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Antipsicoticos atipicos na depressao refrataria

Atypical antipsychotics in treatment refractory depression

Luciana Maria Sarin', José Alberto Del Porto'

A depressao resistente continua sendo um grande desafio para a psiquiatria. A literatura
atual demonstra que 30% a 40% dos pacientes deprimidos nao respondem ao tratamento
com antidepressivos, mesmo em uso de doses e duracdo adequadas'?, 60% a 70% nao con-
seguem atingir remissdo completa?® mais de 20% néo se recuperam apos dois tratamentos*
e 10% continuam deprimidos apesar de multiplas intervencdes®. Esses dados indicam a
importancia da busca de novas alternativas de tratamento, j& que apenas pequeno nimero
dos pacientes tratados atinge remissao.

Além disso, a remissao parcial de episddios depressivos esta relacionada a um pior
prognostico. Os sintomas residuais estdo associados a maior risco de recaida’, a presenca
de sintomas fisicos® e a prejuizo do funcionamento social®. Assim, a remissdo deve ser a
meta do tratamento, pois somente livre de sintomas 0 paciente conseguird recuperar seu
funcionamento pré-maérbido.

DEFINICAO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A identificacdo de caracteristicas comuns aos pacientes que nao respondem aos tratamen-
tos com antidepressivos é dificultada pela multiplicidade de definicbes de resisténcia. Da
mesma forma, ndo ha definicdo adequada em relacéo a dose, a titulacao e a duracéo do tra-
tamento. A auséncia de um modelo de estadiamento universalmente aceito que descreva
adequadamente a falha ao tratamento e grau de resisténcia leva a inUmeras variacdes nas
definicdes de depressao refrataria, com consequente dificuldade no estabelecimento de
uma proposta de algoritmo para essa condicao. Berlim e Turecki®, em revisao recente sobre
defini¢oes e critérios de depresséo refratéria, demonstraram a falta de consenso na literatura
no que diz respeito a definicao da sindrome depressiva e a responsividade ao tratamento.
Até hoje mais de 15 definicbes de depressao refratéria ja foram propostas®. A literatura
tende a ver a resisténcia ao tratamento ocorrer ao longo de um continuum, isto é, desde
a auséncia de resposta a uma classe de antidepressivo até a falha de resposta a diferentes
classes e a eletroconvulsoterapia. Nierenberg et al® propuseram um modelo no qual a de-
pressao resistente seria um episddio de depressao maior que persiste apesar de qualquer
tratamento com antidepressivos, em dose e tempo de duracdo adequados; nesse modelo
o numero de tratamentos malsucedidos é usado para medir o grau de resisténcia do qua-
dro. A classificagdo de Thase e Rush? propde um modelo hierdrquico, com cinco estagios
de resisténcia, que variam desde resisténcia a um Unico antidepressivo (estagio ) até resis-
téncia a diferentes classes de antidepressivos e a eletroconvulsoterapia bilateral (estagio V).
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A classificacdo do Massachusetts General Hospital (MGH) é
um modelo mais quantitativo quando comparado ao mé-
todo de Thase e Rush, em que o grau de resisténcia ao tra-
tamento é obtido por meio de um escore dado ao nimero
de falhas nos tratamentos, que devem ter duracdo minima
de seis semanas. Aqui ndo é considerada a superioridade
de uma classe de antidepressivos em relacdo a outra e séo
incluidas estratégias de potencializacdo e combinacdo na
avaliacao do grau de resisténcia’®.

Outra classificacao recente, publicada por Fekadu et al.”,
o0 Maudsley Staging Method, propde um modelo multidi-
mensional de estadiamento da depresséo resistente ao tra-
tamento, baseado em trés fatores: tratamento, severidade
da doenca (escore 1 a 5, desde depressdo subsindrémica
até depressao grave com sintomas psicéticos) e duracdo do
episodio atual. O grau de resisténcia varia de resisténcia mi-
nima (escore 3) até resisténcia severa (escore 15).

A falha na resposta ao tratamento é sem duvida o ele-
mento nuclear da depressao refrataria. Entretanto, devem
ser levados em conta também fatores que estao envolvidos
no desenvolvimento da resisténcia ao tratamento, como
duracéo e gravidade da doenca, tipo de depressao, assim
como o papel dos estressores psicossociais, para que seja
possivel melhor entendimento dessa condicdo complexa.

