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RESUMO

A depressdo resistente ao tratamento (TRD) é uma
forma grave de depressdo que ndo responde a
multiplos tratamentos antidepressivos, afetando
gravemente a qualidade de vida. Técnicas como
ECT e neuromodulacdo t€ém mostrado eficacia, mas
apresentam riscos de recaida e resultados
inconsistentes. Intervencdes ndo farmacologicas,
incluindo mudangas no estilo de vida e
sensibilizadores de insulina, também sdo
promissoras. A TRD representa um desafio
significativo, com altos custos econdémicos e
sociais, demandando abordagens terapéuticas
inovadoras. Assim, com o crescente corpo de
literatura sobre o manejo da depressao resistente ao
tratamento, com abordagens farmacologicas e ndo
farmacologicas em pacientes com depressdo
refratéria, foi possivel a realizacdo de uma revisdo
integrativa de literatura por meio da plataforma
pubmed, com selecdo e analise criteriosa dos
artigos, a fim de revisar e analisar as evidéncias
atuais sobre o tratamento aos casos refratarios e os

1 INTRODUCAO

impactos nos desfechos clinicos dos pacientes.
Nesta revisao foi identificado que a resisténcia ao
tratamento (TRD) ¢ caracterizada por um
diagndstico  psiquiatrico  correto, tratamento
adequado em dose e duragdo, e resposta sintomatica
insatisfatoria, associada a comprometimento
funcional e altos custos. Apesar do crescente
interesse, a pesquisa sobre TRD ¢ ainda
insuficiente. As definigbes de TRD sao
inconsistentes, complicando a comparacdo entre
estudos. Atualmente, a clozapina ¢ a tunica
medicagdo aprovada como monoterapia, enquanto
novas intervengdes estdo em investigacdo. A
Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) e
técnicas de neuromodulacdo como a Estimulagdo
Magnética Transcraniana (EMT) mostram eficacia,
mas a alta taxa de recaida e a falta de biomarcadores
especificos continuam sendo desafios.

Palavras-chave: Tratamento, Depressado
Resistente, Farmacoldgico, Nao Farmacologico.

A depressdo resistente ao tratamento (TRD) ¢ uma forma grave de transtorno depressivo maior

(TDM) caracterizada pela falta de resposta satisfatoria a multiplas tentativas de tratamento

antidepressivo. A definicdo mais comum considera que TRD ocorre quando o paciente nao responde

adequadamente a pelo menos dois tratamentos antidepressivos com dose e duragdo adequadas. Essa

condicdo ¢ associada a alta gravidade dos sintomas, aumento do risco de suicidio e impacto negativo

significativo na qualidade de vida. A identificacdo de TRD pode ocorrer apds tentativas de tratamento

com antidepressivos, psicoterapia e, em alguns casos, eletroconvulsoterapia (ECT) (Diaz, 2021). Dessa

maneira, a depressdo ¢ uma condigdo mental prevalente, afetando globalmente mais de 264 milhdes

de pessoas e representando a principal causa de incapacidade. Aproximadamente 25% dos pacientes

com transtorno bipolar sofrem de depressdo bipolar resistente ao tratamento (TRBD). A depressao

resistente ao tratamento (TRD) ocorre em cerca de 50-60% dos adultos e 40% dos adolescentes com

TDM. A carga econdmica ¢ significativa, com TRD resultando em custos médicos 40% maiores e

impacto consideravel na qualidade de vida e funcionalidade. Durante a pandemia de COVID-19, a

carga de DALY (anos de vida ajustados por incapacidade) para TDM aumentou em 28%, afetando

desproporcionalmente mulheres e jovens (Howes et al.,2021).
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O diagnostico de TRD ¢ feito quando pacientes com TDM nao respondem adequadamente a

um ou mais tratamentos antidepressivos. A probabilidade de remissdao diminui com cada tentativa
consecutiva de tratamento, apresentando taxas de remissdo de 63%, 44%, 38% e 33% apoOs uma a
quatro tentativas de tratamento. Estudos de neuroimagem identificam anomalias em areas cerebrais
associadas a depressdo, como o cortex pré-frontal, cortex cingulado anterior, hipocampo e amigdala.
A hiperconectividade de certos circuitos cerebrais tem sido associada a TRD, mas as caracteristicas
neurobioldgicas especificas que definem a resisténcia ao tratamento apos multiplos tratamentos ainda
nao estdo totalmente compreendidas (Belay et al.,2023).

