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1. Resumo

Este trabalho de conclusdo do curso apresenta uma revisdo qualitativa reflexiva sobre o estado
da arte no tratamento da depressao e sua aplicacdo no sujeito subjetivo. A revisdo aborda a
fisiopatologia da depressdo, as estratégias farmacoldgicas para acelerar a resposta dos
antidepressivos e potencializar a resposta aos antidepressivos, incluindo troca de
medicamentos, combinagdo de antidepressivos e associagdo de agentes potencializadores. A
revisdo 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 depressao.

A revisdo apresenta um paradigma que descreve a possibilidade de atuacao simultdnea em
trés janelas de tempo de resposta terapéutica no tratamento da depressao: imediata, rapida e
lenta, e discute os agentes farmacolégicos com as respectivas propriedades. Além disso, a
aborda a importdncia de maximizar os efeitos terapéuticos e as taxas de remissao
farmacologicamente, para além de estratégias cognitivas, comportamentais ou discursivas.
Analisa também o impacto real de tais otimizagdes no préprio autor ao longo de sua
experiéncia pessoal e académica.

Esta revisdo conclui que a cetamina, um agente que produz uma resposta imediata e eficaz no
tratamento do comportamento suicida, pode ser um importante fator na redugao do impacto da

depressao na sociedade, modificando desfechos como suicidio e perda de funcionalidade.
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1. Epigrafe

“Como melancoélico convicto, posso
testemunhar que o melhor e talvez o
unico antidoto para a melancolia é a
acdo. Contudo, como a maioria dos
melancoélicos, também sofro de
preguica” - Eduardo Abadia
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4. Biofenomenologia da Melancolia: uma reflexdo sobre o estado
da arte no tratamento da depressao e sua aplicagao no sujeito
subjetivo

4.1. Fisiopatologia da Depressao

Tanto a Depressado quanto o suicidio apresentam Fisiopatologia complexa, envolvendo
multiplas hipoteses baseadas em mecanismos Farmacolégicos, estudos de Neuroimagem e
modelos animais "2 . Além disso, a literatura sugere a existéncia de variabilidade nas vias e
circuitos neurais alterados de acordo com as diferentes apresentagdes clinicas da Depressao
1315 Apesar disso, inimeras intervengdes Farmacoldgicas e Psicoterapéuticas resultam em
grupos semelhantes de processos biologicos intermediarios ''® . Esse fendmeno sugere a
existéncia de importantes intersecdes entre os modelos fisiopatoldgicos da Depressdo, que se
relacionam por meio de processos etioldgicos sofisticados e interdependentes, apoiados por
mecanismos como neurogénese, neuroplasticidade, sinaptogénese, inflamacao e regulagcao
epigenética .

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na depresséo:
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Legenda: As hipéteses propostas e seus alvos farmacoldgicos sdo mostrados no oval superior. Os processos
bioldgicos envolvidos na etiologia da depresséo estéo listados no oval médio. O oval inferior representa depressao
com cores diferentes que retratam a heterogeneidade na etiologia e manifestagédo clinica fenotipica da doenca.
Exemplos de relagdes entre diferentes mecanismos de intervengdo, modificagdo da etiologia envolvida e forma
clinica da doenga sdo mostrados em linhas pontilhadas *.

Um dos modelos iniciais sobre a fisiopatologia da depressao relacionou os baixos niveis de
serotonina (5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA) no sistema nervoso central (SNC), ou a
regulacdo positiva de seus niveis pré e pos-sinapticos. receptores com surgimento de sintomas
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depressivos 392" | As evidéncias sobre a eficacia de antidepressivos que inibem os
transportadores de monoaminas ou a prépria monoamina oxidase (IMAO) ' e também por
diferentes estudos clinicos e pré-clinicos que demonstraram a acdo antidepressiva de
agonistas de receptores da familia 5-HT1a #* , D2 e D3 2 | e antagonistas de varios
receptores monoaminérgicos, como 5-HT2a/b/c, 5-HT3, 5-HT7 e a2 2° sustentam, do ponto de
vista tedrico, esse modelo. Além disso, diferentes estudos demonstraram que a depressao com
caracteristicas atipicas, marcada pela presenga de anedonia, apatia e hipersonia, esta mais
relacionada a desregulacdo dopaminérgica, enquanto a depressdo com caracteristicas
emocionais, incluindo sentimentos de culpa, ansiedade e irritabilidade, esta mais associada a
desregulacgédo serotoninérgica 2528 | Os circuitos noradrenérgicos estdo simultaneamente
envolvidos na fisiopatologia desses dois conjuntos de sintomas, com envolvimento secundario,
mas ndo menos expressivo, em ambas as manifestagdes clinicas 3228 |

