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Resumo

A depressdo ¢ uma doenga cronica complexa que afeta o cotidiano e ambito social do individuo.
Os medicamentos antidepressivos, primeira op¢ao de tratamento, podem resultar em efeitos
colaterais afetando habilidades cognitivas, motoras, ¢ causar dependéncia. Diante desse
cenario, novos tratamentos podem ser aliados a terapéutica tradicional para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. O objetivo geral deste trabalho foi realizar um estudo através
de uma revisao bibliografica de literatura sobre a terapia medicamentosa e terapias
complementares da depressao. As bases de dados utilizadas na pesquisa incluiram o portal de
periddicos CAPES e seus sites associados, Google Académico, PubMed, e Scientific Library
Online (Scielo) entre janeiro e abril de 2023. Foram incluidas publicagdes variadas e artigos
cientificos dos ultimos seis anos, com individuos adultos e que abordassem o: transtorno
depressivo, sob tratamento antidepressivo medicamentoso e estudos que abordassem novas
intervengdes e tratamentos complementares a depressdo. Treze estudos foram selecionados e
estavam dentro dos critérios de inclusdo. Os resultados foram mensurados a partir de escalas
avaliadoras de depressao e revelaram que os medicamentos antidepressivos ainda sao a primeira
linha para tratamento para depressao, porém novos medicamentos como a cetamina apresentam
efeitos rapidos e satisfatorios para depressao resistente ao tratamento (DRT). Tratamentos com
fitoterapia e aromaterapia podem ser uma alternativa viavel para pacientes com depressao leve
a moderada, e terapias complementares com psicoterapia e exercicios fisicos sdo comparaveis
aos efeitos farmacologicos dos antidepressivos, podendo também potencializar os efeitos dos
medicamentos se estiverem em combinagdo. A medicina complementar se mostra promissora
no tratamento da depressdo, e precisa de mais estudos sobre o tema e sua correlagdo com os

tratamentos farmacologicos existentes.

PALAVRAS-CHAVE: depressdo, tratamento, terapias complementares, antidepressivos,

exercicio fisico, cetamina, psicoterapia.



Abstract

A complex chronic illness like depression affects an individual's daily life and social sphere.
Antidepressant medications, the primary treatment option, may lead to side effects affecting
cognitive and motor abilities, and can cause dependency. Given this scenario, new treatments
can be integrated with traditional therapy to improve patients' quality of life. The general
objective of this work is to conduct a study through a literature review on pharmacological
therapy and complementary therapies for depression. The research databases used in this study
included the CAPES periodicals portal and its associated websites, Google Scholar, PubMed,
and the Scientific Library Online (Scielo) from January to April 2023. Various publications and
scientific articles from the last six years were included, focusing on adult individuals, and
addressing depressive disorder under antidepressant medication treatment, as well as studies
exploring new interventions and complementary treatments for depression. Thirteen studies
were selected, meeting the inclusion criteria. The results were measured using depression
assessment scales and revealed that antidepressant medications still constitute the first-line
treatment for depression; however, new medications such as ketamine have demonstrated rapid
and satisfactory effects for treatment-resistant depression (TRD). Treatments involving herbal
therapy and aromatherapy may offer a viable alternative for patients with mild to moderate
depression, while complementary therapies such as psychotherapy and physical exercises are
comparable to the pharmacological effects of antidepressants and can also enhance the
antidepressant effects of medications when used in combination. Complementary medicine
shows promise in depression treatment and requires further research on the topic and its

correlation with existing pharmacological treatments.

KEYWORDS: antidepressants, depression, treatment, additional, ketamine, physical exercise,

psychotherapies.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 320
milhdes de pessoas, em populagdo mundial, sofreram com depressdo em 2017, tornando-a um
distarbio extremamente comum. e recorrente (VARGAS; MARTINS; MARQUEZ, 2020). A
depressao atinge, predominantemente as mulheres e se associa a graus de morbidade, e
mortalidade relacionados ao suicidio (APA, 2014). No Brasil a prevaléncia de depressdo ao
longo da vida estd em torno de 15,5%, sendo o segundo pais com maior prevaléncia nas

américas, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (BRASIL, 2022).

A depressao pode ser definida como uma doencga dentro do espectro de transtornos de
humor, causando perturba¢des no humor normal e afetando sentimentos do individuo em
determinado momento, causa perda de interesse em atividades cotidianas, redugdo de
experimentacao do prazer, falta da energia, e leva a problemas no espectro social (OMS, 2022;
KATZUNG et al, 2017). Para a identificagdo da severidade do disturbio, a depressao ainda,
pode ser classificada em graus: leve, moderado ou grave. A relagdo com o tempo de duracio

das crises mede a sua cronicidade (APA, 2014).

A primeira escolha para o tratamento se da pela terapia medicamentosa com a agao de
agentes antidepressivos (KATZUNG et al, 2017). Existem evidéncias contundentes na literatura
para a eficacia deste tipo de tratamento para depressdo aguda, moderada e grave, onde ha
melhora dos sintomas e até remissao completa. Porém, segundo a tltima revisao das diretrizes
da Associagdo Médica Brasileira sobre depressao, em pelo menos 30% dos episodios depressivos
0s pacientes ndo apresentam uma resposta satisfatoria ao primeiro antidepressivo prescrito

(FLECK et al., 2009).

A adesdao pode ser comprometida em torno de 50% dos pacientes tratados com
antidepressivos e esta situacdo ocorre devido a uma série de fatores, dentre eles, os efeitos
colaterais dos medicamentos utilizados para o tratamento (FLECK et al., 2009). O planejamento
do tratamento, acompanhamento da farmacoterapia, e fatores que melhorem a qualidade vida

do paciente podem amenizar o risco de recaida e recorréncia (BAUER et al., 2013).

A fim de manter uma boa alianga para a remissao, o tratamento da depressao também
deve incluir o uso de medidas integrativas de satde para a melhoria do quadro. O uso da
psicoterapia, com acompanhamento psicologico e intervencdes para o paciente, ajuda a

desenvolver habilidades para superar os sintomas da depressao e ¢ um método que ¢ validado
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na terapéutica (QASEEM et al., 2016; FLECK et al, 2009). Além disso, a combinacao de
antidepressivos e psicoterapia no inicio do tratamento, favorece a prevencao e tratamento de

casos de depressao resistente (BAUER, et al., 2009).

Desde 2006 o SUS disponibiliza o uso de Praticas Integrativas Complementares (PICs),
métodos terapéuticos baseados em conhecimentos tradicionais que buscam promog¢ao da saude
e melhora de adesao ao tratamento de doencas cronicas, como a depressao (SILVA, VALSOLER
E STORTTI, 2021). Terapias nao medicamentosas com plantas medicinais, aromaterapia, € a
pratica de exercicio fisico também podem agir de forma complementar a terapia medicamentosa

ou até mesmo como autores principais para o tratamento (FERNANDES et al, 2023).

Dada a grande quantidade de dados estatisticos, h4 necessidade de enfrentar o desafio
que ¢ a depressao com uma abordagem de tratamento complexo e individualizado que considere
abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas implementadas de maneira ndo invasiva, mas
que obtenham efeitos satisfatorios. O reconhecimento de novos tratamentos adequados por
meio dos profissionais de satde ¢ fundamental para melhorar a qualidade de vida e reduzir a

morbidade associada a essa condi¢do de saude (FERNANDES et al, 2023).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1.Classificacdo de Transtornos Depressivos

Os transtornos depressivos possuem caracteristicas proprias dentro do espectro de
transtornos de humor, tais caracteristicas o diferem de outros diagnosticos relacionados a

disfuncdes e outras doengas (APA, 2014).

A CID-11, ferramenta epidemiologica da OMS, classifica os transtornos depressivos
como: “humor depressivo (por exemplo, triste, irritavel, vazio) ou perda de prazer
acompanhada por outros sintomas cognitivos, comportamentais ou neurovegetativos que

afetam significativamente a capacidade de funcionamento do individuo.”.

A depressao, segundo a CID 11 é de modo geral, dividida em: )] transtorno
depressivo de episodio Unico, I) transtorno depressivo recorrente, I11) transtorno distimico, 1V)
transtorno misto depressivo e ansioso, V) Outros transtornos depressivos VI) Transtornos

depressivos néo especificados.

Tabela 1 — Classificagdo dos Transtornos Depressivos pela CID — 11.

TRANSTORNOS DEPRESSIVOS SEGUNDO A CID-11

TRANSTORNO TRANSTORNO TRANSTORNO OUTROS TRANSTORNOS
DEPRESSIVO DE DEPRESSIVO DISTIMICO DEPRESSIVOS
EPISODIO UNICO. RECORRENTE
LEVE LEVE DEPRESSAO TRANSTORNO MISTO
NERVOSA DEPRESSIVO E ANSIOSO
MODERADO MODERADO
MODERADO COM MODERADO COM
SINTOMAS SINTOMAS PSICOTICOS
PSICOTICOS

COM GRAVIDADE
NAO ESPECIFICADA

GRAVE

GRAVE GRAVE COM SINTOMAS
PSICOTICOS
GRAVE COM OUTRO TRANSTORNO
SINTOMAS DEPRESSIVO _
PSICOTICOS RECORRENTE NAO
ESPECIFICADO
TRANSTORNO TRANSTORNO
DEPRESSIVO DE DEPRESSIVO

EPISODIO UNICO,
NAO ESPECIFICADO

RECORRENTE, NAO
ESPECIFICADO

EM REMISSAO TOTAL

Fonte: Adaptado de Classificacdo internacional das doengas (OMS, 2022).
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O Manual de Diagnosticos Estatisticos de Transtornos Mentais, DSM-5 , publicado pela
Associagdo Americana de Psiquiatria (APA), € referéncia neste tipo de diagnostico e auxilia na

formagdo de um sistema diagnostico e estatistico de classificagdo de patologias mentais (APA,

2014).

O manual possui suas proprias classificagdes, porém de forma similar com a CID-11,
difere os transtornos depressivos de transtornos bipolares, uma vez que a bipolaridade ¢ descrita
como classe diagnostica, devido aos seus sintomas particulares (episodios maniacos), que os
afasta do diagnostico relacionados aos transtornos depressivos (TEODORO, SIMOES,
GONCALVES, 2021).

A forma de classificagdo da DSM-5(2014) se d4 de forma mais detalhada e abrangente
pois ¢ focada em diagnostico clinico e inclui os seguintes termos: I) Transtorno Disruptivo de
Desregulacdo do Humor; II) Transtorno Depressivo Maior (Episodios depressivo); III)
Transtorno Depressivo Persistente (Distimia); V) Transtorno Disférico Pré-menstrual; V)
Transtorno Depressivo Induzido por Substancia/Medicamento; VI) Transtorno Depressivo
Devido a Outra Condigdo Médica; VII) Outro Transtorno Depressivo Especificado; VIII)

Transtorno Depressivo Nao Especificado.

Tabela 2— Classificacdo de Transtornos Depressivos pelo DSM-5

TRANSTORNOS DEPRESSIVOS SEGUNDO O DSM-5

TRANSTORNO DISRUPTIVO DE DESREGULACAO DO HUMOR

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

TRANSTORNO DEPRESSIVO PERSISTENTE (DISTIMIA);

TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL;

TRANSTORNO DEPRESSIVO INDUZIDO POR SUBSTANCIA/MEDICAMENTO

TRANSTORNO DEPRESSIVO DEVIDO A OUTRA CONDICAO MEDICA

OUTRO TRANSTORNO DEPRESSIVO ESPECIFICADO

TRANSTORNO DEPRESSIVO NAO ESPECIFICADO
Fonte: Adaptado de Manual de Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (APA, 2014).

2.1.1. Transtorno Depressivo Maior

O transtorno depressivo maior apresenta varios sintomas, em uma fase depressiva,

podendo apresentar sintomas psicoticos ou ndo, € definido como um episoédio depressivo que
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dura pelo menos duas semanas e ¢ acompanhado por sintomas como humor deprimido,

sentimentos de inutilidade, desesperanca, agitacao e letargia (APA, 2014).

O grau do episddio depressivo, indicam se este € leve, moderado ou grave, e de acordo
com sua periodicidade pode se manifestar em um unico episoddio, em que algum trauma
desencadeia o desenvolvimento da depressio maior (APA, 2014). Pode ser também
intermitente quando o individuo apresenta sintomas em certos periodos da vida. A prevaléncia
sugere que o transtorno depressivo maior € mais comum em mulheres do que em homens (OMS,

2022; DEL PORTO 1999).

O transtorno depressivo de episoddio tnico pode estar associado a fatores como eventos
estressantes na vida, traumas na infancia, baixo suporte social e fatores ambientais (SANTA
CATARINA. RAPS, 2015). O transtorno depressivo recorrente pode estar associado a um
episddio que coincide com determinada estacdo, possuindo algum estressor psicologico

ocorrente naquela época especifica do ano (OMS, 2022).

O episodio de depressdo que apresenta até cinco sintomas sem ou com pouco
comprometimento funcional. ¢ classificado como grau leve. Ja o paciente que apresenta um
episodio depressivo moderado possui de cinco a varios sintomas presentes em grau acentuado,

onde ele normalmente possui dificuldade em realizar suas acdes cotidianas (OMS, 2022).

