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1. Resumo

Este trabalho de conclusão do curso apresenta uma revisão qualitativa reflexiva sobre o estado
da arte no tratamento da depressão e sua aplicação no sujeito subjetivo. A revisão aborda a
fisiopatologia da depressão, as estratégias farmacológicas para acelerar a resposta dos
antidepressivos e potencializar a resposta aos antidepressivos, incluindo troca de
medicamentos, combinação de antidepressivos e associação de agentes potencializadores. A
revisão também discute a cetamina, um agente que produz uma resposta imediata e eficaz no
tratamento do comportamento suicida, e o envolvimento do sistema nociceptivo na
fisiopatologia da depressão.

A revisão apresenta um paradigma que descreve a possibilidade de atuação simultânea em
três janelas de tempo de resposta terapêutica no tratamento da depressão: imediata, rápida e
lenta, e discute os agentes farmacológicos com as respectivas propriedades. Além disso, a
aborda a importância de maximizar os efeitos terapêuticos e as taxas de remissão
farmacologicamente, para além de estratégias cognitivas, comportamentais ou discursivas.
Analisa também o impacto real de tais otimizações no próprio autor ao longo de sua
experiência pessoal e acadêmica.

Esta revisão conclui que a cetamina, um agente que produz uma resposta imediata e eficaz no
tratamento do comportamento suicida, pode ser um importante fator na redução do impacto da
depressão na sociedade, modificando desfechos como suicídio e perda de funcionalidade.
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1. Epígrafe

“Como melancólico convicto, posso
testemunhar que o melhor e talvez o
único antídoto para a melancolia é a
ação. Contudo, como a maioria dos
melancólicos, também sofro de
preguiça” - Eduardo Abadia
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4. Biofenomenologia da Melancolia: uma reflexão sobre o estado
da arte no tratamento da depressão e sua aplicação no sujeito
subjetivo

4.1. Fisiopatologia da Depressão

Tanto a Depressão quanto o suicídio apresentam Fisiopatologia complexa, envolvendo
múltiplas hipóteses baseadas em mecanismos Farmacológicos, estudos de Neuroimagem e
modelos animais 1–12 . Além disso, a literatura sugere a existência de variabilidade nas vias e
circuitos neurais alterados de acordo com as diferentes apresentações clínicas da Depressão
13–15 . Apesar disso, inúmeras intervenções Farmacológicas e Psicoterapêuticas resultam em
grupos semelhantes de processos biológicos intermediários 16–18 . Esse fenômeno sugere a
existência de importantes interseções entre os modelos fisiopatológicos da Depressão, que se
relacionam por meio de processos etiológicos sofisticados e interdependentes, apoiados por
mecanismos como neurogênese, neuroplasticidade, sinaptogênese, inflamação e regulação
epigenética 4 .

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na depressão:

Legenda: As hipóteses propostas e seus alvos farmacológicos são mostrados no oval superior. Os processos
biológicos envolvidos na etiologia da depressão estão listados no oval médio. O oval inferior representa depressão
com cores diferentes que retratam a heterogeneidade na etiologia e manifestação clínica fenotípica da doença.
Exemplos de relações entre diferentes mecanismos de intervenção, modificação da etiologia envolvida e forma
clínica da doença são mostrados em linhas pontilhadas 4 .

Um dos modelos iniciais sobre a fisiopatologia da depressão relacionou os baixos níveis de
serotonina (5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA) no sistema nervoso central (SNC), ou a
regulação positiva de seus níveis pré e pós-sinápticos. receptores com surgimento de sintomas
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depressivos 13,19–21 . As evidências sobre a eficácia de antidepressivos que inibem os
transportadores de monoaminas ou a própria monoamina oxidase (IMAO) 13 e também por
diferentes estudos clínicos e pré-clínicos que demonstraram a ação antidepressiva de
agonistas de receptores da família 5-HT1a 20 , D2 e D3 22–24 , e antagonistas de vários
receptores monoaminérgicos, como 5-HT2a/b/c, 5-HT3, 5-HT7 e α2 20 sustentam, do ponto de
vista teórico, esse modelo. Além disso, diferentes estudos demonstraram que a depressão com
características atípicas, marcada pela presença de anedonia, apatia e hipersonia, está mais
relacionada à desregulação dopaminérgica, enquanto a depressão com características
emocionais, incluindo sentimentos de culpa, ansiedade e irritabilidade, está mais associada a
desregulação serotoninérgica 13,25–28 . Os circuitos noradrenérgicos estão simultaneamente
envolvidos na fisiopatologia desses dois conjuntos de sintomas, com envolvimento secundário,
mas não menos expressivo, em ambas as manifestações clínicas 13,25–28 .

Figura 2. Modelos iniciais representando a associação de diferentes fenótipos de TDM com
desregulações em monoaminas específicas 13,25,29–32 .

