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RESUMO: A auséncia de remissio apds ensaios antidepressivos sucessivos é desfecho
frequente no transtorno depressivo maior e costuma ser rotulada como depressio resistente ao
tratamento, categoria que retine situacdes clinicas heterogéneas e nem sempre equivalentes.
Esta revisdo narrativa critica teve por objetivo discutir dois movimentos decisérios diante da
resposta insuficiente: quando intensificar a terapéutica e quando suspeitar de diagndstico
incorreto ou incompleto. A partir de literatura recuperada em bases biomédicas e em diretrizes
recentes, examinam-se os limites conceituais da resisténcia e os modelos de estadiamento, a
necessidade de afastar a pseudorresisténcia decorrente de dose insuficiente, tempo inadequado
e baixa adesdo, e a reavaliacdo diagndstica com atencdo a bipolaridade n3o reconhecida, as
comorbidades e s condi¢des clinicas que mimetizam depressdo. Propde-se um algoritmo de
decisdo por cenirio clinico e discutem-se as estratégias de escalonamento e as intervengdes de
acdo rdpida e somiticas, distinguindo a escetamina intranasal da cetamina racémica
intravenosa. Conclui-se que a decisio de escalar sé é racional depois de reconfirmados o
diagnéstico e a adequagio do tratamento, ressalvadas as situacdes graves que exigem
intervengio rapida.
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ABSTRACT: Failure to achieve remission after successive antidepressant trials is a common
outcome in major depressive disorder and is usually labelled treatment-resistant depression, a
category that gathers heterogeneous and not always equivalent clinical situations. This critical
narrative review aimed to discuss two decisions arising when the response is insufficient: when
to intensify treatment and when to suspect an incorrect or incomplete diagnosis. Drawing on
literature retrieved from biomedical databases and recent guidelines, it examines the conceptual
limits of resistance and staging models, the need to rule out pseudoresistance arising from
insufficient dose, inadequate duration and poor adherence, and diagnostic reappraisal with
attention to unrecognised bipolarity, comorbidities and medical conditions that mimic
depression. A scenario-based decision algorithm is proposed, and escalation strategies and
rapid-acting and somatic interventions are discussed, distinguishing intranasal esketamine
from intravenous racemic ketamine. We conclude that the decision to escalate is only rational
after diagnosis and treatment adequacy have been reconfirmed, except in severe situations
requiring rapid intervention.

Keywords: Depressive Disorder, Treatment-Resistant. Depressive Disorder, Major.
Antidepressive Agents. Bipolar Disorder. Electroconvulsive Therapy.

INTRODUCAO

Cerca de um terco dos pacientes com transtorno depressivo maior alcanga remissio com
o primeiro antidepressivo, e a probabilidade de resposta decresce a cada tentativa subsequente.
No estudo Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), as taxas de
remissdo cairam de aproximadamente 37% no primeiro passo terapéutico para 31%, 14% e 13%
nos passos seguintes (RUSH et al., 2006). Esse padrdo descreve um problema cotidiano: o
paciente que nio melhora apesar de tratamento aparentemente correto. A resposta habitual é
nomear o quadro como depressdo resistente ao tratamento e avangar para intervengdes mais
complexas. O rétulo, contudo, agrega realidades distintas e nem sempre indica que o organismo
do paciente resiste a terapéutica.

Duas decisSes se cruzam nesse ponto. A primeira é de intensidade: escalar significa
otimizar a dose, prolongar o ensaio, trocar de firmaco, combinar antidepressivos, potencializar
com outra classe ou recorrer 3 neuromodulacio e a agentes de agdo répida. A segunda é de
natureza diagndstica: repensar o diagndstico questiona se o quadro é de fato uma depressio
unipolar, se hd bipolaridade n3o reconhecida, comorbidade psiquiatrica ou clinica capaz de
sustentar os sintomas, ou se a adequagio do tratamento anterior foi apenas presumida. As duas
decisdes ndo sdo independentes, pois intensificar sobre um diagnéstico equivocado tende a

multiplicar exposicdes farmacolégicas sem beneficio e, quando ha bipolaridade, pode agravar o

curso (CORREA et al., 2010).
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A relevincia do tema decorre de sua frequéncia e de suas consequéncias. A depressio
que nio remite associa-se a maior cronicidade, incapacidade funcional, risco de suicidio e uso
intensivo de servigos de satde (McINTYRE et al., 2023). Uma parcela dos pacientes mantém
sintomas mesmo apds virias intervencdes adequadas, situacdo para a qual se propds o conceito
de depressio de dificil tratamento, que desloca o objetivo da remissdo a qualquer custo para o
controle sintomético e a preservagio da funcionalidade (McALLISTER-WILLIAMS et al,,
2020). A auséncia de uma defini¢do dnica de resisténcia dificulta comparar estudos e transportar
recomendacdes para o consultério (SFORZINTI et al., 2022). Este artigo tem por objetivo discutir
criticamente quando escalar a terapéutica e quando repensar o diagndstico diante da resposta
insuficiente ao tratamento antidepressivo, organizando os dois movimentos em um algoritmo

clinico de decis3o.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo narrativa de caréter critico, orientada pela pergunta condutora:
diante da resposta insuficiente ao tratamento antidepressivo, quais elementos indicam
intensificar a terapéutica e quais indicam reavaliar o diagnéstico? A recuperagio bibliografica
foi realizada até 2026, nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS, complementada pela
leitura de diretrizes e consensos de sociedades cientificas e de documentos regulatérios
pertinentes ao tema. Consideraram-se publica¢es em portugués e em inglés.

