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RESUMO

Objetivo: Relatar os principais aspectos que envolvem o Transtorno Depressivo Maior, incluindo
métodos diagnosticos e terapéuticos. Metodologia: Esta € uma revisdo sistematica focada em
compreender os aspectos essenciais do Transtorno Depressivo Maior. A pesquisa foi guiada pela
pergunta: “"Quais sao os principais sinais e sintomas do Transtorno Depressivo Maior, bem como quais
sdo os recursos diagnosticos e as abordagens terapé€uticas utilizadas na pratica clinica? *'. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed utilizando 5 descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 880 artigos, dos quais foram selecionados
17 para andlise. Resultados:. Esta revisdo sistematica explora avancos e desafios no manejo do
transtorno depressivo maior (TDM). Apesar dos progressos no entendimento dos sintomas e
tratamentos, as limitacdes metodologicas dificultam a distingdo entre sintomas prodromicos e
preexistentes. Os ISRSs e novos medicamentos, como a vortioxetina, apresentam eficacia comprovada,
especialmente na disfun¢do cognitiva, mas a resposta parcial ou auséncia de remissao ainda representa
um desafio. Estratégias adjuvantes e abordagens ndo farmacologicas, como exercicios e cronoterapia,
oferecem potencial complementar. Conclusdo: Futuros estudos devem priorizar metodologias robustas
e abordagens personalizadas, ampliando opgdes terapéuticas para melhorar resultados clinicos e
qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior. Diagnostico. Quadro Clinico. Tratamento.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno depressivo maior (TDM) ¢ um transtorno de humor que pode levar a um
sentimento de tristeza persistente e perda de interesse. A prevaléncia vitalicia de TDM esta entre 10—
20%. Estimativas recentes em 204 paises e territorios descobriram que a prevaléncia global e a carga
de TDM aumentaram 27,6% em 2020 devido a pandemia de COVID-19. O TDM ¢ a doenca mais
grave em anos de vida ajustados por incapacidade (4,3%) e ¢ estimado como a principal causa de
morbidade em todo o mundo até 2030 se essa tendéncia continuar. A etiologia do TDM ¢ multifatorial,
e fatores sociais, culturais, genomicos, de envelhecimento e outros fatores bioldgicos subjacentes
desempenham um papel (YIN et al., 2023).

Nos ultimos 30 anos, o transtorno depressivo maior permaneceu como uma das principais
causas de anos vividos com incapacidade, contribuindo significativamente para a carga global de
doenga e além disso, reduz a satisfacdo com a vida mais do que dividas, divorcios e diabetes e pode
contribuir para agravar comorbidades, incluindo doencas cardiacas, ansiedade e cancer. Embora
pessoas com transtorno depressivo maior frequentemente respondem bem a tratamentos
medicamentosos € psicoterapia,muitas sdo resistentes ao tratamento. Além disso, o acesso ao
tratamento para muitas pessoas com depressao ¢ limitado, com apenas 51% de cobertura de tratamento
para paises de alta renda e 20% para paises de baixa e média-baixa renda. Portanto, sdo necessarios
mais tratamentos baseados em evidéncias (NOETEL et al., 2024).

Diferentes classes de antidepressivos tém sido tipicamente usadas para tratar TDM, como
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina, inibidores de recaptagdo de serotonina e
noradrenalina, antidepressivos triciclicos e outros. Apesar disso, ainda ha um debate consideravel em
torno de sua eficicia e efetividade, particularmente considerando que aproximadamente 50% dos
pacientes ndo atingem a remissao com terapia de primeira linha. Consequentemente, a necessidade de
descobrir novos antidepressivos com eficacia tolerabilidade superiores no tratamento de TDM ¢é
crucial (LI et al., 2023).