A depressao maior grave ¢ marcada com a presenga da maioria de sintomas marcantes
e angustiantes, juntamente com a perda de autoestima, ideias de desvalia e culpa, fatores que
podem levar ao suicidio. Apresenta também sintomas ‘“somaticos” como a perda de peso,
auséncia de libido, perda de sono ou sono excessivo e perda do apetite. Pode ser subdividida de

acordo com a presenga ou auséncia de sintomas psicoticos (DEL PORTO, 1999; APA, 2014).

Quando diagnosticada, a depressao grave psicética, possui, além dos sintomas descritos
anteriormente, o acréscimo de alucinacdes, ideias delirantes e lentiddo psicomotora o que
basicamente impede que o paciente consiga realizar atividades sociais normais aumentando o

risco de suicidio, desnutri¢ao e desidratagao (OMS, 2022; SANTA CATARINA. RAPS, 2015).

Estudos mostram que o transtorno depressivo maior pode ser influenciado por condig¢des
genéticas e que uma possivel sensibilidade genética ligada a depressdo pode variar entre os

individuos, levando a diferengas nas respostas depressivas (YUAN et al, 2020).
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2.1.2. Transtorno Depressivo Persistente (Distimia)

O transtorno distimico. representa a fase cronica do transtorno depressivo, possui um
inicio precoce, onde sua prevaléncia na infancia, na adolescéncia e inicio da idade adulta sao
altas (APA, 2014). E caracterizado por um humor depressivo persistente e irritabilidade
generalizada constante (OMS, 2022). A duracdo dessa fase cronica pode durar até dois anos,
onde sintomas como insdnia ou hipersonia, baixa energia, falta de concentragdo, indecisdo e

sentimentos de desesperanca sdo sentidos na maioria dos dias (QASEEM, et al, 2016).

2.1.3. Transtorno Misto Depressivo ¢ Ansioso

A depressdo associada a ansiedade ocorre quando ha presenga de sintomas de ansiedade
e depressao, por um periodo de duas semanas ou mais. A abordagem terapéutica deve priorizar
o alivio dos sinais que causam mais prejuizo funcional. Os indicativos depressivos incluem
humor deprimido e perda de interesse em atividades. Enquanto os de ansiedade podem incluir:
sensacdo de nervosismo, incapacidade de controlar pensamentos preocupantes, medo, alerta
constante e sintomas autondmicos simpaticos relacionados (tremor, palpitagcdo, boca seca, dor
de estdmago). A jun¢do de dois transtornos, a ansiedade e depressdo, causam sofrimento
significativo, no ambito socio pessoal do individuo (OMS, 2022). O diagnéstico nesse
subtdpico da depressdo ¢ recente, e geralmente esta relacionado a depressao leve, esta acao
pode levar ao subdiagnostico levando ao paciente apresentar algum episodio depressivo no

futuro (FLECK et al, 2009).
2.1.4. Transtorno Disférico Pré-Menstrual

Este tipo transtorno ¢ tratado como transtorno depressivo, pois apresenta um padrdo de
sintomas relacionados ao humor durante o periodo pré-menstrual, comparavel a de um
transtorno mental como o episddio depressivo maior ou o transtorno de ansiedade generalizada
(APA, 2014). Sinais como: disforia, sintomas de ansiedade, humor deprimido, irritabilidade e
pensamentos destrutivos sdo relatados em ambas comorbidades. H4 também a presenca de
sintomas somaticos (letargia, dor nas articulagdes, aumento de apetite) e cognitivos (falta de
concentragdo, esquecimento) que podem se apresentar de forma grave e causar dano
significativo na vida pessoal e social, da paciente que menstrua (TEODORO, SIMOES,
GONCALVES, 2021; OMS, 2022).



16

Os sintomas t€ém um periodo especifico para comegar, geralmente varios dias antes do
inicio da menstruagdo, e melhoram dentro de alguns dias ap0s o inicio da menstruacdo podendo
se tornar ausentes em até uma semana apos o inicio da menstruacao. Para a confirmagao de um
diagnostico, a paciente deve ter tido uma fase folicular livre de sintomas ter experimentado o

transtorno disforico por pelo menos dois ciclos (APA, 2014).
2.1.5. Transtorno Depressivo Induzido por Substancia ou Medicamento

O uso de algumas medicagoes e substancias podem levar a apresentacao de sintomas do
transtorno depressivo, perturbacdes de humor, diminui¢ao ou perda de interesse nas atividades
que antes eram prazerosas sao alguns deles. As evidéncias podem persistir até a suspensao da
droga ou até em algum tempo depois o desuso. Individuos que estejam passando por periodos
de abstinéncia ou intoxicagdo por drogas de abuso podem apresentar caracteristicas deste

disturbio. O diagndstico € sustentado por exames fisicos e laboratoriais (APA, 2014).
2.1.6. Transtorno Depressivo Devido a Outra Condigao Médica

De acordo com o DSM-5 (2014) uma condi¢do médica pode ser a causa de sintomas
comuns a transtornos depressivos devido aos efeitos fisiologicos diretos de outra doencga
presente. Para tal é necessario estabelecer se o mecanismo fisioldgico e etiologia que liga a

condi¢do médica a perturbacao do humor.

4

E necessaria a avaliacdo de certos fatores como, a associagdo de tempo da condicao
médica geral em relacdo ao inicio do transtorno, como também, a presenca de caracteristicas
atipicas presentes no diagndstico de transtornos depressivos pode ajudar na avaliagdo. Sao
exemplos de doencas que podem induzir a depressdo: doenca de Parkinson, lesdes cerebrais

traumaticas e hipotireoidismo (APA, 2014)
2.1.7. Transtorno Depressivo Nao Especificado.

Ha situacdes em que as informacgdes e critérios sdo insuficientes para realizar o
diagnostico para depressdo, mas o paciente possui sintomas caracteristicos de um transtorno
depressivo, logo, este ¢ caracterizado como um transtorno depressivo nao especificado (APA,

2014).
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2.1.8. Outro Transtorno Depressivo Especificado

Alguns transtornos depressivos possuem sintomas especificos que causam alteragdes no
humor, causando sofrimento ou prejuizo funcional na vida do paciente, porém nao se encaixam
em nenhuma classe de diagnostico dentro da depressdo. Alguns exemplos desse transtorno
depressivo incluem: depressdo breve recorrente, episodio depressivo de curta duracdo e

episddio depressivo com sintomas insuficientes (APA, 2014).

2.2.Ferramentas de Diagnostico

O diagnostico da depressdo depende de varios aspectos para serem avaliados, tanto
externos (fatores ambientais e sociais) quanto internos ao paciente (fatores bioldgicos,
genéticos e psicoldgicos). Os problemas de vida, ou estados de tristeza nem sempre sdo
causados por transtornos mentais, por isso, a construcao diagnostica necessita de cuidados. A
partir da coleta de dados e sintomas clinicos, anamnese, e historia clinica, estes fatores devem
ser bem avaliados para que ndo sejam interpretados de uma maneira incorreta, e ocorrer um

possivel caso de subdiagnostico (FRANCES, 2015).

E importante entender a necessidade do paciente de ser ouvido e compreendido, e que
os sintomas apresentados causam sofrimento e comprometimento clinicamente significativos
Nessas circunstancias o profissional de satide responsavel, psiquiatra ou psicélogo, precisa de
boas referéncias, como os critérios da Classificagao Internacional de Doengas e de Problemas
Relacionados a Saude (CID-11) da Organizacao Mundial da Saude e as diretrizes indicadas pelo
Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) (SANTA CATARINA.
RAPS, 2015).

Os testes e escalas de depressao sdo um meio de extrair informagdes para a avaliacdo da
situacdo clinica do paciente. Os scores obtidos por meio de questiondrios se transformam em
numeros que podem indicar gravidade dos sintomas, condi¢ao do quadro clinico e auxilio no
diagnostico. Ademais as escalas podem ser cruciais para processos de rastreio, quantificagdo de
dados e epidemiologia. As escalas podem ser distintas entre si e variam em aspectos, como
teorias de base, dimensionalidade, nimero de itens na entrevista, resposta do paciente, fatores

ligados ao estilo de vida e formas de aplicacao (BAPTISTA, 2018).

Existem cerca de 12 escalas utilizadas para medir diretamente a depressao, dentre elas

as mais citadas em estudos, e que estdo presentes nas avaliagdes desta revisao, sao: o Inventario
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de Depressao de Beck (BDI), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), entre outras (BAPTISTA, BORGES, 2016).

O BDI é um dos instrumentos mais conhecidos e estruturados, elaborado em 1961, ¢é
composto por 21 itens que categorizam sintomas e atitudes, descrevem manifestagdes
comportamentais cognitivas, afetivas e somaticas da depressdao, ao longo do questionario o
paciente conta com quatro alternativas de respostas, que avaliam a severidade da doenca

(MALUF, 2002).

A Escala de Classificagdo de Depressao de Hamilton (HDRS) foi desenvolvida no final
dos anos 1950 para avaliar a eficicia da primeira geragdo de antidepressivos e rapidamente se
tornou a medida padrdio para a gravidade da depressdo nos anos seguintes. E uma escala que
depende da habilidade do entrevistador em obter as informacdes necessarias (BAGBY et al,
2004), e possui versoes com diferentes quantidades de itens, sendo as mais utilizadas as com
17 e com 21 itens, estes que avaliam os sintomas somaticos a cognitivos (VIDANA et al, 2017;

CARROZZINO et al, 2020).

Figura 1 - Exemplo de questdes presentes na escala de Hamilton Depression Rating Scale (HDRS).

17 - Avaliagio baseada na observacéo
CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENGA)

0 { ) Reconhece estar deprimido e doente OU nédo estar deprimido no momento.

1 { ) Reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentagdo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a um virus, a necessidade de descanso, etc.

2 () Nega estar doente.

ESCORE TOTAL HAM-17 ITENS

TOTAL:
DATA:
NUMERO:

Fonte: Moreno R. A., Moreno R. B., 2000.

A escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), € um medidor simples e que
pode tem como principal funcdo a identificacdo de sindromes depressivas e ansiosas em
pacientes hospitalizados. E constituida por 14 itens para medir sintomas depressivos e sete para

medir sintomas de ansiedade (BAPTISTA, 2012).
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A SCID-CV ¢ uma ferramenta criada com métodos e conceitos do MSD-5 pode ser
utilizada na clinica ou na pesquisa, seus especificadores permitem avaliar a gravidade, de

transtornos bipolares e transtorno depressivo (FIRST et al, 2017).

A escala de Impressao Clinica Global (CGI) foi desenvolvida para avaliar pacientes em
ensaios clinicos e observar mudangas que ocorrem com o tratamento durante o periodo de
acompanhamento. E uma escala avaliada pelo observador, composta por trés partes, inclui

gravidade da doenga, melhora e gravidade dos efeitos colaterais (TASCI et al, 2019).

Outras escalas aplicadas nos estudos incluem, a Escala de Avaliagao de Depressao de
Asberg (MADRS), Depression Anxiety and Stress Scale (DASS), Mindful Attention
Awareness Scale (MAAS), Avaliacdo de Perfil de Estados de Humor (POMS), Inventario
Répido de Sintomatologia Depressiva (QIDSSR) e o Questionario de Saude do Paciente (PHQ-
9) (BIGHETTI, ALVES, BAPTISTA, 2014).

2.3. Fisiopatologia da Depressao

Existem algumas hipdteses para a fisiopatologia da depressao. Estudos demonstram que
a depressdo ¢ uma doenca multifatorial, influenciada por fatores bioldgicos, somadticos,
genéticos e ambientais. Assim, os episoddios depressivos podem ocorrer com um fator
desencadeante ou apresentar um conjunto de fatores, que afetam o sistema nervoso central

(OMS, 2022; RANG & DALE, 2016).

A hipotese monoaminérgica indica que a depressdo € consequéncia de um déficit
funcional de neurotransmissores importantes na transmissdo sindptica, noradrenalina,
serotonina ¢ dopamina (5HT). Nesta hipotese, o sistema “triomonoaminérgico” a qual esses
neurotransmissores fazem parte, apresenta uma diminuicao significativa gerada pela recaptagao

feita no neuronio pré-sinaptico (RANG & DALE, 2016).

As monoaminas estdo presentes na modulacdo de fungdes corticais e limbicas, sua
deficiéncia se associam a ansiedade, impulsividade e perda de energia (KATZUNG, 2017). O
apoio a esta hipotese se da principalmente pelas associagdes entre os efeitos clinicos de varios
antidepressivos que apaziguam os sintomas de depressao, como também, pelo mecanismo de
acdo desses farmacos que influenciam na transmissdo monoaminérgica no cérebro. Porém,
ensaios para obter evidéncias mais diretas, estudando metabolismo de monoaminas em

pacientes deprimidos, ou analisando alteragcdes no numero de receptores cerebrais, ndo geram
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informacdes contundentes para interpretacdo pois apresentam fatores que ndo sao especificos

da depressao (RANG & DALE, 2020).

