanas
Depressdo resistente ) )
adequados com antidepressivos de e  TRD3: durante 24-32 semanas

ao tratamento

diferentes classes e TRD4: durante 30-40 semanas

e TRDS5: durante 36 semanas — 1 ano
-~ _ Resisténcia a varios
Depressao resistente Durante >12 meses

- antidepressivos, incluindo : _ )
cronica (pelo menos 5 antidepressivos diferentes)

estratégia de aumento

SSRI- inibidor selectivo da recaptagdo da serotonina; SNRI- inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina

Este modelo distingue 3 categorias: doentes que ndo respondem a terapéutica, depressdo
resistente e por fim depressao resistente cronica, depois de 1 ano de auséncia de resposta a
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maultiplas terapéuticas. Beneficia do facto de incluir a duracdo do tratamento e de néo

apresentar nenhuma hierarquia de eficacia de antidepressivos.38

Apesar disso, levantam-se varias questfes: a separacdo das categorias de resisténcia e
resisténcia cronica € arbitréria (esta Ultima podia p.ex. ser um 6° estddio da depressdo
resistente- TRD6); sugere também h& uma eficacia diferente entre mudancas de classe; nao
esta claro que é necessario aumentar o numero de terapéuticas diferentes (mas sim apenas
a duracdo) para aumentar também o nivel de resisténcia; nao refere se as estratégias de
combinacéo ou potenciacdo estdo incluidas nas categorias de resisténcia TRD1-TRD5, mas
a potenciacdo tem de estar presente na categoria de resisténcia cronica; também néo

considera tratamentos n&o farmacoldgicos.®

4.3.5 Modelo de Estadiamento do Hospital Geral de Massachusetts (MGH-s)

Modelo de Estadiamento do Hospital Geral de Massachusetts (MGH-s)

Auséncia de resposta a cada

tratamento adequado com 1

antidepressivo (=6 semanas de uma 1 ponto por tratamento
dose adequada)- gera um score

geral de resisténcia

Optimizagdo da dose, optimizagéao

da durag&o, potenciagao ou

L 0,5 pontos por estratégia de optimizacéo ou aumento
combinag&o de cada tratamento-

aumentam o score

ECT 3 pontos

E um modelo mais quantitativo que fornece o grau de resisténcia fazendo um score do
namero de falhas terapéuticas e da optimizacéo e intensidade das mesmas. Tem como
vantagens ter em conta a optimizacdo (aumento) da dose e da duragdo separadamente e
abranger opcGes de combinacéo e potenciacdo. N&o envolve hierarquia de antidepressivos
nem preferéncia por mudanca entre classes diferentes/dentro da mesma classe. Ao originar

um score continuo discrimina melhor niveis baixos de niveis altos de resisténcia.?®
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Contudo, os scores parecem atribuidos arbitrariamente e confere 0 mesmo peso a
optimizacdo da dose e duracdo da terapéutica que a combinacdo/potenciacdo, quando na
verdade as Ultimas s3o de eficacia superior.®

De realcar ainda que Peterson et al. compararam o0 MGH-s com 0 TRSM num estudo de
2005, o qual revelou que 0 MGH-s é superior na previsao de auséncia de remissao que o
TRSM.38

4.3.6 Modelo de Estadiamento de Maudsley (MSM)

Modelo de Estadiamento de Maudsley (MSM)

e Aguda (<12 meses) 1
Duracéo e Sub-aguda (13-24 meses) 2
e Cronica (>24 meses) 3
e Subclinico 1
e Com sintomas
» Ligeiros 2
Gravidade dos sintomas » Moderados 3
» Graves sem psicose 4
» Graves com psicose 5

e Nivel 1: 1-2 antidepressivos
e Nivel 2: 3-4 antidepressivos
Falhas terapéuticas e Nivel 3: 5-6 antidepressivos

e Nivel 4: 7-10 antidepressivos

a A W N -

¢ Nivel 5: >10 antidepressivos

. o ¢ Néo usado 0
Potenciag&o terapéutica
e Usado 1

e Nao usado 0
ECT

e Usado

Este modelo origina um score total que varia entre 3 e 15, e que de acordo com 0 mesmo
permite classificar a depressdo resistente em 3 categorias: ligeira (scores entre 3-6),
moderada (entre 7-10) e grave (entre 11-15). E de facil utilizacio e tal como 0 MGH-s
também ndo tem preferéncia por mudanca entre classes/ dentro da mesma classe de
antidepressivos. Inclui ainda a potenciacdo terapéutica e a ECT. Uma das grandes
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vantagens sobre ou outros modelos é que fornece informacéo sobre a duracéo e gravidade
da doenca, podendo por isso ser usado com um modelo tri-dimensional (informagéo sobre
a duracdo, gravidade e tratamento da doenca).®

Todavia, para além da potenciacéo, podia ter sido incorporada a combinacao terapéutica,
tal como o numero de vezes que ambas foram usadas. A duracdo da doenca também parece
ter sido dividida arbitrariamente. Por fim os proprios autores chegam a sugerir que
poderiam ter sido incluidos o nivel de comprometimento funcional e factores de stress

psicossocial como pontos adicionais.®

Segundo a literatura, 0 MSM conseguiu prever correctamente 85,5% dos casos de
resisténcia ao tratamento. Além disso estudos apontam para o facto do score total desta
classificagio estar associada com a auséncia de remissdao no final do tratamento (a
terapéutica, duracdo e gravidade do episddio também estdo independentemente
associados). Finalmente, igualmente promissor é o facto do MSM prever ainda o outcome
clinico a longo-prazo, sendo que scores elevados prevéem a persisténcia de sintomatologia

depressiva durante o follow-up (sintomas presentes em mais de 50% do tempo).®

Depois de descrever cada um dos modelos de estadiamento de depressdo resistente, sao
resumidas no quadro seguinte as caracteristicas e diferencas mais importantes entre cada

um deles:

Hierarquia de AD
. . o - Inclusédo de Tx | Informagéo
Funcionalidade | ou preferéncia por | Potenciacdo/ -~ o
nao- progndstica

perceptivel mudanga entre Combinagéo

farmacolégicas | adicional
classes

N&o especifica

Definicao Preferéncia por 5 y y
doses nem Né&o Néo Né&o
da AEM 3 mudanca entre classes
duracéo
ATHF Boa N&o Sé potenciacdo S6 ECT Né&o
Néo especifica Hierarquia de AD
TRSM doses nem + Preferéncia por Né&o SO ECT Né&o
duracéo mudanca entre classes
S6 potenciacéo
ESM/ n&o é claro que é L P g 5
. Preferéncia por na depressao y Duracédo do
SUTQASI  necessario 7 0 n° ) Né&o
mudanca entre classes resistente TX
al. de Tx

cronica
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Boa N30 Ambas S6 ECT N3o