Este artigo de revisdo sistemdtica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre o Transtorno Depressivo Maior. A intengdo ¢ proporcionar uma visao
abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre a condi¢do, mas também
identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigacdes e praticas clinicas. Ao oferecer uma
andlise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um recurso para profissionais
da saude, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizacdo das abordagens diagnosticas e

terapéuticas desse quadro.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica que busca compreender os principais aspectos clinicos
acerca do Transtorno Depressivo Maior (TDM) ,bem como demonstrar os principais métodos
terapéuticos utilizados no quadro. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questao
norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os principais sinais
e sintomas do Transtorno Depressivo Maior, bem como quais sdo os recursos e abordagens terapéuticas
utilizadas na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados 5 descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Depressive Disorder,
Major Depressive Disorder, Signs and symptoms, treatment and Antidepressants . A estratégia de busca
utilizada na base de dados PMC foi: Depressive Disorder AND treatment AND Antidepressants e
Depressive Disorder AND Major Depressive Disorder AND Signs and symptoms. Desta busca foram
encontrados 880 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de sele¢do. Os critérios de inclusao
foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a 2024 e que
abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo, observacionais e
experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que nao
atendiam aos demais critérios de inclusdo.

Apos a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 880 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdao foram selecionados 17 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 11 estudos para compor a coletanea.

3 RESULTADOS

Autor Principais Contribui¢des

Yin et al. | Prevaléncia vitalicia de TDM, aumento na prevaléncia global e carga do TDM devido a pandemia
de COVID-19, eficacia comparativa de diferentes classes de antidepressivos, riscos associados a
ISRS.

Noetel et | TDM contribui significativamente para a carga global de doenca, reduz a satisfagdo com a vida,
al. alta resisténcia ao tratamento, necessidade de mais tratamentos baseados em evidéncias;
recomendagdes de exercicio para tratamento da depressao.

Lietal. Debate sobre a eficacia e efetividade de diferentes classes de antidepressivos; eficacia da
vortioxetina em diferentes contextos; necessidade de novos antidepressivos com melhor eficacia e
tolerabilidade.
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Benasi;

Problemas metodologicos na avaliagdo dos sintomas prodromicos do TDM, descri¢do dos sintomas
Fava; Guidi

prodromicos mais comumente relatados.

Blumberg; Impacto do TDM no comprometimento cognitivo, presenga de déficits cognitivos apesar da
Vaccari remissao dos sintomas, relagdo com funcionamento psicossocial.
Mclnerney
Hoyniak et Associagdo entre TDM e problemas de sono, impacto dos distarbios do sono nos sintomas
al.

depressivos, importancia do tratamento da insonia.

Boschloo et

Eficécia dos ISRS em diferentes sintomas do TDM, impacto no humor deprimido e na ansiedade
al.

psiquica, limitagdes na resposta a outros sintomas.

Kishi et al. [ Riscos de nausea/vomito com desvenlafaxina e vortioxetina, eficacia e aceitabilidade de diferentes

antidepressivos na fase de manutengdo do TDM.

Schmidt et

Persisténcia de sintomas depressivos e anedonia durante o tratamento, necessidade de tratamentos
al.

adicionais direcionados a sintomas especificos para melhora da remisséo.

Seshadri et

Eficécia do aripiprazol como agente de aumento no tratamento do TDM, comparagdes com outros
al.

antipsicoéticos atipicos, efeitos colaterais e limitagdes de dados de seguranga a longo prazo.

Mitter et al.| Uso da privacdo do sono como tratamento para EDM, combinag@o com cronoterapia e terapia de

luz brilhante, beneficios € mecanismos subjacentes de efeito antidepressivo.

Fonte: Tabela criado pelo autor

4 DISCUSSAO

A avaliagdo da literatura sobre sintomas prodromicos de depressao unipolar ¢ dificultada por

uma série de problemas metodologicos. Um aspecto diz respeito ao tipo de medi¢do. Os sintomas
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subclinicos sdo, por definicdo, mais leves do que aqueles da sindrome clinica completa. Como

