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RESUMO

Depressão resistente ao tratamento (DRT) é uma condição clínica de alta 
prevalência e grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. Apesar 
de muito prevalente, diversos pacientes são erroneamente diagnosticados 
como resistentes. O tratamento inadequado do quadro depressivo, a baixa 
adesão medicamentosa, o diagnóstico incorreto de depressão e a presença 
de comorbidades são alguns dos fatores que contribuem para uma baixa 
resposta clínica aos antidepressivos. Existe atualmente um amplo arsenal 
terapêutico para o tratamento da DRT. Estratégias como otimização, troca, 
combinação e/ou potencialização dos antidepressivos são a base do tratamento 
farmacológico na depressão resistente. Terapêuticas neuromodulatórias, 
como a eletroconvulsoterapia e a estimulação magnética transcraniana, e 
a psicoterapia adjuvante são ferramentas também importantes no manejo 
desses pacientes. Portanto, a identificação correta da DRT e o conhecimento 
do seu tratamento baseado em evidências permitirão que os profissionais de 
saúde possam tratar de forma adequada este grupo de pacientes.

Palavras-chave: depressão resistente; depressão refratária; transtorno 
depressivo maior; DRT

ABSTRACT

Treatment-resistant depression (TRD) is a high prevalence clinical condition 
with great impact on patients’ quality of life. Despite the high prevalence, 
many patients are wrongly diagnosed as resistant. Inadequate treatment, 
low medication adherence, incorrect depression diagnosis, and presence of 
comorbidities are some of the factors that contribute to the low antidepressant 
clinical response. Currently, there is a wide therapeutic arsenal for TRD 
treatment. Strategies such as optimization, switch, combination and/or 
augmentation of the antidepressants in use are part of the pharmacological 
treatment in TRD. Neuromodulation therapies, such as electroconvulsive 
therapy and transcranial magnetic stimulation, and adjuvant psychotherapy 
are also important tools in the management of these patients. Therefore, the 
correct identification of TRD and the knowledge of its evidence-based treatment 
will allow health professionals to adequately treat this group of patients.

Keywords: resistant depression; refractory depression; major depressive 
disorder; TRD 

Correspondência
Walter dos Santos Gonçalves
Av. Venceslau Brás, 71 – Campus da Praia Vermelha
Rio de Janeiro – RJ – Brasil   CEP: 22290-160
Telefone: 55 21 3938-5590
E-mail: wsg1989@gmail.com

INTRODUÇÃO

O transtorno depressivo maior é um trans-
torno mental grave e de caráter recorrente. Um 
estudo populacional realizado em São Paulo 
evidenciou que 10,4% da população brasileira 
apresentam um quadro depressivo ao longo de 12 
meses.(1) Esta alta prevalência está alinhada com 
a estimativa da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) de que a depressão será a enfermidade 
mais prevalente no mundo em 2030.
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anos, a literatura ainda carece de uma 
definição exata de DRT. Atualmente, o 
conceito mais utilizado pelos autores é o 
de ausência de resposta terapêutica sa-
tisfatória ao uso de dois antidepressivos, 
em dose efetiva, e por no mínimo quatro 
semanas.(6) No entanto, esta definição não 
contempla todas as nuances que o fenô-
meno de resistência representa. Diversos 
outros conceitos podem ser encontrados na 
literatura, no entanto nenhuma avaliação 
sistemática de confiabilidade, validade e 
utilidade preditiva prospectiva dos critérios 
utilizados foi realizada até o momento.(7,8)

Embora esta definição categorial tenha 
utilidade prática, devido à complexidade do 
fenômeno da resistência um modelo diag-
nóstico dimensional parece ser o mais ade-
quado para a avaliação nos pacientes com 
depressão. Com isto, diversos algoritmos 
têm sido propostos ao longo dos anos, sendo 
o modelo de Thase e Rush (1997) um dos 
primeiros criados com este objetivo. Neste 

