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Resumo

Objetivo: A depresséo é uma condicéo freqliente, em geral recorrente e de curso crbnico, associada com niveis altos de incapacitagcdo
funcional. A Associacdo Médica Brasileira, por meio do projeto “Diretrizes”, buscou desenvolver guias para diagndstico e tratamento
das doencas mais comuns. O objetivo deste trabalho é o de atualizar as Diretrizes desenvolvidas em 2003, incorporando novas
evidéncias e recomendacées. Método: A metodologia utilizada foi a proposta pela Associagdo Médica Brasileira para o projeto Diretrizes.
Assim, o trabalho foi baseado em diretrizes desenvolvidas em outros paises aliadas a artigos de revisdo sistematicos, ensaios clinicos
randomizados e, na auséncia destes, estudos observacionais e recomendagdes de grupo de experts. A atualizagdo foi realizada a
partir de novas diretrizes internacionais publicadas a partir de 2003. Resultados: Sdo apresentados dados referentes a prevaléncia,
demografia, incapacitacdo, diagndstico e subdiagnostico de depresséo. Em relagdo ao tratamento, sdo mostrados dados sobre a eficacia
do tratamento medicamentoso e psicoterapico das depressoes, além do perfil de custos e de efeitos colaterais das diferentes classes
de medicamentos disponiveis no Brasil, além do planejamento das diferentes fases do tratamento. Conclusao: As diretrizes tém como
objetivo servir de orientagdo para a tomada de decisées clinicas baseada nas evidéncias cientificas da literatura disponivel.

Descritores: Depresséao; Revisdo; Diagndstico; Resultado de tratamento; Sociologia médica

Abstract

Objective: Depression is a frequent, recurrent and chronic condition with high levels of functional disability. Brazilian Medical Association
Guidelines project proposed guidelines for diagnosis and treatment of the most common medical disorders. The objective of this paper
is to present a revision of the Guidelines Published in 2003 incorporating new evidences and recommendations. Method: This review
was based on guidelines developed in other countries and systematic reviews, randomized clinical trials and when absent, observational
studies and recommendations from experts. Brazilian Medical Association proposed this methodology for the whole project. The revision
was developed from new international guidelines published since 2003. Results: The following aspects are presented: prevalence,
demographics, disability, diagnostics and sub-diagnosis, efficacy of pharmacological and psychotherapeutic treatment, costs and
side-effects of different classes of available drugs in Brazil. Strategies for different phases of treatment are also discussed. Conclusion:
Guidelines are an important tool for clinical decisions and a reference for orientation based on levels of evidence in the literature.
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Diretrizes para a depressao

Introducéo

A depressao ¢ uma condicdo relativamente comum?, de curso
cronico® e recorrente®®. Estéd freqlientemente associada com in-
capacitacao funcional® e comprometimento da satde fisica’®. Os
pacientes deprimidos apresentam limitacao da sua atividade e bem-
estar'®1! além de uma maior utilizagao de servicos de saude!?.

No entanto, a depressao segue sendo subdiagnosticada e subtra-
tada. Entre 30 e 60% dos casos de depressao nao sao detectados
pelo médico clinico em cuidados priméarios!®'4. Muitas vezes, 0s
pacientes deprimidos também nao recebem tratamentos suficien-
temente adequados e especificos!®. A morbi-mortalidade associada
a depressao pode ser, em boa parte, prevenida (em torno de 70%)
com o tratamento correto'®.

No ano de 2001, a Associacdo Médica Brasileira (AMB) desenvol-
veu o Projeto Diretrizes, cujo objetivo foi o de estabelecer condutas no
reconhecimento e tratamento de uma variedade de condi¢des médicas
comuns, entre elas a depressao. Em 2003, a Revista Brasileira de Psi-
quiatria (RBP) publicou uma vers&o mais detalhada dessas diretrizes!’.
Recentemente, por iniciativa da AMB, estas condutas foram revisadas
e a RBP solicitou aos autores que publicassem novamente uma versao
mais detalhada dessa revisao sobre depressao.

Assim, o objetivo principal deste artigo foi o de revisar e atualizar a
Diretriz para Depressao publicada em 2003, com énfase no diagndstico
e tratamento da depresséo unipolar. Os objetivos originais das diretrizes
seguem 0s mesmo, quais sejam: 1) fornecer subsidios para incrementar
a capacidade de diagnostico de novos casos de depressao; 2) oferecer
uma abordagem racional para o tratamento de depressao, definindo
quais casos tratar, como tratar e quando encaminhar ao psiquiatra/
especialista; 3) conscientizar os profissionais da importancia do seu
papel na reducao do impacto da morbi-mortalidade e na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes com depressao.

Método

A diretriz original de 2003 foi baseada em quatro documentos
desenvolvidos por instituiges ou grupos de notério saber: Associagao
Inglesa de Psicofarmacologia‘®, Associacdo Americana de Psiquia-
trial®, Departamento de Salde e Servicos Humanos dos Estados
Unidos (Depression Guideline Panel)**?' e o Comité de Prevengéo e
Tratamento de Depressao da Associacdo Mundial de Psiquiatria??. O
critério de selecdo destes documentos foi o de terem utilizado priorita-
riamente artigos de revisao sistemética, ensaios clinicos randomizados
e, na auséncia desses, estudos observacionais e recomendagoes de
grupo de experts. A maioria dos dados utilizados nesses estudos
foi de pacientes deprimidos que procuraram servigos psiquiatricos,
devido ao pequeno numero (embora crescente) de estudos a partir
de pacientes em servigos de cuidados primérios.