resultado, a capacidade de uma escala de classificagdo de discriminar entre diferentes grupos de
pacientes que sofrem da mesma doenga (por exemplo, pacientes internados e ambulatoriais
deprimidos) e de refletir mudangas em experimentos em terapéuticas, como a medida que os ensaios
de medicamentos nos quais os efeitos dos medicamentos sdo pequenos se tornam importantes.
Portanto, os pesquisadores podem empregar instrumentos inadequadamente sensiveis para avaliar a
sintomatologia. Além disso, a avaliagao dos sintomas prodrémicos pode se sobrepor aos tragos pré-
moérbidos. Uma modalidade para superar parcialmente essa sobreposi¢do ¢ incluir apenas os sintomas
com um inicio claro. Uma terceira questdo contaminante envolve a presenca de comorbidade, o que
pode complicar a identificagdo da sintomatologia prodromica. O DSM-5 ndo diferencia entre TDM
primario e secundario com base no desenvolvimento longitudinal da doenga, como ¢ feito na medicina
geral (por exemplo, hipertensdo primdria e secundaria). A distingdo entre os sintomas prodromicos de
um TDM e a sintomatologia preexistente pode, portanto, ficar confusa. Uma variedade de sintomas
prodromicos foram descritos. Ansiedade, tensdo, irritabilidade, energia reduzida, fadiga, disturbios do
sono e queixas somaticas estavam entre os sintomas prodromicos mais comumente relatados
(BENASI; FAVA; GUIDI, 2021).

O TDM ¢ caracterizado por uma mudanga acentuada no humor e/ou anedonia e pela presenca
de varias outras alteragdes psicofisioldgicas, como disturbios do sono, alteragdes no apetite, fadiga e
diminui¢do da capacidade de pensar ou se concentrar. Estima-se que o comprometimento cognitivo
afeta aproximadamente dois tercos dos individuos com TDM. O DSM-5 -caracteriza o
comprometimento cognitivo como dificuldade de pensar, concentrar-se ou tomar decisdes. No entanto,
comprometimentos em testes neuropsicoldogicos em populacdes com TDM também foram
demonstrados nos dominios de velocidade de processamento, atencdo, funcdo executiva,
aprendizagem e memoria com tamanhos de efeito moderados.Além disso, esses déficits permanecem
presentes apesar da remissdo total ou parcial dos sintomas de TDM (BLUMBERG; VACCARINO;
MCINERNEY, 2020).

Em particular, a disfun¢do executiva tende a persistir, o que pode contribuir para o
comprometimento psicossocial comumente experimentado por aqueles com TDM remitido. O
funcionamento psicossocial ¢ entendido como o grau em que os individuos interagem adequadamente
com seu ambiente em dominios didrios, ocupacionais e sociais. Estd bem estabelecido que os déficits
cognitivos no TDM estdo associados ao comprometimento do funcionamento psicossocial. Além disso,

estudos mostram uma relagdo positiva entre comprometimento cognitivo autorrelatado e perda de
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produtividade ocupacional, comprometimento do funcionamento social e redu¢ao do funcionamento
diario. Assim, ha fortes evidéncias sugerindo que o TDM estd associado a comprometimentos em
multiplos dominios cognitivos e que esses comprometimentos estdo notavelmente associados a
dificuldades no funcionamento psicossocial (BLUMBERG; VACCARINO; MCINERNEY, 2020).

Quase 90% dos adultos e 73% das criangas/adolescentes em idade escolar diagnosticados com
depressao grave relatam ter problemas de sono. Problemas de sono que acompanham a depressao grave
frequentemente assumem a forma de insdnia (dificuldade em iniciar ou manter o sono), hipersonia
(episodios de sono prolongados) ou insonia e hipersonia comoérbidas. A presenga de disturbios do sono
¢ um dos nove sintomas de depressdo grave descritos no manual diagnéstico e estatistico de transtornos
de saude mental presente na Quinta edicao (DSM-5) (HOYNIAK et al., 2021).

