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Resumo

Estas diretrizes praticas para o tratamento bioldgico de transtornos depressivos unipolares foram desenvolvidas por
uma Forca-Tarefa internacional da Federacao Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biolégica (WFSBP). O objetivo
ao desenvolver tais diretrizes foi rever sistematicamente todas as evidéncias existentes referentes ao tratamento de
transtornos depressivos unipolares e produzir uma série de recomendacoes praticas com significado clinico e cien-
tifico, baseadas nas evidéncias existentes. Tém como objetivo seu uso por todos os médicos que atendam e tratem
pacientes com essas afeccoes. Os dados usados para o desenvolvimento das diretrizes foram extraidos primariamen-
te de varias diretrizes e painéis nacionais de tratamento para transtornos depressivos, bem como de metanalises e
revisoes sobre a eficicia dos antidepressivos e outras intervencoes de tratamento biolégico identificadas por uma
busca no banco de dados MEDLINE e Cochrane Library. A literatura identificada foi avaliada quanto a forca das
evidéncias sobre sua eficacia e, entdo, categorizada em quatro niveis de evidéncias (A a D). Esta primeira parte das
diretrizes abrange definicao, classificacao, epidemiologia e evolu¢ido dos transtornos depressivos unipolares, bem
como tratamento das fases aguda e de manutencao. As diretrizes se referem primariamente ao tratamento biolégico
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(incluindo antidepressivos, outros medicamentos psicofarmacoldgicos e hormonais, eletroconvulsoterapia, fototerapia,
estratégias terapéuticas complementares e novas) de adultos jovens e também, embora em menor grau, de criancas,
adolescentes e adultos idosos.
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Palavras-chave: Transtorno depressivo maior, transtornos depressivos cronicos, transtorno distimico, transtornos
depressivos subliminares, tratamento de manutencio, diretrizes baseadas em evidéncias, farmacoterapia, antidepres-
sivos, litio, ECT.

Abstract

These practice guidelines for the biological treatment of unipolar depressive disorders were developed by an internatio-
nal Task Force of the World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WESBP). The goal for developing these
guidelines was to systematically review all available evidence pertaining to the treatment of the complete spectrum of
unipolar depressive disorders, and to produce a series of practice recommendations that are clinically and scientifi-
cally meaningful based on the available evidence. These guidelines are intended for use by all physicians seeing and
treating patients with these conditions. The data used for developing these guidelines have been extracted primarily
from various national treatment guidelines and panels for depressive disorders, as well as from meta-analyses and
reviews on the efficacy of antidepressant medications and other biological treatment interventions identified by a
search of the MEDLINE database and Cochrane Library. The identified literature was evaluated with respect to the
strength of evidence for its efficacy and was then categorized into four levels of evidence (A-D). The first part of these
WESBP guidelines on unipolar depressive disorders covered the acute and continuation treatment of major depressive
disorder (Bauer et al., 2002). This second part of the guidelines covers the management of the maintenance-phase
treatment of major depressive disorder, as well as the treatment of chronic and subthreshold depressive disorders
(dysthymic disorder, double depression, minor depressive disorder and recurrent brief depression). These guidelines
are primarily concerned with thebiological treatment (including antidepressants, lithium, other psychopharmacolo-
gical and hormonal medications, and electroconvulsive therapy) of young adults and also, albeit to a lesser extent,
children, adolescents and older adults.
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Keywords: Major depressive disorder, chronic depressive disorders, dysthymic disorder, subthreshold, depressive
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Sumario Executivo de Recomendacdes
Recomendacoes Gerais

O curso de longo prazo do transtorno depressivo maior
(TDM) unipolar caracteriza-se por taxas de recorrén-
cia elevadas e manifestacdes sintomaticas cronicas ou
prolongadas. Os objetivos primarios do tratamento de
manutencio (profilatico) sdo prevenir um novo episédio
de depressao, uma recorréncia, o suicidio e o desenvol-
vimento de cronicidade. E essencial pensar na evolu¢ao
da doenca do paciente e nos antecedentes de tratamento
para aimplementacao do tratamento da fase de manuten-
¢d0. Embora nao possam ser oferecidas recomendacoes
bem-definidas sobre quando a terapia profilatica deve
ser iniciada, esta claramente indicada em situacoes as-
sociadas a alto risco de recorréncia. Aos pacientes que
tenham tido trés ou mais episodios de depressao maior
e aos individuos com taxa anterior de alta de recorréncia
(p.ex., dois episodios em cinco anos), indica-se terapia de
manutencao por um prazo mais longo. A duracao pode va-
riar de trés anos a vida toda, mas, em geral, quanto mais
adverso o prognostico, mais longa a terapia de manuten-
¢do. Indicadores de progndstico adverso de recorréncia
incluem alto nimero de episodios anteriores, sintomas
residuais na remissao, episodios prévios mais longos e
cronicidade, episédios prévios mais graves, inicio cedo
navida, transtorno distimico ao mesmo tempo (“depres-
sao dupla”), recidiva depois de retirada da medicacao,
episdédio prévio no ano anterior, abuso de substancias
psicoativas ou transtornos ansiosos concomitantemente
e antecedentes familiares de transtorno depressivo maior
em parentes de primeiro grau.