Para esta revisao foi feita uma busca no Pubmed com a palavra-
chave “unipolar depression”. A busca foi limitada pelo tipo de artigo
(practice guidelines), lingua (inglesa) e ano (a partir de 2002). Com
esta busca, foram encontradas 23 publicacoes. Os resumos das
23 publicacdes foram examinados, sendo selecionadas cinco que
preenchiam os critérios de diretrizes para diagnoéstico e tratamento
de depressdo unipolar em adultos?3?7,

Os principais elementos complementares e inovadores desses
documentos foram acrescentados a Diretriz publicada em 2003.

Parte 1 - Depressao: prevaléncia e diagnéstico

A depressao é um problema freqiliente

Estudos de prevaléncia em diferentes pafses ocidentais mostram
que a depressao é um transtorno freqliente. A prevaléncia anual na
populacado em geral varia de 3 a 11 %2830, Uma metanélise de 23
estudos de prevaléncia e incidéncia de depresséo, utilizando o pool
de amostras, encontrou a prevaléncia de 4,1% em umano e 6,7%
em toda a vida'. Estes dados contrastam com o principal estudo
norte-americano sobre o tema, que encontrou respectivamente
6,6% (um ano) e 16,2% (toda a vida)3.

Estudos desenvolvidos com amostras clinicas (de pacientes)
mostram prevaléncia superior. Em pacientes de cuidados primarios
em sautde, Ustun e Sartorius®!, em estudo internacional realizado em
14 paises, mostraram a mediana de prevaléncia acima de 10%. Em

populacdes especificas, como a de pacientes com infarto recente,
¢ de 33%%?, chegando a 47% nos pacientes com cancer®. Em
pacientes internados por qualquer doenca fisica a prevaléncia de
depresséo varia entre 22% e 33%2.

A depressao é mais freqliente em mulheres

A prevaléncia de depressao é duas a trés vezes mais freqliente
em mulheres do que em homens, mesmo considerando estudos
realizados em diferentes paises, comunidades ou pacientes que
procuram servicos psiquiatricos®*.

A depressao é um transtorno cronico e recorrente

Aproximadamente 80% dos individuos que receberam tratamento
para um episodio depressivo terdo um segundo episddio ao longo de
suas vidas, sendo quatro a mediana de episédios ao longo da vida'®. A
duracdo média de um episddio € entre 16 e 20 semanas e 12% dos
pacientes tém um curso cronico sem remissdo de sintomas®*2¢,

A depressao é um transtorno incapacitante

A depressao foi estimada como a quarta causa especifica nos
anos 90 de incapacitagdo através de uma escala global para compa-
racéo de varias doencas. A previsao para o ano 2020 ¢ a de que sera
a segunda causa em paises desenvolvidos e a primeira em paises em
desenvolvimento®”. Quando comparada com as principais condi¢bes
médicas cronicas, a depresséo sé tem equivaléncia em incapacitagao
as doencas isquémicas cardiacas graves®, causando mais prejuizo no
status de salide do que angina, artrite, asma e diabetes®.

A depressao é pouco diagnosticada pelo médico ndo-psiquiatra

Em servicos de cuidados primarios e outros servicos meé-
dicos gerais, 30 a 50% dos casos de depressao nao sao
diagnosticados!®1439,

Os motivos para o subdiagndstico advém de fatores relacionados aos
pacientes e aos médicos. Os pacientes podem ter preconceito em relago
ao diagndstico de depressao e descrenga em relagao ao tratamento. Os
fatores relacionados aos médicos incluem falta de treinamento, falta de
tempo, descrenca em relacdo a efetividade do tratamento, reconheci-
mento apenas dos sintomas fisicos da depresséo e identificagcdo dos
sintomas de depressao como uma reagdo “compreensivel"4041.

Treinamento de médicos ndo psiquiatras para diagnostico de
depressao, bem como utilizagcdo de instrumentos de rastreamento
para depressao nao tem demonstrado um impacto substancial nem
duradouro sobre o adequado manejo dos casos de depressdo*?43,
A deteccao da depressao pelo médico ndo-psiquiatra nao parece
estar associada a indicacdo adequada de tratamento®*.

Existem perguntas simples que ajudam a melhorar a deteccao
de depressao pelo médico

Os modernos sistemas classificatérios em psiquiatria operaciona-
lizaram o diagnoéstico de depressao, facilitando seu reconhecimento
e a comunicagao cientifica entre profissionais (Tabela 1).

Na Tabela 2, sdo apresentadas algumas perguntas que podem
melhorar a detecgéo dos casos de depressdo pelo médico néo-
psiquiatra.