Figura 2. Modelos iniciais representando a associagéo de diferentes fenétipos de TDM com
desregulagées em monoaminas especificas '3252932,
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Um segundo modelo fisiopatolégico, que recebeu especial atengdo recentemente com a
aprovagao da escetamina, é a sinalizagdo disfuncional do glutamato no cérebro do paciente
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com depressao, levando ao comprometimento da neuroplasticidade **3*. A expressdo reduzida
de transportadores de aminoacidos excitatorios no tecido cerebral de pacientes com TDM
sugere que a depuragdo do glutamato esta reduzida ** . Um amplo espectro de evidéncias
sugere que a regulagdo do glutamato € uma das consequéncias funcionais das alteragdes
monoaminérgicas dos antidepressivos classicos, responsaveis pela sua agao antidepressiva
3334 A hipotese do glutamato para depressao foi proposta pela primeira vez na década de 90,
quando se descobriu que antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor
ionotropico de glutamato, possuiam mecanismos de agao semelhantes aos antidepressivos em
camundongos * . A cetamina tem alta afinidade pelo receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e foi
um protétipo deste modelo. Sua agdo antagonista do receptor NMDA sobre interneurénios
GABAérgicos rapidos inibe o disparo ténico interneuronal, com conseqliente aumento de
glutamato no cortex pré-frontal (PFC) %37 . Niveis aumentados de glutamato ativam o receptor
ionotrépico AMPA, desencadeando uma série de cascatas de sinalizagao intracelular, que
resultam em aumento da atividade do alvo mTOR, bem como do fator neurotrofico derivado do
cérebro BDNF 3740

O modelo neuroplastico da depressao atribui seus sintomas centrais, como tristeza e anedonia,
a reducdo da plasticidade dos circuitos e conexdes neurais, a redugdo da neurogénese do
hipocampo, a desramificagdo dendritica e a perda de espinhas dendriticas e sinapses *' .
Varios estudos clinicos e pré-clinicos contribuem para este modelo, como a contragdo do
volume do hipocampo medido por neuroimagem, a diminuicdo da densidade neuronal e glial no
tecido cerebral post-mortem e a redugao dos niveis de BDNF no liquido cefalorraquidiano
(LCR) coletado por pungdo lombar *' #2. Além disso, evidéncias indiretas sobre o aumento da
neuroplasticidade como efeito tardio de diversos antidepressivos *' , bem como da terapia
cognitivo-comportamental (TCC) '3 | contribuem para o entendimento de que esse fenémeno
€ um dos fatores determinantes na fisiopatologia e no tratamento da depressdo, com

repercussoes indiretas nas intervengdes farmacoldgicas, psicolégicas e de neuromodulagao
4,41,43,44

A anedonia, do ponto de vista fisiopatolégico, pode ser explicada por uma interrup¢cao do
circuito de recompensa. O sistema opidide desempenha um papel regulador fundamental neste
circuito, com o estresse induzindo a liberagdo de dinorfina, que ativa os receptores kappa
opidides e regula os niveis de DA *°. Além disso, a agdo das endorfinas endégenas, como as
encefalinas e as beta-endorfinas, tem como principal alvo o receptor y1, promovendo efeito
analgésico e modulando vias dopaminérgicas. *¢ . Modelos animais *' e estudos em humanos “®
demonstraram que um polimorfismo de nucleotideo Unico e comum do gene OPRM1 A118G,
responsavel pela sintese do receptor u, estd associado a alteragbes na funcionalidade do
hipocampo em ratos e a tragos de personalidade ligados a sensibilidade ao estresse e
sintomas depressivos em humanos , medido pelo Revised NEO Personality Inventory,
representando um possivel fator de vulnerabilidade genética aos transtornos de humor ¢ . A
cetamina € um agonista parcial de y1 *° - parte de seu efeito antidepressivo e, principalmente,
sua acgao antissuicida parece estar relacionada a ag&o sobre esse receptor “6°° . A andlise
proviséria de um ensaio clinico cruzado, controlado, duplo-cego, testando os efeitos da
administracdo de 50 mg de naltrexona, um antagonista p-opioide, ou placebo antes de infusdes
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de cetamina em pacientes com DRT demonstrou que o grupo da droga ativa respondeu pior em
relagdo a depressao e a escalas de ideagao suicida em comparagdo com o controle. Por outro
lado, ndo houve diferenga na intensidade dos sintomas dissociativos entre os grupos. *'. Além
disso, estudos com buprenorfina, outro agonista parcial do receptor p-opioide, também
demonstraram eficacia no tratamento da depressdo e da ideag&o suicida 2-°8 | incluindo um
ensaio clinico randomizado (ECR) de N=62 pacientes que demonstrou relevancia estatistica ao
placebo %2 - reforgando as evidéncias sobre o envolvimento do sistema nociceptivo na
fisiopatologia da depressao .

4.2. Estratégias Farmacologicas: acelerarando a resposta dos
antidepressivos

Um desafio no tratamento da depressao, especialmente quando associada ao comportamento
suicida, é a necessidade urgente de resposta terapéutica, geralmente limitada a uma janela de
resposta terapéutica lenta ®° . Varios antidepressivos foram avaliados por estudos clinicos e
pré-clinicos quanto a velocidade de inicio ®' . Essa questdo foi inclusive um dos motivadores
para o desenvolvimento de antidepressivos multimodais, como a vortioxetina e a vilazodona.
Devido a sua natureza inata como agonistas parciais dos receptores 5SHT1a, teoricamente
tenderiam a ter uma acao mais rapida. Apesar dos resultados encorajadores em modelos
animais 9% | a vortioxetina ndo foi mais rapida que a duloxetina ou a venlafaxina em trés
estudos clinicos comparativos (CCS) %% . Embora n&o existam ECCs para avaliar a velocidade
relativa da vilazodona ®° , os dois ECRs que levaram a sua aprovagdo pelo FDA mostraram
reducao significativa dos sintomas a partir da semana 2 %70,

Figura 3. Representacido esquematica das mudancgas adaptativas que ocorrem em resposta ao
tratamento antidepressivo: aumento da resposta antidepressiva ISRS com bloqueador do
receptor 5-ht1a ™.