A depressão atualmente é uma das prin-
cipais causas de incapacitação no mundo.(2) 
Isto ocorre tanto por suas características 
clínicas (Tabela 1), quanto pelo fato de 
uma parcela dos pacientes não melhorar do 
quadro depressivo apesar das alternativas 
terapêuticas existentes. Esta condição clíni-
ca de não resposta adequada ao tratamento 
é comumente chamada na literatura de de-
pressão resistente ao tratamento (DRT). Os 
dados de prevalência dos pacientes que não 
respondem ao tratamento são variados no 
mundo. Um estudo realizado no Canadá em 
2014 observou que 21% dos pacientes com 
depressão na atenção primária apresenta-
vam resistência ao tratamento,(3) enquanto 
em um estudo polonês a prevalência foi de 
25%.(4) Recentemente, um estudo realizado 
na América Latina observou uma prevalên-
cia de 29% de DRT na região, tendo o Brasil 
apresentado taxas mais elevadas (40%).(5)

Apesar do aumento de pesquisas con-
duzidas em pacientes com DRT nos últimos 

Tabela 1
Critérios diagnósticos de Transtorno Depressivo Maior pelo Manual de Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais 5.ª edição (DSM-5)

Humor deprimido Perda de interesse ou prazer

Diminuição ou aumento de apetite Insônia ou hipersonia

Agitação ou retardo psicomotor Fadiga ou perda de energia

Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva 
ou inapropriada

Capacidade diminuída para pensar ou se 
concentrar, ou indecisão (alteração cognitiva)

Pensamentos de morte, ideação suicida sem ou 
com plano específico, tentativa de suicídio

Cinco (ou mais) desses sintomas, sendo pelo menos um deles: humor deprimido ou perda de interesse ou prazer. 
Duração de pelo menos duas semanas, e relato de mudança em relação ao funcionamento anterior.
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modelo, a resistência é definida conforme 
forem ocorrendo falhas progressivas a uma 
sequência de estratégias farmacológicas 
antidepressivas (Tabela 2). Já o estadia-
mento de Maudsley, de 2009, incorpora 
evidências mais recentes que também in-
fluenciam na resistência, como duração 

do quadro depressivo, gravidade do trans-
torno, e se foram realizadas estratégias de 
potencialização ou não ao tratamento.  Nele, 
o estágio de DRT é estimado mediante a 
soma de cada item, sendo pontuações mais 
elevadas associadas a maior resistência 
(ver Tabela 2).(8)

Tabela 2
Modelos de Estadiamento para Depressão Resistente ao Tratamento

Modelo de Thase e Rush (1997)

Estágio I Não resposta ao uso adequado de pelo menos um antidepressivo 

Estágio II Não resposta ao uso adequado de pelo menos dois antidepressivos de classes 
distintas

Estágio III Estágio II somado a não resposta ao uso adequado de um antidepressivo tricíclico

Estágio IV Estágio III somado a não resposta ao uso adequado de um inibidor da 
monoamina oxidase

Estágio V Estágio IV somado a não resposta a eletroconvulsoterapia

Modelo de estadiamento de Maudsley (2009)

Parâmetro/Dimensão Especificação Pontuação

Duração Aguda (< 12 meses)
Subaguda (13-24 meses)
Crônica (> 24 meses)

1
2
3

Gravidade 
(linha de base)

Subsindrômico
Leve
Moderado
Grave sem sintomas psicóticos
Grave com sintomas psicóticos

1
2
3
4
5

Falha terapêutica
Antidepressivos

Nível 1: 1-2 medicações
Nível 2: 3-4 medicações
Nível 3: 5-6 medicações
Nível 4: 7-10 medicações
Nível 5: > 10 medicações

1
2
3
4
5

Potencialização Não utilizada 
Utilizada

0
1

Eletroconvulsoterapia Não utilizada 
Utilizada

0
1

Total 3-15
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Devido a esta alta prevalência, pro-
fissionais de saúde da atenção primária 
terão contato frequente com pacientes com 
DRT. A identificação precoce e o correto 
diagnóstico permitirão que estes pacientes 
sejam referenciados para profissionais es-
pecializados a fim de prover o tratamento 
mais adequado para estes casos.