Um segundo modelo fisiopatológico, que recebeu especial atenção recentemente com a
aprovação da escetamina, é a sinalização disfuncional do glutamato no cérebro do paciente

https://www.zotero.org/google-docs/?JK6Xyo
https://www.zotero.org/google-docs/?h5JIT9
https://www.zotero.org/google-docs/?EIQqaZ
https://www.zotero.org/google-docs/?GvmMYl
https://www.zotero.org/google-docs/?OM0yam
https://www.zotero.org/google-docs/?5hhw2j
https://www.zotero.org/google-docs/?GNXRyQ
https://www.zotero.org/google-docs/?PPUZV5


com depressão, levando ao comprometimento da neuroplasticidade 33,34 . A expressão reduzida
de transportadores de aminoácidos excitatórios no tecido cerebral de pacientes com TDM
sugere que a depuração do glutamato está reduzida 34 . Um amplo espectro de evidências
sugere que a regulação do glutamato é uma das consequências funcionais das alterações
monoaminérgicas dos antidepressivos clássicos, responsáveis pela sua ação antidepressiva
33,34 . A hipótese do glutamato para depressão foi proposta pela primeira vez na década de 90,
quando se descobriu que antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor
ionotrópico de glutamato, possuíam mecanismos de ação semelhantes aos antidepressivos em
camundongos 35 . A cetamina tem alta afinidade pelo receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e foi
um protótipo deste modelo. Sua ação antagonista do receptor NMDA sobre interneurônios
GABAérgicos rápidos inibe o disparo tônico interneuronal, com conseqüente aumento de
glutamato no córtex pré-frontal (PFC) 36,37 . Níveis aumentados de glutamato ativam o receptor
ionotrópico AMPA, desencadeando uma série de cascatas de sinalização intracelular, que
resultam em aumento da atividade do alvo mTOR, bem como do fator neurotrófico derivado do
cérebro BDNF 37–40 .

O modelo neuroplástico da depressão atribui seus sintomas centrais, como tristeza e anedonia,
à redução da plasticidade dos circuitos e conexões neurais, à redução da neurogênese do
hipocampo, à desramificação dendrítica e à perda de espinhas dendríticas e sinapses 41 .
Vários estudos clínicos e pré-clínicos contribuem para este modelo, como a contração do
volume do hipocampo medido por neuroimagem, a diminuição da densidade neuronal e glial no
tecido cerebral post-mortem e a redução dos níveis de BDNF no líquido cefalorraquidiano
(LCR) coletado por punção lombar 41 ,42 . Além disso, evidências indiretas sobre o aumento da
neuroplasticidade como efeito tardio de diversos antidepressivos 41 , bem como da terapia
cognitivo-comportamental (TCC) 17,43 , contribuem para o entendimento de que esse fenômeno
é um dos fatores determinantes na fisiopatologia e no tratamento da depressão, com
repercussões indiretas nas intervenções farmacológicas, psicológicas e de neuromodulação
4,41,43,44 .

A anedonia, do ponto de vista fisiopatológico, pode ser explicada por uma interrupção do
circuito de recompensa. O sistema opióide desempenha um papel regulador fundamental neste
circuito, com o estresse induzindo a liberação de dinorfina, que ativa os receptores kappa
opióides e regula os níveis de DA 45 . Além disso, a ação das endorfinas endógenas, como as
encefalinas e as beta-endorfinas, tem como principal alvo o receptor μ1, promovendo efeito
analgésico e modulando vias dopaminérgicas. 46 . Modelos animais 47 e estudos em humanos 48

demonstraram que um polimorfismo de nucleotídeo único e comum do gene OPRM1 A118G,
responsável pela síntese do receptor μ, está associado a alterações na funcionalidade do
hipocampo em ratos e a traços de personalidade ligados à sensibilidade ao estresse e
sintomas depressivos em humanos , medido pelo Revised NEO Personality Inventory,
representando um possível fator de vulnerabilidade genética aos transtornos de humor 48 . A
cetamina é um agonista parcial de μ1 49 - parte de seu efeito antidepressivo e, principalmente,
sua ação antissuicida parece estar relacionada à ação sobre esse receptor 46,50 . A análise
provisória de um ensaio clínico cruzado, controlado, duplo-cego, testando os efeitos da
administração de 50 mg de naltrexona, um antagonista μ-opioide, ou placebo antes de infusões
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de cetamina em pacientes com DRT demonstrou que o grupo da droga ativa respondeu pior em
relação à depressão e a escalas de ideação suicida em comparação com o controle. Por outro
lado, não houve diferença na intensidade dos sintomas dissociativos entre os grupos. 51 . Além
disso, estudos com buprenorfina, outro agonista parcial do receptor μ-opioide, também
demonstraram eficácia no tratamento da depressão e da ideação suicida 52–58 , incluindo um
ensaio clínico randomizado (ECR) de N=62 pacientes que demonstrou relevância estatística ao
placebo 52 - reforçando as evidências sobre o envolvimento do sistema nociceptivo na
fisiopatologia da depressão 55,59 .