Firing Rate of N~
5-HT Neurones L e ------ SSRI

Extracelluar 5-HT
Concentration

Treatment (SSRI or SSRI + 5-HT, 4 antagonist)

Clinical State Therapeutic level



https://www.zotero.org/google-docs/?rcR9OH
https://www.zotero.org/google-docs/?GAEj2p
https://www.zotero.org/google-docs/?OMf2xm
https://www.zotero.org/google-docs/?HXbmp1
https://www.zotero.org/google-docs/?AgHh4E
https://www.zotero.org/google-docs/?gLyA5H
https://www.zotero.org/google-docs/?WY7wgN
https://www.zotero.org/google-docs/?X3AtpG
https://www.zotero.org/google-docs/?jA8GRh
https://www.zotero.org/google-docs/?o3CvFt
https://www.zotero.org/google-docs/?82l42H

Do ponto de vista farmacolégico, o antidepressivo tetraciclico mirtazapina representa um caso
semelhante: o antagonismo a2 atua de forma analoga no sistema noradrenérgico, produzindo
rapida eficacia clinica evidenciada pelos ECC °'"727 _ Na verdade, um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, multicéntrico e comparativo entre mirtazapina e venlafaxina mostrou
que, apos uma semana, a diferenga entre as duas intervengdes foi estatisticamente significativa
e independente da melhora do sono. Além disso, dominios como retardo psicomotor também
foram afetados, o que enfraquece a hipdtese de que as observagdes foram reflexo do perfil
sedativo da droga ™. Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) também demonstraram
efeitos terapéuticos precoces ®'757® | pois tanto a tranilcipromina quanto a fenelzina séo
derivados estruturais da anfetamina, com atividade estimulante residual através da liberagao de
dopamina no estriado e norepinefrina hipotaldmica >’ . Finalmente, o escitalopram, em trés
CCSs com sertralina, fluoxetina e venlafaxina, mostrou consistentemente eficacia comparativa
estatisticamente superior na semana 2, normalizando esta diferenga no final da semana 4. O
mecanismo de acgao desta diferenga de velocidade ndo é bem conhecido 788",

Vale citar trés estratégias de associagao com antidepressivos com efeito em janela de agao
rapida:

I.  Pindolol %2#-%  petabloqueador com atividade agonista do receptor 5HT1a, utilizado
desde a década de 1990 para acelerar a resposta clinica na depresséo. Entretanto,
apesar da popularidade e do mecanismo teoérico validado em modelos pré-clinicos 8287
sua real eficacia é controversa em diferentes ECRs e SRMAs 85868889 -

[I.  Psicoestimulantes % | como metilfenidato e modafinil, estimulando a acédo da
dopamina nas vias mesolimbica e mesocortical, com rapido efeito ativador e
antianeddénico %%

Ill.  Baixas doses de antipsicoticos atipicos (AAP) -9 | especialmente os de terceira
geragao °0%1%4 = que atuam como moduladores da atividade 5HT-DA e agonistas
parciais dos receptores pods-sinapticos de dopamina D2 e D3. Especificamente em 2
semanas, a risperidona e o aripiprazol apresentam evidéncias mais robustas com
resultados favoraveis em uma SRMA de 31 ECRs em DRT '% . Contudo, duas opgdes
de AAP em particular mesclam mecanismos das estratégias (Il) e (lll), representando
grande potencial tedrico e clinico para funcionar em uma janela de agéo ainda mais
rapida, com possibilidade de reduzir a laténcia dos antidepressivos de semanas para
diaS 60,106:

A. Brexpiprazol 5062197112 " que, devido a sua alta afinidade como agonista parcial
dos receptores 5HT1a e perfil modulador da dopamina, tem efeito de inicio
rapido nos sintomas centrais da depressdo "2, diferindo estatisticamente do
placebo desde a primeira semana de uso de escitalopram associagéo
DBPC-RCT em pacientes com depress&o maior '%°;

B. A amisulprida, que além de bloquear os receptores 5HT2B e 5HT7, em baixas
doses atua paradoxalmente como estimulante - atuando seletivamente na via
mesolimbica como antagonista preferencial dos receptores pré-sinapticos D2 e
D3 - produzindo efeitos antidepressivos precoces '°¢113113-116 = A diferenca nos
escores HAM-D desde o inicio do estudo alcangou significancia estatistica a
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partir da semana 1 em um estudo aberto de potenciacdo da fluvoxamina em
pacientes com depressdo maior ' . Além disso, em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo, com 46 pacientes deprimidos sem drogas e 46 pacientes
saudaveis, as funcdes do sistema de recompensa foram avaliadas por meio de
ressonancia magnética funcional (fMRI) com um teste neuropsicoldgico (tarefa
de atraso de incentivo monetario), apés uma dose unica de 50 mg de
amisulprida ou 'placebo. Participantes deprimidos que receberam amisulprida
exibiram ativagdo aumentada do estriado e conectividade funcional corticostriatal
potencializada entre o nucleo accumbens e o cortex cingulado médio em
resposta a recompensas monetarias apos 1,5 h, evidenciando que a
neurobiologia da atividade estimulante é rapida e independente da regulagéo
negativa da receptores, como no mecanismo dos antidepressivos classicos "% .