FATORES ASSOCIADOS À 
RESISTÊNCIA FARMACOLÓGICA

Apesar da sua elevada prevalência, an-
tes de realizar o diagnóstico de resistência 
ao tratamento deve-se sempre avaliar se 
estamos diante de um quadro de pseudor-
resistência. A ausência de resposta medica-
mentosa muitas vezes pode estar associada 
à baixa adesão à terapêutica farmacológica, 
ao diagnóstico incorreto, ao tratamento 
inadequado da depressão e à presença de 
comorbidades clínicas e psiquiátricas (Ta-
bela 3). Uma revisão sobre fatores clínicos 
associados à DRT mostrou que 52% desses 
pacientes possuíam hipotireoidismo sub-
clínico, enquanto outras patologias, como 

Cushing, doença coronariana, HIV, câncer 
e diabetes, também aparentam estar asso-
ciadas à DRT. Apesar do tratamento dessas 
afecções melhorar o quadro depressivo, 
o uso de determinadas medicações como 
glicocorticoides, anti-hipertensivos e an-
tineoplásicos também pode dificultar ou 
piorar o tratamento da depressão.(9)

Outro fator associado à resistência ao 
tratamento é a presença de comorbidades 
psiquiátricas. Há uma alta prevalência de 
transtornos psiquiátricos comórbidos em 
pacientes com DRT, sendo mais comuns os 
transtornos de ansiedade (transtorno do 
pânico, fobia social), o uso de substâncias e 
os transtornos de personalidade do Cluster 
B (composto pelos transtornos de persona-
lidade antissocial, borderline, histriônico 
e o narcisista) e Cluster C (composto pe-
los transtornos de personalidade depen-
dente, evitativo, obsessivo-compulsivo).
(3,10) Salienta-se também que há indícios 
de que vários quadros de resistência ao 
tratamento na verdade tratam-se de um 
transtorno bipolar.(11)

Tabela 3
Causas de pseudorresistência ao tratamento

Tratamento incorreto Fatores psicossociais

Ganho secundário com a doença Depressão induzida por medicamentos ou drogas 
lícitas (ex: alcool) e ilícitas (ex: cocaína)

Diagnóstico errôneo de depressão em 
pacientes com outra doença psiquiátrica 

(p.ex.: transtornos de personalidade)

Comorbidades clínicas e/ou psiquiátricas não 
identificadas que possam influenciar resposta 
medicamentosa (ex.: hipotireoidismo, distimia, 

demência)

Não adesão ao tratamento
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Além desses fatores aqui citados, diver-
sas características clínicas do diagnóstico 
de depressão têm sido associadas ao maior 
risco de desenvolvimento de DRT. A pre-
sença de sintomas melancólicos, o início 
precoce do transtorno, a recorrência de 
episódios e a maior gravidade estão asso-
ciadas à resistência farmacológica. Outros 
fatores independentes como a necessidade 
de hospitalização prévia, a ausência de res-
posta terapêutica ao primeiro ensaio clínico 
com antidepressivo e o risco de suicídio 
também estão associados ao surgimento 
de DRT.(12)

TRATAMENTO

Tratamento farmacológico

A base do tratamento dos pacientes com 
depressão é a utilização dos medicamen-
tos antidepressivos. Existem atualmente 
diversas classes de antidepressivos, sendo 
estes divididos principalmente pelo seu 
mecanismo de ação principal. Os mais 
utilizados são os denominados inibido-
res seletivos de recaptação de serotonina 
(ISRS), composto por medicamentos como 
fluoxetina, sertralina, escitalopram, pa-
roxetina. Outra classe bastante utilizada 
atualmente é a dos inibidores de recapta-
ção de serotonina e noradrenalina (IRSN), 
tendo como representantes a venlafaxina, 
a desvenlafaxina e a duloxetina. Outras 
classes de medicamentos também são utili-
zadas no tratamento da depressão. Apesar 
da ampla variedade de medicamentos, 

todos possuem eficácia comprovada no 
tratamento de depressão, com pouca di-
ferenciação entre eles.(13)