4.2. Estratégias Farmacológicas: acelerarando a resposta dos
antidepressivos

Um desafio no tratamento da depressão, especialmente quando associada ao comportamento
suicida, é a necessidade urgente de resposta terapêutica, geralmente limitada a uma janela de
resposta terapêutica lenta 60 . Vários antidepressivos foram avaliados por estudos clínicos e
pré-clínicos quanto à velocidade de início 61 . Essa questão foi inclusive um dos motivadores
para o desenvolvimento de antidepressivos multimodais, como a vortioxetina e a vilazodona.
Devido à sua natureza inata como agonistas parciais dos receptores 5HT1a, teoricamente
tenderiam a ter uma ação mais rápida. Apesar dos resultados encorajadores em modelos
animais 62–65 , a vortioxetina não foi mais rápida que a duloxetina ou a venlafaxina em três
estudos clínicos comparativos (CCS) 66–68 . Embora não existam ECCs para avaliar a velocidade
relativa da vilazodona 65 , os dois ECRs que levaram à sua aprovação pelo FDA mostraram
redução significativa dos sintomas a partir da semana 2 69,70 .

Figura 3. Representação esquemática das mudanças adaptativas que ocorrem em resposta ao
tratamento antidepressivo: aumento da resposta antidepressiva ISRS com bloqueador do
receptor 5-ht1a 71 .
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Do ponto de vista farmacológico, o antidepressivo tetracíclico mirtazapina representa um caso
semelhante: o antagonismo α2 atua de forma análoga no sistema noradrenérgico, produzindo
rápida eficácia clínica evidenciada pelos ECC 61,72–74 . Na verdade, um ensaio clínico
randomizado, duplo-cego, multicêntrico e comparativo entre mirtazapina e venlafaxina mostrou
que, após uma semana, a diferença entre as duas intervenções foi estatisticamente significativa
e independente da melhora do sono. Além disso, domínios como retardo psicomotor também
foram afetados, o que enfraquece a hipótese de que as observações foram reflexo do perfil
sedativo da droga 73 . Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) também demonstraram
efeitos terapêuticos precoces 61,75,76 , pois tanto a tranilcipromina quanto a fenelzina são
derivados estruturais da anfetamina, com atividade estimulante residual através da liberação de
dopamina no estriado e norepinefrina hipotalâmica 75–77 . Finalmente, o escitalopram, em três
CCSs com sertralina, fluoxetina e venlafaxina, mostrou consistentemente eficácia comparativa
estatisticamente superior na semana 2, normalizando esta diferença no final da semana 4. O
mecanismo de acção desta diferença de velocidade não é bem conhecido 78-81 .

Vale citar três estratégias de associação com antidepressivos com efeito em janela de ação
rápida:

I. Pindolol 62,82–86 , betabloqueador com atividade agonista do receptor 5HT1a, utilizado
desde a década de 1990 para acelerar a resposta clínica na depressão. Entretanto,
apesar da popularidade e do mecanismo teórico validado em modelos pré-clínicos 82,87 ,
sua real eficácia é controversa em diferentes ECRs e SRMAs 85,86,88,89 ;

II. Psicoestimulantes 90–93 , como metilfenidato e modafinil, estimulando a ação da
dopamina nas vias mesolímbica e mesocortical, com rápido efeito ativador e
antianedônico 93–95 ;

III. Baixas doses de antipsicóticos atípicos (AAP) 96–103 , especialmente os de terceira
geração 60,96,104 , que atuam como moduladores da atividade 5HT-DA e agonistas
parciais dos receptores pós-sinápticos de dopamina D2 e D3. Especificamente em 2
semanas, a risperidona e o aripiprazol apresentam evidências mais robustas com
resultados favoráveis em uma SRMA de 31 ECRs em DRT 105 . Contudo, duas opções
de AAP em particular mesclam mecanismos das estratégias (II) e (III), representando
grande potencial teórico e clínico para funcionar em uma janela de ação ainda mais
rápida, com possibilidade de reduzir a latência dos antidepressivos de semanas para
dias 60,106 :

A. Brexpiprazol 60,62,107–112 , que, devido à sua alta afinidade como agonista parcial
dos receptores 5HT1a e perfil modulador da dopamina, tem efeito de início
rápido nos sintomas centrais da depressão 112 , diferindo estatisticamente do
placebo desde a primeira semana de uso de escitalopram associação
DBPC-RCT em pacientes com depressão maior 109 ;

B. A amisulprida, que além de bloquear os receptores 5HT2B e 5HT7, em baixas
doses atua paradoxalmente como estimulante - atuando seletivamente na via
mesolímbica como antagonista preferencial dos receptores pré-sinápticos D2 e
D3 - produzindo efeitos antidepressivos precoces 106,113,113–116 . A diferença nos
escores HAM-D desde o início do estudo alcançou significância estatística a
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partir da semana 1 em um estudo aberto de potenciação da fluvoxamina em
pacientes com depressão maior 113 . Além disso, em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo, com 46 pacientes deprimidos sem drogas e 46 pacientes
saudáveis, as funções do sistema de recompensa foram avaliadas por meio de
ressonância magnética funcional (fMRI) com um teste neuropsicológico (tarefa
de atraso de incentivo monetário), após uma dose única de 50 mg de
amisulprida ou 'placebo. Participantes deprimidos que receberam amisulprida
exibiram ativação aumentada do estriado e conectividade funcional corticostriatal
potencializada entre o núcleo accumbens e o córtex cingulado médio em
resposta a recompensas monetárias após 1,5 h, evidenciando que a
neurobiologia da atividade estimulante é rápida e independente da regulação
negativa da receptores, como no mecanismo dos antidepressivos clássicos 106 .