Em criancas/adolescentes em idade escolar, depressio maior e problemas de sono
concomitantes estdo associados a sintomas depressivos mais graves. Além disso, descobriu-se que
problemas de sono predizem o inicio de um episddio depressivo em adultos que sofrem de depressao
recorrente. Ao longo da vida, ha evidéncias de uma forte ligagcdo bidirecional entre sono e depressao,
bem como mecanismos neurobioldgicos comuns subjacentes tanto a disturbios do sono quanto a
sintomas depressivos Correspondendo a associagdo bidirecional entre problemas de sono e depressao,
a pesquisa sugere que problemas de sono afetam o tratamento da depressao. Em adultos e adolescentes,
individuos com depressao e problemas de sono concomitantes t€ém menos probabilidade de responder
ao tratamento para depressdo e problemas de sono sdo o sintoma residual mais comumente relatado
em depressdo com remissdo incompleta. Além disso, o tratamento da insdnia, como um complemento
aos tratamentos mais tradicionais para depressdo, leva a melhorias nos sintomas depressivos. Em
algumas pesquisas, o tratamento da depressdo pode até aliviar problemas de sono, embora ndo de
forma uniforme (HOYNIAK et al., 2021).

Tanto os tratamentos farmacoldgicos quanto os ndo farmacoldgicos sdo eficazes para o TDM,
no entanto, os medicamentos antidepressivos (ADs) continuam sendo a base do tratamento em
instituicdes médicas primarias e secundarias. Entre os ADs, ha muitos agentes diferentes disponiveis,
incluindo antidepressivos triciclicos (TCAs), inibidores da monoamina oxidase (IMAQ), inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina-noradrenalina
(IRSNss) e outros ADs mais novos. O uso de ADs esta crescendo globalmente, especialmente em paises
de alta renda, principalmente devido ao aumento do consumo de ISRSs e ADs mais novos. Os ISRSs
sdo geralmente mais bem tolerados do que os ATCs, embora a diferenga na eficacia seja pequena ou

insignificante. No entanto, comparagdes diretas forneceram descobertas inversas. A duloxetina, por
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exemplo, pode ter vantagem sobre os ISRSs em termos de eficacia. Além disso, os ISRSs e os IRSNs

individuais podem ter resultados variados (YIN et al., 2023).

Os ISRS sdo tratamentos de primeira linha para TDM; no entanto, esses medicamentos
funcionam lentamente e, em alguns pacientes, podem nem mesmo funcionar. O escitalopram, um dos
ISRS, ¢ o representante dos antidepressivos atualmente usados em termos de seguranca e eficacia. Os
inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (por exemplo, fluoxetina e sertralina) foram
amplamente associados a efeitos colaterais gastrointestinais e sexuais e alto risco de hiponatremia, mas
com menor risco de efeitos anticolinérgicos e sedativos. No entanto, o risco de prolongamento do
intervalo QTc variou entre os inibidores seletivos de recaptacao de serotonina, com o citalopram
conferindo o maior risco ¢ a sertralina o menor (YIN et al., 2023).

Est4d bem estabelecido, a partir de varios ensaios clinicos, bem como da experiéncia clinica,
que o efeito antidepressivo dos ISRS leva algumas semanas para surgir e varias semanas para se
desenvolver completamente. No entanto, quando a pontuacao da soma de diferentes itens em uma
escala de classificacdao ¢ usada como uma medida de resposta, como € comum em ensaios clinicos,
informagdes uteis sobre as respostas de sintomas individuais e sua inter-relacio podem ser
negligenciadas. A principal descoberta ¢ que apenas dois efeitos dos ISRSs, ou seja, no humor
deprimido e na ansiedade psiquica, parecem ser diretos, pois ndo poderiam ser explicados por nenhum
outro efeito especifico do sintoma; isso esta de acordo com um estudo de rede recente sobre a eficacia
especifica do sintoma dos ISRSs em relagdo a terapia cognitivo-comportamental. Esses dois efeitos
diretos sobre os sintomas afetivos ja comecaram nas primeiras semanas € aumentaram gradualmente
durante o periodo de 6 semanas. Curiosamente, nenhum efeito direto substancial a favor dos ISRSs foi
encontrado para nenhum dos outros sintomas em nenhuma das avaliagdes de acompanhamento. Isso
pode sugerir que principalmente as melhorias nos sintomas afetivos desempenham um papel central
na resposta ao tratamento com ISRSs (BOSCHLOO et al., 2023).