Duracéo do
; L ’ episddio e
MSM Boa Né&o S6 potenciacao S6 ECT )
gravidade

inicial

AD- antidepressivo; Tx- tratamento

4.4 Factores de Risco associados a Resisténcia

Embora as causas que estdo na base do desenvolvimento da patologia depressiva ndo
estejam esclarecidas, parecem haver desregulacdes a varios niveis que contribuem para o
processo patoldgico e gravidade do mesmo. Apresenta-se de seguida varios factores que,
de acordo com a literatura, se pensa estarem associados a depressdo major e mais

concretamente a depressao resistente:

e Factores Bioldgicos

» Activacdo do Sistema Imunitério- pensa-se que existe uma relacdo bidireccional

entre inflamacdo (com as citocinas pro-inflamatérias no papel principal) e
depressdo.® Um estudo deste ano apresentou resultados consistentes com esta
hipbtese, revelando niveis elevados da Proteina C-reactiva (PCR) nos doentes com
depressdo major comparativamente com doentes saudaveis, e ainda mais elevados
em doentes com depressdo resistente ao tratamento. No mesmo estudo, 0 aumento
da PCR também foi associado a alguns fenétipos clinicos presentes na depresséo,
incluindo sintomas psicomotores, fadiga e perturbacdes do sono, sintomas de
ansiedade, indice de massa corporal elevado e histéria de eventos traumaticos na
infancia.l® Se estes doentes beneficiariam de um tratamento com anti-inflamatérios
seria uma boa questdo para ensaios futuros. Um mecanismo que pode explicar a
razdo pela qual da inflamacdo esté associada a falta de resposta aos SSRIs é o facto
de a nivel celular, os neurénios, a microglia e os macrofagos reagirem a uma
resposta inflamatdria, activando vias metabdlicas que reduzem a disponibilidade
sinaptica da serotonina e que afectam o metabolismo do triptofano.® Também tém
sido relacionados com a depressao resistente, valores plasmaticos reduzidos de uma

co-enzima, a co-enzima Q10, pondo-se a hipotese da suplementacdo com esta
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enzima como terapéutica adjuvante, hipotese ainda sem eficacia comprovada até a
data.’

> Desreqgulagfes do Eixo Hipotadlamo-Hipdfise-Suprarrenal (HPA)- pensa-se que 0

eixo HPA seja hiperactivado na depressao, sendo activado pela proliferacdo de
citocinas inflamatdrias, levando a libertagdo de cortisol.® Com efeito, ja ha bastante
tempo que o cortisol tem sido associado & depressdo, estando descritos niveis
aumentados desta hormona em doentes deprimidos e niveis diminuidos em doentes
sob terapéutica crénica com imipramina (um TCA).® Outros dados da literatura
sugerem que a depressdo resistente pode estar associada a resisténcia a hormonas
esteroides, havendo uma supressdo da proliferacdo de linfocitos T induzida por
esteroides menos marcada do que em individuos saudaveis.®*!

» Perturbacoes nos Circuitos Neuro-anatbmicos e na actividade neuronal- tém sido

descritas alteracbes em varias areas cerebrais que parecem contribuir para a
patologia depressiva. Por exemplo, um volume reduzido do hipocampo e da area
entorrinal tém sido identificados como factores de risco.® Anormalidades da
substancia branca no feixe prosencefalico medial (que faz parte do Sistema de
Recompensa Cerebral) tém sido associadas a depressdo resistente e gravidade dos
sintomas (anedonia e caracteristicas melancdlica).® Imagens de Ressonancia
Magnética (RM) de perfusdo revelaram aumento de actividade do cortex cingulado
anterior subgenual (a qual se pensa estar implicada na resposta a terapéutica
antidepressiva), do cértex pré-frontal dorso-medial, do putamen, palido e amigdala
em doentes resistentes.® A “Default-mode Network”, é uma rede cerebral (da qual
fazem parte o cortex pré-frontal ventro-medial e o cortex cingulado subcaloso) que
estd activa em repouso e com actividade diminuida na maioria das tarefas, e que
parece mostrar actividade aberrante na RM funcional em doentes com depresséo.*!?
As vias cortico-estriado-palido-talamica e amigdalo-estriado-palido-talamica
parecem também estar implicadas nesta patologia.®*?

» Disfuncdo de Neurotransmissores- a teoria mais comum (teoria monoaminérgica)
apoia que na depressio ha uma diminuicdo da disponibilidade de
neurotransmissores monoaminérgicos.® No entanto, esta teoria ndo parece explicar
completamente a provavel disfuncdo de neurotransmissores na depresséo. Varios
estudos revelaram niveis reduzidos de acido gama-aminobutirico (GABA, o
principal neurotransmissor inibitorio do Sistema Nervoso Central e que equilibra a

excitabilidade neuronal induzida pelo glutamato) no cortex occipital e no cortex
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cingulado anterior assim como defices dos receptores GABAA e GABAg em
doentes com depressdo resistente em comparagdo com doentes néo resistentes e
doentes saudaveis.>** Assim, pensa-se que défices marcados de GABA (e por sua

vez excesso de glutamato) sejam caracteristicos na depressio resistente.®3

e Factores Genéticos

>

Polimorfismos na regido promotora do gene 5-HTT (transportador de serotonina)-

tém sido relacionados a diferencas na resposta ao tratamento.>*°
Interaccdo entre polimorfismos dos genes BDNF e NTRK2- o factor neurotréfico

derivado do cérebro (BDNF), que actua através do receptor do tipo tirosina cinase
(NTRK2), contribui para a plasticidade cerebral e pensa-se estar implicado na
resposta ao tratamento.>!* Dados anteriores da literatura confirmam que na DM os
niveis plasmaticos deste factor se encontram diminuidos, aumentando com a
resposta a terapéutica antidepressiva e que variacdes neste gene podem influenciar
a neurogénese no hipocampo e por conseguinte modelar a susceptibilidade para
patologia depressiva.®*

Polimorfismo C1019G do gene 5-HT1A (receptor tipo 1A da serotonina) +

polimorfismo G196A do gene BDNF- triplicam o risco de depresséo resistente.*3

Polimorfismo funcional do gene GRIN2B- Zhang et al. observaram que um

polimorfismo do gene que codifica a subunidade 2B do receptor NMDA (GRIN2B)
aumenta o risco de resisténcia.™®