O tempo de laténcia para a resposta de antidepressivos no tratamento da depressao pode
ser explicado pela hipotese dos receptores, que indica uma disfun¢do nos receptores
monoaminérgicos, por meio do aumento da concentracdo dos neurotransmissores levando a
hipersensibilidade dos receptores monoaminérgicos, e seu aumento. Esses fatores levariam a
uma subregulagao-adaptativa. O tempo de adaptacdo desses receptores seria proporcional ao

tempo dos primeiros sinais de efeitos clinicos de antidepressivos (CORREA et al, 2021).

O envolvimento do sistema neuroenddcrino, especificamente, o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA) responsavel pela liberagdo do hormoénio de crescimento e do cortisol
pode estar envolvido em algum mecanismo da depressdo, pois acredita-se que anormalidades
ligadas a este eixo podem desregular hormonios ligados ao estresse. Niveis elevados de cortisol
relacionados a falta de regulacdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) sdo relatados ao
transtorno depressivo, como consequéncia se observa sintomas relacionados ao humor. Essa

hipdtese geralmente esté ligada a tipos mais graves de depressdo (KATZUNG, et al., 2017).

A hipétese monoaminérgica da expressdo génica, diz que a depressdo ocorre em
decorréncia de uma deficiéncia na transducao de sinais do neurotransmissor monomaniaco ¢ de
seu neurdnio pds-sinaptico. Para essa terceira hipotese, possivelmente, a falha nessa transdugao
de sinal se d4 por um gene-alvo do fator neurotrofico derivado do cérebro, o BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor) (KATZUNG, 2017), este julga a viabilidade dos neurdnios
cerebrais. Em decorréncia das situacdes de estresse, este fator pode ser inativado, gerando
apoptose de neuronios na regido do hipocampo, o que pode gerar um transtorno depressivo

(CORREA, et al. 2021).

2.4.-Tratamento Medicamentoso

O tratamento de primeira escolha para depressdo ¢ o medicamentoso, pois este, €
implementado e estudado desde 1956 com a introdu¢@o da Imipramina, um agente antipsicotico,
para a melhora de estados de humor em pacientes deprimidos (CORREA, et al, 2021). Desde
entdo, os farmacos antidepressivos t€m evoluido e atualmente existem varias classes com
mecanismos mais elucidados. Os medicamentos antidepressivos tém sua eficacia comprovada
em reduzir principalmente a depressdo em sua fase aguda, ajudando no declinio da morbidade

e risco de suicidio nesses casos (FLECK et al, 2009).
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Para o tratamento da depressdo, ¢ necessario estabelecer uma meta, onde se tem como
objetivo final, a remissdo de sintomas. Para tal, a terapia geralmente se divide em 3 fases: fase
aguda que dura de 3 a 8 semanas buscando a diminui¢do dos sintomas e controle de efeitos
colaterais, fase de continuagdo que busca a prevencao de recaida e estabilizagdo do paciente
para sua volta a normalidade, esta dura de 6 a 12 meses. Por fim a fase de manutengdo, com
duracdo de até dois anos, busca preservar o paciente para que este ndo entre em recaida com

novos episodios depressivos (FLECK et al, 2009; CORREA et al, 2021).

O principal objetivo dos antidepressivos ¢ aumentar o nivel dos neurotransmissores na
fenda sinaptica e impedir que estes sejam degradados ou resguardados por seus neuro

transportadores (RANG & DALE, 2016).

Existe a possibilidade de o paciente ndo responder ao tratamento, apds um periodo de
oito semanas, nessas ocasides € recomendado alterar o medicamento adicionar um farmaco com
outro de mecanismo de acdo diferente, ou apostar em outras abordagens terapéuticas. Se mesmo
assim o paciente ndo responder ao tratamento, ¢ dito que o paciente apresenta um quadro de
depressdo resistente ao tratamento, e ¢ necessario avaliar quais abordagens serdo seguidas, ha
perspectivas de novos farmacos nesse contexto, como a cetamina, devido ao seu tipo de agdo

rapida no sistema nervoso central (DIAS et al, 2022, GOODMAN e GILMAN, 2019).
2.4.1. Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs)

A classe de inibidores da monoaminoxidase MAO ou IMAO foi a primeira de
antidepressivos a serem utilizados na clinica, apds a observacdo da acdo antidepressiva de um
medicamento primariamente utilizado para a tuberculose, a Iproniazida. Esses farmacos causam

inibicao da enzima monoaminooxidase (KATZUNG et al, 2017).

Segundo RANG & DALE (2016) a MAO possui duas isoformas, a MAO-A, presente
no tecido cerebral, intestino, figado e pele é responsavel por controlar principalmente a
concentracdo de serotonina na forma 5-HT dentro do neurdnio, além disso sua presenga na
parede intestinal ¢ importante na inativagdo de aminas enddgenas e ingeridas na alimentacdo,
como a tiramina. A MAO- B se localiza também no cérebro, placenta, linfécitos e tem
preferéncia de pela feniletilamina e a dopamina. A acdo de inibir essas enzimas provoca um
aumento na concentragdo, principalmente de serotonina (5-HT), como também de norepinefrina
e dopamina, como consequéncia o individuo pode experimentar euforia, aumento da atividade

motora ¢ excitagao.
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Os inibidores da monoaminoxidase nao sdo muito utilizados atualmente devido a seus
efeitos indesejados, os primeiros farmacos desta classe causavam inibicdo irreversivel da
enzima e ndo se diferenciavam entre as duas isoenzimas principais, MAO-A e MAO-B. Mesmo
assim foram descobertos inibidores reversiveis € que mostram seletividade para as duas
isoenzimas, o que reacendeu o interesse por essa classe de fdrmacos. H4 menos efeitos
colaterais nesses novos farmacos, porém ainda ndo sdo medicamentos de primeira escolha para

a depressio (CORREA et al, 2021; RANG & DALE, 2016).

OS IMAO sao classificados em nao seletivos e irreversiveis: iproniazida,
isocarboxazida, tranilcipromina e fenelzina; seletivos e irreversiveis para MAO-A: clorgilina;
e seletivos e reversiveis: brofaromina, moclobemida, toloxatona, befloxatona. Como inibidor
irreversivel e seletivo da MAO-B, A Selegilina foi uma descoberta dessa classe que ndo possui
efeito como antidepressivo, devido a acdo principal da MAO-A na degradacdo de
neurotransmissores, mas percebeu-se que seria um medicamento util para a doenca de

Parkinson pois possui a¢do no circuito da dopamina (CORREA et al, 2021).

Além de inibir a degradagdo de dopamina e noradrenalina, hd também a inibi¢cdo da
degradacdo das catecolaminas por parte dos IMAO, podendo desencadear hipertensdo arterial.
Quando ocorre a ingestao de produtos ricos em tiramina (queijos curados, vinhos e cervejas), o
impedimento da degradagdo de tiramina pela MAO-A presente no intestino, estimula a
liberacdao de noradrenalina, produzindo efeitos noradrenérgicos exacerbados, esse mecanismo
¢ chamado de “reag¢do do queijo”. A utilizagcdo de outros antidepressivos, agentes depressores
do sistema nervoso e anestésicos concomitantemente com os IMAO também podem potenciar
esses efeitos e ndo deve ser feita. Além disso se houver a necessidade troca de fdrmaco
antidepressivo, deve -se esperar um periodo aproximado de uma semana para que nao haja risco

de interagao (KATZUNG et al, 2017).

A estrutura desses antidepressivos explica os efeitos indesejaveis, uma vez que sdo
similares as aminas biogénicas, passam a inibir ndo s6 a MAO, mas interferir no metabolismo
de outros farmacos (CORREA, et al 2021). Existem outros efeitos relatados como: tremores,

insonia e, em situagdes de superdosagem, convulsdes (YUAN et al, 2022).
2.4.2. Inibidores Nao Seletivos da Recaptagdo de Monoaminas

Sdo farmacos cladssicos inseridos na primeira geracdo de antidepressivos

(antidepressivos classicos). Na década de 50, estes medicamentos foram criados para o
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tratamento da esquizofrenia, mas com a auséncia de resultados para esta doenga com o tempo
foram detectadas agdes antidepressivas. Devido a sua estrutura quimica também sao conhecidos
como inibidores nao seletivos da recaptagao de monoaminas ou heterociclicos, € podem conter

de um, até quatro anéis (STAHL, 2014).

Diferentemente dos IMAO, o uso de ADTs ainda ¢ feito de forma ampla, apesar de seus
efeitos adversos. Um dos motivos para a utilizagdo nos dias de hoje ¢ serem muito semelhantes
em eficacia e tempo de duragao em relagdo a outros antidepressivos. Além disso sua toxicidade
¢ reduzida, ou menor que a dos IMAOs, logo, o risco de superdosagem ¢ mais facilmente
contido. S3ao exemplos principais destes farmacos: as aminas terciarias imipramina,
amitriptilina e clomipramina, aminas secundarias desipramina, nortriptilina, maprotilina e

amoxapina (RANG & DALE, 2016; QASEEM et al, 2016).

O mecanismo de agdo desses farmacos consiste em inibir a recaptagao de noradrenalina
(maprotilina e desipramina) serotonina (5-HT e 5-HT2) e dopamina (D1 e D2), em menor
proporcao pelo bloqueio dos seus transportadores (NET e SERT) no terminal nervoso pré-
sindptico. Além disso esses antidepressivos bloqueiam receptores serotoninérgicos, o-
adrenérgicos, histaminicos e muscarinicos. Todas essas agdes nos receptores sao responsaveis
por muitos efeitos adversos. e a maioria delas € resultado da utilizagdo de firmacos nao seletivos
como a amitriptilina, nortriptilina e da clomipramina (STAHL, 2014; WHALEN, FINKEL,
PANAVELIL 2016).

Estudos mostram que o agrupamento amino presente na maioria dos ADTs pode ser
responsavel pela maior seletividade para a recaptura da noradrenalina e a a¢do estimulatoria
pela recaptura de serotonina o que pode levar a efeitos sedativos. A sedagao também pode ser
causada pelo bloqueio dos receptores H1 histaminicos e logo nas primeiras semanas de uso,

esta pode ser observada na maioria dos casos (STAHL, 2014, CORREA et al, 2021).

A resposta do bloqueio dos receptores muscarinicos leva a visdo turva, retencao urindria,
taquicardia sinusal, arritmias, que podem apresentar risco a vida, se estiver em superdosagem.
Os ADTs também bloqueiam os receptores a-adrenérgicos, causando hipotensdo ortostatica,
tonturas e taquicardia reflexa. Os efeitos adversos dos ADTs podem ser relatados também
quando ha a utilizagdo de outro fairmaco que seja dependente da metabolizacdo hepatica por
enzimas do Citocromo P450 (CYP), isso pode levar aos farmacos a entrarem em estado de

competi¢ao e nao serem eliminados corretamente (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016).



24

O efeito esperado para o tratamento com ADTs ¢ a melhora do humor, vontade realizar
atividades, alerta mental, e reduzir a morbidade em pelo menos de 50 % dos individuos com
que fazem o tratamento para depressao. Esses sinais de melhora geralmente levam de 2 semanas
ou mais para aparecerem e seus efeitos podem depender da resposta do paciente, porém ¢
possivel também ser ajustada a dosagem, que pode ser reduzida gradualmente para melhorar a

tolerancia (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016).

O uso desses medicamentos deve bastante cuidadoso, uma vez que, possuem um indice
terapéutico estreito. Geralmente sua dosagem ¢ didria e inica devido a seus metabolitos ativos
com meia vida prologada, variando de 8 a 80 horas. Porém como geralmente sdo farmacos
utilizados em casos de depressdo grave, isso gera uma alerta para pacientes com risco de
suicidio. A fim de evitar crises descontinuagao e efeitos de rebote, se sua descontinuacao de
uso for necessaria, esta deve ser deve ser lenta e com acompanhamento médico (GOODMAN

e GILMAN, 2019).

Por mais que os antidepressivos triciclicos estejam longe do ideal, a necessidade que
estes mostraram para o tratamento, abriu uma busca por farmacos que atuassem mais
seletivamente e com maior rapidez, além de produzir menos efeitos adversos. Isto levou ao
desenvolvimento da produgdo dos inibidores da captura de serotonina 5-HT entre outros

antidepressivos mais modernos (RANG & DALE, 2016).
2.4.3. Inibidores Seletivos da Recaptacdao de Serotonina (ISRSs)

Os inibidores seletivos da captagao de serotonina (ISRS) sdo farmacos antidepressivos
de nova geragdo que inibem especificamente a recaptagdo da serotonina, diferentemente dos
antidepressivos triciclicos (ADTs) e os inibidores da recapta¢do de serotonina e noradrenalina
(IRSN), que inibem a captagdo de norepinefrina e de serotonina ndo seletivamente (WHALEN,

FINKEL, PANAVELIL, 2016; QASEEM et al, 2016).