Além do diagndstico de episédio depressivo, existem outras
apresentacdes de depressao com sintomas menos intensos, porém
com grau de incapacitacao similar, que sao muito freqlientes nos
servigcos de atengdo primaria

A distimia é um transtorno depressivo crénico com menor intensi-
dade de sintomas, presente por pelo menos dois anos com periodos
ocasionais e curtos de bem-estar. Além do humor depressivo, devem
estar presentes até trés dos seguintes sintomas: reducéo de energia
insbnia, diminuicdo da auto-confianga, dificuldade de concentragao,
choro, diminuicao do interesse sexual e em outras atividades praze-
rosas, sentimento de desesperanga e desamparo, inabilidade de
lidar com responsabilidades do dia-a-dia, pessimismo em relacao
ao futuro, retraimento social e diminuicéo do discurso*®. Evidéncias
de estudos naturalisticos mostram que o comprometimento do fun-
cionamento social e ocupacional da distimia ¢ maior do que o dos
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Tabela 1- Critério diagnéstico de episédio depressivo
segundo a CID-10**

Sintomas fundamentais

1. Humor deprimido
2. Perda de interesse
3. Fatigabilidade

Sintomas acessdrios

1. Concentragdo e atengido reduzidas

2. Auto-estima e auto-confianga reduzidas
3. Idéias de culpa e inutilidade

4. Visdes desoladas e pessimistas do futuro
5. Sono perturbado

6. Apetite diminuido

* Episodio leve: 2 fundamentais + 2 sintomas acessdrios
Episédio moderado: 2 fundamentais + 3 a 4 sinfomas acessorios
Episddio grave: 3 sintomas fundamentais + > 4 acessorios

episddios depressivos®#&-° sugerindo que a extenséo do compro-
metimento social e ocupacional seja mais relacionado com o tempo
de permanéncia de sintomas do que com sua intensidade.

O transtorno misto de ansiedade e depressao inclui pacientes
com sintomas de ansiedade e depressao sem que nenhum dos
dois conjuntos de sintomas considerados separadamente seja
suficientemente intenso que justifiqgue um diagndstico. Neste trans-
torno, alguns sintomas autondémicos (tremor, palpitacéo, boca seca,
dor de estdbmago) podem estar presentes, mesmo que de forma
intermitente*®. Sua prevaléncia é 4,1% em servicos de cuidados
primarios deste transtorno®3,

Recentemente, uma particular atencdo tem sido dada aos pa-
cientes deprimidos leves que nao preenchem critérios diagnosticos
(depressao subsindrémica), mas que possuem alto risco de apre-
sentarem futuros episédios depressivos??.

Antes de iniciar um tratamento antidepressivo é importante
afastar o diagnéstico de transtorno bipolar

Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes depressivos unipo-
lares tém o seu diagnostico modificado para transtorno de humor
bipolar ao longo do tempo®%°. E de grande relevancia clinica o
conhecimento de que antidepressivos podem precipitar mania em
pacientes com aparente depressao unipolars®.

Parte 2: Tratamento

1. Consideracbes gerais

Os antidepressivos sao efetivos no tratamento agudo das de-
pressdes moderadas e graves, porém nao diferentes de placebo
em depressoes leves

Existe uma evidéncia contundente na literatura de que os an-
tidepressivos sao eficazes no tratamento da depressao aguda de
moderada a grave, quer melhorando os sintomas (resposta), quer
eliminando-os (remissao completa)?®.

O indice de resposta em amostras com intencdo de tratamento
(intention-to-treat) variam entre 50 a 65%, contra 25 a 30% mostrados
por placebo em estudos clinicos randomizados?! 758, Uma revisao siste-
mética de tratamento antidepressivo em transtorno depressivo associado
com doenca fisica mostrou taxas de resposta semelhantes®”%°. Outra
revisdo de estudos de metanélise de pacientes deprimidos tratados em
cuidados primérios mostrou taxas de 50 a 60% de resposta, resultados
semelhantes aos obtidos em amostras de pacientes psiquiatricos®’.

Os antidepressivos nao mostraram vantagens em relacédo ao
placebo em depressoes leves, pois uma boa resposta é observada
em ambos®9-62,

Em pacientes com depressao psicética, a associacao de antide-
pressivos com antipsicéticos é mais efetiva do que antidepressivos
isoladamente

Existe uma literatura consistente mostrando que antidepressivos
ou antipsicéticos usados de forma isolada tém pior resultado do
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Tabela 2 - Perguntas para rastreamento de deprrzssao1E

Teste de duas questdes*®

1. Durante o Gltimo més vocé se sentiu incomodado por estar para baixo,
deprimido ou sem esperanga?

2. Durante o Ultimo més vocé se sentiu incomedado por ter pouco interesse
ou prazer para fazer as coisas?

Sim para as duas questdes: Sensibilidade = 96%. Especificidade = 57%

Escala de Goldberg para detecgédo de depressdo®’

Vocé vem tendo pouca energia?

1. Vocé vem tendo perda de interesses?

2. Vocé vem tendo perda de confianga em vocé mesmo?

3. Vocé tem sentido sem esperanga?

(Se sim para qualguer uma, continue...)

4. Vocé vem tendo dificuldade para se concentrar?

5. Vocé vem tendo perda de peso (devido a pouco apetite)?
6. Vocé tem acordado cedo?

7. Vocé vem se sentindo mais devagar?

8. Vocé tende a se sentir pior de manha?

Sim para trés ou mais: Sensibilidade = 85%. Especificidade = 80%

que quando usados em combinagao®3%, Tanto antipsicéticos tipicos
como atipicos séo efetivos, ndo havendo dados controlados que
comparem “novos” versus “antigos” antipsicoticos?.