Polimorfismos do gene CREB1 (proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao
AMPg) %14

Mutacdo no gene TPH2- codifica a enzima triptofano hidroxilase 2 que participa na

sintese da serotonina. Foi encontrada uma mutacdo deste gene, em que a producdo

desta enzima diminui em 80%, em doentes com depressio grave.*

e Factores Clinicos

>
>

Inicio precoce do primeiro episédio depressivo %315

Idade actual avangada- por norma os doentes mais idosos respondem menos

eficazmente a terapéutica. *

Episddios depressivos recorrentes 315

Longa duracio da doenca/cronicidade >%1°

Maior gravidade da doenca %
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> Internamentos frequentes °1°

> Risco de suicidio aumentado- segundo um estudo de Souery et al., estd associado a

um risco 2,6x maior de resisténcia.%>141

> Na&o remissdo ou remissio parcial apds um episddio depressivo 1315

» Auséncia de resposta ao 1° antidepressivo- segundo um estudo de Souery et al., esta

associada a um risco 3,3x maior de resisténcia durante o Gltimo episodio.®*3

» Caracteristicas melancolicas- tem-se encontrado uma maior prevaléncia destas

caracteristicas nos doentes resistentes e ha estudos que mostram que a depressao
resistente esta associada a um perfil sintomatico semelhante ao subtipo
melancdlico. Estao relacionadas a uma menor probabilidade de resposta ao placebo
e & psicoterapia e a uma maior probabilidade de resposta aos TCAs e ao ECT. 2131°

» Comorbilidades psiquiatricas- especialmente as perturbacdes de ansiedade

(segundo um estudo de Souery et al., estdo associadas a um risco 4,2x maior de
resisténcia), incluindo a perturbacédo de panico e a fobia social, as perturbacoes da
personalidade e o abuso de alcool e outras substancias.>91314.15

» Caracteristicas subclinicas de bipolaridade ou hipomania induzida por ADs %1314

» Maior niimero de eventos traumaticos ou causadores de stress ao longo da vida- um

estudo recente verificou que existe uma maior percentagem de eventos traumaticos
e abuso emocional (p.ex. morte/separacdo parental, morte de um familiar proximo,
abuso sexual/fisico/psicolégico, conflitos no seio familiar, dificuldades econémicas
ou desemprego) em doentes com depressao resistente face aos com depressdo nao
resistente, concluindo que traumas precoces podem aumentar a vulnerabilidade a
futuras situacdes de stress.®* O fendmeno de kindling é uma teoria que explica que
eventos stressantes antecedem mais frequentemente primeiros episodios
depressivos do que episddios subsequentes, propondo que se geram alteracdes
neurofuncionais e neuromorfol6gicas duradouras causadas pelo stress, que
aumentam o0 risco de novos episddios, mesmo sem que estes Ultimos sejam
precedidos de um factor de stress externo.?

» Disfuncdo da personalidade- esta relacionada com pior resposta a terapéutica

antidepressiva.®

> Niveis elevados de neuroticismo (instabilidade emocional)- também séo preditores

de piores outcomes terapéuticos.>

> Niveis baixos de extroversdo, abertura a experiéncia e conscienciosidade (grau de

organizacao, persisténcia, controlo e motivacdo para um comportamento orientado
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para um objectivo)- foram encontrados em maior proporcao nos doentes resistentes;
a baixa abertura a novas experiéncias poderd mesmo ser uma caracteristica da
depresséo resistente e estar relacionada com uma resiliéncia diminuida para lidar
com eventos stressantes.®®

> Niveis elevados de inibi¢do social- com niveis de cooperatividade (tolerancia

social, empatia) e dependéncia de recompensa (tendéncia para responder a sinais de
recompensa, especialmente recompensa social) baixos; como consequéncia havera
uma menor capacidade de construir e manter relacdes sociais, que influenciam a

doen(;a 9,13,14,15

4.5 Impactos/Consequéncias

Em termos de consequéncias para a saude e qualidade de vida, as perturbac6es depressivas
tém um peso realmente significativo. De acordo com dados de 2015 da OMS, foram
responsaveis por um total de mais de 50 milh&es de anos de vida com incapacidade (YLD).
Mais de 80% deste total ocorreu em paises de baixo-médio rendimento, variando as
percentagens de acordo com as diferentes regides (p.ex. 640 YLD por 100.000 habitantes
na zona do Pacifico Ocidental e mais de 850 YLD em paises de baixo-médio rendimento
da Europa). Em relacdo a depressao resistente, existem estudos que avaliaram a qualidade
de vida através de uma escala continua e verificaram que 0s scores eram mais baixos nos
casos de depressdo que ndo respondiam a terapéutica em compara¢do com 0S que
respondiam adequadamente.l’ Acima de tudo, é importante realcar que as perturbagdes
depressivas encontram-se no n°1 do ranking de maiores contribuintes para a perda de saude
n&o fatal (7,5% de todos os YLD).

Para além do impacto na salde, também o impacto econémico é bastante grande. Nos
Estados Unidos, a depressdao major esta em 2° lugar da lista de doengas com maiores
encargos econdmicos, estimando-se custos anuais entre 80% e 130$ bilides e em que mais
de 40% destes sdo atribuidos & depressdo resistente.’® Em 2012 também nos Estados
Unidos, o total de gastos por doente resistente ao tratamento foi de 20.120$, contrastando
com os 10.592$ por doente ndo resistente e os 1.098% na populacido em geral.}” Estes
valores perfazem um dispéndio total de 38$ biliGes nesse ano no tratamento de toda

populagdo com depressio resistente.’
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4.6 Estratégias Terapéuticas