Os elementos-chave para tratamento de longo pra-
zo do TDM incluem: (1) orientacdo psicologica, (2)

farmacoterapia e (3) monitoracao da adesao. Pode-se
considerar a psicoterapia complementar direcionada
para a depressiao em pacientes individuais. Como o
tratamento de manutencao exige adesao a medicacao,
sdo essenciais a orientacao e uma alianca terapéutica
estreita com os pacientes e suas familias. Para pre-
parar os pacientes e suas familias para o tratamento
de manutencgio, eles devem ser informados sobre os
seguintes topicos: evolucao tipica da doenca, opcoes de
tratamento, efeitos da medicacao e seus efeitos colate-
rais, uso de instrumentos (diarios) de autoclassificacao
para rastrear o humor e sinais de aviso precoces de
recidiva ou recorréncia, perspectivas de longo prazo e o
final projetado para o tratamento. Outros principios do
tratamento de manutencao incluem distin¢ao entre flu-
tuacoes (“blips”) sintomaticas espontaneas e recorrén-
cias “verdadeiras”. Diferentemente dos “blips”, que sao
autolimitados e nao exigem intervencoes especificas,
asrecorréncias precisam ser tratadas agressivamente.
Também é essencial verificar regularmente a adesao
a medicacdo e detectar cedo os sintomas de escape
da medicacao.

Recomendac@es Especificas de Tratamento

Os medicamentos de primeira escolha para o trata-
mento de manutenciao do TDM sao o antidepressivo
com o qual se atingiu a remissao nas fases aguda e
de continuacdo ou o litio. Muitos pacientes recebem
antidepressivos durante as fases agudas e de con-
tinuacdo, e a melhor recomendacdo de tratamento
para prevenir a recorréncia da depressao ¢é continuar
o antidepressivo na mesma dose durante a fase de
manutencao. Estudos randomizados e controlados
com placebo (geralmente conduzidos por um ou dois
anos durante tratamento de manutencio) indicam que
os antidepressivos triciclicos (ATCs), os inibidores
irreversiveis da monoamina oxidase IMAOSs) e os ini-
bidores seletivos da recaptacio da serotonina (ISRSs)
sao eficazes em prevenir recorréncia da depressao.
Evidéncias recentes sugerem que os antidepressivos
“mais modernos” tém eficacia de longo prazo superior
e melhor tolerabilidade que os antidepressivos tradi-
cionais (p.ex., ATCs). Outra medica¢ao de primeira
escolha para o tratamento de manutencao do TDM
¢ o litio. Com relacao a terapia com litio, geralmente
se recomendam niveis séricos de litio de 0,5 a 0,8
mmol/L, determinados 12 horas depois da ultima
tomada. No entanto, o nivel sérico “6timo” do litio
pode variar um tanto de paciente para paciente, na
faixa de 0,4 a 1,0 mmol/L, dependendo da eficacia
individual e da tolerabilidade dos efeitos colaterais.
Ha evidéncias modestas de que a carbamazepina seja
medicacao alternativa no tratamento de manutencao
do TDM. Outros estabilizadores do humor usados
para transtornos afetivos bipolares (p.ex., valproato
[divalproato de sédio], lamotrigina ou gabapentina)
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nao foram estudados em ensaios clinicos randomiza-
dos e controlados para o tratamento de manutencao
do TDM. Eletroconvulsoterapia (ECT) periddica (de
manutencao) foi recomendada a pacientes que respon-
deram inteiramente a ECT durante as fases aguda e de
continua¢do do tratamento e especialmente aos que
nao foram elegiveis para o tratamento com medicagao
de manutenc¢do ou que nao respondam a ele.

A duragdo do tratamento de manutencao apos o
tratamento agudo deve ser de seis a nove meses. A
duracao de tratamento exigida para a manutenc¢ao ainda
nao foi inteiramente determinada. No entanto, trés anos
de terapia costumam ser apropriados para os pacientes
com recorréncia, particularmente quando um episodio
anterior ao presente episodio tiver ocorrido nos ultimos
cinco anos ou quando a remissao tiver sido dificil de
atingir. Recomenda-se tratamento de manutencao por
5a 10 anos ou por periodo indefinido para os pacientes
com risco mais alto, particularmente quando duas ou
trés tentativas de retirada da medicacao tiverem sido
seguidas por mais um episodio dentro do prazo de
um ano.

Embora a quantidade de dados de estudos con-
trolados ainda seja limitada, os resultados indicam
claramente a eficacia de varios antidepressivos (ATCs,
ISRSs e outros antidepressivos “mais modernos”) para
transtorno distimico. Embora a duracao 6tima da farma-
coterapia para distimia ainda ndo tenha sido estudada
num desenho controlado, recomenda-se um curso de
tratamento com antidepressivo de pelo menos dois a
trés anos, como no TDM.

Embora os transtornos depressivos subliminares
sejam altamente prevalentes na populacao em geral
e nos servicos de atendimento primario, os dados de
tratamento controlados envolvendo farmacoterapia sao
ainda mais escassos do que para o transtorno distimico.
Em face dos dados limitados dos estudos controlados
para transtornos depressivos subliminares, nao podem
ser dadas, neste ponto, recomendacoes para tratamen-
to baseadas em evidéncias. No entanto, vale a pena
tentar um ensaio clinico de tratamento com um dos
antidepressivos bem tolerados em casos mais cronicos
€ sem remissao.