USO DE ANTIPSICOTICOS ATiPICOS COMO
ESTRATEGIA DE POTENCIALIZACAO NA
DEPRESSAO REFRATARIA

Na tentativa de melhorar a eficdcia dos antidepressivos,
vérias estratégias farmacoldgicas sdo comumente usa-
das, apesar das poucas evidéncias na literatura, tais como
a substituicdo de antidepressivos ou a associacao de dois
antidepressivos. A potencializacdo é outra estratégia para
aumentar a eficicia do tratamento, na qual se associa uma
medicacdo que nao seja um antidepressivo para intensifi-
car o efeito do medicamento antidepressivo. Sua utilizacédo
se aplica as situacdes em que houve uma resposta parcial
ao antidepressivo e tem como vantagens o inicio de acéo
mais rapido, a auséncia de sintomas de descontinuacdo e
a manutencdo do efeito terapéutico da medicacéo inicial.
As desvantagens residem na interagao entre as drogas e na
reducdo da aderéncia ao tratamento, em virtude da adicao
de mais um medicamento®. Os agentes mais comumente
usados na potencializacdo dos antidepressivos séo o litio e
0s hormonios tireoidianos, porém as crescentes evidéncias
na literatura da eficdcia dos antipsicoticos atipicos fazem
com que essa classe seja cada vez mais considerada no tra-
tamento da depresséo refratéria”.
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MECANISMO DE ACAO

Os antipsicoticos tipicos (haloperidol, por exemplo) exercem
predominantemente um blogqueio do receptor dopaminér-
gico. Por outro lado, os antipsicéticos atipicos sdo relativa-
mente fracos antagonistas D2. Os beneficios nos transtor-
nos do humor devem estar relacionados aos seus efeitos
nos receptores serotoninérgicos (5HT). Todos bloqueiam os
receptores 5SHT2A e 5HT2C. O bloqueio do receptor 5HT2A
produz uma série de efeitos complexos que séo relevantes
em termos da acdo antidepressiva. O bloqueio desses re-
ceptores tem agao nos sintomas residuais de depressao e
ansiedade.

A olanzapina é um modesto antagonista D2 (Ki = 11
nmol/l) e exerce um blogueio mais potente em 5HT2A
(Ki = 2,5). Além disso, faz também uma inibicao significativa
em 5HT2C e 5HT3, assim como nos receptores de norepine-
frina (NE) alphal, receptores colinérgicos muscarinicos e re-
ceptores histaminérgicos-1. Esse perfil de bloqueio D2 relati-
vamente fraco e um antagonismo mais potente em 5HT2A é
a caracteristica essencial dos atfpicos. O bloqueio de ambos
os receptores 5SHT2A e 5HT6, ante o bloqueio D2 fraco, au-
menta a liberacdo de dopamina e, além disso, tanto a libe-
racdo de norepinefrina como a de dopamina também sao
aumentadas pelo bloqueio de 5HT2C e ativagao do receptor
5HT1A (como é observado no aripiprazol e na ziprasidona,
que também sdo potentes agonistas parciais dos receptores
S5HT1A). O aumento da liberacdo de norepinefrina e de do-
pamina no cértex frontal e no nucleo accumbens melhora
a motivacdo e a atengao, sintomas comuns na depressao.
O efeito dos antipsicéticos atipicos nas catecolaminas deve
também contrabalancar a supressdo que os ISRS exercem na
atividade do locus ceruleus (principal fonte de norepinefrina) e
na area tequmento-ventral (dopamina extraestriatal)'.