4.6.1 Terapéuticas Farmacoldgicas

Existem diversos tipos de farmacos antidepressivos disponiveis para o tratamento da
depressdo, sendo que a escolha da primeira opcéo deve ser feita em colaboragdo com o
doente e ter em consideracdo varios aspectos de forma a aumentar a probabilidade de
sucesso logo desde o inicio. De uma forma geral, os SSRIs s@o os farmacos de 12 linha na
DM (sé&o recomendados como 1?2 linha pelo National Institute for Health and Clinical
Excellence- NICE), e incluem o citalopram, escitalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina
e fluvoxamina.?®® A mirtazapina (antagonista dos receptores o) pode também ser
considerada como 12 escolha se for necessario um maior efeito sedativo ou em caso de
contra-indicagfes para o uso de SSRIs (p.ex. terapéutica concomitante com anti-
inflamatorios ndo esteroides- AINEs).>° E importante ter em conta que o efeito terapéutico
sO surge normalmente apds 2 semanas do inicio do tratamento, com um efeito maximo

entre as 6-12 semanas.*®

4.6.1.1 Optimizagao

Se o doente ndo responder ou responder parcialmente ao primeiro farmaco instituido dentro
de aproximadamente 3-4 semanas, deve fazer-se uma reavaliacdo clinica, de forma a
verificar se efectivamente o doente esté a aderir a terapéutica, rever o diagnostico e procurar
comorbilidades ou factores psicossociais que possam esta a ter um impacto negativo na
doenca.>®21 A mesma terapéutica pode ser continuada por mais 2-4 semanas numa dose
méaxima toleravel (ha casos em que a resposta € mais tardia, podendo prolongar-se a
terapéutica por mais 8 semanas).>>® Apesar dos SSRIs ndo terem uma relagdo dose-
resposta clara, alguns doentes respondem a doses mais altas, principalmente se ja tiver
havido uma resposta parcial.>'® Pretende-se assim optimizar o tratamento inicial

recorrendo ao aumento da dose e da sua duracao.

Se mesmo assim ndo ocorrerem melhorias, podem optar-se por outras estratégias como a
potenciacdo, a combinacdo ou a substituicdo por outro antidepressivo. Existem dados que
apontam para que cerca de 50% dos doentes resistentes responda a substituicdo da

terapéutica, 25% responda a estratégias de optimizacao e combinacéo e os restantes 25% a
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potenciacio.’* No entanto, ndo existem dados conclusivos quanto & melhor estratégia nem
uma ordem especifica pela qual devem ser adoptadas (p.ex. a evidéncia mostra taxas de
remissdo muito semelhantes para a potenciacéo e para a substituicdo terapéutica, com

valores entre 25-50%).%14

4.6.1.2 Potenciacao

A potenciacdo consiste na adi¢do de um farmaco ndo antidepressivo que vai aumentar o
efeito do antidepressivo usado.>>!%2 Tem como vantagens permitir um inicio rapido de
accdo (gracas a potenciacdo neurofarmacoldgica e ao facto de ndo se perder tempo a
descontinuar nenhum farmaco), manter os pequenos beneficios terapéuticos que tenham
ocorrido com o tratamento inicial (dai a utilidade nos doentes com repostas parciais) e a
auséncia de sintomas de abstinéncia. Como desvantagens destacam-se o0 aumento do risco
de interacc@es farmacoldgicas e efeitos secundarios, o aumento dos custos e por sua vez a

possibilidade de ma ades&o a terapéutica.?>1%19:20

Existem varios agentes que podem ser usados na potenciacdo, estando incluidos nas

orientacdes do NICE apenas o litio e os antipsicéticos atipicos.?

e Litio- é sem duvida o farmaco de potenciacdo mais estudado e com a evidéncia mais
extensa.*® Estdo descritas taxas de resposta entre 40-50%, que surgem entre 1-3
semanas.*!>'° Quanto as taxas de remissdo, o estudo STAR*D mostrou uma
percentagem de 15,9%.'°> Uma outra vantagem é estar associado a uma diminuicéo do
risco de suicidio (houve uma diminui¢do em 88,5% do risco em doentes com depresséo
major recorrente).>> A maioria dos estudos foi feita com TCAs ou MAOIs,* mas o litio
pode ser adicionado a qualquer antidepressivo com um efeito positivo.*® No entanto,
guando é combinado com um SSRI ou a venlafaxina devem-se comecar por doses
baixas e ir aumentando gradualmente, devido ao risco de sindrome serotoninérgica
(nomeadamente agitacéo, hiperpirexia, rigidez, mioclonia, coma, até mesmo morte).°
As concentracOes plasmaticas de litio devem estar dentro dos valores considerados
profilaticos (0,5-0,8 mmol/L).%°

e Antipsicoticos atipicos- 0s antipsicéticos sdo normalmente combinados com
antidepressivos no tratamento da depressdo com caracteristicas psicoticas.’® Na
depressdo resistente ndo psicotica, existe evidéncia de que estes farmacos em baixas

doses podem ser eficazes quando adicionados a um SSRI ou SNRI (foram mais eficazes
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que o placebo no alcance de remissdo).'>!81° Existe ainda a hipotese de que a
olanzapina associada a um SSRI reduza a apatia causada por este Gltimo (a olanzapina
vai aumentar a dopamina extracelular que estava atenuada pela estimulacgdo cronica da
serotonina).?’ Neste momento, o aripiprazol esta aprovado pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da depressao resistente aos SSRI/SNRI e a
quetiapina e a combinagao olanzapina + fluoxetina para a depresséo bipolar.* Contudo
a sua utilidade fica limitada pelo grau ainda consideravel de efeitos adversos (alteracoes
metabolicas, discinesia tardia), verificando-se nos mesmos estudos uma percentagem
bastante superior de descontinuagio neste grupo do que no grupo placebo.%819.20

e Triiodotironina (T3) - apesar de alguns ensaios sugerirem uma potencial melhoria de
resposta com a adicdo da T3 a terapéutica com TCAs, os resultados do total dos estudos,
sdo inconsistentes.*1>1%20 34 para a terapéutica com SSRIs (que sdo antidepressivos
mais recentes), a eficacia desta potenciagio é ainda mais questionada.}**>1° De facto
alguns doentes podem beneficiar da adigdo de doses diarias baixas (10pg que podem

ser aumentadas para 20ug), se existir boa tolerancia.®

Foram estudadas outras substancias como possiveis agentes de potenciagdo, entre as quais:
buspirona, psico-estimulantes, anti-epiplépticos, pindolol, inositol, riluzole, modafinil,
amantadina ou suplementos nutricionais. Contudo, ndo existe suporte cientifico suficiente

para 0 uso na prética clinica de qualquer um deles,24141518.19.20

4.6.1.3 Combinacéao

Consiste na combinacdo de um farmaco antidepressivo ao antidepressivo ja previamente
prescrito.24>141920 Esta abordagem tem as mesmas vantagens da potenciacgdo, ou seja, um
rapido inicio de accdo, a manutencdo das melhorias conseguidas com o farmaco inicial e a
auséncia de sintomas de abstinéncia. Por conseguinte vai ter também as mesmas
desvantagens: maior probabilidade de interac¢Bes farmacoldgicas e efeitos secundarios,
aumento dos custos e pior adesdo a terapéutica. Para além disso tem o inconveniente de
ndo permitir uma avaliagdo individual de cada antidepressivo e por isso se houver uma
resposta adequada ndo é claro se esta se deve a ac¢do conjunta de ambos os farmacos ou