Dentre os métodos terapé€uticos, tem-se que a terapia Eletroconvulsiva (ECT) é uma
intervengdo reconhecida como segura e eficaz para episddios depressivos graves e resistentes ao
tratamento. Realizada sob anestesia geral, a ECT induz atividade epiléptica controlada no cérebro. A
eficacia da ECT ¢ alta, com taxas de resposta inicial de 74,2% para transtorno depressivo maior (TDM)
unipolar e 77,1% para bipolar. Contudo, até 84% dos pacientes podem sofrer recaida nos primeiros
seis meses apods o tratamento. Para prevenir recaidas, recomenda-se a continuidade da farmacoterapia,
a combinagdo com antidepressivos e litio, e a ECT de continuacdo (c-ECT), que reduz a taxa de recaida
para 37,2%. Novas abordagens como o treinamento de controle cognitivo (CCT) tém mostrado
potencial para melhorar fungdes cognitivas e sintomas depressivos, oferecendo beneficios adicionais
(Zakhour et al., 2020).

Além disso, no campo da neuromodulacdo, as técnicas ndo invasivas incluem a terapia
magnética de convulsdo (MST), e a estimulacio magnética transcraniana (TMS) em suas varias
formas, como repetitiva, acelerada e profunda, além da estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC). Essas técnicas sdo promissoras, mas apresentam eficacia varidvel e resultados
inconsistentes. Entre as técnicas invasivas, destacam-se a estimulacdo cerebral profunda (DBS) e a
estimulagdo do nervo vago (VNS), que envolvem a implantacao de eletrodos para modular a atividade
cerebral. Embora ambas mostram beneficios, os resultados sdo inconsistentes (Scott et al., 2022).
Intervengdes ndo farmacologicas também tém se mostrado uteis. Mudangas no estilo de vida, como
exercicios fisicos, dietas saudaveis, exposi¢do a luz solar e suplementacdo de vitaminas e minerais,
podem melhorar a sensibilidade a insulina e a resposta ao tratamento antidepressivo. Estudos sugerem
que a resisténcia a insulina pode afetar a eficacia dos antidepressivos, e sensibilizadores de insulina,
como a pioglitazona, mostraram ser eficazes na melhoria da resposta ao tratamento antidepressivo.
Além disso, hd uma necessidade crescente de meta-analises de rede (NMA) para comparar a eficacia

e aceitabilidade das diferentes terapias de neuromodulacdo para depressao resistente ao tratamento
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(TRD). Estudos anteriores sobre esse tema enfrentam limitagdes, como tamanhos de amostra pequenos

e a falta de comparagdo direta entre diferentes modalidades de tratamento (Patrick et al., 2024).

2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Investigar as diferentes abordagens farmacologicas e ndo farmacoldgicas no manejo da
depressao resistente ao tratamento, avaliando a efic4cia, seguranga e impacto na qualidade de vida dos

pacientes com depressao refrataria.

2.2 ESPECIFICOS

) Analisar a eficacia de terapias farmacolodgicas, como antidepressivos, antipsicoticos e
moduladores do humor, em pacientes com depressao resistente.

° Investigar o impacto das terapias ndo farmacoldgicas, como estimulagdo magnética
transcraniana (EMT), eletroconvulsoterapia (ECT) e psicoterapia cognitivo-
comportamental, no controle dos sintomas de depressao refrataria.

° Comparar os efeitos adversos associados a tratamentos farmacoldgicos e nao

farmacoldgicos em pacientes com depressdo resistente ao tratamento.

3 METODOLOGIA

Para concretizar os objetivos tragados sobre o manejo da depressao resistente ao tratamento,
através de abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, essa investigagdo empregou uma
abordagem de revisdo integrativa da literatura médica. O corpus documental foi composto por uma
selecdo criteriosa de artigos na base de dados PubMed, além de consultas a periddicos cientificos
especializados.

A estratégia de busca contou com a utilizagdo dos descritores: “Treatment”, “Resistant
Depression”, “Pharmacological” e “ No pharmacological” através do operador booleano “AND”.
Desta busca, totalizaram-se 21 artigos selecionados, que posteriormente foram submetidos aos critérios
de selecdo. Os critérios para inclusdo no estudo foram “free full text” que respondiam a pergunta
norteadora deste trabalho, e publicados nos ultimos 5 anos. O tipo de desenho de estudo incluido foi
“Meta-analysis” e “Systematic review”. Foram incluidos artigos escritos em inglés e portugués. A
selecdo foi realizada de forma independente por dois revisores, e qualquer discordancia foi resolvida

por consenso. A partir dos 21 artigos selecionados foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:
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artigos duplicados, artigos que abordavam de forma muito ampla a tematica em questao, artigos sem
aprofundamento cientifico sobre o manejo da depressdo resistente ao tratamento como foco da
pesquisa. Em seguida, apo6s a aplicagdo dos critérios de selegdo, com base na leitura dos titulos,
objetivos e resumos dos artigos, foram selecionados 17 artigos em que os objetivos respondiam a
pergunta norteadora deste trabalho, e submetidos a leitura minuciosa para coleta de dados, onde
posteriormente foram selecionados 11 artigos.