EFEITOS CLINICOS DOS ANTIPSICOTICOS
ATIPICOS NA DEPRESSAO REFRATARIA

O uso dos antipsicéticos atipicos em baixas doses aumenta
de forma significativa a resposta aos antidepressivos nas de-
pressoes resistentes, Ndo apenas nas depressdes bipolares
ou naquelas com caracterfsticas psicoticas. Cada um desses
agentes foi estudado e apresentou eficécia como estratégia
de potencializacdo. Papakostas et al”® publicaram uma me-
tandlise de dez estudos duplo-cegos, randomizados e pla-
cebo-controlados de olanzapina, quetiapina e risperidona
em associacdo com antidepressivos para o tratamento de
depressao resistente. Foram encontradas taxas de resposta
e remissao 25% maiores NOS grupos que usaram antipsico-
ticos em associacdo com antidepressivos quando compara-
dos aqueles que usaram placebo. Por outro lado, a taxa de



abandono do tratamento causado por efeitos colaterais foi
trés vezes maior nos grupos que usaram antipsicoticos.

Olanzapina

Shelton et al'® demonstraram em 2001, num estudo contro-
lado com placebo, a eficicia e superioridade da combina-
¢ado olanzapina/fluoxetina quando comparada a olanzapi-
na e fluoxetina em monoterapia. Inicialmente os pacientes
foram tratados com fluoxetina 60 mg/dia, e aqueles que
atingiram melhora caracterizada por redugdo minima de
30% dos sintomas depressivos foram excluidos da segun-
da fase do estudo. Os pacientes foram randomizados para
olanzapina e placebo (n = 8), continuando com fluoxetina e
placebo (n = 10), ou olanzapina e fluoxetina (n = 10). O trata-
mento combinado resultou em melhora significante desde
a primeira semana até a oitava e Ultima semana do estudo.

Thase et al.”, em dois estudos duplos-cegos, compara-
ram a combinacdo olanzapina/fluoxetina com olanzapina
ou fluoxetina em monoterapia, em pacientes com depres-
séo resistente. Foram selecionados 1.313 pacientes que néo
responderam previamente aos seguintes antidepressivos:
paroxetina (40 mg/dia), venlafaxina (150 mg/dia), bupropion
(300 mg/dia) e trazodona (450 mg/dia), durante pelo me-
nos seis semanas no episddio atual. Na fase prospectiva do
estudo os pacientes foram tratados com fluoxetina de 25 a
50 mg/dia durante oito semanas, para estabelecer a resis-
téncia a essa medicacédo. Na fase duplo-cega 605 pacientes
foram randomizados em trés grupos: olanzapina 6 mg com
fluoxetina 50 mg (n = 200), fluoxetina 50 mg (n = 205), olan-
zapina 6 mg (n = 199). A cada duas semanas de tratamento
a dose de olanzapina poderia ser aumentada para 12 ou 18
mg, na auséncia de resposta, e 441 pacientes completaram
essa etapa. O grupo da combinacdo olanzapina/fluoxetina
apresentou melhora significativamente maior do que aque-
les pacientes em monoterapia de fluoxetina ou olanzapina
ao longo de todo estudo, com taxas de resposta de 40% e
taxas de remissdo de 27% e inicio de acdo mais rapido (seis
dias). Os pacientes foram divididos em dois grupos, os que
nao responderam aos ISRS e um grupo que ndo respondeu
a outras classes de antidepressivos. A combinagéo olanza-
pina/fluoxetina mostrou-se mais efetiva no grupo dos pa-
cientes que nao responderam aos ISRS. Os efeitos adversos
secundarios a essa combinacao, tais como ganho de peso
e sindrome metabdlica, sempre devem ser considerados,
levando-se em conta também a resposta prévia a outras
drogas, severidade da doenca, risco de suicidio e necessi-
dade de rapido alivio dos sintomas.