A busca combinou descritores controlados e termos livres, entre eles depressdo resistente
ao tratamento, treatment-resistant depression, major depressive disorder, antidepressant augmentation,
esketamine, ketamine e electroconvulsive therapy, associados por operadores booleanos.
Priorizaram-se diretrizes, ensaios clinicos randomizados e revisGes sistemdticas com
metandlise; estudos de coorte e revisdes de menor hierarquia foram considerados quando
esclareciam questdes diagnésticas, de curso clinico ou de seguranca. Incluiram-se
deliberadamente evidéncias discordantes, como ensaios de fase 3 com resultados nio
concordantes, para evitar uma sintese seletivamente favorivel. Referéncias anteriores ao
periodo recente foram mantidas quando definiam conceitos, modelos de estadiamento ou
marcos terapéuticos ainda vélidos.

A selecio privilegiou a pertinéncia direta as duas decisdes clinicas centrais, a
consisténcia metodoldgica e a possibilidade de contrastar resultados entre fontes. A leitura foi

organizada de modo temitico, e a sintese procurou comparar convergéncias e divergéncias,
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distinguir eficicia estatistica de relevincia clinica e explicitar incertezas. Por ser revisio
narrativa, o trabalho nio empregou sele¢io sistemitica com dupla triagem, extragio
padronizada, protocolo registrado nem avaliacdo formal do risco de viés; permanecem, assim, o
risco de selecdo subjetiva das fontes e o viés de publica¢io, o que recomenda cautela na leitura

e desaconselha o uso destes achados como estimativa quantitativa agregada.

O QUE SE CHAMA DE RESISTENCIA: DEFINICOES E ESTADIAMENTO

A defini¢io operacional mais difundida, adotada pela Food and Drug Administration e
pela European Medicines Agency, considera resistente a depressio que n3o responde de modo
satisfatério a pelo menos dois antidepressivos usados em dose e duragio adequadas, com adesio
documentada (McINTYRE et al., 2023). O consenso construido por método Delphi para ensaios
regulatérios acrescenta um limiar quantitativo, ao definir falha como reducio inferior a 250 dos
sintomas apds tratamento adequado, e recomenda nio considerar fracasso a interrupgio antes
da quarta semana sem evidéncia clara de nio resposta (SFORZINTI et al., 2022). Ainda assim,
nio ha defini¢io Gnica, e a maioria dos estudos de intervengio sequer exige dois firmacos falhos
com dose e duracdo comprovadas, o que fragiliza a comparacio entre casuisticas (McINTYRE
et al., 2023).

Tratar a resisténcia como categoria binaria sugere uma fronteira nitida que a clinica no
sustenta, e modelos multidimensionais capturam melhor o fenémeno. O Maudsley Staging
Method pontua a gravidade e a duragio do episédio, o nimero e a intensidade dos tratamentos
falhos e o recurso i potencializacdo e i eletroconvulsoterapia, gerando um gradiente de
resisténcia (FEKADU et al., 2009a). Estudo longitudinal do mesmo grupo mostrou que escores
mais altos no método predizem persisténcia dos episédios depressivos e maior prejuizo
funcional no seguimento, o que confere validade prognéstica ao estadiamento (FEKADU et al.,
2009b).

Coexistem diferentes l6gicas de estadiamento. Os modelos sequenciais, como o de Thase
e Rush, ordenam a resisténcia pelo nimero e pela hierarquia das classes falhas, ao passo que o
modelo do Massachusetts General Hospital pondera também a otimizacio de dose e o uso de
potencializacdo, sem pressupor hierarquia entre classes (McINTYRE et al., 2023). Para a clinica,
a mensagem convergente é que a resisténcia tem grau, e que o grau informa tanto o progndstico

quanto a intensidade da resposta terapéutica apropriada.
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Os ntmeros do STAR*D exigem interpretagio prudente. O estudo foi conduzido de
forma aberta e sem placebo, e a remissdo cumulativa em torno de dois tergos pressupde auséncia
de abandono, condi¢do improvéavel na pratica (RUSH et al., 2006). Mais do que uma taxa de
sucesso, o que o estudo consolidou foi o achado de que a probabilidade de remissio diminui a
cada novo passo, o que torna a escolha do passo seguinte uma decisdo de retorno decrescente, a

ser bem fundamentada.