De acordo com o comité de ética 466/2012 o seguinte trabalho nio apresenta o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e ndo precisou de aprovagdo de um comité de ética e
pesquisa (CEP) para prosseguimento. Assim, os dados mencionados foram coletados dos artigos
selecionados e com armazenamento correto, seguindo os requisitos éticos necessarios de acordo com

alei.

4 RESULTADOS

4.1 A EFICACIA DE TERAPIAS FARMACOLOGICAS, COMO ANTIDEPRESSIVOS,
ANTIPSICOTICOS E MODULADORES DO HUMOR, EM PACIENTES COM DEPRESSAO
RESISTENTE

A depressdo resistente ao tratamento (DRT) representa um desafio significativo na pratica
clinica, com uma prevaléncia que varia entre 15% a 30% dos pacientes com transtorno depressivo
maior (TDM). Este estudo revisa a eficacia das principais intervencdes farmacologicas, como
antidepressivos, antipsicoticos € moduladores do humor, em pacientes que ndo respondem
adequadamente ao tratamento padrdo. A analise evidencia que, embora existam diversas opgdes
farmacologicas, a DRT continua sendo um obstaculo dificil de transpor, exigindo abordagens
multidimensionais e frequentemente o uso de combinacdes de medicamentos. Além disso, o impacto
dos efeitos colaterais e a necessidade de estratégias personalizadas sdo discutidos como componentes
essenciais no manejo da DRT (Diaz et al.,2021).

A depressdo maior ¢ uma condicdo prevalente que impacta profundamente a qualidade de vida
dos individuos afetados, sendo uma das principais causas de incapacidade global. O tratamento inicial
da depressao maior geralmente envolve o uso de antidepressivos, que sao eficazes para a maioria dos
pacientes (Howes, 2021). No entanto, uma porcentagem consideravel de pacientes nao responde
adequadamente a esses tratamentos, levando ao que ¢ conhecido como depressdo resistente ao
tratamento (DRT). A DRT ¢ definida como a falha em alcangar uma resposta clinica satisfatéria apds

a administra¢ao de, pelo menos, dois antidepressivos de diferentes classes em doses terapéuticas
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adequadas e por um periodo suficiente. Este cendrio clinico complexo levanta a necessidade de

explorar estratégias farmacoldgicas alternativas, incluindo o uso de antipsicéticos e moduladores do

humor como adjuvantes ou em combina¢do com antidepressivos (Diaz et al., 2021).

4.1.1 Antidepressivos na Depressao Resistente

Os antidepressivos sao a base do tratamento para o transtorno depressivo maior (TDM), mas
sua eficécia na depressao resistente ¢ frequentemente limitada. Entre os antidepressivos mais utilizados
estdo os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacido de
serotonina e noradrenalina (IRSN). Estes medicamentos atuam principalmente aumentando a
disponibilidade de neurotransmissores como a serotonina e a noradrenalina no cérebro, o que se
acredita estar relacionado ao alivio dos sintomas depressivos. No entanto, a resisténcia ao tratamento
ocorre em uma parte significativa dos pacientes, levando a necessidade de estratégias de otimizagao,
como o aumento da dose, troca de medicamentos, ou adi¢do de outros antidepressivos. Uma das
abordagens comuns inclui a combinagdo de ISRS ou IRSN com antidepressivos triciclicos, como a
amitriptilina, ou com agentes como a mirtazapina, que possui um mecanismo de acdo diferente,
atuando tanto na serotonina quanto na noradrenalina (Belay et al., 2023).

Estudos indicam que a combinagdo de diferentes classes de antidepressivos pode aumentar a
eficdcia do tratamento em pacientes com DRT, embora isso também possa aumentar o risco de efeitos
colaterais, como a sindrome serotoninérgica. A personalizacdo do tratamento, considerando o perfil de
resposta e a tolerabilidade do paciente, € crucial para o sucesso terap€utico nessa populagao (Belay et

al., 2023).