Figura 4. Diferenças médias na Escala de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS) desde
o início às 2 semanas de estratégias de potenciação de curto prazo no tratamento do
Transtorno Depressivo Recorrente 105 .
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Figura 5. Brexpiprazol e amisulprida, os dois AAP mais proeminentes na velocidade de
recursos 109.117.118

O potencial de ação quase imediato da cetamina representa um novo paradigma em relação à
velocidade de ação das intervenções disponíveis 60,119 . Recentemente, psicodélicos como a
psilocibina e o MDMA estão sendo estudados para operar nesta mesma janela de resposta,
através de mecanismos farmacológicos e fenomenológicos complexos, mas ainda limitados
para uso em ensaios clínicos 120–124 . Além disso, a infusão intratecal do hormônio liberador de
tireotropina (TRH), por meio de ação direta no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), que
regula a resposta ao estresse, é um procedimento candidato que demonstrou rápida ação
antidepressiva e antissuicida. em estudos piloto 61.125–131 . A buprenorfina também é um
medicamento com potencial para atuar nesse cenário 52–54 ; no entanto, após a retirada da
patente e o fracasso da Alkermes® em aprovar o ALKS 5461 (buprenorfina/samidorfano) em
2021 132 , não há novos estudos de fase 3 buscando a aprovação da FDA neste momento. A
cetamina é, portanto, o primeiro representante de uma classe de medicamentos que tende a se
expandir nos próximos anos 133 .

A otimização da velocidade de ação em relação aos paradigmas anteriores, de semanas para
horas, permite uma atuação simultânea nas três janelas de ação, imediata (ex. cetamina),
rápida (ex. brexpiprazol/amisulprida/modafinil) e lenta ( ex., sertralina/imipramina), produzem
alternativas terapêuticas com respostas rápidas e sustentadas (Fig. 6), criando perspectivas
futuras de protocolos com impacto presumível na redução do impacto da depressão na
sociedade, modificando desfechos como suicídio e perda de funcionalidade 60 .
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Figura 6. Esquema que descreve a possibilidade de atuação simultânea nas três janelas de
resposta ao tratamento: imediata, rápida e lenta 60 .

Subtítulo: Os agentes que produzem uma resposta imediata (vermelho) são normalmente eficazes um ou dois dias
após o início do tratamento, são especialmente eficazes no tratamento do comportamento suicida, mas podem não
ter um efeito sustentado. Os agentes que produzem uma resposta rápida (laranja) fornecem uma resposta de ponte
entre as janelas de resposta imediata e lenta. Os antidepressivos típicos induzem uma resposta lenta (verde) e
geralmente levam semanas para atingir a resposta clínica completa. Contudo, esta resposta é geralmente mais
sustentada e melhor tolerada 60 .
*, **: titulação cruzada entre respondedores rápidos e lentos.

4.3. Estratégias Farmacológicas: potencializando a resposta aos
antidepressivos

Outro grande desafio no tratamento da depressão, especialmente na DRT, é a eficácia modesta
dos antidepressivos clássicos numa proporção significativa de pacientes. Apenas 37% dos
pacientes entram em remissão com a primeira linha de tratamento e 33% permanecem
deprimidos mesmo após 4 linhas de intervenção 134 . Farmacologicamente, três estratégias
orientam as tentativas de maximizar os efeitos terapêuticos e as taxas de remissão: troca de
medicamentos, combinação de antidepressivos e associação de agente potencializador
29,89,135,136 .

4.3.1. Troca

Vários fatores são relevantes para orientar a mudança para um antidepressivo, como
farmacogenética, perfil de efeitos colaterais, comorbidades e tratamentos anteriores. 29,89,137,138 .
Contudo, considerando o contexto da DRT, focaremos em dois aspectos fundamentais: a
psicofarmacologia funcional 139–141 e a eficácia relativa 142,143 . A primeira diz respeito à
compatibilidade entre os sintomas do paciente e as implicações dos mecanismos de ação dos
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medicamentos atuais e anteriores 139–141 . Antidepressivos mais ativadores, com atividade
noradrenérgica predominante, como Bupropiona ou Desvenlafaxina, tendem a funcionar melhor
em condições como hipersonia ou desmotivação 26,29 , enquanto medicamentos mais sedativos,
com maior atividade anti-histamínica e anticolinérgica, como Mirtazapina ou Trazodona, são
naturalmente mais eficaz na insônia comórbida. 26,29 . Da mesma forma, na depressão grave, os
ADTs são indicados na presença de características melancólicas/endógenas 144,145 , enquanto
os IMAOs são preferíveis na presença de características atípicas 146–151 . Uma das ferramentas
mais antigas da psiquiatria moderna, a dissecação farmacológica, definida por Donald Klein
como a investigação da psicopatologia pela modificação dos sintomas através da
psicofarmacologia 152,153 , continua a ser um pilar fundamental para a criação de uma psiquiatria
de precisão centrada na pessoa, buscando a melhor solução para cada indivíduo em suas
demandas e particularidades pessoais de acordo com as melhores evidências disponíveis
26,154–156 .