ANTES DE ESCALAR: EXCLUIR A PSEUDORRESISTENCIA

Antes de intensificar qualquer tratamento, é necessario confirmar que o tratamento
anterior de fato ocorreu. Boa parte da resisténcia aparente é pseudorresisténcia, isto é, a
impressdo de refratariedade produzida por dose subterapéutica, ensaio interrompido antes do
tempo minimo de resposta ou baixa adesio (McINTYRE et al., 2023). O consenso regulatério
é explicito ao n3o reconhecer como falha o abandono precoce sem sinais de nio resposta,
justamente para evitar que descontinuagdes prematuras sejam contadas como resisténcia
(SFORZINI et al., 2022).

A adesio é o ponto mais vulnerdvel. A prépria natureza dos sintomas depressivos, como
desinimo, lentificagdo e desesperanca, compromete o autocuidado e a continuidade do uso, e a
insatisfacdo com efeitos adversos agrava esse quadro. Verificar a dose atingida, o tempo de
exposicio e a regularidade do uso é etapa que antecede, e muitas vezes dispensa, o
escalonamento. A medida sistemitica de sintomas por escalas foi incorporada ao STAR*D;
embora o estudo ndo tenha comparado, de modo randomizado, o cuidado guiado por
mensuragio ao cuidado usual, a aferi¢do regular auxilia a documentar resposta, remissdo, adesio
e a adequacdo dos ajustes, o que reduz a chance de rotular como resistente um tratamento apenas

mal monitorado (RUSH et al., 2006).

REPENSAR O DIAGNOSTICO: BIPOLARIDADE, COMORBIDADES E
MIMETIZADORES

Quando dose, tempo e adesdo estio assegurados e a resposta permanece ausente, a
hipétese de erro ou incompletude diagndstica ganha forga. A suspeita mais consequente é a de
bipolaridade nio reconhecida. A ideia de que o transtorno bipolar oculto contribui com
frequéncia para a depressio aparentemente resistente é antiga, mas revisio dedicada ao tema

pondera que a forca dessa associacdo é heterogénea entre os estudos e depende de como a
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bipolaridade é definida, de modo que a magnitude real permanece incerta, ainda que a associagio
seja clinicamente relevante (CORREA et al., 2010).

A implicagdo pritica nio é substituir automaticamente o antidepressivo por um
estabilizador do humor, e sim investigar de forma ativa episédios prévios de mania ou
hipomania, histéria familiar de transtorno bipolar, inicio precoce, alta recorréncia,
caracteristicas mistas e ativacio induzida por antidepressivos, elementos que ajudam a
distinguir a depressio bipolar da unipolar. Reconhecida a bipolaridade, o tratamento apoia-se
em classes como antipsicéticos atipicos, litio e lamotrigina, e os antidepressivos passam a ter,
quando muito, papel adjuvante em situacSes selecionadas, e nio a condi¢do de escolha universal
(YATHAM et al., 2018; McINTYRE et al., 2023).

A reavaliagio nio se esgota na bipolaridade. Comorbidades psiquidtricas como
transtornos de ansiedade, transtorno por uso de substincias, transtornos da personalidade,
transtorno de estresse pds-traumético e transtorno de déficit de aten¢io quando clinicamente
pertinente, além de distdrbios do sono e dor crénica, reduzem a probabilidade de resposta e
podem sustentar os sintomas apesar do antidepressivo adequado (McINTYRE et al., 2023). A
ansiedade comérbida, em particular, associa-se a menor probabilidade de resposta. Nem toda
comorbidade, contudo, é a causa presumida da resisténcia, e cabe ponderar se ela de fato explica
a persisténcia do quadro antes de reorientar o tratamento.

Condigdes clinicas capazes de mimetizar ou perpetuar a depressio também merecem
investigagio dirigida antes de rotular o caso como refratdrio. O hipotireoidismo é o exemplo
mais citado; conforme a apresentacio, justificam-se a pesquisa de anemias e deficiéncias
nutricionais, a aten¢io a condi¢des neuroldgicas e 3 apneia obstrutiva do sono e a revisio de
firmacos e substincias com potencial depressogénico. A investigacio deve ser guiada pela
clinica, e ndo pela aplicagdo de painéis laboratoriais universais sem indicagio (McINTYRE et

al., 2023).

QUANDO ESCALAR: CENARIOS CLINICOS DE DECISAO

Responder quando escalar exige separar cendrios clinicos distintos, porque a mesma
auséncia de melhora comporta condutas opostas conforme o que a produz. O roteiro a seguir

organiza a decisdo em funcdo da adequagio do ensaio, do tipo de resposta e da gravidade.
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Ensaio inadequado.

Se a dose foi insuficiente, a duragdo curta, a adesdo duvidosa, houve intolerincia que
limitou a exposicdo, existe interacio medicamentosa relevante ou o diagndstico nio estd
confirmado, a conduta n3o é escalar, e sim corrigir a inadequagdo antes de classificar o caso

como resistente.

Auséncia de resposta apés ensaio adequado.

Quando o tratamento foi de fato adequado e n3o houve resposta, consideram-se a troca
do antidepressivo e a reavaliagio de diagnéstico e comorbidades, ponderando gravidade e

urgéncia; manter indefinidamente um firmaco sem beneficio apenas adia a decisio.