apenas ao segundo farmaco introduzido.>*4*

O objectivo desta estratégia é conseguir uma accao sinérgica, produzindo um espectro de

actividade mais alargado nos circuitos monoaminérgicos.*® Isto significa que os SSRIs ou
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SNRIs (como a venlafaxina) sdo normalmente combinados com farmacos que promovem
a libertacdo de noradrenalina como a mirtazapina e a mianserina (antagonistas dos
receptores o2) OU 0 bupropion (inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina).?!° Os
SSRIs também podem ser combinados com TCAs, mas deve ter-se em atencdo que alguns
SSRIs (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina) ao inibirem a enzima citocromo P450 podem

aumentar os niveis plasmaticos dos TCAs.1®

4.6.1.4 Substituicao

Nesta abordagem substitui-se um antidepressivo por outro de uma classe diferente ou
dentro da mesma classe. Nao existe evidéncia clara de que a mudanca para outra classe seja
superior ou produza melhores resultados do que a mudanga dentro da mesma classe, 2141920
existindo estudos que mostram taxas de resposta igualmente boas quando um SSRI é
substituido por outro. Neste caso, € importante que o primeiro SSRI seja descontinuado, se
possivel, na totalidade, antes do segundo SSRI ser iniciado a metade da dose ou menos,
isto para minimizar o risco de toxicidade pela serotonina pois ambos os farmacos tém as
mesmas propriedades serotoninérgicas.’®?! No caso da fluoxetina esta deve ser suspensa
pelo menos 1 semana antes (devido a sua longa semi-vida) de ser iniciado um novo SSRI.*°
Por outro lado, quando a substituicdo ocorre para outra classe com diferentes mecanismos
de accdo, pode-se recorrer a titulacdo cruzada (reducdo gradual da dose do farmaco a
substituir enquanto simultaneamente se aumenta lentamente a dose do farmaco a

introduzir).1%%

No caso de intolerancia aos efeitos secundarios do primeiro farmaco, a mudanca dentro da
mesma classe pode ser uma boa opcdo. J& quando estamos perante um caso de faléncia
terapéutica, parece mais 16gico uma mudanca para uma classe diferente.? Assim, devem
ser ponderadas como hipoteses, a venlafaxina (SNRI), os TCAs ou os MAOIs (em udltima

linha), que parecem ser eficazes em doentes com depresséo resistente.?1°

Como aspectos positivos desta estratégia temos a considerar: auséncia de interaccoes
farmacologicas, melhor adeséo ao tratamento e menores custos. Ainda assim, tem as suas
desvantagens que incluem a perda dos ganhos terapéuticos obtidos com o primeiro
antidepressivo, um inicio de resposta mais lento e a possibilidade de ocorrerem sintomas
de abstinéncia, recidiva de sintomas depressivos e efeitos adversos durante a transicéo de

um farmaco para outro.>*
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4.6.2 Terapéuticas Nao Farmacoldgicas

Apesar da farmacoterapia ser por norma a primeira op¢do no tratamento da depressao
resistente, estratégias ndo farmacologicas podem ser usadas como complemento ou em

ultima linha (neuromodulacéo e cirurgia), quando todas as estratégias anteriores falharam.

4.6.2.1 Alteracao dos Estilos de Vida

Alguns estudos sugerem que a modificacdo de alguns aspectos relacionados com os estilos
de vida pode ser benéfica como coadjuvante no tratamento da depressdo.>'*!8 Factores
como exercicio fisico, dieta, habitos tabagicos e alcodlicos, sono ou exposicdo a luz solar
tém sido investigados como potenciais focos de intervencao para melhorar a qualidade de
vida dos doentes com esta patologia, propondo-se que a abordagem de véarios destes
aspectos fosse 0 mais eficaz.??> No entanto, s&o ainda precisos mais estudos para confirmar

esta hipdtese.

De todos estes factores, o exercicio fisico é o que tem maior evidéncia e é sem duvida o
mais estudado. Segundo a revisdo da literatura, de uma forma geral, o exercicio fisico
parece melhorar os sintomas depressivos quando comparado com o placebo, apesar desta
melhoria ser ligeira a moderada no maximo.?® N&o existem ainda conclus@es quanto ao
melhor tipo de exercicio, duracdo ou local onde deve ser realizado nem existem dados
suficientes que permitam aferir se 0s beneficios persistem mesmo apds a descontinuacao
do mesmo.?® Recomendar aos doentes que sejam eles proprios a escolher um tipo de
exercicio do seu agrado é uma boa forma de conseguir uma maior adesdo e aumentar a

probabilidade de continuarem a pratica do mesmo a longo prazo.?®

4.6.2.2 Psicoterapia

A psicoterapia é sem divida um dos pilares no tratamento da depressdo. Os tipos de
psicoterapia com maior evidéncia de eficacia na depressdo sdo a terapia cognitivo-
comportamental e a terapia interpessoal numa duracdo recomendada entre 3-4 meses, ndo
existindo ainda dados que confirmem que uma € superior a outra.>*4® A psicoterapia

psicodinamica breve (de curta duragdo) também parece ter os seus beneficios.>* Existem
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estudos que apontam para o facto da psicoterapia ser tdo eficaz como a farmacoterapia na
reducio dos sintomas depressivos.*® Os resultados benéficos da intervencéo
psicoterapéutica ocorrem tanto em monoterapia como quando € combinada com 0s
farmacos antidepressivos, sendo que esta Ultima opcao parece ter melhores resultados do
que qualquer uma das terapéuticas individualmente.?*4% Varios ensaios mostraram ainda
que a potenciacdo da terapéutica farmacoldgica com a psicoterapia conseguiu uma

melhoria sintomatica semelhante & potenciagio com outro antidepressivo.t®

Para além destes beneficios no tratamento agudo do episodio, também parece eficaz numa
fase de manutencdo e prevencdo de recidiva, possivelmente até em maior grau que a

farmacoterapia continua.>**°

Os problemas que se prendem com esta abordagem sao o facto da sua eficicia depender da
experiéncia e competéncia do psicoterapeuta e do acesso a mesma ser limitado na maioria