A desvenlafaxina e a vortioxetina foram associadas a um risco de ndusea/vomito em adultos
com TDM na fase de manuten¢do, bem como na fase aguda. A eficicia, aceitabilidade, tolerabilidade
e seguranca do tratamento de TDM na fase de manutencdo devem ser cuidadosamente consideradas,
pois os tratamentos prescritos para um episodio depressivo agudo sdo normalmente continuados na
manutengdo. Os resultados de uma meta-analise de rede de adultos com TDM agudo também
revelaram que a desvenlafaxina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina tiveram boa eficicia e

aceitabilidade (KISHI et al., 2023).
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Embora a troca de antidepressivos € o uso de tratamentos adjuvantes possam melhorar a

resposta, quase 40% dos pacientes permanecem sintomaticos e ndo conseguem atingir a remissao,
apesar de varios ensaios de tratamento. Durante o tratamento, a persisténcia dos principais sintomas
depressivos, incluindo anedonia, leva a um maior tempo para a remissao, reduz a chance de atingir a
recuperagao total e aumenta a vulnerabilidade dos pacientes com TDM a futuros episddios depressivos.
Além disso, os déficits de processamento de recompensa em pacientes com TDM contribuem para o
comprometimento funcional, o que supostamente contribui para a anedonia persistente e prolongada.
Tratamentos adicionais, direcionados a esse sintoma depressivo central, sdo necessarios para pacientes
com resposta parcial ou nenhuma resposta aos antidepressivos atuais (SCHMIDT et al., 2024).

O novo antidepressivo multimodal vortioxetina modula vérios sistemas de neurotransmissores
modulando diretamente receptor de serotonina e inibindo o transportador de serotonina. Muitos ensaios
clinicos randomizados (ECRs) sob condi¢des ideais e meta-analises baseadas em ECRs confirmaram
que a eficacia da vortioxetina em adultos ¢ comparavel a da maioria dos outros antidepressivos. Além
disso, a vortioxetina demonstrou eficicia significativa em pacientes com TDM e historico de trauma,
reduzindo o risco de recaida e melhorando os sintomas de depressao e ansiedade ¢ o funcionamento
geral. Em pacientes com TDM e altos niveis de ansiedade, a vortioxetina (em doses didrias de 5 a 20
mg) foi uma opgao de tratamento eficaz para reduzir os sintomas depressivos e de ansiedade (LI et al.,
2023).

Cada vez mais, o comprometimento cognitivo foi considerado um déficit central em pacientes
com TDM e ¢ altamente prevalente. Mesmo durante as fases de remissdo do TDM, alguns sintomas
residuais, notavelmente nos dominios da func¢do executiva e da aten¢do, muitas vezes persistem
independentemente. A vortioxetina € o primeiro tratamento aprovado pela FDA especificamente para
disfungdo cognitiva no TDM, e evidéncias crescentes, incluindo o presente estudo, apoiaram seus
beneficios clinicos significativos na fun¢do cognitiva. Uma meta-analise de ECRs confirmou que tanto
10 quanto 20 mg de vortioxetina aumentaram significativamente as pontuagdes do teste de Substituicao
de Simbolos de Digitos e diminuiram as pontuagdes do Questionario de Déficits Percebidos-Depressao
em pacientes com TDM e disfuncdo cognitiva. Além disso, a vortioxetina demonstrou influéncias
positivas na velocidade psicomotora, na recordacdo tardia e em multiplos dominios cognitivos,
incluindo ateng¢do, orientagcdo, fun¢do executiva e concentragdo. Acredita-se que o mecanismo de
melhora cognitiva esteja relacionado a elevacdo induzida pela vortioxetina da serotonina, niveis e

modulacdo direta dos receptores de serotonina. No entanto, mais estudos longitudinais em larga escala
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do mundo real sdo necessarios para validar essas descobertas, pois viés potencial e confusdo podem

afetar os resultados dos estudos incluidos nesta meta-analise (LI et al., 2023).