Nos casos de falha terapêutica ao uso 
do antidepressivo, caracterizando-se, por-
tanto, um quadro de DRT, os principais 
protocolos de tratamento sugerem quatro 
estratégias de ação: (1) a otimização da 
dose; (2) a troca de antidepressivo; (3) a 
combinação e/ou (4) a potencialização 
(Figura 1). A otimização de dose consiste 
em utilizar doses mais elevadas do anti-
depressivo vigente, com o intuito de obter 
maior resposta terapêutica. A troca de um 
antidepressivo por outro, apesar de fre-
quentemente utilizada, possui resultados 
conflitantes na literatura, carecendo de 
maiores validações. No entanto, alguns 
guias internacionais, como o Canadian 
Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT), ainda sugerem esta 
estratégia.(14–17) A estratégia de combina-
ção de antidepressivos, apesar de tam-
bém apresentar resultados conflitantes 
na literatura, é muito utilizada na prática 
clínica. Os resultados mais promissores 
estão associados à combinação de fár-
macos com mecanismos distintos, princi-
palmente em associação de ISRS e IRSN 
com mirtazapina.(18,19) Em contrapartida à 
estratégia de combinação, a potencialização 
(associação de antidepressivos com outros 
psicofármacos) possui dados mais consis-
tentes na literatura. Os medicamentos com 
maior nível de evidência utilizados são o 
lítio (nível terapêutico sérico), quetiapina 
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(150mg-300mg), aripiprazol (2mg-15mg), 
risperidona (1mg-3mg), brexpiprazol (1mg-
-3mg), olanzapina (2,5mg-10mg). Apesar 
de estudos antigos mostrarem resultados 
expressivos de potencialização com hor-
mônio tireoidiano, este é pouco utilizado 
na prática clínica.(17,20–22)

Uma opção importante de tratamento 
em casos mais graves e não responsivos às 
estratégias abordadas anteriormente é o uso 
de inibidor da monoamina oxidase (IMAO).
(23) Apesar do risco de efeitos adversos gra-
ves, principalmente cardiovasculares, o 
seu uso em pacientes com DRT pode trazer 
melhoras expressivas do quadro depressivo. 
A associação cautelosa de IMAO com anti-
depressivos tricíclicos (exceto clomipramina) 

já mostrou ser uma alternativa para quadros 
de DRT mais graves.(24)

O medicamento mais recente aprovado 
no Brasil para o tratamento de DRT foi a 
escetamina intranasal.(25) Esta molécula é 
um S-enantiômero da cetamina e tem como 
principal mecanismo de ação o antagonismo 
de receptor N-metil D-aspartato. A princi-
pal vantagem da sua utilização reside na 
melhora rápida dos sintomas depressivos 
quando comparada aos antidepressivos 
orais, especialmente em casos de ideação 
suicida. A utilização da escetamina deve 
ser sempre acompanhada do uso de anti-
depressivo oral e vem se mostrando uma 
ferramenta útil no tratamento de quadros 
mais graves de depressão.(26–28)

 

Figura 1
Tratamento de Depressão Resistente ao Tratamento

Abreviação: AA – antipsicótico atípico; ATD – antidepressivo; TCC – terapia cognitivo-comportamental
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Neuroestimulação

O tratamento mais eficaz para depres-
são atualmente é a eletroconvulsoterapia 
(ECT). As taxas de resposta e remissão 
para transtorno depressivo maior (TDM) 
podem chegar a 70%-80% e 40%-50%, 
respectivamente, enquanto em casos de 
DRT as taxas de resposta são de cerca de 
50%.(29) Apesar da possibilidade de efeitos 
colaterais, principalmente cognitivos, o 
ECT é o procedimento de primeira linha no 
tratamento de quadros de DRT com ideação 
suicida e sintomas psicóticos.

Outro procedimento que vem sendo 
muito utilizado é a estimulação magnética 
transcraniana repetitiva (EMTr).(29) Atual-
mente esta estratégia neuromodulatória tem 
sido utilizada como tratamento adjuvante 
de primeira linha em pacientes com DRT 
devido ao baixo perfil de efeitos colaterais 
quando comparados, por exemplo, aos da 
ECT. No entanto, cabe ressaltar que a 
sua eficácia é inferior a eletroconvulso-
terapia. Apesar do avanço nos estudos de 
estimulação magnética, ainda não há uma 
padronização dos protocolos que devem ser 
utilizados em pacientes com DRT.(29)

Estratégias como estimulação de nervo 
vago (já aprovada pelo Food and Drug Ad-
ministration – FDA) e estimulação cerebral 
profunda (ainda em fase experimental) 
têm sido cada vez mais estudadas em DRT. 
Apesar dos resultados promissores, se 
considerarmos que os pacientes elegíveis 
falharam a todas as outras formas de trata-
mento, a sua utilização de forma sistemática 

deve ser evitada em razão da escassez de 
estudos mais consistentes.