dos doentes.*

4.6.2.3 Neuromodulacéo

Apo6s a faléncia das vérias estratégias terapéuticas recomendadas anteriormente
(farmacoterapia e psicoterapia), o préximo passo sdo as técnicas de neuromodulacéo.
Dividem-se em técnicas ndo invasivas e técnicas invasivas.>?* Estas ultimas comportam
maiores riscos e, portanto, estdo normalmente reservadas aos casos mais graves,
debilitantes e crénicos de depressdo resistente, refractarios a multiplas terapéuticas

incluindo pelo menos uma técnica de neuromodulagdo néo invasiva.?24%’

e Técnicas Nao Invasivas
» Electroconvulsivoterapia (ECT)
O objectivo da ECT é gerar uma corrente eléctrica capaz de induzir uma convulsdo
adequada, com o doente sob anestesia geral e relaxamento muscular.??* So usados
2 eléctrodos bilaterais (bitemporais) ou unilaterais (temporal e parietal), ndo
parecendo haver grandes diferencas em termos de eficacia entre as duas formas de
colocagdo dos eléctrodos.2™>? No caso de serem unilaterais, sdo0 normalmente
colocados no hemisfério ndo dominante (mais frequentemente o direito, havendo
estudos que apontam para o papel do hemisfério direito no desenvolvimento e

manutencio dos sintomas depressivos).?
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A ECT esta indicada na depressdo major grave incapacitante e que pde em risco a
vida do doente e quando a farmacoterapia prévia falhou ou ndo foi tolerada.?!4%
Outras indicagdes incluem doentes fisicamente debilitados, idosos, gravidas ou até
mesmo por preferéncia do proprio doente, no caso deste ter sido submetido a ECT
que foi eficaz ap6s ma resposta a terapéutica farmacologica.>? O facto de ter um
rapido inicio de acgdo torna-a adequada como 12 linha em determinadas situacfes
urgentes nomeadamente: risco iminente de suicidio, caracteristicas psicoticas
graves, catatonia e malnutricdo em doentes com recusa alimentar secundaria ao
quadro depressivo.??® Meta-analises mostram que, de uma forma geral, a ECT é a
abordagem aguda mais eficaz no tratamento da depressdo major, sendo mesmo
superior a farmacoterapia, com taxas de remissdo estimadas entre 70-90%.41424:25
Esta técnica parece ter melhores resultados em doentes mais idosos, na depressdo
com caracteristicas psicéticas, na depressdo atipica e na depressdo com
caracteristicas melancolicas, parecendo por outro lado ter menor eficicia na
depressdo resistente a mdltiplas terapéuticas farmacoldgicas, em episodios
depressivos de maior duracdo e em casos de comorbilidade com perturbacdo da
personalidade borderline. 142

Normalmente séo realizadas 3 sessdes de ECT semanalmente e o nimero total de
sessOes vai depender da evolucdo clinica do doente (variando habitualmente entre
6-12 sessbes).? Uma das suas grandes vantagens é a rapidez de accdo, bastante
superior a velocidade de resposta da medicacdo antidepressiva, com inicio
tipicamente apds 2-4 sessGes (cerca de uma semana), podendo ocorrer mais
raramente melhoria sintomatica mesmo apds uma s sessdo.>>%

Actualmente, é considerada uma técnica segura, ndo apresentando contra-
indicacdes absolutas e com taxas de mortalidade bastante reduzidas, as quais se
devem principalmente aos efeitos adversos cardiovasculares e pulmonares que
surgem por norma no periodo pos-ictal (logo a seguir a crise convulsiva).? De entre
0s varios efeitos secundarios incluem-se: complicacBes cardio-respiratorias
(arritmias, hipo/hipertensdo, isquémia miocardica, paragem cardio-respiratoria,
apneia poés-ictal), cefaleias, mialgias, mordedura da lingua, fracturas dentérias,
crises convulsivas prolongadas, viragem para mania e efeitos cognitivos (estados
confusionais, amnésia anterdgrada ou retrégrada).>?®

No entanto, a percentagem de recidivas ap6s sessdes de ECT eficazes é ainda

significativa e continua a ser comum, mesmo com a continuagcdo da ECT e
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combinagdo com farmacoterapia adequada.*'* Apesar disso, os tratamentos de
continuagéo e de manutencdo da ECT sdo importantes para prevenir a recorréncia.
A ECT de continuacdo realiza-se logo a seguir ao curso inicial, com uma duragao
média entre 1 semana e 1 més.? A ECT de manutencdo mostrou ter um papel
relevante na profilaxia da recidiva, dai ser fundamental o seu uso mais regular na
prética clinica.? Esta realiza-se apds a ECT de continuacio, pelo menos 6 meses
apods o curso inicial, habitualmente com uma frequéncia inicial semanal que depois
passa a mensal, e tem uma duracdo variavel (sdo necessarios mais estudos para
estabelecer estes critérios).

> Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (rTMS)
A rTMS baseia-se na geragdo de uma corrente eléctrica através da alternancia entre
campos magnéticos de forma a conseguir uma despolarizacédo focal dos neurdnios
na superficie cortical que se vai propagar a estruturas subcorticais.>?*?® Ao
contrario da ECT esta técnica ndo requer anestesia.>*2*2 Sabe-se que frequéncias
de estimulacdo altas (<1 Hz) tém efeitos excitatdrios, enquanto que frequéncias de
estimulagdo baixas (<1 Hz) tém efeitos inibitorios.>*? Actualmente, sdo
recomendadas 5 sessdes semanais durante 4-6 semanas, com um ndmero total
semanal de pulsos estimado entre os 35.000 e 40.000.22°
Esta técnica esta aprovada para o tratamento agudo da depressdo major que nao
respondeu a pelo menos 1 farmaco antidepressivo, recorrendo-se normalmente a
estimulacdo rapida/excitatoria do cortex pré-frontal dorso-lateral (DLPFC)
esquerdo ou a estimulacdo lenta/inibitéria do DLPFC direito.2*!4% As taxas
absolutas de resposta e remissdo rondam aproximadamente 0s 25-29% e 14-19%,
respectivamente.>*?® Quando comparada com a ECT, esta ultima mostra-se
superior em termos de eficécia.>?® Existem estudos que mostram uma associagio
entre uma estimula¢do mais intensa e um maior nimero de pulsos administrados
com uma diminuic¢do mais significativa dos sintomas depressivos e que uma rTMS
de alta frequéncia parece ser menos eficiente na depressdo psicotica e em episodios
de maior duragdo (>5 anos).* Apesar de serem referidos factores preditivos
positivos (idade mais jovem, auséncia de caracteristicas psicoticas ou menor n° de
faléncias a farmacoterapia) em varios estudos, ndo foram identificados preditores
de resposta consistentes nas meta-analises.?2
Em relagdo a eficécia a longo prazo, os dados sdo mais escassos, porém ha evidéncia

de que ap6s um curso completo eficaz a recidiva sintomética € comum (ndmeros
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semelhantes aos do ECT). Neste caso, pode ser benéfico realizar mais cursos de
rTMS mantendo os mesmos parametros de estimulagio do curso inicial.*2
A rTMS é bastante segura e normalmente bem tolerada, estando descritos poucos
efeitos adversos, entre os quais: desconforto/dor na regido do couro cabeludo
estimulada, cefaleias (que por norma revertem com AINES), aumento transitorio
(<4h) do limiar auditivo e crises tonico-clonico generalizadas (o efeito mais grave,
mas sd0 muito raras e auto-limitadas).?*?® N&o ocorrem alteragdes cognitivas.*%