Figura 7. Associações anatômicas funcionais entre sintomas de TDM e vias monoaminérgicas
29 .

A eficácia relativa entre diferentes antidepressivos é tema de grande controvérsia na literatura
157,158 , principalmente considerando a falta de padronização na otimização das dosagens 55–157 .
Um SRMA sobre a eficácia e tolerabilidade de 21 antidepressivos no tratamento da depressão
142 investigou 522 ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos, entre os quais 194 eram CCSs
entre dois antidepressivos incluídos na revisão (head-to-head). A análise comparativa de
eficácia em estudos head-to-head isolados, em convergência com ensaios clínicos modernos
que consideraram tratamento histórico prévio individual 137,162 , favoreceu medicamentos
multimodais, como vortioxetina e agomelatina, com respectivamente SUCRA=90,1 (P(melhor)
=63,6%, MeanRank=2,70) e SUCRA=62,9 (P(melhor)=1,2%, MeanRank=7,3) 142 . No entanto,
todos os ensaios clínicos comparativos envolvendo estes dois antidepressivos multimodais
utilizaram apenas inibidores selectivos da recaptação da serotonina (ISRS) e inibidores da
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recaptação da serotonina noradrenalina (IRSN) como comparadores 67,68,162-166 , criando um viés
de selecção incompatível com a extrapolação destes conclusão além destas duas classes
(ISRS/SNRI). No entanto, quando estudos controlados por placebo também foram incluídos na
análise, a amitriptilina foi superior em comparação com todos os outros antidepressivos
(embora os IMAOs não tenham sido incluídos e houvesse apenas dois representantes dos
ADTs no estudo) com SUCRA=98,6 (P(melhor)= 78,1% e Classificação Média=1,3) 142 . De
modo geral, ADTs como a amitriptilina, embora menos seguros e mais propensos a efeitos
colaterais, são mais potentes que seus sucessores, tanto seletivos/duais 145.167.168 quanto
multimodais 142 , como evidenciado também por um SRMA comparativo entre ADTs e ISRSs
com 25 CCSs, concluindo que os ADTs são significativamente superiores, causando uma
diferença na escala HAM-D com tamanho de efeito ES=-0,23 (IC 95%=-0,40 a -0,05, P =0,011)
167 . Os IMAOs são ainda mais potentes que os ADTs 143,169,170 , conforme demonstrado por um
SRMA que incluiu 52 ECR-DBPC, com N=6.462 pacientes, comparando 14 antidepressivos
entre IMAOs, ADTs e ISRSs, demonstrando a superioridade da fenelzina sobre outros
antidepressivos, com SUCRA= 84,3% (OR=4,66, IC 95%=2,64 a 8,40, PP=>99,9%) 143 . Os
IMAOs não seletivos e irreversíveis são, portanto, os antidepressivos mais eficazes conhecidos
25.171.172 - apesar de terem seu uso reservado para casos graves e refratários, devido à baixa
tolerabilidade e ao perfil de segurança desfavorável 172.173 .

Figura 8. Proporções não ajustadas (com barras SE) de pacientes com recidiva após
descontinuação (para placebo) (eixo y) em função do rigor da definição de recidiva (eixo x) para
cada classe de ADM. 174
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Figura 9. Gráfico bidimensional de eficácia e tolerabilidade em 21 antidepressivos para TDM
142,175 .

Legenda: 1=agomelatina. 2=amitriptilina. 3=bupropiona. 4=citalopram. 5=clomipramina. 6=desvenlafaxina. 7=duloxetina.
8=escitalopram. 9=fluoxetina. 10=fluvoxamina. 11=levomilnaciprano. 12=milnaciprano. 13=mirtazapina. 14=nefazodona.

15=paroxetina. 16=reboxetina. 17=sertralina. 18=trazodona. 19=venlafaxina. 20=vilazodona. 21=vortioxetina. 22=placebo

Figura 10. Taxas de resposta comparativas encontradas em metanálises anteriores 143,176 .
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Figura 11. Taxas de remissão comparativas encontradas em metanálises anteriores 142 .

4.3.2. Combinações de Antidepressivos

As combinações de antidepressivos geralmente baseiam-se na complementaridade racional
envolvida nos mecanismos de ação, a fim de criar uma estratégia polifarmacológica multimodal
64,177–179 . Dois exemplos em particular foram estabelecidos entre estudos clínicos devido ao
equilíbrio entre eficácia, segurança e tolerabilidade 29 :

I. Escitalopram + bupropiona 27,180–182 , inibindo simultaneamente a recaptação das três
principais monoaminas (5-HT, NE e DA); A análise secundária dos dados do STAR*D
mostrou que esta combinação foi especialmente eficaz em pacientes com depressão
atípica 27 .

II. Venlafaxina + mirtazapina 27.183–185 , também conhecido como Californian Rocket Fuel 29 ,
atuando na recaptação e nos receptores pré e pós-sinápticos de serotonina e
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noradrenalina. Na amostra STAR*D esta combinação teve melhor desempenho em
pacientes com insônia 27 .

Figura 12. Agrupamento fenotípico na amostra de pacientes STAR*D e CO-MED como
preditores de resposta a diferentes antidepressivos e intervenções combinadas 27 .