4.1.2 Antipsicoticos como Adjuvantes na Depressao Resistente

Os antipsicoticos, especialmente os atipicos, t€ém se mostrado eficazes como adjuvantes no
tratamento da depressdo resistente. Medicamentos como a quetiapina, aripiprazol e olanzapina sdo
frequentemente usados para potencializar o efeito dos antidepressivos. Esses medicamentos agem em
varios sistemas de neurotransmissores, incluindo dopamina e serotonina, o que pode explicar sua
eficacia na modulacao dos sintomas depressivos em pacientes que nao respondem a antidepressivos
i1solados. A adigdo de antipsicoticos ao regime de tratamento tem sido particularmente util em pacientes
com depressao psicotica ou sintomas resistentes graves. Estudos randomizados e controlados indicam
que a quetiapina, por exemplo, pode melhorar significativamente os sintomas depressivos quando

adicionada a um ISRS ou IRSN, mesmo em pacientes sem sintomas psicoticos. A olanzapina, quando

340

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.2, n.3, 2024



combinada com fluoxetina, também mostrou eficacia em estudos com pacientes com DRT (Scott et

al., 2022). Contudo, o uso de antipsicoticos ndo esta isento de desafios. Os efeitos colaterais associados
a esses medicamentos, como ganho de peso, sedagdo, sindrome metabdlica e o risco de sintomas
extrapiramidais, exigem monitoramento rigoroso e consideracdo cuidadosa do risco-beneficio para
cada paciente. A decisdao de utilizar antipsicéticos deve ser baseada em uma avaliacdo criteriosa do

estado clinico do paciente e da resposta anterior ao tratamento (Scott et al., 2022).

4.1.3 Moduladores do Humor no Tratamento da Depressao Resistente

Os moduladores do humor, como o litio, lamotrigina e acido valproico, desempenham um papel
crucial no manejo de transtornos do humor, especialmente no transtorno bipolar. No contexto da
depressao resistente, esses agentes sdo frequentemente utilizados como adjuvantes para potencializar
os efeitos dos antidepressivos. O litio, em particular, tem um histérico bem documentado de eficacia
no tratamento da DRT. Sua capacidade de prevenir recaidas e potencializar o efeito dos antidepressivos
faz dele uma opg¢ao valiosa para pacientes que ndo respondem a tratamentos padrao. Estudos sugerem
que o litio pode aumentar a neurog€nese no hipocampo e¢ modular o sistema serotoninérgico,
contribuindo para sua eficacia na depressao resistente (Li et al., 2021).

A lamotrigina, outro modulador do humor, ¢ frequentemente escolhida por seu perfil de efeitos
colaterais mais favoravel em comparagao com o litio e o acido valproico. Além de estabilizar o humor,
a lamotrigina tem mostrado eficicia na prevencao de episoddios depressivos em pacientes com
transtorno bipolar, o que a torna uma opc¢ao atraente para pacientes com DRT, especialmente aqueles
com caracteristicas de bipolaridade.No entanto, a utilizacio de moduladores do humor também
apresenta desafios, como o risco de toxicidade com o litio e a necessidade de monitoramento constante
dos niveis sanguineos. Além disso, a eficacia desses agentes pode variar dependendo do subtipo de
depressao resistente e das caracteristicas individuais do paciente, reforcando a necessidade de uma
abordagem personalizada no manejo da DRT (Li et al., 2021).

A revisdo da literatura sobre as terapias farmacoldgicas para depressdo resistente revela que
ndo hd uma abordagem Unica e universalmente eficaz. O sucesso do tratamento muitas vezes depende
de uma combinacdo de estratégias, incluindo a otimizagdo da terapia antidepressiva, a adicdo de
antipsicoticos € o uso de moduladores do humor. Cada uma dessas abordagens tem suas proprias
vantagens e limitacdes, e a escolha do regime terapéutico deve ser baseada em uma avaliagdo
cuidadosa das caracteristicas individuais do paciente, incluindo a gravidade dos sintomas, a historia de

resposta a tratamentos anteriores, € a presenga de comorbidades (Li et al., 2021).
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42 O IMPACTO DAS TERAPIAS NAO FARMACOLOGICAS, COMO ESTIMULACAO
MAGNETICA TRANSCRANIANA (EMT), ELETROCONVULSOTERAPIA (ECT) E
PSICOTERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL, NO CONTROLE DOS SINTOMAS DE
DEPRESSAO REFRATARIA