Figura 4. Diferengas médias na Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS) desde
o inicio as 2 semanas de estratégias de potenciagao de curto prazo no tratamento do
Transtorno Depressivo Recorrente %,

Treatment

RE model, MADRS Change from baseline at 2 weeks

Ketamine = -14.2 (-18.7,-9.7)

Nortriptyline 4 -1.0(-6.9,4.9)

OFC 1/5 4 - -1.4(-7.2,4.2)

Fluoxetine = —Oi -1.3(-6.7,4.0)

Qlanzapine 5 -3.7(-8.9,1.8)

OFCH 4‘7 -5.6 (-10.8,-0.3)

Risperidone(aug) - - -10.3 (-17.7,-2.7)
Aripiprazole(aug) - i -3.0(-4.6-14)
Venlafaxine(mono) 4 -1.3(-5.6,3.1)
Quetiapine 300mg(aug) —0— -2.9(-5.8,0.0)
Quetiapine 150mg(aug) - = -2.4(-5.3,0.5)
Quetiapine 800mg(aug) = -8.7 (-20.8,7.5)
Lithium(aug) - . -1.9(-11.4,7.6)
Lamotrigine(aug) 1 - -0.8(-8.3, 6.7)
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Figura 5. Brexpiprazol e amisulprida, os dois AAP mais proeminentes na velocidade de
recursos 109.117.118
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O potencial de acado quase imediato da cetamina representa um novo paradigma em relagéo a
velocidade de agdo das intervengdes disponiveis %''° . Recentemente, psicodélicos como a
psilocibina e o MDMA estdo sendo estudados para operar nesta mesma janela de resposta,
através de mecanismos farmacolégicos e fenomenolégicos complexos, mas ainda limitados
para uso em ensaios clinicos 2% Além disso, a infuso intratecal do horménio liberador de
tireotropina (TRH), por meio de acao direta no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), que
regula a resposta ao estresse, € um procedimento candidato que demonstrou rapida acao
antidepressiva e antissuicida. em estudos piloto ¢''25'¥" A buprenorfina também é um
medicamento com potencial para atuar nesse cenario %>** ; no entanto, apos a retirada da
patente e o fracasso da Alkermes® em aprovar o ALKS 5461 (buprenorfina/samidorfano) em
2021 32 n3o ha novos estudos de fase 3 buscando a aprovacédo da FDA neste momento. A
cetamina é, portanto, o primeiro representante de uma classe de medicamentos que tende a se
expandir nos préximos anos %

A otimizagdo da velocidade de agdo em relagdo aos paradigmas anteriores, de semanas para
horas, permite uma atuacao simultdnea nas trés janelas de acado, imediata (ex. cetamina),
rapida (ex. brexpiprazol/amisulprida/modafinil) e lenta ( ex., sertralina/imipramina), produzem
alternativas terapéuticas com respostas rapidas e sustentadas (Fig. 6), criando perspectivas
futuras de protocolos com impacto presumivel na reducdo do impacto da depressdo na
sociedade, modificando desfechos como suicidio e perda de funcionalidade .
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Figura 6. Esquema que descreve a possibilidade de atuagado simultanea nas trés janelas de
resposta ao tratamento: imediata, rapida e lenta .
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Subtitulo: Os agentes que produzem uma resposta imediata (vermelho) sdo normalmente eficazes um ou dois dias
apos o inicio do tratamento, sdo especialmente eficazes no tratamento do comportamento suicida, mas podem néo
ter um efeito sustentado. Os agentes que produzem uma resposta rapida (laranja) fornecem uma resposta de ponte
entre as janelas de resposta imediata e lenta. Os antidepressivos tipicos induzem uma resposta lenta (verde) e
geralmente levam semanas para atingir a resposta clinica completa. Contudo, esta resposta é geralmente mais
sustentada e melhor tolerada .

*, **: titulagdo cruzada entre respondedores rapidos e lentos.

4.3. Estratégias Farmacologicas: potencializando a resposta aos
antidepressivos

Outro grande desafio no tratamento da depressao, especialmente na DRT, é a eficacia modesta
dos antidepressivos classicos numa proporgédo significativa de pacientes. Apenas 37% dos
pacientes entram em remissdo com a primeira linha de tratamento e 33% permanecem
deprimidos mesmo apds 4 linhas de intervengdo '** . Farmacologicamente, trés estratégias
orientam as tentativas de maximizar os efeitos terapéuticos e as taxas de remissédo: troca de

medicamentos, combinagdo de antidepressivos e associagcdo de agente potencializador
29,89,135,136

4.3.1. Troca

Varios fatores s&o relevantes para orientar a mudanga para um antidepressivo, como
farmacogenética, perfil de efeitos colaterais, comorbidades e tratamentos anteriores. 2989137138
Contudo, considerando o contexto da DRT, focaremos em dois aspectos fundamentais: a
psicofarmacologia funcional %'*' e a eficacia relativa '2'* . A primeira diz respeito a
compatibilidade entre os sintomas do paciente e as implicagdes dos mecanismos de agdo dos


https://www.zotero.org/google-docs/?D7TczJ
https://www.zotero.org/google-docs/?l19CFo
https://www.zotero.org/google-docs/?B4xZUQ
https://www.zotero.org/google-docs/?QZdE3E
https://www.zotero.org/google-docs/?L71vE4
https://www.zotero.org/google-docs/?dwqWbV
https://www.zotero.org/google-docs/?sGAwyc