A remissao completa de sintomas deve ser a meta de qualquer
tratamento antidepressivo

Existe uma consistente evidéncia na literatura de que a perma-
néncia de sintomas residuais de depressédo estdo associados a pior
qualidade de vida, pior funcionalidade, maior risco de suicidio, maior
risco de recaida e aumento de consumo de servigos de salde®®%.

Os antidepressivos sao efetivos no tratamento agudo da
distimia

Uma meta-analise de 15 ensaios clinicos randomizados para
tratamento de distimia mostrou que 55% dos pacientes respondem
a antidepressivos, comparado com 30% com placebo®’.

Tratamentos psicolégicos especificos para episddio depressivo sao
efetivos com maiores evidéncias para depressoes leves a moderadas

Evidéncias recentes estabelecidas por estudos de revisdo e me-
tanalises mostraram eficacia no tratamento agudo das depressoes
para as seguintes formas de tratamentos psicoldgicos: psicotera-
pia cognitivo-comportamental®®, psicoterapia comportamental®®,
psicoterapia interpessoal’® e psicoterapia de resolugdo de proble-
mas’!. Outras psicoterapias também mostraram eficacia, embora
sustentada por um menor nimero de estudos: psicoterapia breve
psicodinamica’?, terapia de casal’® e aconselhamento’4.

As evidéncias sugerem 1) uma eficacia semelhante para antide-
pressivos, psicoterapia cognitivo-comportamental, comportamental
e interpessoal ou tratamentos combinados em depressoes leves a
moderadas; 2) uma maior eficacia de tratamentos combinados (an-
tidepressivos + psicoterapia) em depressdes moderadas a graves; e
3) uma auséncia de evidéncia para depressdes muito graves?.

Os diferentes antidepressivos tém eficacia semelhante para
a maioria dos pacientes deprimidos, variando em relacéo ao
perfil de efeitos colaterais e potencial de interacdo com outros
medicamentos

Revisdes sistematicas e estudos de metanélise sugerem que 0s
antidepressivos comumente disponiveis tém eficacia comparavel
para a maioria dos pacientes vistos em cuidados primarios ou em
ambulatério’”7.

As metanalises sobre efeitos colaterais no uso agudo de antide-
pressivos tém se concentrado na comparagao entre os inibidores
seletivos de recaptacao da serotonina (ISRS) e os triciclicos. O uso de
ISRS esta associado com menor indice de abandono de tratamento
comparado com os triciclicos, mas a diferenca absoluta é de apenas 3
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a 5%'878, Esta diferenca, no entanto, pode aumentar com a duragao
do tratamento'® e pode ser maior na pratica clinica diaria’®.

Os antidepressivos ISRS tém mais chance do que os triciclicos de
serem prescritos em doses recomendadas por tempo recomendado

Existe uma evidéncia consistente de que os antidepressivos
triciclicos sao prescritos em doses inferiores € por um tempo mais
curto que o recomendado®®#4. No entanto, ndo héa evidéncia direta
que pacientes que receberam ISRS tenham um melhor resultado
do que os que receberam triciclico®.

Novos antidepressivos sao mais caros que as drogas mais
antigas, mas é controverso se o custo geral do tratamento seria
maior. Nao ha dados brasileiros sobre custos

0 prego do medicamento é um dos aspectos do custo do tratamen-
to. Fatores como nuimero de consultas, exames solicitados, faltas
ao trabalho, recaidas e dias de hospitalizagéo s&o alguns outros
dados a serem considerados. Alguns estudos tém mostrado que o
custo geral do tratamento com ISRS e triciclicos se aproxima®. No
entanto, a maioria dos estudos de farmacoeconomia tem proble-
mas de delineamento e/ou conflito de interesses, e sua validade
externa é limitada, j& que se referem a custos e rotinas especificas
de alguns centros ou paises'®. Nao ha dados brasileiros referentes
a este tema.

A prescricao de antidepressivos esta associada com diminuicéo
do risco de suicidio

Estudos epidemioldgicos das Ultimas décadas revelam uma
redugao da freqliéncia de suicidio com a prescricao de antidepres-
sivos. Alguns dados sugerem que o tratamento dom ISRS poderia
aumentar o risco de suicidio em alguns pacientes®’. O risco estaria
aumentado no inicio do tratamento®. Comparativamente, o risco
de suicidio é mais alto antes do tratamento antidepressivo iniciar
(més anterior), muito menor na primeira semana de tratamento,
diminuindo ainda mais nas semanas seguintes®.

2. Consideracdes praticas

Consultas com freqliéncia semanal no inicio do tratamento
estdo associadas a maior adesao e melhores resultados em curto
prazo

Estudos naturalisticos que compararam as rotinas usuais dos
servicos com entrevistas semanais nas primeiras quatro a seis se-
manas mostraram melhor desfecho e maior adesao dos pacientes
que seguiram o regime semanal®’:%°.

A necessidade da monitorizagéo de resposta, efeitos colaterais,
adesdo a tratamento e risco de suicidio também reforcam a freqliéncia
semanal como a recomendavel na fase inicial do tratamento!®.