Resposta parcial com boa tolerabilidade.

Havendo melhora incompleta e boa tolerincia, preferem-se a otimizagio, a psicoterapia
adjuvante, a combinac3o ou a potencializacio, estratégias que preservam o ganho ji obtido em

vez de reiniciar do zero.

Intolerincia relevante

Diante de efeitos adversos que inviabilizam a continuidade, a prioridade é a troca ou
uma intervencio de perfil diferente; intolerdncia n3o é sindnimo de resisténcia farmacolégica e

nio deve ser tratada como tal.

Depressio grave ou urgente.

Ideacdo suicida grave, sintomas psicdticos, catatonia, recusa alimentar ou deterioracdo
fisica, necessidade de resposta rdpida e resposta favordvel prévia a eletroconvulsoterapia

configuram situagio em que a ECT pode ser antecipada, e n3o reservada como tltimo recurso

apés longa sequéncia de firmacos (UK ECT REVIEW GROUP, 2003; McINTYRE et al., 2023).

Multiplas falhas com carga persistente.

Quando virias interven¢des adequadas fracassam e os sintomas persistem, aplica-se o
conceito de depressio de dificil tratamento, que redireciona o foco para funcionalidade,

qualidade de vida, controle sintomitico e decisio compartilhada, evitando o escalonamento
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indefinido movido apenas pela busca de remissio completa (McALLISTER-WILLIAMS et al.,

2020).

COMO ESCALAR: OTIMIZACAO, TROCA, COMBINAGCAO EPOTENCIALIZACAO

Definido o cendrio, resta escolher a estratégia. A troca é mais coerente quando nio houve
resposta, quando ha intolerincia ou perfil de efeitos adversos inadequado, ou quando a
probabilidade de ganho adicional com o agente em curso é baixa; o STAR*D nio identificou
superioridade clara entre estratégias de troca e de potencializag¢do nos passos avangados, o que
reforca a individualizacdo (RUSH et al., 2006). A combinacio e a potencializa¢io sio preferiveis
na resposta parcial com boa tolerabilidade e sintomas residuais, quando interessa preservar o
beneficio alcancado. Convém distinguir a combinacdo, que associa dois antidepressivos, da
potencializacdo, que acrescenta um agente de outra classe ao antidepressivo em curso (LAM et
al., 2024).

Entre os potencializadores, o ensaio VAST-D comparou, em pacientes sem resposta a
um antidepressivo, a troca por bupropiona, a potencializagio com bupropiona e a
potencializa¢do com aripiprazol; a potencializagdo com aripiprazol alcancou remissio em 29%
contra 220% da troca por bupropiona, diferenca estatisticamente significativa, porém de
magnitude absoluta modesta e obtida ao custo de mais acatisia e ganho de peso (MOHAMED
et al., 2017). O aripiprazol e o brexpiprazol figuram como potencializadores de primeira linha
em diretrizes recentes, mas seu uso pressupde atencio a risco metabdlico, ganho de peso, acatisia
e efeitos extrapiramidais, com monitorizacdo apropriada; além disso, a populacio do VAST-D
era predominantemente masculina, o que limita a extrapolagio direta dos resultados
(MOHAMED et al., 2017; LAM et al., 2024).

O litio, potencializador cldssico, mostrou eficicia superior ao placebo em metanilise,
com razdo de chances préxima de trés e resposta em cerca de 40% dos pacientes; grande parte
dos estudos, contudo, é antiga, de pequeno porte e conduzida com antidepressivos triciclicos, o
que recomenda cautela na transposi¢do para a prética atual (CROSSLEY; BAUER, 2007). Seu
emprego exige monitorizacdo de litemia, fun¢io renal e funcio tireoidiana e atengio a
interagdes e a toxicidade, mas pode ganhar relevincia diante de risco suicida, sem que os dados
disponiveis autorizem conclusdes definitivas nesse ponto. Entre as potencializaces nio
antipsicdticas, a tri-iodotironina também foi historicamente empregada e figurou como brago

de comparagdo em passos avangados do STAR*D (RUSH et al., 2006).
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O escalonamento nio é apenas farmacolégico. A psicoterapia estruturada, sobretudo a

terapia cognitivo-comportamental, é recomendada como adi¢do valida na resposta parcial, com

a vantagem de melhorar o desfecho sem aumentar a carga medicamentosa, desde que

asseguradas as condicdes de acesso e adesdo (LAM et al., 2024). O Quadro 1 sintetiza, para cada

estratégia, a situacdo clinica em que tende a ser considerada, a evidéncia principal, o beneficio

esperado, os riscos e a monitorizagio exigida.