medicamentos atuais e anteriores °'' . Antidepressivos mais ativadores, com atividade
noradrenérgica predominante, como Bupropiona ou Desvenlafaxina, tendem a funcionar melhor
em condigdes como hipersonia ou desmotivagéo 22°, enquanto medicamentos mais sedativos,
com maior atividade anti-histaminica e anticolinérgica, como Mirtazapina ou Trazodona, sédo
naturalmente mais eficaz na ins6nia comérbida. %2° . Da mesma forma, na depresséo grave, os
ADTs s3o indicados na presenga de caracteristicas melancdlicas/endégenas '*+'** | enquanto
os IMAOs s3o preferiveis na presenca de caracteristicas atipicas '**-'*' . Uma das ferramentas
mais antigas da psiquiatria moderna, a dissecagao farmacoldgica, definida por Donald Klein
como a investigagdo da psicopatologia pela modificagdo dos sintomas através da
psicofarmacologia ®2'%% | continua a ser um pilar fundamental para a criagdo de uma psiquiatria
de precisao centrada na pessoa, buscando a melhor solugdo para cada individuo em suas

demandas e particularidades pessoais de acordo com as melhores evidéncias disponiveis
26,154—156

Figura 7. Associagdes anatdbmicas funcionais entre sintomas de TDM e vias monoaminérgicas
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A eficacia relativa entre diferentes antidepressivos € tema de grande controvérsia na literatura
187.158 " principalmente considerando a falta de padronizag&o na otimizagdo das dosagens %557,
Um SRMA sobre a eficacia e tolerabilidade de 21 antidepressivos no tratamento da depressao
%2 investigou 522 ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, entre os quais 194 eram CCSs
entre dois antidepressivos incluidos na revisao (head-to-head). A analise comparativa de
eficacia em estudos head-to-head isolados, em convergéncia com ensaios clinicos modernos
que consideraram tratamento historico prévio individual 7% | 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) 2. No entanto,
todos os ensaios clinicos comparativos envolvendo estes dois antidepressivos multimodais
utilizaram apenas inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores da
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recaptacdo da serotonina noradrenalina (IRSN) como comparadores ¢7:581621€ criando um viés
de selecgcdo incompativel com a extrapolacdo destes conclusdo além destas duas classes
(ISRS/SNRI). No entanto, quando estudos controlados por placebo também foram incluidos na
analise, a amitriptilina foi superior em comparagdo com todos os outros antidepressivos
(embora os IMAOs nao tenham sido incluidos e houvesse apenas dois representantes dos
ADTs no estudo) com SUCRA=98,6 (P(melhor)= 78,1% e Classificagdo Média=1,3) '** . De
modo geral, ADTs como a amitriptilina, embora menos seguros e mais propensos a efeitos
colaterais, sdo mais potentes que seus sucessores, tanto seletivos/duais '°'67%® quanto
multimodais '*? , como evidenciado também por um SRMA comparativo entre ADTs e ISRSs
com 25 CCSs, concluindo que os ADTs s&o significativamente superiores, causando uma
diferenca na escala HAM-D com tamanho de efeito ES=-0,23 (IC 95%=-0,40 a -0,05, P =0,011)
167 . Os IMAOs s3o ainda mais potentes que os ADTs 3169170 ' 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%) **. Os
IMAOs néo seletivos e irreversiveis sao, portanto, os antidepressivos mais eficazes conhecidos
2471172 . gpesar de terem seu uso reservado para casos graves e refratarios, devido a baixa
tolerabilidade e ao perfil de seguranca desfavoravel 72173

Figura 8. Proporgdes nao ajustadas (com barras SE) de pacientes com recidiva apds
descontinuacgéo (para placebo) (eixo y) em fungao do rigor da definicao de recidiva (eixo x) para
cada classe de ADM. '™
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Figura 9. Grafico bidimensional de eficacia e tolerabilidade em 21 antidepressivos para TDM
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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 metanalises anteriores 4176 |
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Figura 11. Taxas de remissdo comparativas encontradas em metanadlises anteriores 2.
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4.3.2. Combinacdes de Antidepressivos

As combinagbes de antidepressivos geralmente baseiam-se na complementaridade racional
envolvida nos mecanismos de agao, a fim de criar uma estratégia polifarmacolégica multimodal
64177179 Dois exemplos em particular foram estabelecidos entre estudos clinicos devido ao
equilibrio entre eficacia, seguranca e tolerabilidade
|.  Escitalopram + bupropiona 218182 " inijbindo simultaneamente a recaptagdo das trés
principais monoaminas (5-HT, NE e DA); A analise secundaria dos dados do STAR*D
mostrou que esta combinacao foi especialmente eficaz em pacientes com depressao
atipica ¥’ .
Il.  Venlafaxina + mirtazapina 2”838 ' também conhecido como Californian Rocket Fuel ?°,
atuando na recaptagdo e nos receptores pré e pos-sinapticos de serotonina e
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noradrenalina. Na amostra STAR*D esta combinagdo teve melhor desempenho em

pacientes com insénia %’ .