Figura 13. Pontuações Médias no HAM-D em um ECR com combinação de mirtazapina 60 .

Em casos graves de DRT, uma das abordagens heróicas mais potentes é a combinação de
IMAO + TCA. Em relação aos IMAO, os agentes não seletivos e irreversíveis (ex.
tranilcipromina/fenelzina) apresentam eficácia superior, mas os agentes reversíveis
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transdérmicos e seletivos (ex. selegilina/moclobemida) são mais seguros e mais tolerados,
enquanto entre os ADTs os inibidores da recaptação de NE (ex. nortriptilina
/desipramina/amitriptilina) são preferidos e inibidores de recaptação de 5HT (ex.
clomipramina/imipramina) são prescritos devido ao risco de síndrome serotoninérgica 171,186–192 .
O mecanismo de sinergia é o triplo bloqueio de:

I. A degradação de monoaminas;
II. Recaptação principalmente de NE;
III. Receptores pós-sinápticos da família 5-HT2.

Esta estratégia é geralmente utilizada preferencialmente em contexto hospitalar, sob
supervisão clínica e com monitorização adequada, considerando questões importantes de
segurança, como o risco de síndrome serotoninérgica e crise hipertensiva 193–196 .

Curiosamente, na comorbidade com Transtorno Obsessivo Compulsivo 197,198 , uma estratégia
se destaca mais por suas características farmacocinéticas do que farmacodinâmicas - quando
se combina clomipramina (CMI) + fluvoxamina (FVX) 199–201 , o FVX atua bloqueando os
substratos 1A2, 2C19, e 3A4 da enzima CYP450, justamente aquelas responsáveis por
metabolizar a clomipramina em desmetilclomipramina (DCMI), o principal metabólito ativo.
Como o CMI é muito mais serotonérgico que o DCMI, que é predominantemente
noradrenérgico, essa combinação tende a alterar o equilíbrio esperado entre 5-HT e NE, além
de prolongar a meia-vida e os níveis plasmáticos do CMI, promovendo a ativação de vias
serotoninérgicas com superdimensionamento intensidade e alta seletividade, sem equivalentes
conhecidos no arsenal farmacológico 199 .

4.3.3. Associações de Antidepressivos

A associação de psicotrópicos de diferentes classes como adjuvantes de um antidepressivo é
outra estratégia muito comum no tratamento da DRT 154,202,203 . Com base nas indicações das
principais diretrizes (Tabela 3), nas aprovações formais do FDA e nos resultados das
metanálises mais relevantes publicadas na última década, destacam-se dois grupos de
medicamentos:

I. Os AAP, e especificamente o aripiprazol, a quetiapina, a risperidona, a olanzapina e o
brexipiprazol, são os medicamentos com evidências mais robustas de segurança,
eficácia e tolerabilidade na potencialização do tratamento da depressão 89,104,107,136,204–210 ;

II. Lítio, buspirona, t3, modafinil e metilfenidato também têm sido extensivamente
estudados, sendo ferramentas eficazes na potencialização de antidepressivos
89,205–207,209.

Tabela 1. Resumo das recomendações de aprimoramento farmacológico por diretriz 205 .
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Figura 14. Classificação da resposta, aceitabilidade, remissão e tolerabilidade com base nas
probabilidades cumulativas de ser a intervenção mais eficaz 208 .

Um conjunto menor, mas significativo e crescente de ECRs e SRMAs avaliou as combinações
de antidepressivos com lamotrigina 211–213 , lisdexanfetamina 89,93.214.215 , amisulprida 106.216–220 ,
sulpirida 221–224 , pimavaserina 225–228 , cariprazina 104.229– 236 e lurasidona 237 –239 , um grupo de
agentes seguros, eficazes e bem tolerados, com propriedades farmacológicas distintas, que
podem ser alternativas assertivas em determinados fenótipos clínicos de depressão,
especialmente na presença de comorbidades 89,104,205,206,209,210 . No entanto, mais ensaios
clínicos randomizados são necessários para determinar suas indicações precisas.

Outros medicamentos como pramipexol 240–243 , buprenorfina 52–54,56,58 , clozapina 244–250 e
canabidiol 251–258 apresentam interessantes perspectivas de aplicação no futuro, porém possuem
poucos ensaios clínicos publicados até o momento, além de menor perfil de segurança e
tolerabilidade, e seu uso off-label é restrito a pacientes selecionados refratários graves que não
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responderam aos tratamentos convencionais ou com comorbidades que justifiquem as
intervenções 259 . Além disso, antiinflamatórios inibidores seletivos da COX-2 (ECR com
celecoxibe, rofecoxibe e etoricoxibe) 260–267 , antibióticos com ação antiinflamatória (minociclina
268–271 e d-cicloserina 272–274 ), inibidores de citocinas (adalimumabe [TNF] -α], infliximabe [TNF-α],
fremanezumabe [CGRP], natalizumabe [α4β1], tocilizumabe [IL-6R], ixequizumabe [IL-17],
etanercepte [TNF-α] e metotrexato) 266,275–285 , pioglitazona 286 e terapias hormonais (testosterona
e estrogênios) 287–294 também deverão fazer parte do arsenal terapêutico no futuro.