4.2.1 Estimulacao Magnética Transcraniana (EMT)

A depressao refrataria, ou resistente ao tratamento, representa um desafio significativo na
pratica clinica, uma vez que muitos pacientes nido respondem adequadamente as intervengdes
farmacolodgicas tradicionais. Neste contexto, as terapias nao farmacoldgicas, como a Estimulacio
Magnética Transcraniana (EMT), a Eletroconvulsoterapia (ECT) e a Psicoterapia Cognitivo-
Comportamental (TCC), emergem como alternativas promissoras (Runia et al., 2022). A EMT ¢ uma
terapia ndo invasiva que utiliza campos magnéticos para estimular areas especificas do cérebro
associadas a regulagido do humor. E particularmente indicada para pacientes com depressdo que nio
respondem aos tratamentos farmacologicos tradicionais. A EMT age modulando a atividade neuronal,
especialmente no cértex pré-frontal dorsolateral, uma regido que estd frequentemente hipoativa em
pacientes com depressdo. Estudos clinicos demonstraram que a EMT ¢ eficaz na redu¢ao dos sintomas
depressivos em pacientes com depressdo refrataria. A EMT ¢ bem tolerada, com poucos efeitos
colaterais, como leve dor de cabega ou desconforto no local da aplicacdo. A eficicia da EMT ¢
comparavel a de outros tratamentos nao farmacoldgicos, como a ECT, mas com a vantagem de ter um
perfil de efeitos colaterais mais favordvel e menor impacto cognitivo. Além disso, a EMT tem sido
estudada em diversas modalidades, incluindo EMT repetitiva (EMTr) e EMT de alta frequéncia, cada
uma com caracteristicas especificas em termos de protocolo e eficacia. A personalizag¢do do tratamento,
com base nas caracteristicas individuais do paciente e na gravidade da depressdo, pode otimizar os

resultados da EMT (Runia et al., 2022).

4.2.2 Eletroconvulsoterapia (ECT)

A ECT ¢ uma das terapias ndo farmacologicas mais antigas e eficazes para o tratamento da
depressao refratdria, especialmente em casos graves ou onde ha risco iminente de suicidio. A ECT
envolve a indugdo de convulsdes controladas através da aplicacdao de correntes elétricas ao cérebro,
sob anestesia geral. Embora o mecanismo exato de acdo da ECT ndo seja completamente
compreendido, acredita-se que ela cause mudancas neuroquimicas significativas que resultam na

melhoria dos sintomas depressivos. A eficadcia da ECT em pacientes com depressao refrataria ¢ bem
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documentada, com taxas de resposta superiores a 70% em muitos estudos. A ECT ¢ particularmente

eficaz em casos de depressao psicotica e catatonica, onde outras intervengdes falharam. No entanto, a
ECT nio estd isenta de controvérsias, principalmente devido ao estigma associado ao tratamento e aos
potenciais efeitos colaterais, como perda de memoria e confusdo temporaria. Apesar dessas
preocupacdes, a ECT continua sendo uma opgao de tratamento valiosa, especialmente em situacdes
onde uma resposta rapida ¢ necessaria. O uso de técnicas modernas, como a ECT unilateral de baixa
dose, tem ajudado a minimizar os efeitos colaterais cognitivos, mantendo a eficacia do tratamento

(Patrick et al., 2024).

4.2.3 Psicoterapia Cognitivo-Comportamental (TCC)

A TCC ¢é uma abordagem psicoterapéutica amplamente utilizada que se baseia na identificacao
e modificacdo de padrdes de pensamento disfuncionais que contribuem para a manutengdo dos
sintomas depressivos. A TCC tem mostrado eficécia significativa no tratamento da depressao, tanto
em monoterapia quanto como adjuvante ao tratamento farmacoldgico. Em pacientes com depressao
refrataria, a TCC pode ser uma ferramenta poderosa para melhorar a resposta ao tratamento. Estudos
mostram que a combinagdo de TCC com farmacoterapia pode aumentar a eficacia do tratamento,
reduzindo os sintomas depressivos e prevenindo recaidas. A TCC também pode ser particularmente
util para abordar questdes relacionadas a adesdo ao tratamento e para ajudar os pacientes a
desenvolverem habilidades de enfrentamento que possam ser aplicadas a longo prazo (Patrick et al.,
2024). Além disso, a TCC tem a vantagem de ndo ter os efeitos colaterais associados as intervengdes
farmacoldgicas, tornando-a uma opgao segura e bem tolerada para muitos pacientes. A TCC pode ser
adaptada para abordar necessidades especificas, como depressdo comoérbida com ansiedade, ou em
populagdes especificas, como adolescentes e idosos (Patrick et al., 2024).