Aretirada dos antidepressivos e do litio depois de uso
por um tempo mais longo (p.ex., mais que seis meses)
sempre deve ser gradual, ocorrendo as reducoes de
doses ao longo de pelo menos trés meses. A suspensao
abrupta dos antidepressivos depois de uso por um prazo
mais longo pode levar a sindromes de abstinéncia. A re-
tirada rapida, embora nao abrupta, pode levar a recidiva
ou a recorréncia de rebote. Quando os sintomas retor-
narem durante ou depois da retirada, devera ser iniciado
tratamento de manutencao com a dose completa.

1 Tratamento de longo prazo dos transtornos
depressivos unipolares’

1.1 Introducao

O transtorno depressivo maior (TDM), em sua forma
classica, apresenta-se como transtorno recorrente (An-
gst, 1986; Judd, 1997; Kiloh et al., 1988). As depressoes
maiores que nao respondem a tratamento ou que tém
remissao espontinea sofrerao recidivas ou recorréncias
subseqiientes. Dos pacientes que tém um episodio, 50%
a 85% terao mais um episodio de depressao maior (Muel-
ler et al., 1999; Andrews, 2001; American Psychiatric
Association, 2000). A probabilidade de uma recorréncia
aumenta com o niumero de episoédios depressivos ante-
riores e com a intensidade do episodio corrente (Angst,
1999). Os pacientes que tenham tido trés episédios de
depressdao maior tém chance de 90% de ter mais um
(NIMH Consensus Development Conference, 1985).
Entre outros, os fatores de risco para recorréncia do
TDM sao: antecedentes de multiplos episédios de TDM,
idade baixa ao inicio da doenca, persisténcia de sintomas
distimicos depois da recuperacdo de um episddio de
TDM, presenca de um diagndstico psiquiatrico adicional
fora da area dos transtornos do humor e presenca de um
distarbio fisico cronico (Kovacs et al., 1997; American
Psychiatric Association, 2000). Fatores que se associam
a aumento da intensidade dos episodios depressivos
subseqiientes incluem antecedentes ou episédio anterior
complicado por tentativas de suicidio sérias, caracteris-
ticas psicéticas ou comprometimento funcional grave
(American Psychiatric Association, 2000).

Nos ultimos anos, tornou-se aparente que a evolucao
de longo prazo do TDM unipolar ndo se caracteriza
apenas por taxas altas de recorréncia, mas também é
dominada por cronicidade sintomatica prolongada (Judd,
1997; Judd et al., 1998). A maioria dos pacientes com
TDM retorna ao nivel pré-mérbido de funcionamento
entre os episodios de depressao maior. No entanto, em
aproximadamente 30% dos pacientes com depressao
grave ou hospitalizados, persistem sintomas residuais
e comprometimento social ou profissional. Agora ja se
estabeleceu que cerca de um terco dos pacientes que
sofrem de depressiao maior grave tera evolugdo cronica
marcada por, pelo menos, dois anos de doenca (Keller
et al., 1986; Scott, 1988; Nierenberg, 2001; American
Psychiatric Association, 2000; Judd e Akiskal, 2000). Estu-
dos epidemiologicos e de seguimento clinico prospectivo
também documentaram que a evolugao tipica do TDM
unipolar envolve sintomas flutuantes, nos quais subtipos
depressivos incluidos nos sistemas oficiais de diagnéstico
nao representam transtornos distintos, mas sio estagios
juntamente com um continuo (espectro) dimensional de

1 Enfatiza-se que o tratamento dos transtornos distimicos, das depressdes subliminares e de outros transtornos depressivos cronicos nao envolve apenas tratamento de longo prazo, mas também
tratamento agudo. No entanto, por razdes unicamente editoriais, as questdes do tratamento agudo e de longo prazo sdo cobertas na 22 Parte destas diretrizes.
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gravidade sintomatica (Angst et al., 2000; Judd e Akiskal,

2000). O grupo de transtornos depressivos cronicos en-

globa quatro subtipos de doenca depressiva:

e  Transtorno depressivo maior recorrente sem re-
cuperacao completa interepisodica (em remissao
incompleta);

e  Transtorno depressivo maior correntemente num
episddio cronico (duracao > dois anos) (transtorno
depressivo maior cronico);

Transtorno distimico;
“Depressio dupla” (transtorno distimico e depres-
s40 maior concomitantes).

O grupo das “depressoes menores” (transtornos
depressivos nao especificados de outra forma, NEOF)
inclui afeccoes depressivas nas quais o ndamero, a du-
racdo ou a qualidade dos sintomas ¢ insuficiente para
satisfazer os critérios do DSM para um diagnostico de
depressao maior (American Psychiatric Association,
1994a; Judd et al., 1998; Akiskal e Cassano, 1997; Angst
e Merikangas, 1997).