O estudo Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR-D) foi um teste de
eficacia pragmatica em que individuos com depressdo que ndo atingiram a remissdo do citalopram
foram alternados sequencialmente ou aumentados com estratégias alternativas de medicacdo. Este
estudo demonstrou a eficacia de uma abordagem de tratamento flexivel que incluiu estratégias de
aumento com medicamentos como mirtazapina, buspirona, bupropiona, litio, triiodotironina e
nortriptilina se os pacientes nao obtivessem resposta adequada ao tratamento. Estratégias de aumento
de medicamentos antipsicoticos atipicos usando olanzapina, quetiapina e aripiprazol também
demonstraram resultar em melhores resultados depressivos em estudos controlados randomizados com
duracdo de 6 a 12 semanas. No entanto, a olanzapina e a quetiapina estdo associadas a um risco
significativo de ganho de peso e sedacgdo, tornando-as menos desejaveis para terapia de manutengao a
longo prazo.O aripiprazol é um medicamento antipsicotico atipico que foi aprovado pela Food and
Drug Administration dos EUA como um adjuvante para TDM em 2007.0 aripiprazol ¢ unico em seu
mecanismo de acdo como um agonista parcial dos receptores de dopamina D2, D3 e serotonina 5-
HT1A e um antagonista dos receptores 5S-HT2A. Ensaios clinicos randomizados (ECRs) de aripiprazol
investigando sua eficadcia como um agente de aumento para depressdo por um curto periodo (6 a 8
semanas) mostrou maiores taxas de resposta em comparagdo ao controle. Os efeitos colaterais mais
comuns relatados nestes estudos incluiram acatisia, fadiga e ganho de peso. Ha escassez de dados sobre
a seguranga ¢ eficacia do aripiprazol como estratégia de aumento de manutengdo para TDM
(SESHADRI et al., 2021).

O exercicio pode ser um complemento eficaz ou uma alternativa aos medicamentos e a
psicoterapia. Além dos beneficios para a saide mental, o exercicio também melhora uma série de
resultados fisicos e cognitivos. As diretrizes de pratica clinica nos EUA, Reino Unido e Australia
recomendam a atividade fisica como parte do tratamento para a depressao, mas essas diretrizes nao
fornecem recomendacdes claras e consistentes sobre a dose ou modalidade de exercicio. As diretrizes
britdnicas recomendam programas de exercicios em grupo e oferecem recomendagdes gerais para
aumentar qualquer forma de atividade fisica,a Associacao Psiquidtrica Americana recomenda qualquer
dose de exercicio aerdbico ou treinamento de resisténcia. E as diretrizes australianas e neozelandesas
sugerem uma combina¢do de exercicios de forca e aerdbicos vigorosos, com pelo menos duas ou trés

sessoes semanais (NOETEL et al., 2024).

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.2, n.5, 2024 735



A Organizagao Mundial da Satde recomenda atividade fisica para todos, incluindo aqueles

com condig¢des cronicas e deficiéncias, mas nem todos podem acessar o tratamento facilmente. Muitos
pacientes podem ter barreiras fisicas, psicoldgicas ou sociais & participacdo. Ainda assim, algumas
intervengdes com poucos custos, efeitos colaterais ou barreiras pragmaticas, como caminhada e
corrida, sdo eficazes entre pessoas com diferentes caracteristicas pessoais, gravidade da depressao e
comorbidades. Aqueles que podem podem querer escolher exercicios mais intensos em um ambiente
estruturado para diminuir ainda mais os sintomas de depressdo. Os sistemas de saide podem querer
fornecer esses tratamentos como alternativas ou adjuvantes a outras intervengdes estabelecidas (terapia
cognitivo-comportamental, ISRSs, a0 mesmo tempo em que atenuam os riscos a saude fisica
associados a depressdo. Portanto, modalidades de exercicios eficazes podem ser consideradas
juntamente com essas intervengdes como tratamentos essenciais para a depressdo (NOETEL et al.,
2024).