Quadro 1 - Estratégias de escalonamento e de resgate na depressio

evidéncia, beneficio, riscos e monitorizacio.

resistente ao

tratamento: situacdo clinica,

Estratégia Situacdo Evidéncia Beneficio LimitacGes | Monitorizacdo | Principais
clinica em que | principal esperado e riscos / requisitos referéncias
tende a ser
considerada

Otimizacdo Antes de | Recomendacgido | Converte Retarda a|Aferigio de | McINTY
qualquer de diretrizes e | pseudorresisté |decisio se|sintomas por |RE et al,
mudanga, revisdes ncia em | repetida escala; 2023; LAM
sobretudo  se resposta sem | sem checagem de |et al., 2024
dose ou tempo nova exposigio | resposta adesdo
de ensaio
foram
insuficientes

Troca Auséncia de|Sem Substitui Perde InteracGes e |RUSH et
resposta, superioridade | agente sem | eventual periodo de |al,, 20065
intolerdncia ou | clara entre | beneficio por | resposta sobreposigio LAM et
perfil de | estratégias nos | outro perfil parcial; al., 2024
efeitos passos nova
adversos avangados do titulagio
inadequado STAR*D

Combinacdo de | Resposta Recomendada | Preserva o | Mais efeitos | Vigildncia de | LAM et

antidepressivos parcial com |em diretrizes | ganho j4 obtido | adversos e | efeitos al., 2024
boa para sintomas interacdes; |aditivos (ex.:
tolerabilidade | residuais evidéncia sindrome

heterogénea | serotoninérgic
a)

Potencializacdo | Resposta Aripiprazol Ganho Acatisia, Peso, glicemia, | MOHAM

com antipsicético | parcial; reforco | 29% vs. 220 | absoluto ganho  de | lipidios, ED et al,

atipico sem trocar o |(troca por | modesto, peso, risco | sintomas 2017; LAM

(aripiprazol, antidepressivo | bupropiona) no | porém metabdlico, | motores et al., 2024

brexpiprazol) VAST-D consistente efeitos

extrapirami
dais;
VAST-D
predominan
temente
masculino

Potencializacio | Resposta Superior ao | Eficécia Janela Litemia, CROSSLE

com litio parcial; risco | placebo em | estabelecida; terapéutica |funcdo renal e |Y;
suicida a | metandlise possivel estreita; tireoidiana BAUER,
considerar (OR ~3; | relevancia no | toxicidade; 2007

resposta risco suicida interacOes
~40%), com
estudos antigos
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Estratégia Situacio Evidéncia Beneficio Limitacdes | Monitorizacio | Principais
clinica em que | principal esperado e riscos / requisitos referéncias
tende a ser
considerada
e uso de
triciclicos
Psicoterapia Resposta Recomendada | Ganho sem | Depende de | Continuidade |LAM et
estruturada parcial; como adigdo | efeitos acesso, e engajamento | al., 2024
(TCC) preferéncia em diretrizes adversos custo e
por nio medicamentos | adesdo
aumentar a os
carga
farmacolégica
Escetamina Multiplas Positiva  em |Inicio ré4pido; | Dissociagdo | Observagio FEDGCH
intranasal falhas; dose flexivel e |prevencio de|, elevacdo |pds-dose; IN et al.,
necessidade de | superior i | recaida na | pressérica; | pressdo 2010;
acio rapida | quetiapina XR; | manutencio financiame | arterial POPOVA
com estrutura | dose fixa de 84 nto et al., 2019;
de mg nio atingiu industrial; REIF et al.,
monitorizagio | o desfecho validade 2023;
primirio externa DALY et
al., 2019
Cetamina Multiplas Revisdo Resposta Esquemas e | Nivel de | DIAS et
racémica falhas;  acdo | sistematica; répida  (dose | duragio da |consciéncia, al.,, 2022
intravenosa rapida sob | metanélise usual 0,5 | manuten¢i | dissociagdo, BAH]JI;
supervisio indireta sugere | mg/kg) o ainda nio | pressdo VAZQUE
eficicia plenamente | arterial Z;
superior a da definidos; ZARATE,
escetamina, heterogenei 2021
sem dade;
comparacio potencial de
direta uso
inadequado
Eletroconvulsote | Depressdo Maior eficécia | Resposta Anestesia; | Avaliacdo UK ECT
rapia (ECT) grave ou | aguda, superior | robusta e | eventos cognitiva; REVIEW
urgente (risco |4 rdpida;  pode | cognitivos; |plano de | GROUP,
suicida, farmacoterapia | ser antecipada |recaida sem | manutengio 2003;
psicose, e ao simulado manutenci McINTY
catatonia, o RE et al,,
recusa 2023
alimentar);
resposta prévia
favorével
Estimulagdo Quadros nio | Eficdcia Boa Sessdes Rastreio de | McINTY
magnética emergenciais; | consistente, de | tolerabilidade; |repetidas; contraindica¢d | RE et al.,,
transcraniana pode preceder | magnitude sem anestesia | protocolos |es 2023; LAM
repetitiva a ECT inferior a da varidveis; et al., 2024
(EMTr) ECT acesso
Estimulagio do | Depressio Aprovagio Possivel efeito | Invasividad | Acompanham |LAM et
nervo vago | crdnica/recorr | regulatéria na|de longo prazo |e, custo, | ento cirtrgico | al.,,  2024;
(VNS) ente com | indicacio; base | em casos | disponibilid | e de | McINTY
multiplas de  evidéncia | selecionados ade; estimulacio RE et al,
falhas; linha | limitada resposta 2023
avancada lenta