Cada uma dessas terapias - EMT, ECT e TCC - oferece beneficios Uinicos e pode ser escolhida
com base em varios fatores, incluindo a gravidade da depressdo, a presenca de comorbidades, e a
preferéncia do paciente. A EMT, por exemplo, ¢ uma op¢do menos invasiva com um bom perfil de
seguranga, adequada para pacientes que preferem evitar os efeitos colaterais mais intensos da ECT. A
ECT, por sua vez, permanece como a op¢ao mais eficaz para casos graves de depressao refrataria,
embora com o custo de um risco maior de efeitos colaterais cognitivos. A TCC, enquanto uma
intervengao psicoterapéutica, complementa as abordagens biologicas ao fornecer habilidades praticas
e estratégias de enfrentamento que podem ser mantidas apds o término do tratamento. No entanto, a

escolha da terapia ideal deve ser baseada em uma avalia¢dao individualizada, considerando tanto a
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eficacia quanto o impacto na qualidade de vida do paciente. A combinagao de diferentes terapias, como
TCC e EMT, também pode ser explorada para maximizar os beneficios € minimizar os riscos. As
terapias ndo farmacoldgicas desempenham um papel crucial no tratamento da depressdo refrataria,
oferecendo alternativas eficazes e seguras para pacientes que nao respondem as intervengdes
farmacologicas tradicionais. Embora cada terapia tenha suas vantagens e limitacdes, a personalizagao
do tratamento, baseada nas caracteristicas individuais do paciente, ¢ fundamental para o sucesso

terapéutico (Jeremiah et al., 2022).

4.3 OS EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E NAO
FARMACOLOGICOS EM PACIENTES COM DEPRESSAO RESISTENTE AO TRATAMENTO
4.3.1 Antidepressivos

Aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem adequadamente as intervengdes iniciais
para o tratamento do transtorno depressivo maior, sendo diagnosticados com depressdo resistente ao
tratamento (DRT). Nesses casos, sdo necessarias estratégias terapéuticas adicionais, que incluem tanto
a intensificagdo dos regimes farmacoldgicos quanto a introdugao de terapias ndo farmacologicas, como
a Eletroconvulsoterapia (ECT) e a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT). Embora essas
intervengdes possam ser eficazes, elas também estdo associadas a efeitos adversos significativos que
precisam ser considerados no planejamento do tratamento (Diaz, 2021). Os antidepressivos sdo a base
do tratamento para a depressdo, incluindo inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS),
inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos (ATCs) e
inibidores da monoamina oxidase (IMAO). No contexto da DRT, esses medicamentos sao
frequentemente usados em altas doses ou combinados com outros agentes para potencializar a eficacia
(Connor et al., 2023).

Os ISRSs e IRSNs sdo geralmente bem tolerados, mas podem causar efeitos colaterais como
nausea, insonia, disfun¢ao sexual, ganho de peso e sindrome de descontinuacdo. Em casos mais graves,
esses medicamentos podem aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condi¢do
potencialmente fatal caracterizada por hiperatividade neuromuscular, alteracdes autondmicas e
mudangas no estado mental. Antidepressivos Triciclicos (ATCs), como a amitriptilina e a nortriptilina,
sdo eficazes, mas possuem um perfil de efeitos adversos mais severo, incluindo sedacao, ganho de
peso, hipotensdo ortostatica, constipacao e risco de cardiotoxicidade. Esses efeitos limitam o uso de
ATCs, especialmente em pacientes idosos ou com comorbidades cardiovasculares. Inibidores da

Monoamina Oxidase (IMAO), como a fenelzina e a tranilcipromina, sio menos utilizados devido ao
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risco de interagdes alimentares e medicamentosas, que podem levar a crise hipertensiva. Outros efeitos

adversos incluem insonia, ganho de peso, hipotensao e disfungao sexual (Connor et al., 2023).

4.3.2 Antipsicdticos

Os antipsicoticos, particularmente os de segunda geracdo (antipsicoticos atipicos), sdo
frequentemente utilizados como adjuvantes no tratamento da DRT. Embora possam melhorar os
sintomas depressivos e tratar sintomas psicoticos, eles estdo associados a uma gama de efeitos
adversos. Muitos antipsicoticos atipicos, como a olanzapina e a quetiapina, estdo associados a ganho
de peso significativo, resisténcia a insulina, dislipidemia e aumento do risco de diabetes tipo 2. Esses
efeitos podem contribuir para o desenvolvimento de sindrome metabdlica, um fator de risco importante
para doengas cardiovasculares. Os antipsicoticos também podem causar efeitos extrapiramidais, como
acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. Esses efeitos sdo mais comuns com antipsicoticos de
primeira geracdo, mas podem ocorrer com os de segunda geragdo, especialmente em doses mais altas
ou com uso prolongado (Connor et al., 2023). Ademais, a sedagdo ¢ um efeito adverso comum dos
antipsicoticos, o que pode ser problematico para pacientes que ja apresentam sintomas de fadiga ou
anedonia. Além disso, alguns antipsicoticos podem prejudicar a fungdo cognitiva, exacerbando

dificuldades de concentragdo e memoria (Connor et al., 2023).