Os pacientes cujo inicio tenha sido precoce e os adul-
tos idosos que sofrem de um episédio depressivo inicial
depois da idade de 60 anos parecem ter maior risco para
o desenvolvimento de cronicidade (Klerman e Weissman,
1989). Os individuos que sofrem de distimia exclusiva-
mente ou de “depressao dupla” tém comprometimento
de fungoes significativamente maior do que aqueles com
apenas depressao maior, sintomas depressivos ou episo-
dios passados de depressao maior (Wells et al., 1992). Os
sintomas residuais (subliminares) na evolu¢ao do TDM
se associam a um alto risco de recidiva com episédio
precoce e a uma evolu¢io futura mais cronica para a
doenca. A recuperacao assintomatica do TDM se associa
a demoras significativas para recidiva e recorréncia dos
episodios e a uma evolu¢ao mais benigna da doenca (Judd
e Akiskal, 2000; Judd et al., 2000).

1.2 Objetivo e plblico-alvo das diretrizes da WFSBP

Estas diretrizes da WFSBP fornecem uma atualizacao
dos conhecimentos contemporineos de transtornos
depressivos unipolares e recomendacoes baseadas em
evidéncias para o seu tratamento. Foram desenvolvidas
pelos autores e houve consenso com a Forca-Tarefa da
WESBP sobre Transtornos Depressivos Unipolares,
consistindo em 46 pesquisadores e médicos clinicos
internacionais. O objetivo ao desenvolver essas diretri-
zes foi analisar sistematicamente todas as evidéncias
existentes pertinentes ao tratamento de transtornos
depressivos unipolares e produzir uma série de reco-
mendacoes que tenham significado clinico e cientifico.
Também houve intencao de reunir varias opinidoes de
especialistas respeitados cientificamente e represen-
tantes internacionais sobre o tratamento mais atuali-
zado apropriado para esses transtornos. Houve alguns
aspectos em que nao foi possivel chegar a um consenso

dentro da Forca-Tarefa. Em tais casos, o Presidente e o
Presidente Conjunto tiveram de tomar uma decisao final.
As opinidoes mais divergentes surgiram nas seguintes
areas: classificacio dos antidepressivos, posicionamento
e eficacia da erva-de-sdo-joao (p.ex., seria um antide-
pressivo?), uso e eficacia das benzodiazepinas como
tratamento complementar para transtornos depressivos,
uso dos neurolépticos para o tratamento dos transtornos
depressivos nao-psicéticos e posicionamento da psico-
terapia nas diretrizes para o tratamento biolégico dos
transtornos depressivos.

Estas diretrizes tém como alvo o uso na pratica clinica
por fodos os médicos que atendam e tratem pacientes
com estas afeccoes. Devem ser consideradas como
diretrizes somente porque a decisao final referente ao
procedimento de tratamento em particular precisa ser
tomada pelo médico assistente responsavel a luz do
quadro clinico apresentado pelo paciente e das opcoes
de diagndstico e de tratamento existentes.

Estas diretrizes referem-se primariamente ao tra-
tamento bioldgico (somatico) (p.ex., antidepressivos,
outros medicamentos psicofarmacoldégicos e hormonais,
eletroconvulsoterapia, fototerapia) de adultos jovens,
mas também, embora em menor grau, de criancas ado-
lescentes e adultos idosos. Elas ndo abordam transtor-
nos depressivos que ocorram nos transtornos afetivos
bipolares (que serao cobertos por diretrizes separadas
da WFSBP). As intervenc¢oes com tratamento psicote-
rapéutico sao cobertas apenas de modo sucinto, mas
sao fornecidas referéncias para mais leituras. Como a
disponibilidade de medicamentos, tratamentos e pro-
cedimentos de diagnostico varia consideravelmente
entre os paises, os autores incluiram varias opcoes de
tratamento diferentes nas diretrizes.

1.3 Métodos de pesquisa na literatura e de extracdo de dados

Os dados usados para o desenvolvimento destas diretrizes
foram extraidos das seguintes fontes: Agency for Health
Care Policy and Research (AHCPR) Depression Guide-
lines Panel (AHCPR, 1993); AHCPR Evidence Report
on Treatment of Depression: Newer Pharmacothera-
pies (AHCPR, 1999); American Psychiatric Association
(APA) Practice Guideline for the Treatment of Patients
with Major Depressive Disorder, Revisao (American
Psychiatric Association, 2000); British Association for
Psychopharmacology Revised Guidelines for Treating
Depressive Disorders (Anderson et al., 2000); Canadian
Psychiatric Association e Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments, CANMAT, Clinical Guidelines
for the Treatment of depressive Disorders (CANMAT,
2000); Canadian Consensus Guidelines for the Treat-
ment of Seasonal Affective Disorder (Lam e Levitt, 1999);
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde, DGPPN, Praxisleitlinien in Psychi-
atrie und Psychotherapie, Affektive Erkrankungen (DG-
PPN, 2000); American Academy of Child and Adolescent
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Psychiatry, Practice Parameters for the Assessment and
Treatment of Children and Adolescents with Depressive
Disorders (American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry, 1998); The Cochrane Library; metanalises so-
bre a eficacia dos antidepressivos, identificadas por uma
busca no banco de dados de MEDLINE (até agosto de
2001); artigos de revisao pertinentes importantes, identi-
ficados por uma busca no banco de dados de MEDLINE
e livros didaticos e a experiéncia clinica individual dos
autores e membros da Forca-Tarefa sobre Transtornos
Depressivos Unipolares da WFSBP. Quanto aos dados
originais citados, foram considerados somente artigos
de pesquisa publicados em jornais com revisao paritaria
em inglés antes de agosto de 2001.