10

Fonte: elaborado pelos autores (2026), com base nas referéncias citadas. ECT: eletroconvulsoterapia; EMTr:
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; VINS: estimulagio do nervo vago; TCC: terapia cognitivo-
comportamental; XR: liberacdo prolongada; OR: razdo de chances.
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ESCETAMINA, CETAMINA E NEUROMODULAGAO

Nos casos mais graves ou persistentes entram as interven¢des de agdo ripida e as
sométicas, que convém distinguir com cuidado. A escetamina intranasal, antagonista do
receptor N-metil-D-aspartato, é administrada em associagio a um antidepressivo oral e em
ambiente monitorado. Seu programa de fase 3 nio foi uniformemente positivo: no estudo de
dose fixa TRANSFORM-1, a dose de 84 mg ndo alcangou significincia estatistica no desfecho
primdrio frente ao controle (diferenca de -3,2 pontos na MADRS; intervalo de confianga de 950
de -6,88 a 0,45; p = 0,088) e, pela sequéncia hierdrquica predefinida, a dose de 56 mg nio pdde
ser formalmente testada, ainda que os resultados favorecessem numericamente a escetamina
(FEDGCHIN et al., 2019). J4 o estudo de dose flexivel foi positivo (POPOVA et al., 2019), o
que evidencia a heterogeneidade do conjunto e desaconselha apresenti-lo como
concordantemente favorével.

Em comparacio direta, o estudo ESCAPE-TRD mostrou que a escetamina intranasal
associada a um inibidor seletivo de recaptacio de serotonina ou a um inibidor de recaptagio de
serotonina e noradrenalina foi superior & quetiapina de liberacdo prolongada, também associada
a esses antidepressivos, quanto i remissdo na oitava semana (REIF et al., 2023). Esse resultado
diz respeito especificamente 3 escetamina intranasal e nio deve ser estendido 4 cetamina
intravenosa. H4 ainda evidéncia de prevencido de recaida na fase de manutengio (DALY et al.,,
2019). A leitura pede equilibrio: os ensaios foram conduzidos com financiamento da inddstria,
a administracdo exige observacdo pés-dose pelo risco de dissociacdo e de elevacdo pressérica, e
a validade externa é limitada pelos critérios restritivos de inclusio.

A cetamina racémica intravenosa, composta pelos enantiémeros R e S e distinta da
escetamina, que corresponde ao enantiémero S isolado, produz efeito antidepressivo rdpido na
depressio resistente, em geral com dose de 0,5 mg/kg e eventos adversos de curta duragio sob
supervisio, embora os esquemas e a duracdo da manutenc¢io ainda n3o estejam plenamente
definidos, conforme revisio sistematica brasileira sobre o tema (DIAS et al., 2022). Metanalise
que comparou de modo indireto as duas formulagdes reuniu 24 ensaios randomizados e 1.877
participantes e observou, para a cetamina racémica frente i escetamina, maiores taxas de
resposta (razio de risco de 3,01 contra 1,38) e de remissio (3,70 contra 1,47); os proprios autores

ressalvam a auséncia de comparagdes diretas e a heterogeneidade elevada, o que impede tratar

a superioridade como estabelecida (BAHJI; VAZQUEZ; ZARATE, 2021).
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Entre as técnicas de neuromodulacdo, a eletroconvulsoterapia mantém-se como a
intervencio de maior eficicia aguda na depressio grave e resistente, com superioridade
demonstrada sobre a farmacoterapia e sobre o procedimento simulado (UK ECT REVIEW
GROUP, 2003). Por isso pode ser antecipada nas situagdes graves ou urgentes ja descritas, em
vez de figurar apenas como recurso final. Seu emprego pressupde anestesia, acarreta eventos
cognitivos transitdrios e exige planejamento da manutencao pelo risco de recaida, decisées que
se beneficiam do compartilhamento com o paciente.

A estimulagio magnética transcraniana repetitiva oferece alternativa n3o convulsiva,
com bom perfil de tolerabilidade e sem necessidade de anestesia, ainda que de magnitude de
efeito geralmente inferior 4 da eletroconvulsoterapia e a custa de sessdes repetidas e de
protocolos varidveis; em quadros nio emergenciais, pode ser considerada antes da ECT
(McINTYRE et al., 2023; LAM et al., 2024). A estimulagio do nervo vago recebeu aprovagio
regulatéria da Food and Drug Administration como tratamento adjuvante de longo prazo para
depressdo crdnica ou recorrente em adultos que n3o responderam de modo adequado a quatro
ou mais tratamentos antidepressivos (ESTADOS UNIDOS, 2005), e figura como opgdo de
linha avancada em algumas diretrizes, embora seu uso seja limitado pela invasividade, pelo
custo, pela disponibilidade e por uma base de evidéncia ainda restrita (LAM et al., 2024;
McINTYRE et al, 2023). A estimulagio cerebral profunda, por sua vez, permanece
investigacional para depressio (McINTYRE et al.,, 2023). A indicagdo racional de qualquer

dessas opg¢des depende, uma vez mais, de o diagnéstico e a adequagio terem sido assegurados.