Quetiapina

O primeiro estudo duplo-cego controlado com placebo
com quetiapina como coadjuvante no tratamento da de-
pressao refrataria foi realizado por McIntyre et al’é, que ava-
liaram 58 pacientes que ndo apresentaram remissao dos
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sintomas depressivos apds tratamento com ISRS ou venla-
faxina. Os pacientes foram randomizados de modo duplo-
cego para receber associacdo com quetiapina ou placebo
durante oito semanas. A dose inicial de 50 mg/dia foi au-
mentada apds sete dias para 100 mg/dia e a partir do 14°
dia do estudo, para 200 mg/dia; a dose média foi de 189
mg/dia. A partir de entéo a dose foi aumentada a critério do
investigador, até um maximo de 600 mg/dia. Dezoito dos
29 pacientes tratados com quetiapina e 16 dos 29 pacien-
tes tratados com placebo completaram o estudo. A adicao
de quetiapina resultou em reducao rapida nos sintomas de
depressdo, ansiedade e sintomas residuais. As taxas de res-
posta e remissdo foram duas vezes maiores no grupo da
quetiapina quando comparado ao placebo. Na escala de
Hamilton para depressao as taxas de resposta foram de 48%
e 24%, respectivamente, enquanto as taxas de remissdo fo-
ram de 31% e 17%. Na escala de Hamilton para ansiedade
as taxas de resposta foram de 62% e 28%, respectivamente,
enquanto as taxas de remissao foram de 41% e 17%. O inicio
de acéo rapido alcancou significancia estatistica em relacéo
ao placebo j& na primeira semana de tratamento.

Esses resultados sdo compativeis com estudos anterio-
res que sugeriram que a quetiapina tem um espectro amplo
de acéo, tendo utilidade tanto no tratamento da depresséo
bipolar em monoterapia’®?® como na depressdo unipolar,
como coadjuvante de ISRS/venlafaxina?'.

Doree et al.? realizaram um estudo aberto com duracéo
de oito semanas, em que a potencializacdo com quetiapina
(dose média =400 mg/dia) foi comparada com a potenciali-
zacao com litio (litemia média = 0,78 mol/I) em 20 pacientes
que responderam parcialmente aos antidepressivos. O gru-
po da quetiapina apresentou melhora significativamente
maior em relacdo ao grupo do litio apds a primeira semana
de tratamento, e essa diferenca foi mantida até o final do
estudo.

Aripiprazol

O aripiprazol é o Unico antipsicético atipico aprovado até o
momento pelo FDA (Food and Drug Administration) como
agente de potencializacédo de antidepressivos no tratamen-
to da depressao resistente.

Papakostas et al. * realizaram um estudo prospectivo
aberto durante 8 semanas, no qual avaliaram 12 pacientes
que apresentaram resposta parcial aos ISRS. Aqueles que
estavam em uso de citalopram, escitalopram ou sertralina
receberam aripiprazol 15 mg/dia, enquanto aqueles que es-
tavam com fluoxetina ou paroxetina receberam aripiprazol
10 mg/dia. As doses de aripiprazol foram aumentadas até
30 mg/dia a critério clinico. A associacao do aripiprazol atin-
giu taxas de 53% de resposta e 33% de remissao.