1.4 Classificagdo das recomendacdes baseada em evidéncias

As evidéncias encontradas em pesquisa na literatura e
a extracao dos dados foram resumidas e categorizadas
para refletir sua suscetibilidade ao viés (Shekelle ef al.,
1999). Cada recomendacao de tratamento foi avaliada
quanto a for¢a das evidéncias para sua eficacia, segu-
ranca e exeqiiibilidade®. No entanto, os custos diarios
do tratamento nao foram considerados em razao da
variabilidade dos custos da medicacao no mundo todo.
Foram usadas quatro categorias de evidéncias:
Nivel A: Boas evidéncias baseadas em pesquisas
apoiando a recomendacdo. Este nivel é atingido
se as evidéncias baseadas em pesquisa para efi-
cacia forem dadas de pelo menos trés estudos
moderadamente grandes, positivos, randomizados
controlados (duplo-cegos) (ERC). Ademais, pelo
menos um destes trés estudos precisa ter sido bem
conduzido e controlado com placebo.
Nivel B: Evidéncias razoaveis baseadas em pesquisas
apoiando a recomendac?o. Isto inclui evidéncias de
eficacia de pelo menos dois estudos moderadamente
grandes randomizados e duplo-cegos (isto pode ser
dois ou mais estudos comparadores ou um estudo
controlado com controlador e um estudo controlado
com placebo) e um ou mais estudos prospectivos,
moderadamente grandes (tamanho da amostra > 50
participantes), abertos e naturalistas.
Nivel C: Evidéncias minimas baseadas em pesqui-
sas apoiando a recomendacao. Este nivel é atingido
se um estudo randomizado duplo-cego com um
tratamento comparador e um estudo prospectivo
aberto/série de casos (com tamanho de amostra
> 10 participantes) tiverem mostrado eficacia, ou
pelo menos dois estudos prospectivos abertos/
séries de casos (com um tamanho de amostra
> 10 participantes) tiverem mostrado eficacia.
Nivel D: Evidéncias baseadas em opinioes de espe-
cialistas (dos autores e membros da For¢a-Tarefa

da WEFSBP sobre Depressao Unipolar) apoiando
pelo menos um estudo prospectivo aberto/série de
casos (tamanho da amostra > 10 participantes).
Sem nivel de evidéncias: Opiniao de especialistas para
procedimentos e principios gerais de tratamento.

2 Tratamento de fase de manutencao para o
transtorno depressivo maior

2.1 Principios gerais do tratamento de manutencao
2.1.1 Objetivos e indicagoes

Os objetivos do tratamento de manutencio (profilatico)
de longo prazo consistem em prevenir um novo episédio
de depressao (recorréncia), suicidio e desenvolvimento
de cronicidade. Recorréncia ¢ um episédio que aparece
depois de se ter sido atingido um periodo completamente
assintomatico (remissdo) por seis meses (recuperagao)
(Frank et al., 1991; Kupfer, 1993). E essencial considerar
a evolucao da doenca do paciente e o historico de trata-
mento para a implementacio da terapia na fase de manu-
tencao. Embora nao se dé uma recomendacio definida
sobre quando se deva iniciar a terapia profilatica, ela é
claramente indicada em situacoes associadas a um alto
risco de recorréncia (Brunello et al., 1995; Angst, 1999;
Dawson et al., 1998; Paykel, 2001) (Tabela 1). Além desses
fatores de risco, a preferéncia do paciente, a gravidade
dos comprometimentos funcionais e os efeitos colaterais
apresentados durante a fase de continua¢cao também de-
sempenham um papel ao se determinar a implementado
ou nao de um tratamento de manutenciao (AHCPR, 1993;
American Psychiatric Association, 2000).

Tabela 1. Fatores associados a aumento do risco de
recorréncia no transtorno depressivo maior

Trés ou mais episddios de depressdo maior

Taxa alta de recorréncia anterior (p.ex., dois episddios em
cinco anos)

Episddio prévio no ano anterior
Sintomas subsindromicos residuais na remissao
Transtorno distimico simultaneo (“depresséo dupla”)

Grande intensidade dos episddios (inclui potencial suicida e
caracteristicas psicaticas)

Episodios anteriores mais longos

Recidiva depois de retirada da medicacao
Abuso de substancia psicoativa coexistente
Transtornos ansiosos coexistentes

Antecedentes familiares de transtorno depressivo maior em
parentes em primeiro grau

Inicio antes dos 30 anos

2 Enfatiza-se que uma avaliacdo de eficacia graduada tem suas limitagdes. A forca de uma recomendagao reflete as evidéncias cientificas nas quais se baseia, e ndo necessariamente sua impor-

tancia. Os niveis de recomendacdo aplicam-se apenas ao tratamento, e ndo a outros aspectos.
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2.1.2 Implementacao do tratamento