Figura 12. Agrupamento fenotipico na amostra de pacientes STAR*D e CO-MED como
preditores de resposta a diferentes antidepressivos e intervengdes combinadas 7.
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Figura 13. Pontuagdes Médias no HAM-D em um ECR com combinagao de mirtazapina .
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Em casos graves de DRT, uma das abordagens heréicas mais potentes € a combinagao de
IMAO + TCA. Em relacdo aos IMAO, os agentes ndo seletivos e irreversiveis (ex.

tranilcipromina/fenelzina) apresentam eficacia superior,

mas o0s agentes reversiveis
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transdérmicos e seletivos (ex. selegilina/moclobemida) sdo mais seguros e mais tolerados,
enquanto entre os ADTs os inibidores da recaptacdo de NE (ex. nortriptilina
/desipramina/amitriptilina) sdo preferidos e inibidores de recaptagdo de 5HT (ex.
clomipramina/imipramina) s&o prescritos devido ao risco de sindrome serotoninérgica '"":186-192
O mecanismo de sinergia € o triplo bloqueio de:
I. A degradagdo de monoaminas;

IIl.  Recaptacéao principalmente de NE;

Ill.  Receptores pds-sinapticos da familia 5-HT2.
Esta estratégia € geralmente utilizada preferencialmente em contexto hospitalar, sob
supervisdo clinica e com monitorizagcdo adequada, considerando questbes importantes de
seguranga, como o risco de sindrome serotoninérgica e crise hipertensiva 919

Curiosamente, na comorbidade com Transtorno Obsessivo Compulsivo "% uma estratégia
se destaca mais por suas caracteristicas farmacocinéticas do que farmacodinamicas - quando
se combina clomipramina (CMI) + fluvoxamina (FVX) 92! o FVX atua bloqueando os
substratos 1A2, 2C19, e 3A4 da enzima CYP450, justamente aquelas responsaveis por
metabolizar a clomipramina em desmetilclomipramina (DCMI), o principal metabdlito ativo.
Como o CMI é muito mais serotonérgico que o DCMI, que ¢é predominantemente
noradrenérgico, essa combinagao tende a alterar o equilibrio esperado entre 5-HT e NE, além
de prolongar a meia-vida e os niveis plasmaticos do CMI, promovendo a ativagdo de vias
serotoninérgicas com superdimensionamento intensidade e alta seletividade, sem equivalentes
conhecidos no arsenal farmacoldgico .

4.3.3. Associagoes de Antidepressivos

A associacao de psicotropicos de diferentes classes como adjuvantes de um antidepressivo é
outra estratégia muito comum no tratamento da DRT '%4202203 Com base nas indicagdes das
principais diretrizes (Tabela 3), nas aprovagdes formais do FDA e nos resultados das
metanadlises mais relevantes publicadas na ultima década, destacam-se dois grupos de
medicamentos:

I. Os AAP, e especificamente o aripiprazol, a quetiapina, a risperidona, a olanzapina e o
brexipiprazol, sdo os medicamentos com evidéncias mais robustas de segurancga,
eficacia e tolerabilidade na potencializagdo do tratamento da depressao 8°:104.107.136.204-210 .

1. Litio, buspirona, t3, modafinili e metilfenidato também tém sido extensivamente

estudados, sendo ferramentas eficazes na potencializacdo de antidepressivos
89,205-207,209

Tabela 1. Resumo das recomendagdes de aprimoramento farmacoldgico por diretriz 2°°.
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Figura 14. Classificacdo da resposta, aceitabilidade, remissao e tolerabilidade com base nas
probabilidades cumulativas de ser a intervengao mais eficaz 2.

A O Response (Primary efficacy) B DOAll-cause discontinuation (Acceptability)
100
1 100 o
50 8L.3 77.1 76.8 85.9 =
4.7
959.2 - 80 64. T .
60 50 5 60 5 53.152.4
=< 36.9 346 13.5 5B
40 24.6 40 33.2 31.529.9
0
0
& & e &
& : & & &
a8 & ° ‘° ° »b Q‘ Q O & F é" & < i
N Y ST P . A N @ & g &) o & & Gl o 1,
@,e.“ & .S“o\ 3 _\“Q‘ & 0“"’1‘ Q‘)Q‘ o ’b@o‘ ¢ s Q@b <& @Q Q\-a" \@Q .ﬂ\‘ o,;ﬁ ‘\é\\b é\b \@‘b‘ &
L & N N & ¢ o® N Q—_\sﬂ ‘_(\Q
(5\ “& ) &
& of
C B Remission (Secondary efficacy) D O Side-effects discontinuation (Tolerability)
100
82.6 82, | 100 - g4 =
76.3 75.8 .,
8 63.4 = 80 y 195 20,3 68.7
: 8 §5.9 o 64. 1
02.2
60 60
40 .9 31.2 20 36.9 34 1.4
2214 .
o2 1991 171
0 71 [
0
&* ¥ & & & S5 & 0 S & & P f S S & & &
FELFF c‘"\Q7 < Q'b &,bq Q‘o q\"\b N Q\° & -a"i'o & ¥ & & & F L FU
o <F S A K & ¥ & F Yo L F
) & & o \?6‘ ¢ & & < 5 2 \’Q@ & é@ Q._\.,Q & A\é@ 0\3"'
N < &
e -

Um conjunto menor, mas significativo e crescente de ECRs e SRMAs avaliou as combinagdes
de antidepressivos com lamotrigina 2'"23 | lisdexanfetamina 89214215 ~gmjsulprida 106-216-220 |
sulpirida #'2?* | pimavaserina #>2?® | cariprazina '%42?°- 2% ¢ |urasidona 2*" “*° | um grupo de
agentes seguros, eficazes e bem tolerados, com propriedades farmacolégicas distintas, que
podem ser alternativas assertivas em determinados fendtipos clinicos de depressao,
especialmente na presengca de comorbidades 89104205206209210 No entanto, mais ensaios
clinicos randomizados sao necessarios para determinar suas indicagdes precisas.