» Estimulacdo do Nervo Trigémio (TNS)
E gerada uma corrente eléctrica entre 2 eléctrodos bilaterais colocados sobre ambas
as chanfraduras supra-orbitérias de forma a estimular os nervos supra-troclear e
supra-orbitario do nervo oftalmico (V1) do trigémio.??* Pde-se a hipotese de que
actue sobre as fibras aferentes do V par craniano, que por sua vez se projectam para
estruturas do SNC (nucleo do tracto solitario, locus coeruleus e substancia reticular
activadora ascendente), que se pensa estarem envolvidas na patogénese da
depressdo.22* Por norma, esta intervencéo é realizada durante o sono num periodo
de 8h e numa frequéncia de 120Hz.2
A TNS foi aprovada em 2012 como adjuvante da terapéutica farmacoldgica na
depressdo major refractaria a pelo menos 1 antidepressivo.? Os dados relativos a
sua eficacia ainda sdo bastante limitados, mas estudos abertos mostram respostas
entre 0s 55-64%, tendo-se evidenciado um aumento de eficacia e melhoria
graduais.?
N&o estdo descritos efeitos secundarios graves, sendo mencionados apenas
desconforto ou parestesias transitérias no local da estimulacdo e cefaleias (que
cedem aos AINEs).2?4

» Magnetoconvulsivoterapia (MST)
A MST ¢ efectuada sob anestesia geral e o0 que se pretende € induzir actividade
convulsiva por meio de estimulacdo magnética transcraniana (€ usada uma dose de
estimulagdo magnética superior & da Estimulagdo Magnética Transcraniana).*2*
Ainda ndo existem estudos suficientes acerca da sua eficicia, mas os dados
preliminares s&o positivos.*?* Por este motivo, ndo hé certezas de que a MST tenha
um perfil de eficacia semelhante 8 ECT.? Todavia, o facto da MST originar uma
estimulacao cerebral mais focal pode explicar a razéo pela qual € mais bem tolerada
que a ECT, causando menos efeitos adversos e praticamente nenhuns efeitos

cognitivos.*
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» Estimulacdo Transcraniana por Corrente Directa (tDCS)

Nesta técnica é gerada uma corrente eléctrica fraca através de 2 eléctrodos (anodo
e catodo) colocados no couro cabeludo, tendo usualmente como zona-alvo o
DLPFC esquerdo.*?* A tDCS ndo provoca directamente uma despolarizagéo
neuronal, mas sim uma modulacdo do tonus excitatorio cortical, com diferentes
efeitos consoante a estimulacdo é feita pelo &nodo ou pelo catodo (a estimulagédo
pelo anodo aumenta a despolarizacdo neuronal espontanea e a estimulagdo pelo
catodo diminui).*2*

Vérios ensaios sugerem que esta intervencéao pode ser benéfica no tratamento agudo
da depressdo major pelos seus efeitos antidepressivos.2?* Um estudo observacional
avaliou a continuagéo do tratamento com tDCS por seis meses, tendo estimado uma
probabilidade de evitar recidiva de 50%.%* Porém, ainda ndo existem dados
suficientes que suportem a eficacia a longo prazo desta abordagem, sendo
necessaria uma investigacdo mais alargada.

De uma forma geral, € segura e bem tolerada. Os efeitos adversos séo transitorios e
passam por desconforto (como parestesias ou prurido), queimaduras ou lesdes
cutaneas no local de implantacédo dos eléctrodos, fadiga, agitacdo, nauseas, tonturas,
zumbidos, dificuldades de concentracdo, fendmenos visuais ou viragem para

hipomania.?*

e Técnicas Invasivas
» Estimulacdo do Nervo Vago (VNS)

Esta intervencdo é efectuada sob anestesia geral e envolve a implantacdo de um
electrocateter junto ao nervo vago esquerdo (superiormente ao nivel onde o nervo
laringeo recorrente emerge) e a colocacdo subcutanea de um gerador na parede
toracica, que vai transmitir a corrente eléctrica ao eletrocateter.>?” O gerador so é
activado 2-3 semanas apos a cirurgia.>?’ O papel da VNS na depressdo pode estar
relacionado com o facto do X par craniano enviar informacéo aferente para o ndcleo
solitario, o qual comunica com o locus coeruleus que se projecta para areas do
cortex insular, orbito-frontal e pré-frontal, envolvidas na regulagéo do humor.2?

A VNS esta aprovada para a o tratamento da depressdo resistente ao tratamento,
apenas em doentes que ndo responderam a 4 ou mais farmacos antidepressivos
diferentes.? A eficécia desta técnica vai aumentando gradualmente com o tempo de

estimulacdo, com taxas de resposta estimadas no primeiro més de apenas 15%,
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passando para 37% aos trés meses e para 53% ao fim de um ano.?* Quanto as taxas
de remisso, estas rondam os 17% aos trés meses e 33% no primeiro ano.? Por ter
este inicio de acgdo prolongado, ndo esta recomendado como terapéutica de fase
aguda.?
De uma forma geral é bem tolerada, mas podem ocorrer alguns efeitos secundarios
como 0s que se seguem: alteracé@o da tonalidade da voz (um dos mais frequentes),
desconforto/dor na regido da incisdo cervical, hemorragia ou infecgéo relacionadas
com a cirurgia, tosse, dispneia, disfagia, parestesisas, vomitos, dispepsia, cefaleias,
viragem para mania/hipomania e tentativas de suicidio (3,5% dos casos, cuja
maioria ja tem antecedentes das mesmas, estando provavelmente mais relacionadas
com a perturbagio depressiva de base).>41427