Os elementos-chave do tratamento de longo prazo dos
transtornos depressivos recorrentes incluem: (1) orien-
tacdo psicologica, (2) farmacoterapia e (3) monitoracao
da adesao. A psicoterapia complementar visando a
depressao pode ser incluida em alguns casos. Como o
tratamento de manutencao exige adesao a medicacao,
sdo essenciais as orientagdes e uma estreita alianca
terapéutica com os pacientes e suas familias (Kupfer,
1993). As orientacdes nao somente reduzem o atrito
com o tratamento, mas também levam a um resultado
melhor (Rush, 1999). Para preparar os pacientes e suas
familias para o tratamento de manutencio, eles devem
ser informados sobre os seguintes tépicos: evolucao
tipica da doenca, opcoes de tratamento, efeitos e efei-
tos colaterais dos medicamentos, uso de instrumentos
(diarios) de autoclassificacao para rastrear o humor e
sinais de aviso precoces de recidiva ou recorréncia,
perspectivas de longo prazo e final projetado para o
tratamento. Os pacientes também devem ser instruidos
a informar seus médicos sobre todos os medicamentos
que estejam tomando. Também ¢ importante informar
o paciente de que podem ser necessdrias tentativas de
varios tratamentos diferentes antes que se identifique
o melhor tratamento para eles.

Outros principios de tratamento de manutencao
consistem em estabelecer distincio entre flutuacoes
(“blips”) sintomaticas espontaneas e recorréncias
“verdadeiras”. Diferentemente dos “blips”, que sao au-
tolimitados e nao exigem intervencoes especificas, as
recorréncias precisam ser tratadas de forma agressiva.
Também é importante verificar regularmente a adesao
a medicacao e detectar cedo os sintomas de escape da
medicacao (Rush, 1999).

Recentemente, um programa de prevencao de re-
cidivas (intervencao com baixa intensidade, incluindo
aumento das orientacoes para o paciente, consultas com
um especialista em depressao, telefonemas, monitoracao
de sintomas) para pacientes depressivos em atendimen-
to primario melhorou significativamente a adesao aos
antidepressivos e o resultado em relacao aos sintomas
depressivos num ensaio clinico randomizado, controlado
e com duracao de 12 meses, em comparacao ao atendi-
mento primario habitual (Katon et al., 2001).

A freqiiéncia das consultas pode variar de mensais
e uma a cada trés a seis meses em pacientes estaveis
para (breve) avaliacdo psiquiatrica e monitoracdo da
medicacao (p.ex., avaliacdo dos efeitos colaterais, niveis
sangiiineos da medica¢io). Em pacientes instaveis, sdao
necessarias mais consultas. Se o paciente desenvolver
uma patologia clinica enquanto em tratamento de manu-
tencdo, deverao ser consideradas possiveis interacoes
medicamentosas. Os pacientes/familias também devem
ser instruidos a informar ao médico que faz o tratamento
se houver recorréncia de sinais de depressao e quando
isso acontece.

2.2 Farmacoterapia no tratamento de manutencgao
2.2.1 Evidéncias de eficacia

A farmacoterapia ¢ a modalidade de tratamento mais
estudada no tratamento de manutencao de longo prazo
da depressdo unipolar recorrente. Entre as opcoes te-
rapéuticas existentes, os antidepressivos e o litio foram
mais estudados. A maior parte dos ensaios clinicos
investigando tais medicamentos no tratamento de manu-
tencao demonstrou eficacia para prevencao de recidivas
(Nivel A) (Solomon e Bauer, 1993; AHCPR, 1993, 1999;
Davis et al., 1999).

Os medicamentos de primeira escolha para trata-
mento de manutencao na depressao unipolar sio o
antidepressivo com o qual se chegou a remissao na
fase aguda/de continuacao ou o litio (NIMH Consensus
Development Conference, 1985; AHCPR, 1993; Prien e
Kocsis, 1995; American Psychiatric Association, 200;
Paykel, 2001). As provaveis razoes pelas quais os anti-
depressivos podem ser preferidos ao litio como profila-
ticos sao que os pacientes geralmente sdo tratados com
antidepressivos durante a fase aguda/de continuacio
e que os pacientes costumam preferir medicacao que
nao exija monitoracdo regular por exames de sangue
(Figura 1). A escolha final do agente profilatico deve
depender de como os pacientes respondem individu-
almente ao tratamento com antidepressivos e litio e o
toleram (Schou, 1997). A preferéncia do paciente e a
experiéncia propria ou de seus familiares com o trata-
mento de manutencao também devem ser consideradas
na escolha da medicacéo.

2.2.1.1 ANTIDEPRESSIVOS

Muitos pacientes recebem antidepressivos durante as
fases aguda e de continuacio, e a melhor recomendacao
de tratamento € continuar o antidepressivo que teve efei-
to durante as fases aguda e de continua¢ao do tratamento
na mesma dose durante a fase de manutencao (Nivel B)
(Frank et al., 1993; Franchini et al., 1998). Nestes dois
ultimos estudos, o grupo de pacientes que receberam
somente metade da dose da fase aguda de imipramina
(Frank et al., 1993) ou de paroxetina (Franchini et al.,
1998), e nao a dose completa, mostrou taxa de recorrén-
cia significativamente mais alta. Estudos randomizados
e controlados com placebo (geralmente por um ou dois
anos durante a fase de manutencdo) dos antidepressivos
no tratamento profilatico da depressao indicam que os
ATCs (amitriptilina, imipramina, nortriptilina, maprotili-
na) (Nivel A), os IMAOs (fenelzina) (Nivel A) (Solomon
e Bauer, 1993; Montgomery, 1994; AHCPR, 1993, 1999;
American Psychiatric Association, 2000; Paykel, 2001)
e 0s ISRSs (Nivel A) (citalopram [Hochstrasser et al.,
2001], fluoxetina (Terra e Montgomery, 1998] e paro-
xetina (Montgomery e Dunbar, 1993]) sao eficazes em
prevenir recorréncia de depressao.
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Tratamento de manutengéo
(TM)* com antidepressivo
eficaz nas fases aguda e de
continuacao