Por esse fator, os ISRS tém pouca atividade em receptores muscarinicos, a-adrenérgicos
e H1-histaminicos, logo, ndo apresentam a maioria dos efeitos adversos dos antidepressivos
classicos. Com um indice terapéutico maior e serem mais seguros no tratamento, foram
gradativamente substituindo os antidepressivos de primeira geracdo e atualmente sdo os
antidepressivos mais prescritos no mercado. Os ISRSs incluem os farmacos: fluoxetina,
citalopram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina (WHALEN, FINKEL,

PANAVELIL 2016; GOODMAN e GILMAN, 2019).
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Devido ao bloqueio da captacdo de serotonina provocado pelos ISRS, esse
neurotransmissor fica mais disponivel e por mais tempo na fenda sinaptica (agdo prolongada).
Como a maioria dos antidepressivos, os ISRS precisam de um tempo médio de duas semanas
para produzir a melhora no humor, esse fato ndo anula a possibilidade de o paciente nao
responder ao tratamento com um farmaco especifico, onde a saida seria a substitui¢do por outro.
Apesar da efetividade comprovada, ¢ importante salientar que o beneficio de tratamento pode
demorar até doze semanas ou mais (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016; GOODMAN &
GILMAN, 2019; RANG & DALE, 2016).

Esses farmacos possuem um tempo de meia vida de médio a longo, sendo a fluoxetina
com o tempo mais longo, cerca de 50 horas. Este fato conversa com as interagdes com outros
farmacos (antidepressivos triciclicos e antipsicoticos) e enzimas do CYP450, portanto pacientes
com algum nivel de insuficiéncia hepética devem ter o uso desses medicamentos reduzido

(WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016; RANG & DALE, 2016).

Segundo Corréa e colaboradores (2021), apesar revolugdo que o tratamento com esses
farmacos trouxe, o principal efeito adverso e causa do abandono do tratamento ¢ a disfungao
erétil, causada principalmente pelo uso de paroxetina, ela possui uma ag¢ao inibidora na enzima

do oxido nitrico sintetase, o que justifica a disfuncao erétil.

Podemos citar ainda como efeitos adversos observados: a anorgasmia, redu¢ao da libido,
ganho de peso, nduseas, vOmito, agitacdo, ansiedade, alteracdes no sono e efeitos
extrapiramidais. O que provocaria esses fatores seria provavelmente, a interacao nos receptores
colinérgicos e serotoninérgicos. Completando esta teoria, a agdo da serotonina aumentada em
praticamente todos os receptores SHT de todas as vias serotoninérgicas podem levar a efeitos

colaterais por acdes proprias da serotonina (STAHL, 2014; GOODMAN e GILMAN, 2019).

Outros feitos clinicos sdo dirigidos ao uso de ISRS, a fluoxetina por exemplo, possui
efeitos sobre o receptor 5-HT2C, indicando efeitos antibulimia (CORREA et al, 2021), levando
ao ganho de peso e pro-cognicao (STAHL, 2014).

A sertralina possui efeitos em receptores em pl, contribuindo, provavelmente, para
efeitos ansioliticos, tratamento da depressao ansiosa como também efeitos na recaptacdo de
dopamina, promovendo efeitos antiparkinsonianos. A fluvoxamina possui efeitos sobre D2
bloqueando-o e promovendo efeitos antipsicéticos, porém leva a efeitos extrapiramidais ao

interagir com antipsicoticos, provocando parkinsonismo medicamentoso. O citalopram pode
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levar a sedagdio pois tem efeitos tem efeitos nos receptores HI (CORREA et al, 2021; STAHL,
2014).

2.4.4. Inibidores da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina (IRSNs)

Os inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (noradrenalina) ou IRSNs,
inibem a recaptagao da serotonina (5-HT) e noradrenalina, aumentando a disponibilidade desses
neurotransmissores na fenda sindptica pela inatividade de transportadores de serotonina e de

norepinefrina (KATZUNG, et al, 2017).

Demonstram sua efetividade no tratamento de depressdo em pacientes nos quais 0s
inibidores da recaptagdo de serotonina ndo se mostraram eficazes. Esses medicamentos
melhoram também os sintomas fisicos dolorosos que acompanham a depressao, isso se deve ao
efeito inibidor para modulacdo dessas dores por vias serotoninérgicas e noradrenérgicas. Em
contraste com os antidepressivos triciclicos que também apresentam efeitos contra dores
neuropaticas, os IRSNs possuem menos efeitos adversos (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL
2016; STAHL, 2014).

Dentre os farmacos mais utilizados dessa classe, a venfalexina, ¢ um dos farmacos
IRSNs, onde sua inibicdo de norepinefrina ¢ dependente de dose. Apesar de possuirem pouca
atividade em receptores dopaminérgicos, podem ocasionar efeitos colaterais como nauseas,
vomitos, constipagdo, diarreia, cefaleia, insOnia, vertigem, xerostomia, prurido e disfun¢do
sexual. Em doses elevadas, pode ocorrer aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca.
Outros medicamentos em destaque sdo: desvenlafaxina, levomilnaciprana e duloxetina e o
melnaciprano que ¢ um potente inibidor do transporte serotonina, porém inibe mais
noredrenalina (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016; STAHL, 2014; GOODMAN e
GILMAN, 2019).

A venfalexina e a duloxetina sdo eliminados por metabolismo hepatico e por excrecao
renal, logo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica esses farmacos devem ser evitados.
As meias vidas desses medicamentos t€ém um tempo menor do que os ISRS e possuem (5a 11
horas) e um intervalo menor de suspensao para a utilizagdo de outros farmacos, como os

antidepressivos triciclicos (GOODMAN e GILMAN, 2012).
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2.4.5. Antidepressivos Atipicos

Os antidepressivos atipicos, formam um grupo de firmacos com varias agdes, locais
diferentes e com alguns mecanismos pouco elucidados. Fazem parte desse grupo: bupropiona,
mirtazapina, nefazodona, trazodona, vilazodona e vortioxetina (WHALEN, FINKEL,
PANAVELIL 2016).

Como farmaco mais conhecido dos antidepressivos atipicos, a Bupropiona tem seu
mecanismo de a¢ao, ainda controverso e pouco conhecido, mas estudos mostram que a principal
hipotese ¢ que ela. fornega bloqueio na recaptacdo de dopamina e noradrenalina. Também
possui ac¢do noradrenérgica, porém os mecanismos envolvidos ndo sdo claros, e ¢ questionavel
a intensidade de sua a¢io dopaminérgica. E um farmaco direcionado aos sintomas de redugdo
de “afetos positivos”, melhorando o entusiasmo, autoconfianca, interesse, energia e prazer do
paciente (STAHL, 2014; WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016; GOODMAN e GILMAN,
2019).

A Bupropiona tem a capacidade de diminui¢do de sintomas de abstinéncia por algumas
substancias como a nicotina. Seus efeitos adversos mais frequentes podem incluir boca seca,
nausea sudoracgdo, nervosismo e tremores. Por ter uma estrutura semelhante as anfetaminas e
uma possivel acdo em neuronios no hipotalamo, o individuo pode ter uma redugdo de ingestao
alimentar, por este motivo aqueles que sofrem de transtornos alimentares, como bulimia e
anorexia nio sdo indicados para tratamento com Bupropiona (CORREA et al, 2021; WHALEN,
FINKEL, PANAVELIL 2016).

A Mirtazapina ¢ um antagonista de receptores 5-HT2, que age pelo aumento da
neurotransmissdo de serotonina e norepinefrina, além disso serve como antagonista nos
receptores pré-sindpticos a2. E, assim como outros antidepressivos atipicos, sedativo devido a
sua potente atividade anti-histaminica, mas ndo causa os efeitos adversos como os
antidepressivos triciclicos (ADTs) (WHALEN, FINKEL, PANAVELIL 2016). Sua agdo no
aumento do apetite geralmente ¢ relatada e isso pode levar a aumento de massa corporea
(WHALEN, FINKEL ¢ PANAVELIL, 2016; MORENO, HUPFELD MORENO e SOARES,
1999). A acdo sedativa, pode ser util em pacientes deprimidos com dificuldade para dormir e ¢
observada em baixas doses, de 15 mg por dia, porém em doses mais elevadas, de 30 mg por
dia, ha uma acdo majoritaria da neurotransmissao noradrenérgica, o que diminui esse fator

(SCORALICK, CAMARGOSA e NOBREGAA, 2015).

A Nefazodona e trazodona sdo farmacos inibidores fracos da captagdo de serotonina,

seu mecanismo de a¢do mostra interagdo com receptores serotoninérgicos (5-HT1A e 5-HT2A),
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de estimulo e antagonismo. Essa a¢do promove o aumento de glutamato e dopamina que age
como melhora para os sintomas depressivos (STAHL, 2014). Os dois farmacos sdo sedativos,

provavelmente devido a potente atividade bloqueadora HI (CORREA, et al, 2021).

Com um mecanismo de a¢do moduladora para a serotonina a Vortioxetina, melhoras os
sintomas da depressdo pela inibi¢do da recaptacdo de serotonina, além de fazer o agonismo de
receptores 5-HT1A e agir com antagonismo para 5-HT3 e 5-HT7 (CORREA et al, 2021). Seus
efeitos adversos possuem relagdo com o sistema digestivo levando a nduseas, émese e
constipagdo, devido a suas agdes serotoninérgicas (STAHL, 2014). E um farmaco relativamente
novo no mercado e seu uso foi liberado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA) em 2013 (ANVISA, 2013).



Figura 2 — Resumo sobre antidepressivos.
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Farmacocinética, toxicidades,
interagoes

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGAO DE SEROTONINA (ISRSs)

« Fluoxetina Bloqueio altamente
. Citalopram seletivo do SERT « pouco
efeito sobre o NET

« Escitalopram
+ Paroxetina
« Sertralina

Aumento agudo da
atividade sinaptica
serotoninérgica »
alteragoes mais lentas em
varias vias de sinalizagao
e atividade neurotrofica

Depressao maior, transtornos

de ansiedade - transtomo de

panico » TOC « TEPT « sintomas

vasomotores perimenopausa
« transtorno de alimentagao
(bulimia)

Meta-vida de 15-75 h - atividade oral

« Toxicidade: bem tolerados, porém
causam disfungao sexual « risco de
sindrome serotoninérgica com IMAOs

« Interagées: alguma inibicao das CYP
(fluoxetina, 206, 3A4; fluvoxamina, 1A2;
paroxetina, 206}

«+ Fluvoxamina: semelhante aos anteriores, porém aprovada apenas para o comportamento obsessivo-compulsivo

INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA-NOREPINEFRINA (IRSNs)

« Duloxetina Bloqueio moderadamente

« Venlafaxina seletivo do NET e do SERT

« Levomilnaciprana

1,

Aumento agudo da
atividade simpatica
serotoninérgica e
adrenérgica

hali

« Desvenlafaxina: o metabélito desmetil da

ina, cujo

Depressao maior, distGrbios
com dor crénica «
fibromialgia, sintomas
perimenopausa

Toxicidade: anticolinérgico, sedagao,
hipertensao (venlafaxina) « Interagées:
alguma inibi¢ao da CYP2D6 (duloxetina,
desvenlafaxina) « interagoes da CYP3A4
com a levomilnaciprana

no ocorre pela fase Il em lugar da fase | CYP

« Milnaciprana: aprovada apenas para fibromialgia nos Estados Unidos; significativamente mais seletiva para o NET do que para o SERT; pouco efeito

sobre o DAT

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (ADTs)

Bloqueio misto e varidvel
do NET e do SERT

« Imipramina
+ Muitos outros

Semelhantes aos IRSNs,
mais bloqueio
significativo do sistema
nervoso auténomo e dos
receptores de histamina

Depressao maior que

nao responde a outros
farmacos - transtorno de dor
cronica « incontinéncia « TOC
(clomipramina)

Meia-vida longa - substratos da CYP

« metabélitos ativos - Toxicidade:
anticolinérgicos, efeitos a-bloqueadores,
sedagdo, ganho de peso, arritmias e crises
convulsvias em superdosagem «
Interagées: indutores e inibidores da CYP

MODULADORES DOS RECEPTORES 5-HT

« Nefazodona Inibicao do receptor 5-HT,,
- a nefazodona também

« Trazodona :
blogueia fracamente o
SERT

« Vortioxetina Antagonista nos receptores

5-HT,, 5-HT,, 5-HT.
agonista parcial no receptor
5-HT5, agonista no receptor
5-HT,,; inibe o SERT

A trazodona forma um
metabdlito (m-cpp) que
blogueia os receptores
5 'HT)A K

Modulagdo complexa dos
sistemas serotoninérgicos

Depressao maior « sedagao e
hipnose (trazedona)

Depressao maior

Meia-vida relativamente curta

« metabolitos ativos « Toxicidade:
blogueio modesto dos receptores « e H,
(trazodona) - Interagdes: a nefazodona
inibe a CYP3A4

Extensamente metabolizada pela CYP2D6
e por conjugagao com acido glicurénico

« Toxicidade: disturbios Gl, disfun¢ao
sexual « Interagoes: aditiva com agentes
serotoninérgicos

TETRACICLICOS, UNICICLICOS

+ Bupropiona Aumento da atividade da

+ Amoxapina norepinefrina e dopamina
N (bupropiona)

+ Maprotilina - Inibigao do NET > SERT

+ Mirtazapina (amoxapina, maprotilina)

« liberagdo aumentada de
norepinefrina, 5-HT
(mirtazapina)

Liberagao pré-sinaptica
de catecolaminas, porém
sem efeito sobre a 5-TH
(bupropiona)
«aamoxapinaea
maprotilina
assemelham-se aos ADTs

Depressao maior » abandono
do tabagismo (bupropiona)

« sedagao (mirtazapina) » a
amoxapina e a maprotilina
sao usadas raramente

Metabolismo extenso no figado

« Toxicidade: baixa o limiar convulsivo
(amoxapina, bupropiona); sedagao e
ganho de peso (mirtazepina)

« Interagdes: inibidor da CYP2D6
(bupropiona)

INIBIDORES DA MONOAMINA OXIDASE (IMAOs)
« Fenelzina Bloqueio da MAO-A e da
« Tranilcipromina MAO-B (fenelzina, nao
seletiva) « inibigao seletiva
irreversivel da MAO-B
(selegilina em baixa dose)

+ Selegilina

A formulagao
transdérmica da selegilina
produz niveis que inibem
aMAO-A

Depressao maior que nao
responde a outros firmacos
+ doencga de Parkinson
(selegilina)

Eliminagao muito lenta « Toxicidade:
hipotensao, insénia « Interacoes: crise
hipertensiva com tiramina, outros
simpatomiméticos indiretos « sindrome
serotoninérgica com outros agentes
serotoninérgicos, petidina

SERT, transportador de serotonina; NET, transpartador de norepinefrina; TOC, transtorno obsessivo-compulsivo; TEPT, transtorno por estresse pas-traumatico; DAT, trans-

portador de dopamina.