» Estimulacao Cerebral Profunda (DBS)
A DBS requer uma abordagem cirargica bastante mais complexa usando
estereotaxia e mapeamento por ressonancia magnética (RM).%%” Sdo implantados 1
ou mais eléctrodos em zonas-alvo subcorticais que vdo estar conectados a um
gerador subcutaneo implantado na parede toracica anterior.>?” A estimulacio é
normalmente continua em vez de intermitente e pode ser assimétrica com descargas
independentes de dois eléctrodos.??
As estruturas-alvo mais frequentemente utilizadas na depressdo refractaria sdo o
cortex cingulado subcaloso (drea 25 de Brodman), joelho anterior da capsula
interna, nucleo accumbens, feixe prosencefalico medial, pedunculo talamico
inferior e habénula.>*2" N&o é sabido se a eficacia desta intervencio na depresso
refractaria varia com a regido estimulada ou se diferentes subtipos de depressao
respondem melhor & estimulagio de determinadas zonas.?’
Actualmente ainda sé esta aprovada na perturbacdo obcessivo-compulsiva (POC)
refractéria, estando ainda em processo de investigacdo na depressao refractéria e
como tal, embora possa ser reversivel, deve estar reservada aos casos mais
graves.>*1% A semelhanca do que acontece na VNS, na DBS a eficicia também
parece aumentar gradualmente ao longo do tempo de estimulagdo, embora se inicie
mais precocemente do que na VNS.2 Um estudo alargado no Canada sobre a
estimulacao do cortex cingulado subcaloso, com um seguimento de 6 anos, mostrou
uma taxa de resposta entre 62,5-75% e uma percentagem de remissao entre 18,8-
42,5%.%18
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Dada a sua natureza invasiva, apresenta varias complicacdes peri-operatdrias, que
passam por: desconforto/dor no local da inciséo, fractura dos fios extensores que
ligam o gerador aos eléctrodos, avaria ou migracdo do gerador, infec¢do ou
hemorragia intra-craniana.>?’ Outros efeitos adversos incluem: alteracbes da
fluéncia verbal, alteraces mnésicas, convulsdes, cefaleias, zumbidos, insonias,
tonturas, sincope, nauseas ou vomitos, diarreia, disfagia, diaforese, polilria,
parestesias, espasmos, tremor, aumento de peso, viragem para mania/hipomania ou
suicidio (0,5-2,1% dos casos, que podera mais uma vez reflectir a gravidade da
doenca de base).>?’

» Estimulacgdo Cortical Directa (DCS)
Envolve a estimulagdo de uma determinada &rea cortical através de um ou mais
eléctrodos epidurais ou subdurais que estdo ligados a um gerador de pulso
implantado na parede anterior do torax.*?’
Ainda se encontra em fase de investigagdo como potencial alternativa no tratamento
da depressao major refractaria, sendo necessario um maior nimero de estudos para
se chegar a dados mais conclusivos.*427
No que diz respeito aos efeitos adverso, até agora so estao descritos: incontinéncia
urinaria, agravamento do tremor essencial e complicacbes relacionadas com o
proprio procedimento cirdrgico (como infecgdo ou hemorragia).?’

» Neurocirurgia Ablativa
A cirurgia ablativa levanta varias questdes éticas e é raramente usada, sendo
considerada apenas em Ultimo recurso em doentes com depressdo crénica muito
grave, incapacitante e refractaria a todas as modalidades terapéuticas aceites
(farmacoterapia, psicoterapia e ECT).2" 41415
As intervencdes cirlrgicas estereotaxicas podem ser de varios tipos: cingulotomia
anterior (a mais usada, consiste na lesdo bilateral da circunvolugéo cingular anterior
dorsal), capsulotomia anterior (lesdo do joelho anterior da cépsula interna),
tractotomia subcaudada (lesdo bilateral dos tractos talamo-corticais, inferiormente
ao estriado anterior) e leucotomia limbica (que combina a cingulotomia anterior
com a tractotomia subcaudada).*1427
Os estudos existentes até a data apontam para uma taxa de resposta a variar entre
30-60%, com melhoria dos sintomas depressivos dias a semanas apos a intervengao

(em alguns casos esse efeito so se verifica meses depois).?” Se a sintomatologia
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persistir pode ser necessario uma segunda intervencdo cirurgica para aumentar a
extensdo das lesdes prévias ou originar lesdes noutras areas cerebrais.?’

Esta abordagem tem riscos inerentes a propria intervencéo cirdrgica, estando
também descritos como eventuais efeitos adversos o surgimento de epilepsia,
alteracdes da personalidade, alteragcdes cognitivas, aumento de peso e incontinéncia

urinaria.?’

5. Conclusao

Apesar da depressao resistente ao tratamento ter uma prevaléncia consideravel na pratica
clinica actual e de para além disso, ser uma condi¢do extremamente debilitante que
comporta um grande peso para 0 doente e para a sociedade, ainda ha um longo caminho a

percorrer no seu estudo.

Foram propostas varias definicGes e modelos de estadiamento de resisténcia, ndo existindo
no entanto uma definicao universal, considerando-se de uma forma geral que quando nédo
ocorre uma resposta adequada a pelo menos 2 antidepressivos distintos estamos perante
um caso de resisténcia ao tratamento. Um maior consenso sobre esta temética seria

vantajoso tanto para a investiga¢do futura como para a clinica.

A etiologia e patogénese da depressao resistente ndo é conhecida, parecendo haver um
contributo multifactorial. Existem muitas teorias e inUmeros factores biol6gicos, genéticos
e clinicos foram associados a resisténcia a terapéutica, mas muitos carecem ainda de

evidéncia cientifica mais consistente.

Para o tratamento desta patologia estdo disponiveis estratégias farmacolégicas, que passam
pela optimizacdo, potenciacdo, combinacdo ou substituicdo do antidepressivo ineficaz e
ainda estratégias ndo farmacologicas, como alterac6es de estilos de vida, psicoterapia e em
ultimo caso, técnicas de neuromodulacdo. Tém surgido avan¢os com o desenvolvimento
de farmacos com diferentes alvos-terapéuticos e de novas terapias de estimulacéo cerebral,
0s quais ttm mostrado resultados promissores. Infelizmente, muitas das intervencdes
terapéuticas existentes sdo baseadas em dados limitados ou em resultados preliminares que

ndo permitem tirar conclusdes definitivas de eficacia e seguranca. Consequentemente, €
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fundamental investir na realizacdo de mais estudos controlados, com amostras mais

alargadas e com seguimento de curto e longo-prazo.
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