DISCUSSAO E ALGORITMO CLINICO

Ordenadas as decisdes, o algoritmo clinico torna-se explicito. Diante da resposta
insuficiente, o primeiro movimento é verificar a adequagdo do que j4 foi feito e reexaminar o
diagnéstico, pois intensificar sobre pseudorresisténcia ou sobre bipolaridade n3o reconhecida
consome tempo terapéutico e pode piorar o curso. Reconfirmados o diagnéstico e a adequacio,
a intensificagdo passa a se justificar, de forma proporcional a posi¢io do paciente no gradiente
de resisténcia: otimizagio e troca nos estdgios iniciais, combinaco e potencializagio na falha
persistente com resposta parcial, e intervencdes de agio rdpida ou somiticas nos quadros mais
graves. A urgéncia pode alterar a sequéncia habitual: a eletroconvulsoterapia deve ser antecipada

sobretudo diante de psicose grave, catatonia, risco suicida elevado ou deterioragio fisica,
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enquanto a cetamina ou a escetamina podem ser consideradas para a reducdo rdpida dos
sintomas e da ideagdo suicida em pacientes selecionados e sob monitorizagio (LAM et al., 2024).

As evidéncias que sustentam essas op¢des ndo tém o mesmo peso. A
eletroconvulsoterapia dispde de eficicia robusta nos quadros graves (UK ECT REVIEW
GROUP, 2003; LAM et al., 2024); a escetamina apresenta resultados heterogéneos, com um
ensaio de dose fixa que nio atingiu o desfecho primirio e efeito de magnitude modesta em
sinteses quantitativas (FEDGCHIN et al., 2019; BAHJI; VAZQUEZ; ZARATE, 2021); a
potencializacdo com aripiprazol traz ganho estatisticamente significativo, porém pequeno em
termos absolutos (MOHAMED et al., 2017); e a superioridade da cetamina racémica sobre a
escetamina apoia-se em comparacdo indireta, nio em ensaios cabeca a cabeca (BAH]JI;
VAZQUEZ; ZARATE, 2021). Distinguir eficicia estatistica de relevancia clinica é, portanto,
parte da decisdo.

A escolha pondera ainda velocidade de ac3o, tolerabilidade e disponibilidade. Cetamina,
escetamina e eletroconvulsoterapia oferecem resposta mais rdpida, til na urgéncia, mas
envolvem estrutura de monitorizagio, custos e, no caso da escetamina, ensaios financiados pela
inddstria, elemento que convém explicitar ao avaliar a forca das recomendagdes. Opgdes de
acesso mais amplo, como otimizagdo, troca e psicoterapia, permanecem apropriadas para a
maioria dos pacientes, que se situa em estagios iniciais do gradiente de resisténcia.

Persistem incertezas legitimas, entre elas a magnitude do beneficio da escetamina, o peso
real da bipolaridade oculta na resisténcia aparente e o momento ideal de indicar a
eletroconvulsoterapia. Nenhum roteiro rigido e universal se sustenta: o algoritmo proposto é
um ordenamento de prioridades, nio uma sequéncia fixa, e sua aplicacio depende da gravidade,
do perfil de efeitos adversos, da histéria de resposta e das preferéncias do paciente, em decisdo

compartilhada.

CONCLUSAO

A depressio que nio remite impde ao clinico duas perguntas encadeadas antes de
qualquer avanco: o tratamento anterior foi realmente adequado e o diagnéstico estd correto?
Respondé-las evita transformar a persisténcia dos sintomas em uma sucessio de exposi¢des
farmacolédgicas de retorno decrescente. Repensar o diagnéstico, com atengio a bipolaridade ndo
reconhecida, s comorbidades e as condi¢des clinicas que sustentam os sintomas, confere

racionalidade ao escalonamento; quando a intensifica¢do se impde, ela deve ser proporcional ao
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grau de resisténcia e escolhida com base na magnitude real dos efeitos, na tolerabilidade e na
velocidade de agdo. Nenhuma estratégia isolada resolve o problema de todos os pacientes, e mais
de uma decisio pode ser a mais importante conforme o cendrio: a verifica¢io da adequacgio e do
diagndstico na maioria das situagdes, e a intervencio rdpida quando a gravidade a exige. As
evidéncias recomendam humildade, pois h4 op¢des tteis em quase todos os estigios, com graus
distintos de sustentagio, e a revisdo narrativa, por seu delineamento, oferece um mapa critico,

e ndo uma hierarquia definitiva de condutas.

REFERENCIAS

BAH]JI, A.; VAZQUEZ, G. H.; ZARATE, C. A. Comparative efficacy of racemic ketamine
and esketamine for depression: a systematic review and meta-analysis. Journal of Affective
Disorders, v. 278, p. 542-555, 2021. DOI: 10.1016/].jad.2020.09.071.