Y

Recorréncia (brecha) durante TM — tratar episddio de brecha
— Reavaliacdo do diagndstico
— Pensar em otimizacdo do tratamento ou em mudar na TM**

Y (

Mudar para litio ou
antidepressivo + Li

Mudar para antidepressivo
de classe diferente

Y
Y

Mudar para antidepressivo
de classe diferente ou Li +
antidepressivo de classe
diferente ou Li +
CBZ ou CBZ

Mudar para antidepressivo
de classe diferente
ou combinar dois
antidepressivos diferentes

Abreviagdes: CBZ = carbamazepina, TM = tratamento de manutencao, Li = litio;
*Eletroconvulsoterapia (ECT) de manuteng&o é uma opgao para pacientes que respondam a ECT no
tratamento de fase aguda ou que deixem de responder a dois ou mais tratamentos de manutengao
com medicamentos.

** Também pode ser considerado um periodo a mais de psicoterapia.

Figura 1. Gréfico de fluxo — opgdes terapéuticas para tratamento de
manutenc&o do transtorno depressivo maior.

2.2.1.2 Limo

O uso do litio como terapia de manutencao para depres-
sao recorrente unipolar ficou bem estabelecido (Nivel
A) (Goodwin e Jamison, 1990; Schou, 1997; Dunner,
1998; Coppen, 2000; Paykel, 2001). Duas metanalises
encontraram evidéncias de que o litio é mais eficaz
que placebo na prevencao de recorréncia de doenca
depressiva unipolar (Souza e Goodwin, 1991; Burgess
et al., 2001), ao passo que os resultados foram estatis-
ticamente significativos somente em um destes dois
estudos (Souza e Goodwin, 1991). Ao longo da década
passada, acumularam-se evidéncias de estudos retros-
pectivos e prospectivos de que a profilaxia com litio
por longo prazo possa reduzir o risco de suicidio e até
normalizar a taxa de mortalidade alta (Nivel C) (Coppen
et al., 1990; Miiller-Oerlinghausen, 1992, 1994; Tondo
et al., 1997; Schou, 2000). Um estudo randomizado de
2,5 anos sobre tratamento de manutencao em pacientes
com transtorno afetivo maior mostrou significativamente
menos tentativas de suicidio e suicidios no grupo com
litio, em comparacao ao grupo com carbamazepina
(Thies-Flechtner et al., 1996). Além disso, achados clini-
cos sugerem que a propriedade anti-suicida do litio atue
independentemente de seu efeito preventivo “classico”
nos episodios (Schou, 1997; Bocchetta et al., 1998; Grof,

1998). No entanto, uma metanalise ndao encontrou evi-
déncias definitivas quanto ao efeito anti-suicida do litio,
ja que houve um pequeno numero de mortes e suicidios
e houve auséncia de comportamento suicida nos dados
analisados (Burgess et al., 2001).

Niveis séricos de litio de 0,5 a 0,8 mmol/L (mEq/L)
geralmente sao recomendados para o tratamento de
manutencao, sendo a coleta feita 12 horas depois da
ultima administracao de litio (Schou, 1989). No entanto,
o nivel sérico “6timo” de litio pode variar um pouco de
paciente para paciente, na faixa de 0,4 a 1,0 mmol/L,
dependendo da eficacia individual e da tolerabilidade
aos efeitos colaterais (Schou, 1989; Birch et al., 1993).
Os niveis séricos de litio geralmente sdo atingidos com
uma dose diaria de 800 ou 900 mg (a dosagem varia,
dependendo da apresentacao dos comprimidos de litio)
a 1.200 ou 1.500 mg de carbonato de litio (600 mg a
1.000 mg para os pacientes asiaticos) em pacientes com
60 anos de idade ou menos, ou 400/450 mg a 800/900
mg de carbonato de litio em pacientes com mais idade
(Birch et al., 1993). E irrelevante para a eficacia se os
comprimidos forem administrados uma ou duas vezes
ao dia. Alguns pacientes acham que uma dose apenas
ao dia facilite a adesao ao tratamento de longo prazo e
reduza os efeitos colaterais. Em geral, formas de libe-
racao prolongada sao mais bem toleradas.