A resposta ao tratamento agudo com antidepressivo é observada
entre duas e quatro semanas ap06s o inicio do uso; contudo o inicio
da resposta costuma ocorrer na primeira semana

A resposta clinicamente significativa ao antidepressivo nao é
imediata e costuma ocorrer entre a segunda e a quarta semana de
uso'®. No entanto, o inicio de agdo parece ja ocorrer na primeira
semana. Uma metanélise de 46 estudos mostrou que 35% da
melhora medida em escalas de avaliacao ocorrem na primeira se-
mana®!. Melhora nas primeiras duas semanas de tratamento estéo
associadas com maior chance de resposta® 3, Auséncia de resposta
em quatro semanas diminui a chance de haver resposta posterior
com o mesmo tratamento, embora alguns pacientes possam vir a
responder em seis semanas® %,

Quando um paciente néo responde ao tratamento a recomenda-
cao é revisar os fatores relacionados a nao resposta:

1) diagnéstico correto, avaliando a possibilidade de doenca
médica ou psiquiatrica concorrente!®;

2) adesao a tratamento. A adesao ao tratamento antidepressivo é
relativamente baixa, variando de 40 a 90% em diferentes estudos,
com a média de 65%°;

3) longa duracédo da doenca®’-1%;

4) dificuldades sociais cronicas e eventos de vida persis-
tenteSIA‘lol,IOQ.

5) episodio grave ou com sintomas psicéticos®193-108;

6) distimia e transtorno de personalidade grave!®®-114,

As estratégias utilizadas quando um paciente nao responde
ao tratamento com medicamento antidepressivo consiste em 1)
aumento de dose; 2) potencializagao com litio ou tri-iodotironina
(T3); 3) associacao de antidepressivos; 4) troca de antidepres-
sivo; 5) eletroconvulsoterapia (ECT); e 6) associagdo com psi-
coterapia

Existem evidéncias limitadas sobre qual estratégia seria a me-
Ihor alternativa quando da nao resposta a um tratamento inicial
proposto!!s. Um estudo randomizado mostrou que o aumento de
fluoxetina até 60mg em pacientes que nao responderam a 20mg
por oito semanas foi mais efetivo que a potencializagdo com litio
ou desipraminatle.

Aumento de dose, quando nao hé resposta, parece ser um passo
légico, considerando que existe uma grande variedade individual
na concentragao plasmatica de antidepressivos e que existe uma
incerteza sobre o que seria uma dose adequada para um dado
individuo®®.

Nao ha estudos randomizados comparando a continuagéo de
um tratamento original em relagao a troca por um antidepressivo
diferente. Os estudos controlados tém problemas metodolégicos
como tipos particulares de pacientes e amostras pequenas'é.
Estudos abertos mostram que aproximadamente entre 20 e 60%
dos pacientes respondem a troca de antidepressivos?! ou a troca
entre ISRS!7.

Uma metanalise de quatro ensaios clinicos randomizados
demonstrou que a potencializacdo dos antidepressivos com car-
bonato de litio em pacientes deprimidos resistentes mostrou que
aproximadamente 40% responderam comparados com 10% com
placebo!!®,

Uma metanélise também com quatro ensaios clinicos randomi-
zados avaliando o efeito da potencializagdo com tri-iodotironina
mostrou um moderado tamanho de efeito (0,6) em relagao a
melhora da sintomatologia depressiva quando comparado ao pla-
cebo, mas uma diferenca néo significativa em relacdo ao indice de
resposta (8%)°.

Em relacao a ECT, estudos abertos mostram indices de resposta
de 50% em paciente deprimidos resistentes!?°.

Existem algumas evidéncias de que a associacdo de medicacao
antidepressiva com psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC) ou
psicoterapia interpessoal possa melhorar o desfecho de pacientes
resistentes que procuram servigos psiquiatricos'?!1?2. Ap6és uma
resposta insatisfatéria ao antidepressivo (ISRS), pacientes alocados
para receber diferentes estratégias antidepressivas tiveram desfechos
semelhantes aos que receberam TCC, sendo que a TCC foi melhor
tolerada que a troca por medicagao antidepressiva'?3. A potencia-
lizagao do efeito antidepressivo com TCC teve inicio de efeito mais
tardio que os antidepressivos'?3.

A chance de que um préximo tratamento antidepressivo funcione
decresce a cada nova tentativa que falha

O numero de tentativas com medicacao antidepressiva prévia
¢ um fator preditor importante para insucesso de tratamento. Os
estudos de “proximo passo” (next step studies) séo, em geral,
problematicos por serem com “n” pequenos, nao replicados e com
populagdes muito heterogéneas, o que tornam dificeis as genera-
lizacbes®*. Uma excegao recente é o projeto STAR*D (Sequenced
Treatment Alternatives for the Relief of Depression), que envolveu
em torno de 4.000 pacientes seguidos ao longo de quatro etapas
para avaliar o desempenho de sucessivas tentativas com esquemas
antidepressivos diversos'?*. Um dos principais achados do projeto
STAR*D foi justamente o de que a resposta a tratamento decaiu
de 49% para 19% e a remissao de 37% para 13% ao longo dos
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quatro estagios do estudo'?®. Outros trabalhos recentes corroboram a
importancia da auséncia de resposta a um antidepressivo como bom
preditor de resposta insatisfatéria a tratamentos subseqiientes®.