Outros medicamentos como pramipexol 24243 | buprenorfina 52-54%% = clozapina 420 e
canabidiol 2°'-%8 gpresentam interessantes perspectivas de aplicagdo no futuro, porém possuem
poucos ensaios clinicos publicados até o momento, além de menor perfil de seguranca e
tolerabilidade, e seu uso off-label é restrito a pacientes selecionados refratarios graves que nao
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responderam aos tratamentos convencionais ou com comorbidades que justifiguem as
intervengdes #° . Além disso, antiinflamatérios inibidores seletivos da COX-2 (ECR com
celecoxibe, rofecoxibe e etoricoxibe) 269267 | antibidticos com agéo antiinflamatoéria (minociclina
268271 g d-cicloserina 2#2"*), inibidores de citocinas (adalimumabe [TNF] -a], infliximabe [TNF-q],
fremanezumabe [CGRP], natalizumabe [a4[B1], tocilizumabe [IL-6R], ixequizumabe [IL-17],
etanercepte [TNF-a] e metotrexato) 296275285 | pioglitazona %° e terapias hormonais (testosterona
e estrogénios) -2 também dever&o fazer parte do arsenal terapéutico no futuro.

Figura 15. Metanalise da atividade antidepressiva de todos os tipos de antidepressivos: (A)
comparagao da eficacia de todos os tipos de antidepressivos (resposta) e (B) comparagao da
eficacia de todos os tipos de antidepressivos (remisséo) 2.
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Evidéncias focadas em casos leves e moderados apoiam o uso adjuvante de metilfolato 29530
embora sua aplicabilidade na depressdo grave precise ser mais estudada. Por outro lado esta
bem estabelecido que o riluzol 3°'3% | g ziprasidona 3789207308311 " o5 inibidores da colinesterase
312315 os probidticos comerciais 3'*3'° e outros suplementos 89-209320-325 tam ytilidade limitada,
pois além de apresentarem insuficiéncia e muitas vezes com evidéncias contraditérias, eles tém
impacto modesto, se existente, na eficacia 8%,

A memantina, um agente antiglutamatérgico e neuroprotetor, ndo € eficaz no aumento da
eficacia global dos antidepressivos 323" . No entanto, estudos recentes sugerem que pode
desempenhar um papel importante no tratamento de sintomas residuais 223233 tais como: dor
cronica %% | estabilizagdo do humor 3#-3% ¢ problemas de concentragdo e memdria 356366 A
remissdo cognitiva 3%¢%° & certamente a mais promissora destas possibilidades -
surpreendentemente, um grande conjunto de dados preliminares e pequenos ensaios clinicos
randomizados sugerem que pode ser capaz n&o apenas de agir sobre os aspectos cognitivos
da prépria patologia, com repercussdes positivas para o funcionamento do individuo, mas
também para minimizar os efeitos colaterais cognitivos relacionados aos moduladores do
humor, especialmente atengdo e memoria *23¢%  uma das principais causas de ndo ades&o 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, sdo necessarios mais estudos para determinar a eficacia, as melhores
doses € as indicagdes precisas.
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A cetamina, por outro lado, € o adjuvante farmacolégico de curto prazo mais eficaz no
tratamento da DRT %2 de acordo com um SRMA % que incluiu 31 estudos de intervengdes
medicamentosas ou somaticas durante 2 semanas na DRT, 20 dos quais foram placebo/sham
ECRs controlados, com SUCRA=0,96 (classificacao=1, P(melhor)=57,1%) (Fig. 10). Além
disso, as indicagdes de cetamina s&o apoiadas por um extenso conjunto de evidéncias de alta
qualidade *° , tornando o seu uso a curto prazo seguro, bem tolerado e capaz de reduzir
substancialmente as taxas de depressao e ideagio suicida numa proporcao significativa de
pacientes 377372

Figura 16. Efeitos de estratégias de potencializagdo no tratamento da DRT por classe
farmacologica, tamanho do efeito pré-pos (g de Hedges) com intervalo de confianga de 95% 2%

Treatment class k ES
NMDA-targeting agents 3 1.48 B
Pharmacological (other*) 4 1.36 —
Mood stabilisers 8 1.12 .
Antipsychotics 0 112 -
Psychological therapies 3 1.43 ; [}
Pill placebo 16 078 ——
Psychological placebo 3 0.94 i 1
Short-term treatments 2 0.61 e B
0 0.5 1.0 1.5 20 25

Pre-post effect size

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

5. Conclusao

Como estudante de medicina, minha jornada tem sido peculiar devido a caracteristicas como
minha formagao prévia em ciéncia da computacdo e meu diagndstico de depressao grave.
Essa experiéncia me proporcionou uma perspectiva diferente sobre a medicina, permitindo a
aplicagdo de conhecimentos em algoritmos e estruturas de dados a pesquisa médica. Por
exemplo, pude utilizar algoritmos de aprendizado de maquina para analisar grandes conjuntos
de dados de pacientes, identificando padrbes e correlagcbes de forma mais eficiente.

No entanto, a minha trajetoria na faculdade de medicina tem sido desafiadora devido ao meu
préprio diagnéstico de depressao. Muitas vezes a depressao afetou minha capacidade de
estudo e aprendizado, tornando dificil acompanhar as demandas do curso em periodos de
crise. Tive que ajustar meu tratamento medicamentoso varias vezes até encontrar a
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combinacdo adequada, e somente devido a intervengdes multiprofissionais e grandes esforgos
de gerenciamento de atividades nao precisei me afastar da faculdade nesses momentos.