Berman et al?® demonstraram, num estudo multicén-
trico controlado com placebo, a eficacia do aripiprazol na
potencializacao de antidepressivos. O estudo avaliou 1.044
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pacientes que nao responderam a pelo menos um e no
maximo trés antidepressivos no episddio atual e apresen-
taram um escore na escala de Hamilton > 18. Foram sele-
cionados para a fase prospectiva do estudo 781 pacientes
que durante 8 semanas foram tratados com escitalopram
(10 a 20 mg/dia), fluoxetina (20 a 40 mg/dia), sertralina (100
a 150 mg/dia), paroxetina CR (37,5 a 50 mg/dia), venlafaxina
XR (150 a 225 mg/dia). A escolha do antidepressivo usado
foi do investigador, com base na histéria de tratamentos
anteriores e na tolerabilidade do paciente. Terminaram a
fase prospectiva 622 pacientes e desses apenas 42% apre-
sentaram resposta, caracterizada pela reducdo minima de
50% dos escores da escala de Hamilton. Entraram na fase
cega do estudo 362 pacientes que atingiram apenas me-
lhora <£50% na escala de Hamilton ao final da fase prospec-
tiva e apresentaram um escore na escala de Hamilton > 14
e escore de na escala CGl > 3. Esses pacientes foram rando-
mizados para associacdo de placebo (n = 178) ou aripipra-
zol (n = 184), com doses de 2 a 15 mg/dia com fluoxetina
ou paroxetina e 2 a 20 mg/dia com os demais antidepres-
sivos, durante 6 semanas. A partir da segunda semana de
tratamento houve separacao dos 2 grupos, com significan-
Cia estatistica, demonstrando o rdpido inicio de acdo dessa
estratégia de potencializacdo. Aproximadamente metade
dos pacientes que completaram o estudo e responderam
a associacao com aripiprazol usaram doses < 10 mg/dia,
sugerindo que a dose necessdria na depresséo resistente é
menor do que as doses usadas no tratamento da esquizo-
frenia e do transtorno bipolar. A taxa de remisséo alcanca-
da foi de 26%, isto é, um quarto dos pacientes resistentes
a até quatro tratamentos com antidepressivos responde-
ram a potencializacdo com aripiprazol. Se for considerado
que cada tratamento malsucedido diminui a chance de
alcancar remissao do episddio depressivo, a taxa de 26%
é bastante favoravel, pois os pacientes do estudo foram
submetidos a pelo menos dois tratamentos antes do uso
da associacao, que corresponderia ao grau 3 de resisténcia
do estudo STAR*D, em que a taxa de remissao atingida foi
de 14% (Rush et al,, 2006). Nao foi possivel analisar as di-
ferencas entre os antidepressivos, por causa do tamanho
pequeno das amostras de cada antidepressivo e, portanto,
nao foi possivel alcancar uma significancia estatistica.
Marcus et al?’ replicaram os achados positivos do estu-
do de Berman descrito anteriormente e também demons-
traram que o aripiprazol é superior ao placebo na remissao
de sintomas depressivos em pacientes que nao responde-
ram a monoterapia com antidepressivos. A amostra inicial
foi de 1.151 pacientes, dos quais 830 foram incluidos na fase
prospectiva e 651 terminaram essa etapa do estudo. Na fase
duplo-cego foram incluidos 381 pacientes, randomizados
para associacdo de placebo (n = 190) ou aripiprazol (n = 191).
As taxas de remissao foram significativamente maiores com
a associacao de aripiprazol quando comparado ao placebo
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(25,4% versus 15,2%; p = 0,016), assim como as taxas de res-
posta (32,4% versus 174%; p < 0,001).

Esses dois estudos demonstraram a eficacia e a segu-
ranca do aripiprazol como estratégia de potencializacdo no
tratamento da depressao refrataria aos antidepressivos em
pacientes sem caracteristicas psicoticas.

Risperidona

O primeiro relato da efetividade dos antipsicéticos atipicos
na depressao refratéria foi realizado com a risperidona por
Ostroff e Nelson?® em 1999, que relataram uma série de oito
casos que nado responderam a ISRS e receberam risperido-
na, apresentando rapida melhora.

Estudos abertos de curta duragdo demonstraram a efi-
cécia da risperidona em associacdo com citalopram, mas a
prevencao de recaida ndo apresentou diferencas significati-
vas em relacdo ao placebo. Rapaport et al.?® avaliaram, num
estudo aberto prospectivo, pacientes com melhora inferior
a 50% dos sintomas apds quatro semanas de tratamento
com ISRS. Foi feita potencializagdo com risperidona e os pa-
cientes atingiram 63% de remissao dos sintomas (HAM-D
<7) apos seis semanas. Na fase duplo-cego do estudo, com
duracdo de 24 semanas, foi avaliada a prevencéo de recaida
nos pacientes em remissao, com uso continuo de risperido-
na. Ndo houve nesse grupo aumento do tempo de recafda
quando comparado ao placebo.

Mahmoud et al*° realizaram um estudo multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e controlado com placebo para
avaliar se a potencializacdao com risperidona reduziria os
sintomas e aumentaria a resposta ao antidepressivo. Fo-
ram avaliados 274 pacientes ambulatoriais com transtorno
depressivo maior que apresentaram resposta parcial ao
antidepressivo (citalopram, escitalopram, fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina, mirtazapina, venlafaxina, bupropiona,
trazodona) apos quatro semanas. Esses pacientes foram
randomizados para a associacdo com placebo ou com ris-
peridona 1 mg/dia. Apds quatro semanas a risperidona foi
aumentada para 2 mg/dia em alguns casos. As taxas de
remissao com risperidona foram duas vezes mais altas do
que aquelas observadas com placebo (24,5% versus 10,7%;
P _0,004), assim como em relagao a resposta (46,2% versus
29,5%; P _ 0,004). Houve reducédo da incapacitacédo e me-
Ihora da qualidade de vida, o que sugere que tenha havido
um beneficio na vida profissional, familiar e social. A rapidez
do inicio da resposta também foi um fator relevante, pois
ja na primeira semana de tratamento houve melhora com
significancia estatistica em varias medidas, que se mostrou
continua ao longo do estudo. Farabaugh et al. (2005) rela-
taram que a melhora precoce (na primeira semana) pode
ser um fator preditivo em termos de remisséo, que é meta
do tratamento.