A ECT é um tratamento agudo para depressoes, sendo mais
eficaz que medicagdes antidepressivas

A maioria dos estudos com ECT envolve pacientes graves e resis-
tentes a tratamento. Metanalises mostram que a ECT tem eficacia
superior a medicamentos antidepressivos!?6-128, Ha evidéncia de
que, quando ECT é usada como 4° passo num estudo seqiiencial
de tratamentos antidepressivos, 82% obtiveram resposta clinica-
mente significativa'?.

A estimulacdo magnética transcraniana e a estimulacdo do
nervo vago (ENV) sao novas opgdes para o tratamento da de-
pressao; contudo, as evidéncias que sustentam seu uso sao ainda
preliminares

A estimulagdo magnética transcraniana consiste na estimulagéo,
através de um campo magnético, do cértex cerebral. Metanalises en-
contraram efeitos clinicos significativos!*®131, No entanto, os estudos
envolvem pequenas amostras, com metodologia heterogénea, na
grande maioria estudos exclusivamente da fase aguda, com poucos
estudos envolvendo seguimento em médio e longo prazos.

A ENV como tratamento antidepressivo estd baseada nas suas
peculiaridades anatémicas, ja que se projeta para areas do cére-
bro relevantes para a geracdo e controle das emogdes'®?. A ENV
nao se mostrou mais eficiente que grupo controle com tratamento
simulado®33, embora outros estudos com doses diferentes tenham
mostrado eficacia’®*. Apesar de a ENV ser aprovada pelo Food and
Drugs Administration (FDA) como tratamento coadjuvante para
depressoes resistentes, até o momento é questionavel se a ENV
exerce efeito superior ao placebo ou outros tratamentos e mais
estudos controlados s&o urgentemente necessarios!s®.

O planejamento de um tratamento antidepressivo envolve a
fase aguda, de continuacdo e de manutengdo, cada uma com
objetivos especificos

O modelo predominante na literatura para o planejamento do
tratamento antidepressivo envolve a fase aguda, de continuacao e
de manutengaol®,

1) Fase aguda. A fase aguda inclui dois a trés primeiros meses e
tem como objetivo a diminuicao dos sintomas depressivos (resposta)
ou idealmente ao esbatimento completo com o retorno do nivel de
funcionamento pré-moérbido (remissao).

2) Fase de continuacgao. Corresponde aos quatro a seis meses
que seguem ao tratamento agudo e tem como objetivo manter
a melhoria obtida, evitando as recaidas dentro de um mesmo
episédio depressivo. Ao final da fase de continuacéo, o paciente
que permanece com a melhora inicial é considerado recuperado
do episddio index.

3) Fase de manutengao. O objetivo da fase de manutencéo é
o de evitar que novos episédios ocorram (recorréncia). A fase de
manutencdo, portanto, é recomendada naqueles pacientes com
probabilidade de recorréncia.

Um terco dos pacientes com episédio depressivo com remissao
inicial recai no primeiro ano

Os indices de recaida diminuem com o tempo. S&o estimados
em 20 a 24% nos primeiros dois meses, 28 a 44% aos quatro
meses, 27 a 50% aos seis meses e 37 a 54% a 12 meses'?’.
Resultados semelhantes foram descritos para pacientes deprimi-
dos em ambulatérios de medicina geral com 37% de recaida em
um ano*38,

O tratamento antidepressivo de continuacao por seis meses
reduz em 50% o risco de recaida

Uma metanalise de estudos com pacientes em episodio de-
pressivo tratados com antidepressivo por dois a seis meses, além
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da remissao, mostra um risco relativo de 0,5 quando comparado
com placebo!3?,

O beneficio de um tratamento por mais de seis meses depois
da remissao foi demonstrado apenas para grupos com histéria de
episddios depressivos recorrentes!®,

Existem fatores que parecem estar associados a um maior risco
de recaidas/recorréncias

Os seguintes fatores parecem estar associados a um maior risco de
recafda/recorréncia: 1) nimero de episddios prévios'4?; 2) sintomas
residuais'#!; 3) gravidade de sintomas depressivos!#?; 4) duracdo
mais longa do episddio’**144; 5) psicose!“®; 6) nivel de resisténcia
a tratamento!?5; 7) sexo feminino!4*146; 8) estresse social/pouco
ajustamento social'#*147; e 8) eventos de vidal#e.

A dose efetiva do tratamento de continuagdo é a mesma do
tratamento agudo

Né&o hé estudos controlados que definam qual a melhor dose para
um tratamento de continuagéo. Estudos naturalisticos mostram um
beneficio de continuar com a mesma dose do tratamento agudo
quando comparado com reduzir a dose!4°.

O tratamento de manutencéo reduz a taxa de recorréncia em
pacientes com trés ou mais episédios nos ultimos cinco anos

Estudos controlados envolvendo pacientes com episodios de-
pressivos recorrentes (tipicamente trés nos ultimos cinco anos) de-
monstraram que a manutengao de um medicamento antidepressivo
previne a recorréncia nos préximos um a cinco anos’®. O seguimento
de pacientes com episodios depressivos recorrentes prévios mostrou
que apenas 20% dos pacientes que receberam antidepressivo contra
80% com placebo apresentaram recorréncia'®®.

Um estudo naturalistico de cinco anos mostrou um beneficio
do uso sustentado de antidepressivo além de 28 semanas para
pacientes que tinham cinco ou mais episddios prévios, mas nao
para pacientes com menos episédios!+®.