4.3.3 Efeitos Adversos dos Tratamentos Nao Farmacologicos
4.3.3.1 Eletroconvulsoterapia (ECT)

A ECT ¢ uma intervencao eficaz para DRT, especialmente em casos graves ou com risco de
suicidio. No entanto, os efeitos adversos associados @ ECT podem ser substanciais, afetando a
percepcao e a adesdo dos pacientes ao tratamento. A ECT ¢ frequentemente associada a efeitos
colaterais cognitivos, como amnésia retrograda e anterdgrada, confusdo pos-ictal e dificuldades de
memoria. Esses efeitos sdo geralmente temporarios, mas podem persistir em alguns pacientes,
especialmente com tratamentos repetidos. Os efeitos fisicos incluem dores de cabega, nduseas, mialgia
e, em casos raros, complica¢des cardiovasculares, como arritmias. A necessidade de anestesia geral

para a realizacao da ECT também aumenta os riscos associados ao procedimento (Velde et al., 2020).

4.3.3.2 Estimulacao Magnética Transcraniana (EMT)
A EMT ¢ uma opg¢do menos invasiva do que a ECT, com um perfil de efeitos adversos mais

favoravel. No entanto, alguns efeitos colaterais ainda podem ocorrer. Os efeitos adversos mais comuns
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da EMT incluem dor de cabeca ¢ desconforto no couro cabeludo no local da estimulacdo. Em casos

raros, a EMT pode induzir crises epilépticas, especialmente em pacientes com predisposi¢cao ou
historico de epilepsia. Ao contrario da ECT, a EMT tem um impacto minimo na func¢io cognitiva. No

entanto, alguns pacientes relatam fadiga ou leve confusdo apos as sessoes (Velde et al., 2020).

4.3.3.3 Psicoterapia Cognitivo-Comportamental (TCC)

A TCC, sendo uma intervengdo psicoterapéutica, ¢ geralmente bem tolerada e ndo possui os
efeitos adversos fisicos associados aos tratamentos farmacoldgicos ou neuromodulatdrios. No entanto,
alguns desafios podem surgir. Alguns pacientes podem mostrar resisténcia a TCC, seja por falta de
motivagdo, baixa adesdo ou dificuldades em internalizar as técnicas cognitivas. Isso pode levar a uma
percepcao de ineficacia do tratamento.: Embora a TCC seja projetada para melhorar a satide mental, o
processo de enfrentar pensamentos e emogdes dificeis pode ser desafiador e, em alguns casos, pode
inicialmente aumentar a ansiedade ou o desconforto emocional, especialmente em pacientes que
enfrentam traumas (Velde et al., 2020).

A escolha do tratamento para depressdo resistente ao tratamento deve equilibrar a eficacia
terapéutica com a tolerabilidade dos efeitos adversos. Enquanto os antidepressivos e antipsicoticos
oferecem beneficios significativos, os efeitos colaterais, especialmente os metabdlicos e neurolédgicos,
representam desafios importantes para a adesdo e a qualidade de vida dos pacientes. Por outro lado, as
terapias ndo farmacologicas, como a ECT e a EMT, oferecem alternativas eficazes, mas com seus
proprios riscos, particularmente em termos de efeitos cognitivos e neurologicos. A TCC, enquanto
psicoterapia, oferece uma opg¢ao segura, mas depende muito da adesdo e do engajamento do paciente
para ser eficaz. A individualizagdo do tratamento, considerando as caracteristicas especificas do
paciente e suas preferéncias, € essencial para otimizar os resultados € minimizar os impactos negativos
na qualidade de vida. A monitorizagdo continua e o ajuste das estratégias terapéuticas sao fundamentais

para garantir o equilibrio entre eficacia e seguranca no manejo da DRT (Connor et al., 2023).

4.4 Preditores e fatores de risco da depressao resistente ao tratamento

Entre os preditores mais frequentes, destacaram-se a depressao recorrente, maior duragdo da
doenga, insdnia, suicidio e ansiedade comdrbida. Doengas fisicas como problemas cardiovasculares,
dor e disfungdo da tireoide também foram frequentemente associadas a TRD. Demograficamente, a
idade mais jovem e o sexo feminino foram os fatores mais comuns. Os estudos mais rigorosos, como

os do grupo de pesquisa GSRD, identificaram a gravidade dos sintomas, o risco de suicidio, 0 numero
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elevado de episodios depressivos e o transtorno de ansiedade comorbido como os principais preditores
de TRD (Zakhour et al., 2020). Assim, comorbidades, especialmente a ansiedade, foram amplamente
relatadas, evidenciando a importancia de uma avaliacdo completa dos transtornos comorbidos. A
insénia ¢ a dor também surgiram como fatores importantes; a insOnia afeta a resposta aos
antidepressivos e a dor pode dificultar a adesdo ao tratamento, sendo a cetamina uma op¢ao promissora
para esses casos. Os preditores biologicos de TRD foram menos estudados e a pesquisa atual sobre
biomarcadores ainda estd em estdgio inicial. A revisdo encontrou apenas alguns estudos sobre
marcadores inflamatérios, indicando uma possivel area para futuras investigagcdes (Zakhour et al.,

2020).