CORREA, R. et al. Is unrecognized bipolar disorder a frequent contributor to apparent
treatment resistant depression? Journal of Affective Disorders, v. 127, n. 1-3, p. 10-18, 2010. DOI:
10.1016/].jad.2010.06.036.

CROSSLEY, N. A.; BAUER, M. Acceleration and augmentation of antidepressants with
lithium for depressive disorders: two meta-analyses of randomized, placebo-controlled trials.
The Journal of Clinical Psychiatry, v. 68, n. 6, p. 935-940, 2007. DOI: 10.4088/jcp.v68n0617.

DALY, E. J. et al. Efficacy of esketamine nasal spray plus oral antidepressant treatment for
relapse prevention in patients with treatment-resistant depression: a randomized clinical trial.
JAMA Psychiatry, v. 76, n. 9, p. 893-903, 2019. DOI: 10.1001/jamapsychiatry.2019.1189.

DIAS, I. K. S. et al. Uso da cetamina na depressio resistente ao tratamento: uma revisio
sistemdtica. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 71, n. 3, p. 247-252, 2022. DOI: 10.1590/0047-
20850000003 71.

ESTADOS UNIDOS. Food and Drug Administration. Summary of safety and effectiveness data
(SSED): VNS Therapy System — depression, PMA Pg70003/So50. Silver Spring: FDA, 200s.
Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf/P970003Sos0b.pdf. Acesso
em: 29 jul. 2026.

FEDGCHIN, M. et al. Efficacy and safety of fixed-dose esketamine nasal spray combined with
a new oral antidepressant in treatment-resistant depression: results of a randomized, double-

blind, active-controlled study (TRANSFORM-1). International ~ Journal of
Neuropsychopharmacology, v. 22, n. 10, p. 616-630, 2019. DOI: 10.1093/ijnp/pyz039.

FEKADU, A. et al. A multidimensional tool to quantify treatment resistance in depression:
the Maudsley staging method. The Journal of Clinical Psychiatry, v. 70, n. 2, p. 177-184, 2009a.
DOI: 10.4088/jcp.08mo4309.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

14



======

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

FEKADU, A. et al. The Maudsley staging method for treatment-resistant depression:
prediction of longer-term outcome and persistence of symptoms. The Journal of Clinical
Psychiatry, v. 70, n. 7, p. 952-957, 2009b. DOI: 10.4088/jcp.08mo4728.

LAM, R. W. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2023

update on clinical guidelines for management of major depressive disorder in adults. The
Canadian Journal of Psychiatry, v. 69, n. 9, p. 641-687, 2024. DOI: 10.1177/07067437241245384.

McALLISTER-WILLIAMS, R. H. et al. The identification, assessment and management of
difficult-to-treat depression: an international consensus statement. Journal of Affective
Disorders, v. 267, p. 264-282, 2020. DOI: 10.1016/j.jad.2020.02.023.

MCcINTYRE, R. S. et al. Treatment-resistant depression: definition, prevalence, detection,
management, and investigational interventions. World Psychiatry, v. 22, n. 3, p. 394-412, 2023.
DOL: 10.1002/wps.21120.

MOHAMED, S. et al. Effect of antidepressant switching vs augmentation on remission among
patients with major depressive disorder unresponsive to antidepressant treatment: the VAST-
D randomized clinical trial. JAMA, v. 318, n. 2, p. 132-145, 2017. DOI: 10.1001/jama.2017.8036.

POPOVA, V. et al. Efficacy and safety of flexibly dosed esketamine nasal spray combined
with a newly initiated oral antidepressant in treatment-resistant depression: a randomized
double-blind active-controlled study. The American Journal of Psychiatry, v. 176, n. 6, p. 428-438,
2019. DOI: 10.1176/ appi.ajp.2019.19020172.

REIF, A. et al. Esketamine nasal spray versus quetiapine for treatment-resistant depression.
The New England Journal of Medicine, v. 389, n. 14, p. 1298-1309, 2023. DOI:
10.1056/NEJMoa2304145.

RUSH, A. J. et al. Acute and longer-term outcomes in depressed outpatients requiring one or
several treatment steps: a STAR*D report. The American Journal of Psychiatry, v. 163, n. 11, p.
1905-1917, 2006. DOI: 10.1176/2jp.2006.163.11.1905.

SFORZINI, L. et al. A Delphi-method-based consensus guideline for definition of treatment-
resistant depression for clinical trials. Molecular Psychiatry, v. 27, n. 3, p. 1286-1299, 2022. DOI:
10.1038/541380-021-01381-X.

UK ECT REVIEW GROUP. Efficacy and safety of electroconvulsive therapy in depressive
disorders: a systematic review and meta-analysis. The Lancet, v. 361, n. 9360, p. 799-808, 2003.
DOI: 10.1016/S0140-6736(03)12705-5.

YATHAM, L. N. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 guidelines for the management of
patients with bipolar disorder. Bipolar Disorders, v. 20, n. 2, p. 97-170, 2018. DOI: 10.1111/bdi.12609.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