Outras estratégias

Uma das principais ferramentas do ar-
senal terapêutico no tratamento de DRT é 
a psicoterapia. Apesar da modalidade de 
psicoterapia com maior base de evidência 
na literatura para esta condição ser a terapia 
cognitivo-comportamental (TCC), outras 
formas de abordagem como a terapia in-
terpessoal, a terapia cognitiva baseada em 
mindfulness (MBCT) e a terapia compor-
tamental dialética também se apresentam 
como boas alternativas.(30–32) Apesar desta 
aparente superioridade, sempre se orienta 
que o paciente mantenha a psicoterapia que 
já está realizando caso esteja bem adaptado 
a ela. Neste caso a psicoterapia sempre é 
adjuvante ao tratamento farmacológico.

A TCC é uma modalidade de psicotera-
pia fundamentada na existência de padrões 
automáticos de pensamento (crenças), ge-
rando sentimentos e ações secundaria-
mente. Na depressão, os terapeutas têm por 
objetivo identificar distorções cognitivas 
(p.ex.: pessimismo) e reestruturá-los. Os 
principais estudos de TCC para DRT são 
como estratégia potencializadores, apresen-
tando resultados interessantes de eficácia e, 
principalmente, de prevenção de recaída e 
aumento de adesão e velocidade de resposta 
ao tratamento farmacológico.(31,33,34)

Muitos estudos recentemente têm uti-
lizado a terapia cognitiva baseada em 
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mindfulness no tratamento de DRT. Tal mo-
dalidade psicoterapêutica combina técnicas 
de TCC com técnicas de meditação (atenção 
plena), que além de reduzir sintomas depres-
sivos tem demonstrado redução de recaídas 
e sintomas ruminativos, além de melhorar 
qualidade de vida e autocompaixão.(35–37)

A terapia interpessoal, quando com-
parada à TCC e à MBCT, possui menor 
evidência de melhora sintomatológica em 
DRT. Em uma metanálise de 2016, esta 
técnica psicoterápica mostrou-se efetiva na 
melhora dos sintomas depressivos, porém o 
número de estudos em DRT foi inferior ao 
das outras duas estratégias.(38) O objetivo 
da terapia interpessoal é intervir em difi-
culdades interpessoais que possam estar 
funcionando como desencadeadores (ou 
mantenedores) dos sintomas depressivos.

Outra estratégia interessante no trata-
mento adjuvante da depressão é a prática 
regular de exercício físico. O seu benefício 
como potencializador ao antidepressivo 
pode ser observado em uma revisão siste-
mática de 2014.(39) No entanto, cabe ressaltar 
que o seu uso isolado para o tratamento de 
depressão não é recomendado, e ainda há 
uma carência na literatura sobre a duração, 
frequência, intensidade e tipo de exercício 
físico que seriam os mais adequados em 
pacientes com DRT.

Perspectivas futuras

Os resultados animadores provenien-
tes dos estudos com cetamina venosa e 

escetamina intranasal no tratamento de 
DRT reforçaram a investigação de ou-
tros moduladores glutamatérgicos como 
estratégia terapêutica nesses pacientes.
(40) Atualmente, três compostos antago-
nistas NMDA têm sido estudados para 
quadros depressivos, dois em fase II de 
estudo (MIJ821 e óxido nitroso) e um em 
fase III (AXS-05). Além de apresentar 
melhora sintomatológica, estas substâncias 
mostraram resultados de melhora rápida 
dos sintomas depressivos.(40)

Duas outras substâncias que têm ganha-
do destaque recentemente são a psilocibi-
na e a ayahuasca. Apesar dos resultados 
inicialmente positivos, ainda não há dados 
conclusivos sobre a sua aplicabilidade em 
DRT em razão da ausência de estudos 
robustos tanto de eficácia, quanto de se-
gurança do seu uso. A toludesvenlafaxina 
(ou ansofaxina), um inibidor triplo de re-
captação de serotonina, noradrenalina e 
dopamina, também apresentou resultados 
interessantes no tratamento de depressão 
em estudos de fase II e III.(40,41)

No campo da neuromodulação, a esti-
mulação cerebral profunda ainda pode se 
tornar uma alternativa viável futuramente. 
Apesar de resultados ainda inconsistentes, 
tem-se estudado cada vez mais novas áreas 
cerebrais como potenciais alvos terapêuti-
cos.(42,43) Outro procedimento que vem sendo 
cada vez mais estudado é a magnetoconvul-
soterapia. Esta técnica consiste em utilizar a 
estimulação magnética transcraniana para 
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