5 CONCLUSAO

Apos a revisdo e andlise dos artigos, podemos concluir que a resisténcia ao tratamento (TRD)
¢ definida pela combinagdo de um diagndstico psiquiatrico correto, um tratamento adequado em termos
de dose e duracao, e uma resposta sintomatica insatisfatoria. Essa condi¢do ¢ comum em diversos
transtornos psiquiatricos e estd associada a um comprometimento funcional significativo e a altos
custos econdmicos e sociais. Apesar do aumento do interesse na pesquisa € na industria, a propor¢ao
de estudos dedicados a TRD ainda ¢ muito baixa em relacdo a sua carga. Além disso, a definicdo de
TRD ¢ frequentemente vaga e inconsistentes, variando entre diferentes transtornos e causando
heterogeneidade nos pacientes estudados, o que dificulta a comparacao entre os estudos. Portanto, ha
uma necessidade urgente de padronizagdo e operacionalizacao das definigdes de TRD para melhorar a
consisténcia e a eficacia das pesquisas.

Atualmente, existem apenas trés intervengdes farmacologicas licenciadas para TRD, com a
clozapina sendo a Unica aprovada como monoterapia. Outras medicagdes, como litio, aripiprazol e
quetiapina, sdo consideradas eficazes como intensificadores de tratamento, enquanto a eficacia do
brexpiprazol ¢ menos clara. Além disso, novas intervencdes estdo em fase de investigacdo. A Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) também tem mostrado ser uma abordagem promissora para
pacientes com TRD, com redugdes significativas nos sintomas observadas. No entanto, a eficdcia da
TCC em adolescentes ainda precisa ser mais bem estudada. Em termos de neuromodulagao, técnicas
como a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) repetitiva e bilateral demonstraram ser eficazes
no tratamento de TRD, sendo a EMT bilateral particularmente eficaz e bem aceita.

Além dos desafios no tratamento de TRD, a alta taxa de recaida continua sendo um problema

significativo, especialmente em pacientes tratados com ECT. O treinamento de controle cognitivo tem
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se mostrado promissor na redu¢do das taxas de recaida e na melhoria da aceitabilidade da ECT,
minimizando efeitos colaterais cognitivos.Em relagdo a custo-efetividade, a transferéncia de tarefas
para profissionais de satde leigos tem sido identificada como uma abordagem custo-efetiva para o
tratamento da depressdo em paises de baixa e média renda. No entanto, ainda hé lacunas nas evidéncias
sobre a eficacia dos tratamentos, especialmente em populagdes jovens € em cenarios comunitarios.

Por fim, a revisdo apresenta varias limitagdes que devem ser consideradas para aprimorar a
compreensdo ¢ eficdcia das estratégias terapéuticas. O tratamento da depressdo resistente (TRD)
enfrenta diversas limita¢des, incluindo a heterogeneidade entre pacientes e a falta de uma defini¢ao
uniforme. As op¢des farmacologicas sdo escassas e variam em eficacia, com a clozapina sendo a tnica
monoterapia aprovada. Embora terapias psicoldgicas como a Terapia Cognitivo-Comportamental
(TCC) possam ser eficazes, a resposta varia ¢ mais estudos sdo necessarios, especialmente para
populacdes especificas. Intervengdes de neuromodulacdo, como a Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT), mostram eficacia, mas enfrentam desafios de acessibilidade. A ECT ¢ eficaz
para casos graves, mas tem altas taxas de recaida e efeitos colaterais. Adicionalmente, o custo e a
acessibilidade sdo problematicos, especialmente em paises de baixa e média renda, e a falta de
biomarcadores especificos para TRD e limitagdes metodoldgicas na pesquisa destacam a necessidade
de abordagens mais personalizadas e de mais estudos para aprimorar os tratamentos.

Dedicamos este trabalho a todos os profissionais de satude e pesquisadores comprometidos com
o avanco do tratamento e manejo do paciente com transtorno depressivo refratario ao tratamento, cujo
trabalho arduo e dedicagdo tém contribuido para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida

dos pacientes.
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