A dose efetiva do tratamento de manutencédo é a mesma do
tratamento agudo

Dois estudos controlados mostraram uma taxa mais alta de recor-
réncia em pacientes cujo tratamento de manutencéo foi realizado
com a metade da dose do tratamento agudo nos dois a trés anos
seguintes®*1%1 sugerindo que a dose efetiva na fase aguda deva
ser mantida no longo prazo para evitar recorréncias.

Litio parece ser uma alternativa aos antidepressivos no trata-
mento de manutencédo do episédio depressivo, com reducdo do
risco de suicidio

Duas metandlises mostraram superioridade do litio quando
comparado ao placebo no tratamento de manutencéo de episédio
depressivost®21%3 sendo que em uma delas esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa'®3. Nenhuma diferenca de medicamen-
tos antidepressivos na prevencao de recaidas e recorréncias nos
pacientes com depressao unipolare foi observada em um periodo
de cinco meses a trés anos!®>154,

Uma metanélise mostrou que litio teve uma reducéo de 85%
no indice de suicidio comparado com um grupo de pacientes que
usava antidepressivos!®.

A suspensdo abrupta de medicagdes antidepressivas esta as-
sociada ao aparecimento de sintomas de descontinuacao

Estudos controlados com ISRS e venlafaxina e estudos abertos e
relatos de caso com triciclicos e inibidores da monoamina oxidase
(IMAO) mostram que a suspensao abrupta do tratamento antide-
pressivo pode levar a sintomas de descontinuagéo gque ocorrem
entre os primeiros dias até trés semanas!®¢1%°, Os antidepressivos
tém pouco potencial para abuso'®® e nao ha evidéncias de que as
reagdes de descontinuacdo facam parte de uma sindrome de adicao
a antidepressivos'®!.
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Figura 1 - Fases do tratamento do episodio depressivo
(Baseado em Kupfer 1991)

Tabela 3 - Perfil de efeitos colaterais dos medicamentos antidepressivos disponiveis no Brasil**?®

Anticolinérgico * Sedagéo Insénia Hipotenséo MNausea Disfungédo Ganho de Especificos
postural sexual peso

Triciclicos

Amitriptilina ++ ++
Clomipramina ++ ++
Imipramina ++

Nortriptilina + +

ISRS

Citalopram - - + - ++ ++ -

Escitalopram

Sertralina

Fluoxetina - - + - ++ ++ :

Fluvoxamina

Paroxetina

ISRNasS

Venlafaxina - - + - ++ ++ - hipertensao
Desvenlafaxina - - - - - + - hipertensao
Duloxetina - - + - ++ ++ - -

Qutros IR

Maproptilina ++ ++ - - - + ++ convulsdes
Reboxetina + - - . - + -

++ - + ++
++ + ++ +
++ - + X

o+

Antagonistas

de receptor

Trazodone - ++ - ++ - - + priapismo

Mianserina + ++ - - - - - discrasia
sangiiinea

Mirtazapina - ++ - - - = ++

IMAO Ores

Tranilcipromina + + ++ ++ + ++ ++ crise
hipertensiva

Maclobemida - - + - + - =

Agonistas

Dopamina

Bupropion - & ++ = + r a

ERS

Tianeptina + + = - + < -

Qutros

Agomelatina - - - - - - - -

++, relativamente comum ou forte; + pode ocorrer ou moderadamente forte; -, ausente ou raroffraco; ?, desconhecidolinformacgéo insuficiente
* Sintomas anticolinérgicos incluem boca seca, suor, visdo borrada, constipagéo e retengdo urindria.
ISRS = inibidor seletivo de recaptagdo da serotonina; IR = inibidor de receptacdo; ERS = estimulador de recaptacio da serotonina
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APENDICE
RECOMENDAGOES!

I- ENCAMINHAMENTO/CONSULTORIA AO PSIQUIATRA PELO
MEDICO NAO ESPECIALISTA

O encaminhamento ao psiquiatra esta indicado nas seguintes
situacoes:

1) risco de suicidio;

2) sintomas psicoticos;

3) historia de transtorno afetivo bipolar.

O encaminhamento ou consultoria com psiquiatra é apropriado
nas seguintes situacoes:

1) médico sente-se incapaz de lidar com o caso;

2) duas ou mais tentativas de tratamento antidepressivo mal-
sucedidas ou com resposta parcial.

- INDICAGOES DE TRATAMENTO ANTIDEPRESSIVO

Episddio depressivo moderado a grave e distimia

Os medicamentos antidepressivos sao a primeira linha de trata-
mento independente da presenca de fatores ambientais.

Episédios depressivos leves (primeiro episédio)

1) Antidepressivos néo estao indicados;

2) educacao, suporte e simples solugao de problemas sao reco-
mendados;

3) monitoracédo para a persisténcia ou para o desenvolvimento de
episédio depressivo moderado a grave.

Episddios depressivos leves persistentes
Teste terapéutico com medicamento antidepressivo.

Episddio depressivo leve em paciente com histéria prévia de
episddio depressivo moderado a grave
Considerar tratamento com antidepressivo.

Episddios depressivos leves a moderados

Psicoterapias especificas para depresséo (cognitiva e interpessoal)
sao alternativas efetivas aos medicamentos, dependendo da dispo-
nibilidade de profissionais e preferéncia do paciente.