Fonte: KATZUNG, B.G.; MASTERS, S. B.; TREVOR A.J. Farmacologia Basica e Clinica, 2017.
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2.5. Tratamento Medicamentoso Nao Convencional

2.5.1. Cetamina

A cetamina € um anestésico geral utilizado na prética clinica hd pelo menos 30 anos, em
cirurgias pediatricas, obstétricas, cardiovasculares pacientes com queimaduras e cirurgias de
diversos animais (CORREA et al, 2021). Por causar sintomas psicoativos dependentes de dose
como, sonhos prazerosos, elevagao do humor, euforia, distor¢des visuais e sensagao de empatia,
se tornou uma substancia utilizada como droga de abuso, em sua maioria por jovens.
Geralmente entre esse publico, € comum a denominag¢do com o nome de “Key”,“Special K” ou

“Vitamine K” (PIRES, 2020).

Sua agdo antidepressiva foi observada, pois possui acdo através do antagonismo ndo
competitivo de receptores NMDA glutamatérgicos, acoplados no interior dos canais idnicos,
resultando no impedimento do influxo de calcio, ndo deixando ocorrer a despolarizagdo celular,
e reduzindo a estimulagdo do sistema nervoso central (SNC). A estrutura quimica da cetamina
produz dois isOmeros ativos farmacologicamente: S e R. O enantidmero S com nome de
escetamina, possui maior afinidade pelos receptores alvo e apresenta mais resultados para

efeitos antidepressivos (CORREA et al, 2021; DIAS et al, 2022; PIRES, 2020).

Segundo Dias e colaboradores, 2022, um estudo clinico utilizou cetamina por via oral
durante 28 dias, resultando em efeitos antidepressivos prolongados sem modificagdes
comportamentais, houve resultados em estudos em que a cetamina € utilizada em infusdes, onde
j& na primeira infusdo, com dose minima de 0,5 mg/kg, foi possivel perceber seus efeitos
antidepressivos. Os efeitos adversos mais relatados foram perda de memoria, diarreia e

perturbagdo do sono e vigilia (DIAS et al, 2022).

Desde 2020 a ANVISA por meio da Resolucao N° 4.408, de 29 de outubro de 2020,
deferiu o medicamento Spravato® tendo como principio ativo a escetamina, em forma de spray
nasal para tratar pacientes com depressoes graves, o medicamento foi desenvolvido pelo
Servigo de Psiquiatria do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos, da
Universidade Federal da Bahia (HUPES/UFBA), vinculada & Rede da Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH). Ele ¢ patrocinado pela Janssen, empresa farmacéutica da
Johnson & Johnson®, e vem sendo desenvolvido ha mais de uma década. Além do Brasil, sua

liberacao aconteceu nos EUA e em agéncias regulatorias na Europa (BRASIL, 2020).
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Em 2022 a cetamina e a escetamina foram movidas da lista de medicamentos C1 para
B1. Apesar da mudanga seu uso € restrito para estabelecimentos de satide de acordo com a

Resolugao n° 607.

Alguns 6rgaos como o Conselho Regional de Medicina do Ceara (CREMEC, 2021) se
manifestaram sobreo uso e a eficicia da cetamina para o alivio dos sintomas depressivos,
melhora do humor geral e diminuic¢do da idealizacdo suicida, chegando inclusive a indica-la em
casos de depressao resistente ao tratamento (DRT) e em casos ndo responsivos a tratamentos

anteriores com outros antidepressivos, devido a sua rapida resposta e efeitos adversos

diminuidos (CREMEC, 2021).

Contudo, o Conselho Federal de Farmdicia (CFF) pede cautela para esse novo
tratamento, pois os beneficios desse tratamento para depressao resistente ao tratamento, ou apos
tentativa de suicidio, ainda ndo foram totalmente comprovados a longo prazo (CFF, 2022).
Logo o uso da escetamina ndo substitui os antidepressivos para uso cronico. Por ser indicado
para uso de emergéncia, seu uso precisa ser monitoramento por profissionais habilitados e

especializados (DIAS et al, 2022).
2.5.2. Fitoterapia

Inserida na Medicina Complementar, a fitoterapia ¢ uma terapéutica caracterizada pelo
uso de plantas medicinais, em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagao de outras
substancias alopaticas, ativas ou isoladas, na mesma féormula. O uso de plantas medicinais no
Brasil, foi implantado como uma terapia integrativa desde 2006, gracas a Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF). Tem sido uma pratica util, por sua eficicia e seu baixo custo

operacional (DIAS et al, 2017).

Plantas medicinais tém sido alvo de estudos para possiveis tratamentos fitoterapicos
para depressdo. Espécies como o Hypericum perforatum L. (BORGES, SALVI E SILVA,
2019), Melissa officinalis L.e a Lavandula angustifolia Mill. (ARAJ-KHODAEI et al, 2020)
tem se mostrado como uma alternativa eficaz a outros agentes terapéuticos € apresentam, no
geral, mecanismos de ac¢do no sistema nervoso central (SNC), modulando receptores e
neurotransmissores. Todavia sdo recomendadas avaliagcdes e supervisdes médicas para a
administracao desses fitoterapicos, uma vez que cada um possui suas contraindicacdes (REIS

etal, 2017).
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A vplanta Hypericum perforatum L, conhecida como erva-de-sdo-jodo vem sendo
utilizada no tratamento dos quadros depressivos unipolares, e varios estudos comprovam sua
eficacia terapéutica para o tratamento de depressao leve a moderada (APAYDIN et al, 2016).
O H. perforatum L. mostra afinidade por trés diferentes sistemas de recaptura de
neurotransmissores, onde a hiperforina, presente em suas flores, ¢ o principal responsavel por
seu efeito terapéutico (ARAJ-KHODAEI et al, 2020). No Brasil, a ANVISA adicionou a tarja
vermelha para a erva- de -sdo-jodo, assim, sua venda se da por prescri¢do médica. Esse fato se
deve a interagdo com outros farmacos, como os Inibidores da MAO, que pode culminar numa

sindrome serotoninérgica (ANVISA, 2021).

Segundo Araj-Khodaei e colaboradores (2020), a Melissa officinalis e Lavandula
angustifolia Mill apresentam potencial para alivio de sintomas depressivos. A Melissa
officinalis ou erva-cidreira ¢ utilizada para fins estimulantes e antidepressivos, onde o registro
mais antigo, data de 1000 anos atras (ARAJ-KHODAETI, et al, 2020). Seu possivel mecanismo
de acdo se da através da inibicdlo da MAO (monoamina oxidase) e pelo aumento da

neurotransmissdo da noradrenalina (BORGES, SALVI E SILVA, 2019).

A Lavandula angustifolia Mill ou Lavanda ¢ comumente usada para distirbios do
humor, como inquieta¢do ou insonia. Existem dados limitados sobre o efeito da lavanda na
depressao, no entanto, demonstrou efeitos no sistema nervoso e parece ser eficaz na reducao da
depressdo e exaustdo nervosa. Em um estudo comparativo com a fluoxetina, 0s efeitos de M.
officinalis e L. angustifolia se mostraram satisfatorios e foram ainda melhores quando foram

utilizadas juntamente com o tratamento medicamentoso (ARAJ-KHODAETI et al, 2020).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), classifica essas duas dessas
plantas na RDC N° 02, de 13 de maio de 2014 (lista de registro simplificado de fitoterapicos),
com sedativas, antidepressivas e efetivas para distirbios do sono. Estdo na lista de liberagdo: o
hipérico, para estados depressivos leves e moderados e melissa, para distirbios do sono.

(ANVISA, 2014; REIS, et al, 2017).

2.5.3. Homeopatia

A homeopatia ¢ uma abordagem baseada na teoria de que medicagdes utilizadas para
tratamento de uma doenga, quando administradas em um individuo sadio, causaria sintomas
semelhantes ao enfermo, logo o medicamento estimularia o organismo a combater a doenca.

Mostra-se como um método relevante utilizado por homeopatas para tratar depressdo e possui
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medicagdes especificas para isso, embora suas acgdes farmacologicas nio tenham sido

completamente comprovadas (VIKSVEEN, RELTON E NICHOLL, 2017).

O SUS enquadra a homeopatia como pratica integrativa de saide complementar, porém
para que o paciente tenha o acesso a pratica homeopata através do sistema, € necessaria a busca
de informagdes pois os atendimentos variam conforme as regides, no Sistema Unico de Satde

(BRASIL, 2015).

O médico homeopata leva em consideragao a totalidade do individuo, ademais, esse tipo
de abordagem inclui uma anamnese longa envolvendo a coleta de histérico, exame clinico,
discussao das opcoes de tratamento, aconselhamento, mudangas de estilo de vida e por fim a

prescri¢ao medicamentosa de homeopéaticos (LOPES et al, 2019).

Viksveen e colaboradores (2017) realizaram o primeiro estudo controlado randomizado
pragmatico a fim de saber se o tratamento fornecido por homeopatas seria eficaz, para a
depressdo. A partir do tratamento homeopatico com sessdes de acompanhamento regulares foi
possivel perceber uma melhora de pacientes em relagdo ao grupo tratado com placebo. O estudo
ndo tratou a eficacia dos medicamentos ¢ sim o tratamento homeopatico como um todo

(VIKSVEEN RELTON E NICHOLL, 2017).

O uso da homeopatia com acompanhamento regular, pode mostrar melhora e alivio dos
sintomas depressivos, pois ndo apresenta efeitos colaterais significativos aos pacientes que
receberam medicamentos convencionais (LOPES et al., 2019). Porém sio necessarios mais
estudos clinicos para que se tenham resultados mais satisfatorios (VIKSVEEN, RELTON E
NICHOLL, 2017).

2.6. Tratamento Complementar

Existirem varios fatores que podem comprometer o tratamento farmacologico para
depressdo: a falta de recursos, fatores pessoais relacionado ao estigma de doencas mentais,
efeitos colaterais dos antidepressivos, alto custo de medicamentos, posologia complexa,
profissionais nao qualificados para acompanhamento, e diagnostico inadequado podem levar a

comprometer a adesdo do paciente (VIDANA et al, 2017).
2.6.1. Psicoterapia

A psicoterapia ¢ um método de tratamento recomendado para a depressdo que usa

principios psicologicos como comunicagao verbal e a relagdo terapéutica, os quais buscam
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aliviar os sintomas psiquicos que levam ao paciente a dor ou sofrimento. A busca por resolver
problemas pessoais de natureza emocional ou psicoldgica, estimula o desenvolvimento pessoal,
portanto, seu papel ¢ auxiliar o paciente a lidar ou alterar problemas de ordem emocional,
cognitiva ou comportamental. Se mostra como uma alternativa potencialmente eficaz no
tratamento da depressdo, onde, com base em estudos, a psicoterapia pode ser equivalente ou
superior aos antidepressivos no tratamento da depressio unipolar (EELLS, 1999). E
recomendada principalmente para pacientes com algum tipo de relutdncia ao uso de
medicamentos e para além disso se se mostra mais acessivel e necessaria a cada dia

(CORDIOLIL, 2019).

A American Psychiatric Association (APA) recomenda a psicoterapia focada na
depressao para individuos acometidos com depressao maior de leve a moderada. Psicoterapias
como a terapia cognitivo comportamental (TCC) e psicoterapia interpessoal (IPT), estdo
listadas como de primeira escolha pela associacdo. Existem varios tipos de abordagens
terapéuticas comportamentais, terapias breves, dindmicas, interpessoais e terapias contextuais
que também podem ser abordadas (PARENTE, 2020). A maioria delas usa métodos
fundamentados em conhecimentos tedricos, com caracteristicas semelhantes. Um resumo sobre

elas consta na Tabela 3 (CORDIOLI, 2019).