Apesar das dificuldades inerentes a formagao médica, meu interesse pela psiquiatria,
neurociéncia e farmacologia sé tem se fortalecido. Minha experiéncia pessoal com depressao
motivou-me a seguir carreira em psiquiatria, com foco no desenvolvimento de novos
tratamentos para esta condi¢ao debilitante.

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

Apesar dos desafios, a minha experiéncia com a depressao tem sido uma fonte de motivacéo.
Ela me proporcionou uma perspectiva Unica sobre as dificuldades enfrentadas por pacientes
com doengas mentais, impulsionando minha escolha pela psiquiatria na residéncia. Acredito
que a minha vivéncia pessoal me tornara um psiquiatra mais empatico e capaz de
compreender as lutas dos meus pacientes em um nivel mais profundo.

Além da minha experiéncia com a depressdo, meu interesse pela psiquiatria também foi
influenciado pelos avancgos recentes na farmacologia da depressdo. Pesquisas recentes tém
revelado novas perspectivas sobre os mecanismos subjacentes a doenca, levando ao
desenvolvimento de tratamentos inovadores que oferecem esperanga para os pacientes que

sofrem com essa doenca debilitante.

A farmacologia da depressdo € um campo em constante evolugdo, com diversos estudos e
avancos recentes que tém 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 depresséo, como dor cronica, estabilizacdo do humor e
problemas de concentracdo e memoria. Além disso, a cetamina tem se destacado como um
adjuvante farmacoldgico de curto prazo eficaz no tratamento da depressao, com evidéncias de
alta qualidade que apoiam seu uso seguro e capaz de reduzir substancialmente as taxas de
depresséo e ideacao suicida em uma proporc¢ao significativa de pacientes.

A compreensdo da fisiopatologia da depressdo também é um dominio intrincado e dindmico,
permeado por inumeros estudos e progressos recentes que influenciaram as abordagens
terapéuticas. A melancolia ¢ um estado psicoldgico caracterizado por um estado de humor
deprimido, diminuicdo de interesse e da capacidade de sentir prazer, agitagdo psicomotora,
inquietacao ou insénia, diminuicdo da capacidade de concentrar-se, pensar e tomar decisdes, e
ideagdes suicidas. Sua neurobiologia envolve alteragbes neuroanatébmicas e neuroquimicas,
como a diminuicdo da serotonina, dopamina e noradrenalina no sistema nervoso central, e a
disfuncao da neuroplasticidade, neurogénese cerebral, sinaptogénese e neuroadaptacio.



Um dos desafios no tratamento da depresséo é a resposta lenta de muitos antidepressivos. No
entanto, estratégias tém sido desenvolvidas para acelerar a resposta ao tratamento, como o
uso de antidepressivos com ag¢ao mais rapida, como a vortioxetina, a vilazodona e a
mirtazapina. Além disso, a utilizacdo de medicamentos adjuntos, como pindol,
psicoestimulantes e antipsicéticos atipicos, pode potencializar os efeitos dos antidepressivos e
produzir uma resposta mais rapida.

A fenomenologia da depressdo pode ser dividida em trés circunscricbes temporarias:
circunscricao imediata, intermediaria e tardia. Os medicamentos podem atuar na primeira se
tém efeitos terapéuticos rapidos, na segunda podem ter efeitos terapéuticos intermediarios e na
terceira podem ter efeitos terapéuticos tardios. Uma estratégia farmacoldgica de alta eficiéncia
envolve a combinacdo 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, medicagbes adjuvantes podem contribuir para a maximizagédo da
probabilidade de remiss&o ou para o tratamento de sintomas residuais, como a memantina.

A cetamina, por exemplo, € um inibidor ndo competitivo do receptor glutamatérgico do tipo
NMDA, e tem demonstrado efeitos terapéuticos rapidos no tratamento da depressédo, com uma
resposta clinica geralmente observada em 24 horas. A mirtazapina é um antagonista nao
competitivo dos receptores a2, que atua na terceira fase da resposta farmacologica a
depressao, porém demonstrado efeitos terapéuticos aparentemente mais rapidos que outros
antidepressivos. A memantina € um antagonista ndo competitivo dos receptores de glutamato,
que atua como adjunto em um momento posterior a terceira fase de resposta, e tem
demonstrado efeitos terapéuticos tardios principalmente sobre sintomas residuais.

Concluindo, minha jornada na faculdade de medicina foi dificil, mas também gratificante. Minha
formacdo em ciéncia da computacdo me proporcionou uma perspectiva Unica sobre a
medicina, permitindo a aplicagdo de conhecimentos em algoritmos e estruturas de dados a
pesquisa médica. Minha propria experiéncia com a depressdo me deu uma perspectiva Unica
sobre os desafios enfrentados pelos pacientes com essa condi¢ao. Lutei contra o esgotamento
e as exigéncias da faculdade de medicina, mas também encontrei forga na minha proépria
resiliéncia e determinagdo. Acredito que a minha experiéncia pessoal com a depressido me
tornarda um psiquiatra melhor, pois serei capaz de ter empatia com os meus pacientes e
compreender as suas lutas a um nivel mais profundo. Além disso, a pesquisa em farmacologia
da depresséo deve continuar a explorar novas estratégias para acelerar a resposta terapéutica
e melhorar a eficacia 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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