Figura 15. Metanálise da atividade antidepressiva de todos os tipos de antidepressivos: (A)
comparação da eficácia de todos os tipos de antidepressivos (resposta) e (B) comparação da
eficácia de todos os tipos de antidepressivos (remissão) 286 .

Evidências focadas em casos leves e moderados apoiam o uso adjuvante de metilfolato 295–300 ,
embora sua aplicabilidade na depressão grave precise ser mais estudada. Por outro lado está
bem estabelecido que o riluzol 301–306 , a ziprasidona 307.89.207.308–311 , os inibidores da colinesterase
312–315 , os probióticos comerciais 316–319 e outros suplementos 89.209.320–325 têm utilidade limitada,
pois além de apresentarem insuficiência e muitas vezes com evidências contraditórias, eles têm
impacto modesto, se existente, na eficácia 89,209 .

A memantina, um agente antiglutamatérgico e neuroprotetor, não é eficaz no aumento da
eficácia global dos antidepressivos 326-331 . No entanto, estudos recentes sugerem que pode
desempenhar um papel importante no tratamento de sintomas residuais 332,332–336 tais como: dor
crónica 336–347 , estabilização do humor 348–355 e problemas de concentração e memória 356–366 . A
remissão cognitiva 356-365 é certamente a mais promissora destas possibilidades -
surpreendentemente, um grande conjunto de dados preliminares e pequenos ensaios clínicos
randomizados sugerem que pode ser capaz não apenas de agir sobre os aspectos cognitivos
da própria patologia, com repercussões positivas para o funcionamento do indivíduo, mas
também para minimizar os efeitos colaterais cognitivos relacionados aos moduladores do
humor, especialmente atenção e memória 362,366 , uma das principais causas de não adesão ao
tratamento no transtorno bipolar. Finalmente, alguns ECR também indicam que a memantina é
capaz de reduzir significativamente os efeitos cognitivos da terapia eletroconvulsiva (ECT)
361,363–365 . Mais uma vez, são necessários mais estudos para determinar a eficácia, as melhores
doses e as indicações precisas.
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A cetamina, por outro lado, é o adjuvante farmacológico de curto prazo mais eficaz no
tratamento da DRT 105,206 , de acordo com um SRMA 105 que incluiu 31 estudos de intervenções
medicamentosas ou somáticas durante 2 semanas na DRT, 20 dos quais foram placebo/sham
ECRs controlados, com SUCRA=0,96 (classificação=1, P(melhor)=57,1%) (Fig. 10). Além
disso, as indicações de cetamina são apoiadas por um extenso conjunto de evidências de alta
qualidade 49 , tornando o seu uso a curto prazo seguro, bem tolerado e capaz de reduzir
substancialmente as taxas de depressão e ideação suicida numa proporção significativa de
pacientes 367–372 .

Figura 16. Efeitos de estratégias de potencialização no tratamento da DRT por classe
farmacológica, tamanho do efeito pré-pós (g de Hedges) com intervalo de confiança de 95% 206

.

Legenda: A duração das intervenções variou de 5 dias (cetamina) a 18 meses (psicoterapia psicanalítica de longa
duração), com duração mediana de 6 semanas (intervalo interquartil=2).
*trazodona, buspirona, dexmecamilamina ou t3.

5. Conclusão

Como estudante de medicina, minha jornada tem sido peculiar devido à características como
minha formação prévia em ciência da computação e meu diagnóstico de depressão grave.
Essa experiência me proporcionou uma perspectiva diferente sobre a medicina, permitindo a
aplicação de conhecimentos em algoritmos e estruturas de dados à pesquisa médica. Por
exemplo, pude utilizar algoritmos de aprendizado de máquina para analisar grandes conjuntos
de dados de pacientes, identificando padrões e correlações de forma mais eficiente.

No entanto, a minha trajetória na faculdade de medicina tem sido desafiadora devido ao meu
próprio diagnóstico de depressão. Muitas vezes a depressão afetou minha capacidade de
estudo e aprendizado, tornando difícil acompanhar as demandas do curso em períodos de
crise. Tive que ajustar meu tratamento medicamentoso várias vezes até encontrar a
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combinação adequada, e somente devido a intervenções multiprofissionais e grandes esforços
de gerenciamento de atividades não precisei me afastar da faculdade nesses momentos.

Apesar das dificuldades inerentes à formação médica, meu interesse pela psiquiatria,
neurociência e farmacologia só tem se fortalecido. Minha experiência pessoal com depressão
motivou-me a seguir carreira em psiquiatria, com foco no desenvolvimento de novos
tratamentos para esta condição debilitante.

Meu atual regime de medicação, que inclui Vortioxetina, Pregabalina, Memantina,
Lisdexanfetamina, Buprenorfina e Cetamina, tem sido o resultado de muitas tentativas e erros.
A farmacologia da depressão é complexa e ainda há muito a aprender sobre os mecanismos
subjacentes a esta condição. No entanto, pesquisas recentes lançaram luz sobre o papel das
monoaminas, do glutamato e da neuroplasticidade na fisiopatologia da depressão.