Tabela 3- Intervencdes Psicoterapéuticas comuns para o tratamento da depressio

INTERVENCOES PSICOTERAPEUTICAS COMUNS PARA O TRATAMENTO DEPRESSAO

INTERVENCAO DRESCRICAO
Terapia interpessoal (TIP) Concentra-se em relacionamentos e como abordar
questoes relacionadas a eles.
Terapia cognitivo comportamental (TCC) Inclui um componente comportamental na terapia

cognitiva, onde ha uma busca na reestruturacdo sobre
as emogdes, e comportamentos, baseadas em eventos

significativos.
Mindfulness Promove a aceitagdo com curiosidade e sem
julgamento seus proprios pensamentos,

comportamentos e sensagdes corporais com foco no
momento presente

Terapia de Ativagdo comportamental Utiliza de metas e tarefas a serem, a fim de estimular
0s pacientes a sairem, de um estado deprimido e
conseguir executar tarefas programadas

Terapia psicodinamica Concentra-se em  sentimentos conscientes e
inconscientes e experiéncias passadas.

Fonte: Adaptado de Qaseem et al (2016) e Cordioli (2019).

A terapia interpessoal (TIP) é favoravel para o progresso do tratamento antidepressivo,
Saloheimo e colaboradores (2016) mostram resultados da interven¢dao quando comparam os

efeitos com as alternativas de convencionais, foi visto que a TIP foi responsavel por mostrar
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uma melhor adesdo ao tratamento farmacologico e conseguiu resultados semelhantes ao
tratamento convencional com reducdo de 50% na escala de Hamilton. (SALOHEIMO et al,

2016).

A terapia comportamental cognitiva (TCC) consiste em uma abordagem que focaliza o
trabalho sobre os fatores cognitivos e reconhece a influéncia do pensamento sobre o afeto, o
comportamento, fatores bioldgicos e ambientais. Conta com a participacao ativa do paciente no
tratamento, de modo que este seja auxiliado a identificar percepgdes distorcidas, que podem
levar a mudangas de comportamentos, além de atrelar significados a acontecimentos, pessoas,
sentimentos e demais aspetos da sua vida (PARENTE, 2020). Com a evolucdo do paciente, ¢
possivel lidar com o pensamento baseado na realidade, onde o atendimento clinico fornece

meios de suporte ao julgamento realistico dos fatores que promovem a depressdao

(NAKAGAWA et al, 2017).

Nakagawa et al. (2017) executaram um estudo (ensaio clinico randomizado controlado)
com pacientes com depressdo resistente ao tratamento. Dois grupos, foram comparados, um
tratado somente com farmacos antidepressivos e outro grupo com TCC atrelada ao tratamento
farmacoldgico. Ao final do estudo foi possivel concluir que o grupo que utilizou a TCC
adicionada a terapia medicamentosa teve o maior alivio dos sintomas depressivos e
responsividade ao tratamento, demonstrando que a TCC pode ajudar na resposta clinica de

pacientes com esse tipo de transtorno (NAKAGAWA et al, 2017).

A Mindfulness-Based Cognitive Therapy (MBCT), ¢ uma terapia desenvolvida em 2002
para depressdo recorrente. Ela une aspectos da Terapia Cognitivo Comportamental para a
depressao, como a énfase na mudanca da consciéncia e estados de pensamento, e praticas de
mindfulness onde ha a observacao e aceitacdo das sensacdes corporais, cogni¢des € emogoes €
entendimento da natureza da mente. Além disso o uso desta terapia estd relacionado a redugao
de 44% do risco de recaida em pacientes com histdrico de trés ou mais recaidas de sintomas

depressivos (ALMEIDA, DERMAZO E NEUFELD, 2020).

Almeida e colaboradores (2020) realizaram um estudo de casos multiplos utilizando a
MBCT. Os participantes dos estudos mostraram redu¢do significativa dos sintomas de
depressdo, assim como niveis de ansiedade e estresse mensurados pela ferramenta DASS
(Depression Anxiety and Stress Scale), este fato mostra que a indicagdo da MBCT para

transtornos depressivos € uma opg¢ao promissora de tratamento. Além disso o protocolo
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utilizado no estudo pode ser implementado para terapia em grupo, o que seria um beneficio em
termos de custo-efetividade, e pode mostrar um efeito maior do que para pacientes tratados

individualmente (ALMEIDA, DERMAZO E NEUFELD, 2020).
2.6.2. Exercicio Fisico

A pratica sistematica do exercicio fisico para a populagdo em geral esta associada a
auséncia ou a poucos sintomas depressivos ou de ansiedade. Mesmo em individuos
diagnosticados clinicamente como depressivos, o exercicio fisico tem se mostrado eficaz na

reducdo dos sintomas associados a depressao (MELLO, et al, 2005).

O exercicio ¢ uma atividade fisica repetitiva planejada e estruturada produzida como
resultado da contragdo dos musculos esqueléticos, e necessita do gasto de energia acima da taxa
metabolica. Tem como objetivo a melhora da aptiddo fisica e para além disso reduz a
morbidade, aumenta a qualidade de vida, e apresenta efeitos positivos na satide mental. Logo,
o exercicio pode ser usado como tratamento complementar para o tratamento de sintomas na

depressdo leve a moderada (FERNANDES et al, 2023).

Os meios pelo qual os exercicios podem afetar a fisiopatologia da depressdo estdo
relacionados com a secre¢do de hormonios, como a endorfina, no sangue. Wang e Li (2022),
utilizaram de métodos para medir o aumento de B-endorfina no sangue apos a realizagao de
exercicios fisicos. Foi possivel ver o aumento gradativo de sua concentragdao durante o periodo
do estudo O efeito exercicio causa um aumento significativo na concentragdao de peptideos
opioides endogenos, especialmente B-endorfina e B-lipotropina. A endorfina alivia o estresse e
a tensdo, induz a sentimentos de prazer, promove o aumento da disposi¢ao além de agir como
fator protetor para o cérebro, pode fazer as pessoas sentirem euforia e aumentar a tolerancia a
dor, alterar o apetite, reduzir a ansiedade e a tensdo. Por outro lado, baixos niveis provocam
alteracdes de humor, dores no corpo, tristeza e falta de disposicdo O aumento da atividade
metabolica do corpo durante o exercicio também ajuda a eliminar a residuos metabolicos. Além
disso permite que o sangue armazenado no armazenados no 6rgdo internos entre em circulacdo

(WANG e LI, 2022).

Tasci et al (2018) confirmam os efeitos do exercicio aerdbico em pacientes deprimidos
tratados com medicamentos com a utilizacdo da caminhada, esta, reduziu significativa do score
das escalas de ansiedade e depressao, de Hamilton, em comparag¢do com pacientes que somente

fazem o uso somente de antidepressivos (TASCI et al, 2018).
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E nitida a dificuldade em motivar individuos depressivos para praticas de exercicio
fisico, portanto a permanéncia e constincia na pratica de exercicios se mostra mais efetiva
quando ocorre com acompanhamento qualificado, melhorando a motivagdo e adesdo,
mostrando que a assisténcia e comunicagdo oral com o paciente sdo essenciais no tratamento
(TASCI et al, 2018). Neste ambito exercicios em grupo ou programas de exercicios
supervisionados se mostram opgdes uteis e de baixo custo para pacientes depressivos (WANG

e LI, 2022).
2.6.3. Aromaterapia

Com origem na medicina oriental e mediterranea, o uso da aromaterapia desponta na
pratica clinica no século 20, e até hoje continua sendo reconhecida pelas ciéncias da saude como
um método terapéutico eficaz (CABSIN, 2021). A aromaterapia ¢ definida como o uso
terapéutico de esséncias concentradas derivadas de plantas extraidas por destilagdo. Utilizando-
se de oleos essenciais, que sdo concentrados complexos, volateis e de fragrancias variaveis,
extraidos de vegetais, como flores, folhas, frutos e raizes, a aromaterapia ¢ indicada para varias
condi¢des de saude mental. As propriedades dos compostos organicos, contidas nos 6leos
essenciais, exercem um efeito farmacoldgico agindo no corpo por via oral, dérmica (massagem
ou uso topico de 6leos) ou administragio olfativa (aromaterapia por inalagio) (VIDANA et al,

2017).

O mecanismo de agdo dos Oleos essenciais administrados por inalagdo envolve a
estimulacdo das células receptoras olfativas do epitélio nasal. Cerca de vinte e cinco milhdes
de células, conectadas ao bulbo olfatorio agem através da estimulagdo, onde o sinal através das
células ¢ transmitido ao sistema limbico e ao hipotdlamo no cérebro. Por meio do bulbo
olfatorio e do trato olfatério ocorre a liberacdo de neurotransmissores como a serotonina
(ZHANG et al, 2021). Além disso, o linelol, geruniol citronelol e limoneno, monoterpenos
encontrados em Oleos essenciais (FERNANDES et al, 2023), podem modular
neurotransmissores como o GABA e o glutamato a fim de reduzir efeitos ansioliticos e

depressivos, a figura a seguir ilustra esse mecanismo de acdo (VIDANA et al, 2017).
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Figura 3 — Acdo de 6leos volateis aromaticos no Sistema Nervos Central.
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Fonte: Adaptado de Zhang e colaboradores, 2021.

Em um estudo sobre o assunto, Vidafia e colaboradores (2017) por meio de uma revisao
sistematica, conseguiram fornecer uma analise das evidéncias clinicas sobre a eficicia da
aromaterapia para sintomas depressivos, através da avaliacao do Perfil de Estados de Humor
(POMS) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS), em varios tipos de pacientes.
O estudo mostrou que a aromaterapia por inalagao quando utilizada por pelo menos 8 semanas,
¢ capaz de fornecer alivio a sintomas depressivos, e que a massagem associada a aromaterapia
pode ser ainda mais eficaz para aliviar estes mesmos sintomas. No entanto, sio necessarios mais
estudos para obter evidéncias mais conclusivas sobre esta modalidade uma vez que a dose e
frequéncia terapéutica dessa pratica associada a depressdo ainda ndo esta totalmente

estabelecida na literatura (VIDANA et al, 2017).
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3. OBJETIVOS
3.1.0bjetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho ¢ realizar um estudo através de uma revisao bibliografica

de literatura sobre a terapia medicamentosa e terapias complementares da depressao.

3.2.Especificos
e Identificar e avaliar os principais tratamentos medicamentos para depressao.

e Abordar e avaliar as principais terapias complementares para a depressao.
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4. METODOS

A metodologia utilizada para elaboragdo do trabalho foi fundamentada em pesquisa
bibliografica, em livros, sites e em artigos através de sites oficiais das seguintes bases de dados:
Google Académico, Portal de Periddicos CAPES e seus sites associados, PubMed, e Scientific

Library Online (Scielo). A busca foi realizada nos meses de janeiro a abril de 2023.

Como critérios de inclusdo, a pesquisa se limitou a artigos escritos em portugués e
inglés, publicados nos ultimos 7 anos (2016 a 2023), que abordassem o tema pesquisado, estudo
com individuos maiores de 18 anos (adultos) diagnosticados com depressdo, que pesquisassem
o uso de tratamentos convencionais, assim como os efeitos dos tratamentos farmacologicos,
estudos que abordassem intervengdes complementares isoladamente ou em conjunto com
outras para tratamento destes individuos. Além disso foram incluidos aqueles estudos que

estivessem disponiveis eletronicamente em seu texto completo.

Foram excluidos estudos que ndo apresentaram como tema principal, a depressdo ou
tratamento antidepressivo, depressdo associada a outras doencas, revisdes que ndo tivessem

estudos clinicos incluidos e repetitivos.

Para a busca, foram utilizadas as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias
da Satde (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude, que permitem o uso de
terminologias comuns nas linguas: portuguesa, espanhola e inglesa, por meio de um

vocabulario estruturado. Os descritores utilizados foram: “antidepressivos”, “depressao”

29 ¢

“transtorno depressivo”, “tratamento farmacologico” “tratamento convencional” “tratamento

9% 6.

complementar”, “terapia alterativa”. O cruzamento das palavras chaves foi realizado utilizando

99 ¢¢

os operadores booleanos “and”, “or” “not”.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s o levantamento das publicagdes, foram encontrados 532 artigos, dos quais foi
realizada a leitura do titulo e do resumo das publicagdes, considerando os critérios de inclusao
e exclusao definidos. Apds a leitura na integra das publicagdes 32 artigos nao foram incluidos,

devido aos critérios de exclusdo. Ao final, foram selecionados 13 artigos para analise final e

construgdo do trabalho.

Foram selecionados 38 estudos para analise mais profunda, apos isso 25 artigos nao
foram incluidos pois ndo abordavam diretamente o tratamento da depressdo como objetivo

final. O fluxograma mostrado na Figura 4 demonstra os critérios utilizados para a exclusao ou

permanéncia dos artigos.

Figura 4 — Diagrama de Fluxo prisma para a busca e selegdo de publicacdes.
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FONTE: Autoria propria, 2023.