A privacao do sono (também conhecida como “terapia de vigilia”) ¢ definida como um periodo
de vigilia imposta (que pode ser total ou parcial em relagdo a superacdo de um ciclo circadiano). A
privagdo do sono (DS) tem sido aceita como um tratamento para episoédios depressivos maiores (EDM)
desde a década de 1970. Houve muitos estudos de caso e estudos observacionais, mas poucos ensaios
clinicos randomizados (ECRs) e vérias revisdes sistemadticas recentes de metodologias precarias e de
baixa qualidade. Uma revisdo amplamente citada afirmou uma taxa de resposta de 50 a 80% para SD
em MDE usando apenas dados ndo controlados dentro do sujeito, portanto, essas conclusdes
provavelmente sao tendenciosas devido a falta de um grupo de comparagao adequado. Cada vez mais,
o SD ¢ combinado com o avango da fase do sono e a terapia de luz brilhante (BLT) como um pacote
de cronoterapia com base na hipotese de que isso redefinird e estabilizard a ritmicidade circadiana
(MITTER et al., 2022).

Uma meta-analise recente da cronoterapia para o tratamento rapido da depressdo encontrou
beneficios para a cronoterapia que incluia SD em 5 a 7 dias, mas demonstrou um tamanho de efeito
menor em RCTs do que em séries de casos abertas (33% em vez de 62% dos pacientes foram relatados
como respondedores). Embora os mecanismos subjacentes ao potencial efeito antidepressivo da DS
tenham recebido aten¢do limitada - e permanegam mal compreendidos - varias vias putativas foram
sugeridas. Sabe-se, por exemplo, que a vigilia prolongada aumenta a excitabilidade cortical, a liberagcao
de glutamato e a forga sinaptica liquida. Naqueles com depressao, a DS pode servir para mudar a janela
de indugdo plasticidade sindptica para um tempo mais otimizado, compensando a forca sindptica

atenuada ou deficiente durante periodos tipicos de vigilia e, subsequentemente, impulsionando uma
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melhora aguda no humor. Pequenos estudos mostraram aumento de marcadores de neuroplasticidade
ap6s DS na depressao, incluindo niveis séricos elevados de fator nervoso derivado do cérebro (BDNF)
e indutibilidade alterada da plasticidade associativa cortical usando estimulag¢do transmagnética. O
foco no aumento da forga sindptica como um mecanismo corretivo sugere um papel potencial para a
interrupcao seletiva da atividade de onda lenta durante o sono em pessoas com depressao, para prevenir
areducao da escala sinaptica durante a noite e a diminui¢ao da forga sindptica liquida (MITTER et al.,

2022).

5 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica destaca os principais avangos ¢ desafios relacionados a
avaliagdo, manejo e tratamento do transtorno depressivo maior (TDM). Apesar dos avangos no
entendimento dos sintomas prodromicos, cognitivos e fisicos, a literatura ainda enfrenta limitagdes
metodoldgicas que dificultam a padroniza¢do dos instrumentos de avaliacdo e a distingdo entre
sintomas preexistentes e prodromicos. Os tratamentos farmacoldgicos permanecem como base do
manejo, com énfase nos ISRSs e novas opgdes, como a vortioxetina, que trazem beneficios
significativos, especialmente no tratamento da disfuncdo cognitiva. No entanto, uma eficacia limitada
em pacientes com resposta parcial ou auséncia de resposta evidencia a necessidade de abordagens
terapéuticas mais direcionadas, incluindo estratégias adjuvantes e op¢des ndo farmacologicas, como a
atividade fisica e a cronoterapia

A integracdo de abordagens terapéuticas personalizadas, considerando os dominios cognitivos
e funcionais, ¢ essencial para melhorar os resultados no TDM. Futuros estudos devem focar em
metodologias robustas e andlises longitudinais para aprofundar o entendimento dos mecanismos
subjacentes e ampliar as possibilidades de tratamento, especialmente para pacientes resistentes as
terapias convencionais. Assim, esta revisao contribui para a fundamentagao de praticas clinicas mais

eficazes e para o direcionamento de pesquisas
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