I1l- ESCOLHA DO MEDICAMENTO ANTIDEPRESSIVO

1) Individualize o tratamento considerando os aspectos especificos
do paciente;

2) na auséncia de fatores especiais, escolha antidepressivos bem
tolerados, seguros quando tomados em excesso e mais provaveis de
serem tomados nas doses prescritas. Ha mais evidéncias em relagdo
a estes critérios para os ISRS. No entanto, mirtazapina, reboxetina
e venlafaxina sdo também seguros e bem tolerados;

3) para episddios depressivos graves em pacientes hospitalizados,
considerar o uso dos triciclicos ou venlafaxina preferencialmente;

4) leve em conta também os seguintes fatores: a) resposta prévia a
uma droga particular; b) tolerabilidade e efeitos adversos em relagao
a uma droga prévia; c) perfil de efeitos colaterias (p.ex. ganho de
peso, sedacao, alteragbes na sexualidade); d) baixa letalidade se
risco de suicidio atual ou passado; e) doenca fisica concomitante
que pode dificultar o uso de um antidepressivo especifico; f) uso de
medicamentos concomitantes que possa interagir com o medicamen-
to antidepressivo; g) doenca psiquiatrica concomitante que possa
responder a um antidepressivo especifico (p.ex. transtorno obsessivo-
compulsivo e ISRS); h) preferéncia do paciente; i) custo.

IV- 0 MANEJO DA SITUACAO AGUDA

1) Reconsultas a cada uma ou duas semanas no inicio do trata-
mento. Contatos telefénicos e consultas por profissionais de satde
treinados nao médicos podem substituir adequadamente algumas
consultas médicas;

2) em cada revisao, avaliar resposta, adesao ao tratamento, efeitos
colaterais e risco de suicidio;
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3) educar o paciente a respeito da natureza do transtorno depres-
sivo, dos efeitos colaterais e dos beneficios da medicacao;

4) limitar a dose de antidepressivo fornecida em funcao do risco
de suicidio;

5) ao prescrever um triciclico ou outro antidepressivo que precise
de aumento progressivo de dose, aumente a dose a cada trés a sete
dias para permitir ajuste dos efeitos colaterais.

V- MANEJO DA AUSENCIA DE RESPOSTA AO TRATAMENTO
PROPOSTO INICIALMENTE

1) Trate um episédio depressivo por pelo menos quatro semanas
antes de considerar modificacdo da estratégia.

2) Se auséncia de resposta em quatro semanas:

a) verificar dose e adesao ao tratamento;

b) revisar diagnostico, incluindo possibilidade da presenca de
comorbidade psiquiatrica ou de doenga fisica, que deve entdo
receber tratamento;

¢) considerar presenca de fatores sociais que devem ser abordados
caso presentes.

3) Se resposta parcial em quatro semanas:

a) continuar o tratamento por mais duas semanas.

4) Se auséncia de resposta em quatro semanas (ap6s verificagao
do item 2) ou resposta parcial apds seis semanas:

a) aumentar a dose;

b) substituir por outra classe de antidepressivos;

¢) considerar a troca para IMAO em pacientes com sintomas
atipicos (ganho de peso, hipersonia, hipersensibilidade a criticas,
humor reativo a eventos externos).

5) Auséncia de resposta a um segundo antidepressivo:

a) adicionar um agente potencializador;

b) adicionar psicoterapia;

c) eletroconvulsoterapia.

OBS: A utilizagao de agentes potencializadores, prescricao de IMAO
e eletroconvulsoterapia devem ser feitos com consultoria psiquiatrica
ou por servico psiquidtrico.

VI- O TRATAMENTO DE CONTINUAGAO

1) Continue o tratamento antidepressivo por pelo menos seis meses
apds a remissao dos sintomas do episddio depressivo;

2) nos pacientes que persistem com sintomas residuais, mantenha
o tratamento por tempo mais prolongado;

3) mantenha a mesma dose utilizada na fase aguda;

4) caso haja uma recaida durante a fase de continuagao, use os
mesmo principios de nao resposta a tratamento.

VIl- 0 TRATAMENTO DE MANUTENCAO

1) O tratamento de manutencdo estd indicado nas seguintes
situagoes:

a) trés ou mais episddios depressivos nos Ultimos cinco anos;

b) mais que cinco episddios ao todo ao longo da vida;

c) risco persistente de recaida.

2) mantenha a mesma dose utilizada na fase aguda;

3) o tratamento de manutengéo deve ser feito por pelo menos
cinco anos e, provavelmente, indefinidamente;

4) a recorréncia de um episodio depressivo deve ser tratada utili-
zando os mesmos principios de nao resposta ao tratamento.

VIll- PRECAUCOES A SEREM TOMADAS QUANDO DA RETI-
RADA DE UM ANTIDEPRESSIVO

1) Para retirar um antidepressivo, baixe gradualmente a dose
durante, pelo menos, quatro semanas;

2) em pacientes em tratamento de manutencao de longa duracao,
baixe gradualmente a dose ao longo de seis meses;

3) se a reacao de descontinuacao ocorrer, explique e tranquilize
o paciente. No caso de reacao de descontinuagdo mais intensa, o
antidepressivo deve ser reintroduzido e retirado mais lentamente.
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