Esta revisao teve como objetivo avaliar os estudos sobre as terapias medicamentosas e

complementares em pacientes com depressao. Na busca por artigos, foram encontrados varios
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estudos, em sua maioria, revisdes e estudos de clinicos, foi notavel que na pesquisa, a depressao
geralmente ¢ relacionada a outras doencas e transtornos, logo os estudos incluidos, tem como

base somente a depressao como doenga a ser tratada com alguma terapia.

O perfil dos pacientes relatados nos estudos analisados ¢ variado, a maioria dos artigos
tem uma quantidade igual entre homens e mulheres e a faixa etdria vai de 18 a 65 anos. Os
resultados obtidos demonstraram uma variedade significativa nos estudos selecionados. Alguns
trabalhos incluiram apenas pacientes hospitalares, enquanto outros analisaram pacientes em
configuragdes clinicas ambulatoriais. Os estudos abrangeram intervengdes farmacologicas,

psicoterapéuticas, exercicios fisicos, aromaterapia, homeopatia e combinagdes de ambas.

Uma das principais observagdes nos resultados foi a diversidade na gravidade da
depressdo dos participantes. Alguns estudos focaram em pacientes com depressdo leve a
moderada, enquanto outros se concentraram em casos de depressdo resistente, nos quais os

pacientes ndo respondiam adequadamente aos tratamentos convencionais.

Para analisar o tipo e grau de depressdo e seus sintomas foram utilizados os seguintes
métodos: escala de avaliacdo de depressdo de Hamilton (HDRS), questiondrio de saude do
paciente 9 (PHQ-9), inventario de depressdo de Beck (BDI); montgomery - escala de avaliacao
de depressao de Asberg (MADRS); questionario de saude do paciente 9 (PHQ-9), escala de
consciéncia da atencdo plena (MAAS), escala de depressdo, ansiedade e estresse (DASS),
escala de avaliagdo do perfil de estados de humor (POMS), questionario autoaplicavel de

avaliag¢do de depressdo (QIDS-SR), inventario rapido de sintomatologia depressiva (QIDS).

A tabela a seguir contém os principais resultados encontrados nos artigos em relagao as
terapias medicamentosas € complementares no tratamento da depressao, assim como o tipo de

ensaio, e ferramenta de diagnostico utilizada para os estudos.



Tabela 4 - Resultados dos estudos analisados

43

FERRRAMENTAS DE
, TIPO DE DIAGNOSTICO
TITULO , PRINCIPAIS RESULTADOS
AUTOR/ANO ESTUDO INCLUIDAS NO
ESTUDO
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO CONVENCIONAL
YUAN et al., Application of antidepressants in REVISAO Comparando a eficacia de antidepressivos, anti-inflamatorios e
2020 depression: A systematic review ) HDRS, MADRS, QIDS-SR, cetamina. Viu-se que a venlafaxina e a duloxetina foram as mais
SISTEMATICA DE . . o _
and meta-analysis , QIDS. eficazes entre os antidepressivos de primeira linha, e a cetamina
META-ANALISE ] ) ) )
apresentou rapidos efeitos antidepressivos.
CORREA et al.,  Efeitos indesejaveis e respostas Os antidepressivos sdo eficazes no tratamento da depressdo,
2021 farmacolégicas dos . porém, apresentam uma série de efeitos adversos. Evidéncias
REVISAO ) )
antidepressivos ; - de que tratamentos com cetamina, aglomelatina e alvos
SISTEMATICA ) o
terapéuticos, como os receptores de endocanabinoides, para o
tratamento apresentam eficacia e menos danos colaterais.
TRATAMENTO MEDICAMENTOSO NAO CONVENCIONAL
DIAS et al., 2022 Uso da cetamina na depressdo REVISAO A cetamina, apresentou-se como um medicamento respondente
resistente ao tratamento: uma SISTEMATICA DE MADRS, HDRS ao quadro de DRT, com resultados rapidos, poucos efeitos
revisao sistematica CASOS CLINICOS adversos.
APAYDIN et al., A systematic review of St. John's REVISAO A terapia com erva de Sdo Jodo para depressdo leve e moderada
2016 wort for major depressive , HDRS ¢ superior ao placebo na melhora dos sintomas e ndo difere da
) SISTEMATICA ) ) )
disorder medicacdo antidepressiva.
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ARAJ- A double-blind randomized pilot Os efeitos de M. officinalis e L. angustifolia foram iguais ao
KHODAEI et al., study for comparison Melissa ENSAIO CLINICO tratamento com fluoxetina. Porém devido ao estudo ndo ter
2020 officinalis L., Lavandula  RANDOMIZADO HDRS comparado os resultados a um grupo placebo, os resultados
angustifolia Mill with Fluoxetine DUPLO CEGO sdo inconclusivos.
for treatment of depression
VIKSVEEN, Homeopathy in the treatment of A eficacia do tratamento fornecido pelos homeopatas ¢
RELTON, depression: a systematic review REVISAO PHO-9 comparavel ao placebo e a seguranca da intervengdo. Apesar
NICHOLL, 2017 SISTEMATICA da necessidade de pesquisas para testar a eficacia dos
medicamentos homeopaticos.
TRATAMENTO COMPLEMENTAR
NAKAGAWA et  Effectiveness of Supplementary A alianga da Terapia Cognitiva Comportamental com
al., 2017 Cognitive-Behavioral Therapy for , farmacoterapia levou a um maior alivio dos sintomas
- N Resi ENSAIO CLINICO q ) | q
armacotherapy-Resistant - epressivos em relagdo ao grupo tratado apenas com
19 . RANDOMIZADO BDI, HDRS, QIDS- SR. P . grup p
Depression: A Randomized farmacoterapia.
Controlled Trial.
ALMEIDA, Terapia cognitiva baseada em O uso de Terapia Baseada em Mindfulness para tratamento
ESTUDO DE o . _
DERMAZO, mindfulness no atendimento individual de pacientes depressivos mostrou reducdo dos
o CASOS DASS, MAAS ) )
NEUFELD, 2020 clinico individual de depressdo , sintomas depressivos, sendo uma opgéo de tratamento
MULTIPLOS .
promissora.
SALOHEIMO et Psychotherapy effectiveness for A eficacia da Psicoterapia Interpessoal (IPT), para pacientes
al., 2016 major depression: a randomized ENSAIO CLINICO MAAS com Transtorno Depressivo Maior (TDM) obteve resultados e
trial in a Finnish community RANDOMIZADO mais adesdo ao tratamento farmacologico apods a intervengéo

com IPT.
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TASCI et al.,

Effect of exercise on therapeutic

O exercicio alinhado com tratamento antidepressivo reduziu

_ , ESTUDO CLINICO . , . _
2018 response in depression treatment HDRS, SCID-I sintomas depressivos com apenas 30 minutos de caminhada, 4
RANDOMIZADO ) )
vezes por dia, durante 12 semanas, nos pacientes do estudo.
WANG, LI, 2022 Effect of Physical Exercise on O tratamento combinado com exercicios fisicos, mostrou uma
Medical Rehabilitation Treatment , recuperacdo Obvia em relagdo ao grupo controle. Esses
) ENSAIO CLINICO ) )
of Depression HDRS resultados sugerem que o exercicio fisico pode ser uma
RANDOMIZADO . , '
abordagem viavel para o tratamento clinico de pacientes com
depressdo:
VIDANA et al., The Effectiveness of A massagem com aromaterapia se mostrou eficaz para aliviar
2017 Aromatherapy for Depressive REVISAO os sintomas depressivos, assim como a aromaterapia por
) ) ) POMS, HADS ] ) )
Symptoms: A Systematic Review SISTEMATICA inalagdo mostrando opgdes terapéutica para o alivio de
sintomas depressivos.
QASEEM, Nonpharmacologic Versus N
. REVISAO . .. . .
BARRY, Pharmacologic  Treatment of ) A Terapia Cognitiva Comportamental e antidepressivos de
] ) ) SISTEMATICA DE ) ) )
KANSAGARA, Adult Patients with Major segunda geracdo possuem evidéncia para tratar pacientes com
] ) o ENSAIOS HDRS ) )
2016 Depressive Disorder: A Clinical transtorno depressivo maior. A erva de sdo Jodo mostra
o RANDOMIZADOS ' o .
Practice Guideline From the potencial eficacia para reduzir os sintomas depressivos.
E CONTROLADOS

American College of Physicians

Fonte: Autoria propria, 2023
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5.1.Efeitos de Terapias Medicamentosas

Yuan e colaboradores (2020) realizaram uma revisao com 49 estudos sobre a aplicacio
de antidepressivos e outros medicamentos para o tratamento da depressdo, a mediana dos
grupos no total foi 197,84 participantes por estudo. Entre os antidepressivos, a venlafaxina e a

duloxetina e sertralina se destacam como opgdes eficazes de primeira linha.

Anti-inflamatdrios ndo esteroides apresentaram efeitos similares aos medicamentos de
primeira linha, devido a seus efeitos analgésicos em diversas condi¢des patologicas que tenham
inflamacdo como uma caracteristica comum, apesar disso o uso de drogas anti-inflamatorias
pode ter um efeito terapéutico no corpo, até certo ponto. Os estudos da revisdo que avaliaram a
aplicabilidade de medicamentos anti-inflamatorios e cetamina possuem grupos menores de

participantes comparados aos de tratamento farmacoldgico.

Em outra revisao sobre respostas de diferentes classes de antidepressivos e seus efeitos
colaterais, Corrréa et al., (2021), destaca que as primeiras linhas de tratamento com
antidepressivos triciclicos e Inibidores da MAO, sdo clinicamente eficazes, porém apresentam
maiores incidéncias adversas e interagdes medicamentosas principalmente por interferirem em

isoenzimas do citocromo P-450.

O esfor¢o continuo para desenvolver farmacos altamente seletivos para as monoaminas,
visando um efeito triplice que eleve a dopamina, serotonina e noradrenalina seria uma forma
de obter respostas farmacoldgicas mais rapidas e maior adesao ao tratamento. FArmacos como
os que atuam nos receptores 5S-HT e no sistema endocanabinoide podem se tornar uma opg¢ao

se mais exploradas fisiologicamente e farmacologicamente.
5.2.Efeitos de Terapias Medicamentosas Nao Convencionais

No que se trata sobre farmacoterapia ndo convencional a cetamina foi um farmaco
abordado em diversos artigos como uma terapia promissora para a depressdo resistente ao
tratamento. Dias e colaboradores (2022), analisaram o uso desta em diversos estudo clinicos e
randomizados para depressao resistente. Em um dos estudos com 40 pacientes, o uso de
infusdes Unicas semanais de cetamina levaram a uma diminui¢do média de até 10,9 pontos na

Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS).

Em outro estudo relatado por Dias et al., (2022), grupos que receberam cetamina duas

ou trés vezes por semana tiveram quedas significativas nas pontuagdes da MADRS, mantendo
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o efeito antidepressivo por até 15 dias em doses de 0,5 mg/kg. Em contrapartida, ainda na
revisdo, um estudo em segunda fase com 96 pacientes mostrou que a cetamina foi eficaz no
tratamento da depressao, porém seu uso prolongado e em altas doses (maiores que 0,8 mg/kg)

pode estar associado a comprometimento cognitivo.

Os resultados mostram que a cetamina apresentou efeitos antidepressivos positivos em
muitos pacientes tratados, sendo uma opcao efetiva e rapida para a depressdo resistente. No
entanto, a dosagem e frequéncia de administragdao ainda nao estdo bem estabelecidas, além de

preocupacdes com relacdo a possiveis efeitos colaterais, como a perda de memoria.

A fitoterapia como tem sido tradicionalmente utilizada como um tratamento “natural”
para a depressdo, os resultados de estudos com plantas piloto sugerem atividades
antidepressivas e calmantes. A pesquisa de Apaydin e colaboradores (2016) examinou a
eficicia e seguranca da erva-de-Sdo-Jodo (Hypericum perforatum) em comparagdo com

placebo e antidepressivos padrao para depressao leve a moderada.

Segundo Apaydin et al., 2016, o hipérico ndo foi menos ou mais eficaz do que os
antidepressivos no tratamento em pacientes com depressao leve e moderada se tornando
comparavel a estes no tratamento, entretanto a erva de Sdo Jodo apresenta menos eventos

adversos que os antidepressivos, especialmente nos sistemas gastrointestinal € nervoso.

Os resultados dos estudos com placebo sdao limitados pela sua quantidade (apenas trés
estudos), amostra de pacientes, € as diferencas nos resultados entre eles, logo, ndo foram
estatisticamente significativos e a qualidade da evidéncia foi baixa. Apesar disto a média de
pacientes em remissao foi de 38% nos grupos de tratamento com hipérico e 27% nos grupos de

placebo.

Outras duas plantas, a Melissa officinalis (erva-cidreira) e Lavandula angostifulia
(lavanda), bastante utilizadas na medicina tradicional persa, foram a base para o estudo
randomizado de Araj-Khodaei e colaboradores (2020), que compararam os extratos das duas
plantas em 40 pacientes ambulatoriais por 8 semanas com o medicamento fluoxetina. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente para receber duas cépsulas (1 g) de erva-cidreira
(grupo 1) ou lavanda (grupo 2) a cada 12 h (1 g/ BD) ou duas cépsulas de fluoxetina (10 mg)

(grupo 3) a cada 12h por 8 semanas.
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Os resultados obtidos indicam semelhanga nos scores de depressdo desses 3 grupos
desde o inicio do estudo (F = 0,572, df = 2,42, p = 0,569), até a oitava semana de tratamento.
A tendéncia de mudangas foi homogénea para todos os tratamentos durante o periodo de
avaliacdo, e todos os escores nas avaliagdes de depressao de Hamilton (HDRS) dos pacientes
diminuiram. Comparando os resultados entre eles nenhum dos grupos apresentou padrao de

queda maior ou menor em comparagao com os outros.