Os achados desses estudos sugerem o beneficio do uso
em curto prazo (seis semanas) da potencializacdo com ris-



peridona para pacientes deprimidos com resposta parcial a
antidepressivos. Os beneficios do tratamento continuo de
longo prazo para 0s pacientes que atingiram remissao ain-
da sdo incertos, assim como a dose e a duracao adequadas,
havendo, portanto, necessidade de novas pesquisas para
maior esclarecimento sobre esse tipo de conduta nos pa-
cientes refratarios.

Ziprasidona

A Zziprasidona, por causa de sua acdo agonista do receptor
5-HT1A (além do antagonismo em D2, 5HT2A e 5HT2C), tem
efeito contra a ansiedade, de forma semelhante a buspirona.

Papakostas et al’' avaliaram, num estudo aberto com
duracdo de 6 semanas, 20 pacientes com transtorno de-
pressivo maior que ndo responderam ao tratamento com
ISRS. Eles foram tratados com ziprasidona em doses que va-
riaram de 40 mg a 80 mg duas vezes ao dia. Dez pacientes
(50%) obtiveram resposta (50% de melhora na escala HAM-
D-17) e 5 remitiram (25%).

Dunner et al* realizaram um estudo randomizado,
aberto, em pacientes que ndo responderam a antidepres-
sivos, tratados prospectivamente com sertralina, em doses
de 100-200 mg/dia durante seis semanas. Aqueles que nao
atingiram 30% ou mais de mudanca na escala MADRS fo-
ram randomizados para continuar com sertralina, sertrali-
na em associagao com ziprasidona 80 mg/dia ou sertralina
em associacdo com ziprasidona 160 mg/dia, durante oito
semanas. A melhora foi maior nos dois grupos de potencia-
lizagao com ziprasidona (80 e 160 mg/dia) do que no gru-
po de monoterapia com sertralina, porém nao foi atingida
uma significancia estatistica. As taxas de resposta foram de
19%, 32% e 10%, e as de remissao foram de 5%, 21% e 5%,
respectivamente. Apesar de os dados serem sugestivos de
um possivel beneficio, os resultados ndo sao conclusivos
em relacdo a ziprasidona como agente de potencializacao
na depressao refrataria.

CONCLUSAO

Apos séries positivas de relatos de casos com amostras pe-
quenas, foram realizados alguns estudos com resultados
conflitantes. Mais recentemente, no entanto, estudos rea-
lizados com grandes amostras comprovaram a eficicia de
pelo menos alguns dos antipsicéticos atipicos no tratamen-
to da depressao refratdria.

Essa revisdo resumiu os principais dados existentes na li-
teratura atual que demonstram a eficacia dos antipsicéticos
atipicos em pacientes com depressdo resistente.

A grande questao em relacao a esses agentes sao 0s sé-
rios efeitos colaterais em longo prazo, como sindrome meta-
bolica e ganho de peso, que séo associados principalmente
a olanzapina, a quetiapina e a risperidona. Além disso, ha a
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discinesia tardia, que deve ser levada em consideracao, ape-
sar do menor risco associado aos antipsicéticos atipicos®.
A hiperprolactinemia também é um problema potencial
com a risperidona, altas doses de olanzapina e pelo menos
transitéria com a ziprasidona®.

Sao necessarios novos estudos prospectivos, de longa
duracdo, que comparem os diferentes antipsicoticos entre
si e com os agentes classicos de potencializacao (litio, hor-
maonios tireoidianos), em relagao a eficicia desses agentes
no tratamento da depressao resistente ante os seus efeitos
colaterais a médio e longo prazo.
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