Apesar dos desafios, a minha experiência com a depressão tem sido uma fonte de motivação.
Ela me proporcionou uma perspectiva única sobre as dificuldades enfrentadas por pacientes
com doenças mentais, impulsionando minha escolha pela psiquiatria na residência. Acredito
que a minha vivência pessoal me tornará um psiquiatra mais empático e capaz de
compreender as lutas dos meus pacientes em um nível mais profundo.

Além da minha experiência com a depressão, meu interesse pela psiquiatria também foi
influenciado pelos avanços recentes na farmacologia da depressão. Pesquisas recentes têm
revelado novas perspectivas sobre os mecanismos subjacentes à doença, levando ao
desenvolvimento de tratamentos inovadores que oferecem esperança para os pacientes que
sofrem com essa doença debilitante.

A farmacologia da depressão é um campo em constante evolução, com diversos estudos e
avanços recentes que têm impactado as estratégias de tratamento. A memantina, por exemplo,
um agente antiglutamatérgico e neuroprotetor, tem sido estudada quanto ao seu papel no
tratamento de sintomas residuais da depressão, como dor crônica, estabilização do humor e
problemas de concentração e memória. Além disso, a cetamina tem se destacado como um
adjuvante farmacológico de curto prazo eficaz no tratamento da depressão, com evidências de
alta qualidade que apoiam seu uso seguro e capaz de reduzir substancialmente as taxas de
depressão e ideação suicida em uma proporção significativa de pacientes.

A compreensão da fisiopatologia da depressão também é um domínio intrincado e dinâmico,
permeado por inúmeros estudos e progressos recentes que influenciaram as abordagens
terapêuticas. A melancolia é um estado psicológico caracterizado por um estado de humor
deprimido, diminuição de interesse e da capacidade de sentir prazer, agitação psicomotora,
inquietação ou insônia, diminuição da capacidade de concentrar-se, pensar e tomar decisões, e
ideações suicidas. Sua neurobiologia envolve alterações neuroanatômicas e neuroquímicas,
como a diminuição da serotonina, dopamina e noradrenalina no sistema nervoso central, e a
disfunção da neuroplasticidade, neurogênese cerebral, sinaptogênese e neuroadaptação.



Um dos desafios no tratamento da depressão é a resposta lenta de muitos antidepressivos. No
entanto, estratégias têm sido desenvolvidas para acelerar a resposta ao tratamento, como o
uso de antidepressivos com ação mais rápida, como a vortioxetina, a vilazodona e a
mirtazapina. Além disso, a utilização de medicamentos adjuntos, como pindol,
psicoestimulantes e antipsicóticos atípicos, pode potencializar os efeitos dos antidepressivos e
produzir uma resposta mais rápida.

A fenomenologia da depressão pode ser dividida em três circunscrições temporárias:
circunscrição imediata, intermediária e tardia. Os medicamentos podem atuar na primeira se
têm efeitos terapêuticos rápidos, na segunda podem ter efeitos terapêuticos intermediários e na
terceira podem ter efeitos terapêuticos tardios. Uma estratégia farmacológica de alta eficiência
envolve a combinação de agentes que atuam na primeira fase, como a cetamina, com agentes
que atuam na segunda fase, como o brexipiprazol, e agentes que atuam na terceira fase, como
a mirtazapina. Além disso, medicações adjuvantes podem contribuir para a maximização da
probabilidade de remissão ou para o tratamento de sintomas residuais, como a memantina.

A cetamina, por exemplo, é um inibidor não competitivo do receptor glutamatérgico do tipo
NMDA, e tem demonstrado efeitos terapêuticos rápidos no tratamento da depressão, com uma
resposta clínica geralmente observada em 24 horas. A mirtazapina é um antagonista não
competitivo dos receptores α2, que atua na terceira fase da resposta farmacológica à
depressão, porém demonstrado efeitos terapêuticos aparentemente mais rápidos que outros
antidepressivos. A memantina é um antagonista não competitivo dos receptores de glutamato,
que atua como adjunto em um momento posterior a terceira fase de resposta, e tem
demonstrado efeitos terapêuticos tardios principalmente sobre sintomas residuais.

Concluindo, minha jornada na faculdade de medicina foi difícil, mas também gratificante. Minha
formação em ciência da computação me proporcionou uma perspectiva única sobre a
medicina, permitindo a aplicação de conhecimentos em algoritmos e estruturas de dados à
pesquisa médica. Minha própria experiência com a depressão me deu uma perspectiva única
sobre os desafios enfrentados pelos pacientes com essa condição. Lutei contra o esgotamento
e as exigências da faculdade de medicina, mas também encontrei força na minha própria
resiliência e determinação. Acredito que a minha experiência pessoal com a depressão me
tornará um psiquiatra melhor, pois serei capaz de ter empatia com os meus pacientes e
compreender as suas lutas a um nível mais profundo. Além disso, a pesquisa em farmacologia
da depressão deve continuar a explorar novas estratégias para acelerar a resposta terapêutica
e melhorar a eficácia dos tratamentos existentes, com o objetivo primordial de infundir otimismo
e mitigar o sofrimento das pessoas afetadas por esta enfermidade incapacitante.
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