Os efeitos colaterais relatados por pacientes divergiram: os pacientes incluidos no grupo
da fluoxetina relataram insonia, disfuncao sexual, ansiedade e diminui¢do do apetite. Em
contraste, lavanda e erva-cidreira tiveram efeitos mais sedativos, mas as frequéncias de efeitos
colaterais ndo foram significativamente diferentes entre os grupos. A auséncia de um grupo

placebo e uma grande periodo e pacientes foram limitantes neste estudo.

Em um estudo randomizado duplo cego realizado por Viksveen et al., (2017) a terapia
homeopatica foi estudada para alivio da depressdo em pacientes com depressdo. Foram
selecionados 566 pacientes, onde 33% destes foram submetidos a tratamento homeopatico ¢
comparados aos outros grupos controle, de 6 a 12 meses de tratamento. A andlise mostrou uma
diferenga média entre os grupos no escore de depressao (PHQ-9) de 1,4 pontos a favor do grupo

tratado com homeopatia por 6 meses, sugerindo um efeito clinico pequeno.

Apesar do tratamento apresentar poucos efeitos estatisticos, 40% dos pacientes optaram
pela continuidade do tratamento homeopatico. Os resultados sugerem que o tratamento
oferecido por homeopatas como um complemento ao cuidado usual pode ter um efeito pequeno
no alivio da depressdo. A seguranca do tratamento foi avaliada e ndo foram observados eventos
adversos graves relacionados ao tratamento. No entanto, a falta de um grupo placebo pode

comprometer a validade dos resultados.
5.3.Efeitos das Terapias Complementares

Vidana et al (2019), selecionaram 12 estudos que se utilizaram principalmente das escalas
de avaliagdo do Perfil de Estados de Humor (POMS) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
(HADS) para avaliar a eficacia da aromaterapia para sintomas depressivos, os métodos de
administracao de aromaterapia incluiram aromaterapia por inalagdo e aromaterapia com massagem,

nenhum estudo incluido utilizou aromaterapia administrada por via oral.

Dos cinco estudos avaliados, dois relataram efeitos benéficos na melhora dos sintomas

depressivos com a aromaterapia por inalacdo, enquanto os outros trés ndo encontraram efeito
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benéfico. No que diz respeito a aromaterapia com massagem, dos oito estudos analisados, cinco
deles mostraram efeitos positivos da intervenc¢ao na melhora dos sintomas depressivos. No entanto,
os trés estudos restantes ndo encontraram beneficios significativos da aromaterapia com massagem

nesse contexto.

Com base nos resultados obtidos, a aromaterapia, especialmente na forma de massagem
com aromaterapia, pode ser uma opgdo terapéutica para aliviar os sintomas depressivos
especialmente em mulheres, por¢do mais abrangente nos estudos. No entanto, para a

aromaterapia por inalacao, os resultados sao inconclusivos sobre sua eficécia.

Os 6leos utilizados ndo tinham um padrao a ser seguido, o proprio aroma-terapeuta fazia
a sele¢do mais conveniente. Foram utilizados 6leos essenciais puros, diluidos ou em mistura de
dois ou mais dleos essenciais em uma determinada proporgao. e isto pode ter interferido nos

resultados.

As psicoterapias para tratamento adicional antidepressivo, apresentam resultados
abrangentes. Em um estudo do tipo ensaio clinico, Nakagawa e colaboradores (2017), avaliam
a efetividade da terapia cognitiva comportamental (TCC) neste cenario. Pacientes que
buscavam tratamento para a depressdo maior resistente a farmacoterapia em hospitais
psiquiatricos localizados em Toquio, no Japdo, foram incluidos na pesquisa. Todos os
participantes tinham grau minimo de resisténcia ao tratamento (pontuagdo > 16 na escala de
depressao Hamilton de 17 itens), apesar de ja terem recebido niveis terap€uticos adequados de
medicamentos antidepressivos por pelo menos oito semanas como parte do tratamento de

rotina.

Oitenta pacientes foram selecionados, metade foram distribuidos no grupo de TCC mais
farmacoterapia enquanto a outra metade no grupo de apenas farmacoterapia. A TCC foi

realizada em 16 sessdes individuais de 50 minutos, com até 4 sessOes adicionais.

Apo6s 12 meses constatou-se que a adicdo da TCC ao tratamento farmacoldgico resultou
em uma reducdo significativa dos sintomas depressivos e melhorou as taxas de resposta e
remissao em comparagao com o grupo que recebeu apenas tratamento farmacologico usual.,
exceto no comego do estudo, quando ndo havia diferencas significativas. A TCC aliada ao

reposta ao tratamento farmacologico melhorou a resposta e remissdo em pacientes com

depressao resistente.

Em outro estudo sobre outro tipo de intervencao psicoterapéutica, Almeida e

colaboradores, realizaram um estudo de casos multiplos, com 11 pacientes, que teve como
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objetivo avaliar a aplicabilidade de um protocolo de terapia cognitiva baseada em mindfulness
(TCBM) de oito semanas, em pacientes com sintomas de depressdo leve a moderada, onde mais

da metade dos pacientes fazia uso de medicamentos antidepressivos.

O estudo concluiu a aplicabilidade do estudo, uma vez que, os resultados mostraram que
os 11 participantes apresentaram redu¢do significativa dos sintomas de depressdo e estresse,
dados presentes na subescala de depressao pré e pos intervencao F(4,96) = 29,72 e p = 0,0003.
A terapia baseada em mindfullness apresenta resultados parecidos com a TCC devido as suas
abordagens semelhantes, logo, se aplicam em casos de pacientes com historico de multiplos

episodios de depressao.

Em um estudo comparando, trés tipos de tratamentos, terapia interpessoal (TIP),
psicoterapia em grupo e tratamento usual com medicagdo, Saloheimo e colaboradores (2016)
relataram que ao longo de seis meses, os pacientes que aderiram a sessdes de psicoterapia em
grupo sentiram melhorias nos sintomas da depressdo, em comparagdo ao tratamento padrao no
curto prazo. Mas que as trés modalidades de tratamento tiveram eficdcia significativa na
melhora dos sintomas depressivos em pacientes com depressao maior. No entanto, os resultados
podem ter sido influenciados por fatores como preferéncias de tratamento dos pacientes e

adesdo a medicagao.

Os efeitos da pratica de exercicios fisicos para o tratamento e reabilitagdo de individuos
depressivos ¢ discutido nos estudos de Tasci et al., (2018) e Wang & Li (2022). O estudo de
Tasci e colaboradores dividiu grupos de pacientes, onde, no grupo 1, os pacientes realizariam
exercicios fisicos (caminhada répida) 30 minutos por dia, por pelo menos 4 dias por semana e
continuariam tomando seus medicamentos antidepressivos, ja o grupo 2 receberia apenas

medicamentos antidepressivos.

Ap6s aplicadas as escalas de avaliagao para medir a depressdo (Escala de Depressao de
Hamilton), em ambos os grupos no inicio do estudo e até a ultima semana (12 semana). Os
resultados mostraram que ambos os grupos tiveram uma redu¢do nos niveis de ansiedade e
depressao ao longo do estudo, mas o Grupo 1 (tratado com exercicios fisicos € medicamentos)
teve uma redugdo estatisticamente maior nos escores médios de ansiedade e depressdo em

comparagdo ao Grupo 2 (tratado apenas com medicamentos).

O estudo de Wang & Li (2022) promove resultados parecidos com os de Tasci et al.,

(2018), uma vez que promove intervencdes semelhantes, porém com pacientes internados e em
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recuperagdo. Neste estudo, os individuos com depressdo foram divididos igualmente em
grupos, onde se comparou os efeitos curativos entre um grupo de controle e um grupo que

experimentou “jogging”, um tipo de corrida lenta, de trés a cinco vezes por semana.

Apo6s oito semanas de tratamento, ambos os grupos mostraram melhorias em seus
indicadores, porém o grupo experimental apresentou uma melhora significativa segundo a
redugdo das taxas na escala de Hamilton. A analise estatistica também confirmou que o efeito

do tratamento no grupo experimental foi significativo (valor de t =-2.670, valor de p = 0.008).

O exercicio aerdbico também foi apontado como autor no aumento da liberagdo de -
endorfina no organismo dos pacientes do grupo experimental, na segunda semana de exercicios,
esta substancia ¢ benéfica para pacientes com depressao, pois esta associada ao aumento da

tolerancia a dor e melhora do humor, ttil no tratamento de disturbios mentais.
5.4.Combinacio de abordagens para o tratamento

A combinagdo de intervengdes € proposta em varios estudos que comparam as terapias
medicamentos e complementares. Qaseem et al., (2016). destaca a eficacia de opgdes nao
farmacoldgicas no tratamento da depressdo maior em adultos. Principalmente para tratamento
de segunda linha apds tratamento malsucedido com antidepressivos de segunda geragdo.
Evidéncias de baixa qualidade mostraram que estratégias para mudar ou aumentar com outro
medicamento ou terapia ndo farmacologica sdo igualmente eficazes. Entre todas as intervengoes
as terapias cognitivo-comportamental, uso da erva de sdo Jodo, e atividade fisica, foram as que

apresentaram mais evidéncias de qualidade, nesta ordem.

O estudo de Saloheimo e colaboradores (2016) demonstrou que a psicoterapia em grupo
ajudou na adesdo do tratamento medicamentoso. Associacdo semelhante ao estudo realizado
por Nakagawa et al., (2017) onde foi constatado que a associacdo da terapia cognitivo-
comportamental aliada a terapia medicamentosa foi responsavel pelo alivio dos sintomas

depressivos.

O tratamento farmacoldgico combinado com exercicios fisicos, nos estudos propostos
por Wang & Li, e Tasci et al., apresentam resultados que favorecem tanto o tratamento

farmacologico quanto a qualidade vida dos pacientes.

A erva de Sao Jodo possui potenciais interagdes medicamentosas ainda nao muito

estudadas com medicamentos antidepressivos, este fato dificulta a pesquisa do hipérico como
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tratamento adjuvante para depressdo, além da falta de pesquisas sobre associacdes com

psicoterapia.
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6. CONCLUSAO

Analisar abrangentemente os tratamentos medicamentosos e terapias complementares
para a depressao revela um cenario complexo e multifacetado. Embora os antidepressivos
tenham demonstrado eficacia ao longo das décadas, melhorando seus mecanismos de agao e
ampliando o uso, principalmente, de antidepressivos mais especificos, como os de segunda e
terceira geragdo, a ocorréncia de efeitos colaterais significativos ainda dificulta a adesdao dos

pacientes.

Nesse contexto, as intervengdes com novos farmacos, como a cetamina, surgem como
opgdes notaveis de tratamento, € com respostas rapidas, para casos mais graves, porém ¢
fundamental que sejam investigados mais profundamente os aspectos de seguranga e dosagem

a longo prazo.

Por outro lado, as terapias complementares, como a farmacoterapia com extratos de
erva-de-sdo-jodo (Hypericum perforatum) e Melissa officinalis, mostram-se promissoras para
casos de depressdo leve a moderada, embora ainda demandem mais evidéncias cientificas. E
importante destacar que o cuidado aplicado ao paciente € essencial, principalmente em
tratamentos como a aromaterapia € homeopatia. A atencdo e o toque desencadeiam sensagoes
de bem-estar, que completam os efeitos terapéuticos dos Oleos essenciais e tratamentos

homeopaticos.

Além disso, as terapias complementares que envolvem psicoterapia e exercicio fisico
tém demonstrado resultados valiosos e economicamente vantajosos em comparacao aos
antidepressivos. Apesar da escassez de estudos clinicos com grande quantidade de participantes,
essas abordagens se mostram ndo somente como opg¢des para potencializar os efeitos
farmacologicos, mas também como substitutos, dependendo da resposta individual do paciente,

da terapia empregada e duracdo do tratamento.

Diante desse panorama, ¢ imperativo que o tratamento da depressao seja personalizado,
indo além de manuais padronizados e considerando as necessidades individuais de cada
paciente. Uma abordagem integrada, que combine estratégias nao farmacoldgicas com
tratamentos medicamentosos, leva em consideragdo fatores como a gravidade dos sintomas,

historico médico, preferéncias do paciente e seu contexto social.
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Em suma, a jornada para aprimorar o tratamento da depressao requer continuos esforgos
de pesquisa, colaboragdo interdisciplinar ¢ uma abordagem dindmica, visando proporcionar
melhores resultados para os pacientes. Ao adotar uma perspectiva mais ampla e inclusiva, ¢
possivel avangar na construcdo de um plano de tratamento que seja mais eficaz, seguro e

adequado para enfrentar os desafios impostos por essa complexa condi¢do de satide mental.
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