2.2.1.3 CARBAMAZEPINA E OUTROS ESTABILIZADORES DO HUMOR

Entre o grupo de medicamentos estabilizadores do
humor usados para o tratamento de transtorno bipolar,
o agente mais estudado em estudos abertos e compa-
radores, que nao o litio, é a carbamazepina (Nivel C).
A carbamazepina foi estudada em pequenos ensaios
clinicos duplo-cegos que a compararam com litio em
depressdao maior recorrente (para mais informacgoes
sobre os resultados dos estudos, v. Capitulo 2.2.2
adiante) (Placidi et al., 1986; Simhandl, 1993). Os ni-
veis séricos recomendados de 4 a 12 pg/mL (17 a 50
pmol/L), dosados 12 horas depois da ultima tomada
do medicamento (e nao antes de cinco dias depois da
ultima mudanca de dosagem, a menos que se suspeite
de toxicidade), relacionam-se mais a atividade anticon-
vulsivante do que a eficacia estabilizadora do humor
nos transtornos afetivos recorrentes. No entanto, os
niveis séricos de carbamazepina podem servir como
diretrizes para a adesao a medicacao e efeitos adversos
excessivos (Bezchlibnyk-Butler e Jeffries, 1996). As
doses de manutencao sio, em média, de cerca de 800
a 1.600 mg/dia, mas podem ser mais baixas na pratica
clinica de rotina. Como a carbamazepina pode induzir
seu préprio metabolismo hepatico (viaisoenzimas do ci-
tocromo CYP450), as determinacdes de carbamazepina
no soro devem ser realizadas a cada 2 semanas nos dois
primeiros meses depois do tratamento inicial, a cada 2
meses nos 6 meses seguintes e a critério clinico dai em
diante ou quando houver alteracdo maior da dosagem
ou do esquema medicamentoso. A indu¢ao de CYP3A4
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pela carbamazepina também acelerara as reacoes de fase
I dos medicamentos usados além da carbamazepina se
forem metabolizados por meio de CYP3A4 (Spina et al.,
1996). Se também for necessaria adaptacao de dose dos
medicamentos concomitantes, podera ser ttil a monito-
racao das concentracoes do medicamento no soro.
Outros estabilizadores do humor (p.ex., valproato
[divalproato de sodio], lamotrigina ou gabapentina) nao
foram estudados em ensaios clinicos comparadores con-
trolados com placebo ou duplo-cegos para tratamento de
manutencao de depressao unipolar (Davis et al., 1999).

2.2.2 Eficacia comparativa

Um numero relativamente pequeno de estudos com-
parou diretamente medicamentos diferentes para o
tratamento de manutencio na depressao unipolar
recorrente (Solomon e Bauer, 1993). Metanalise de es-
tudos, comparando litio com outros antidepressivos, nao
mostraram vantagem conclusiva para o litio na profilaxia
da doenca unipolar (Souza e Goodwin, 1991). Em um
estudo de manutencio relativamente pequeno, randomi-
zado, controlado com placebo e com duracio de 2 anos,
o litio (nivel sérico de 0,8 a 1,2 mmol/L) foi superior a
imipramina (100 a 150 mg/dia); a combinac¢ao de litio
e imipramina nao foi superior ao litio exclusivamente
(Kane et al., 1982). Outro estudo maior randomizado,
controlado com placebo e com duracio de 2 anos relatou
melhores efeitos de manutencao para a imipramina (a
dosagem diaria média no inicio da fase de manutencao
foi de 137 mg, variando de 75 a 150 mg/dia) do que o
litio (o nivel sérico médio do litio no inicio da fase de
manutencao foi de 0,66 mmol/L, variando de 0,43 a 1,05
mmol/L) (Prien et al., 1984). No segundo estudo, a
combinacao de imipramina e litio nao foi mais vantajosa
que aimipramina apenas para prevenir recorréncias de-
pressivas. No entanto, numa nova analise posterior dos
dados, os mesmos autores concluiram que os resultados
do segundo estudo poderiam ser responsaveis por expli-
cacoes alternativas que sdo conseqiiéncia do desenho
do estudo (Greenhouse et al., 1991). Um ensaio clinico
randomizado, prospectivo, aberto e com duracao de 2,5
anos, comparando litio (nivel médio de litio no soro de
0,59 mmol/L) com amitriptilina (dosagem média de 98
mg/dia) verificou eficicia profilatica significativamente
melhor para o litio (Greil et al., 1996a).

Um estudo de manutencao randomizado de trés anos
num grupo de pacientes com transtorno afetivo maior
mostrou igual eficacia para litio e carbamazepina (Placidi
et al., 1986); para estes dois medicamentos, foram obti-
dos resultados semelhantes num estudo randomizado
de 2 anos sobre depressao unipolar (Simhandl et al.,
1993). Embora sejam limitadas as evidéncias da eficacia
profilatica da carbamazepina na depressao unipolar,
resultados indicam que a carbamazepina pode ser uma
alternativa para os pacientes que nao toleram o tratamen-

to de manutencao com o litio ou antidepressivos ou nao
respondem a eles (Nivel C) (Figura 1).

No maior e provavelmente mais influente estudo
sobre o uso de antidepressivos no tratamento de ma-
nutencdo, um ensaio clinico randomizado, controlado
com placebo e com duracao de trés anos, a analise da
sobrevida mostrou que a imipramina em dose completa
(dose média, na randomizacdo, de 215 mg/dia) com
ou sem terapia interpessoal (TIP; semanalmente por
12 semanas e depois uma vez a cada 2 semanas por
8 semanas, passando a ser mensal dai em diante) é o
melhor tratamento de manutencao, seguida por TIP
com ou sem placebo, e depois placebo (Frank et al.,
1990). Nesse estudo de depressdo unipolar altamente
recorrente, todos os pacientes inscritos no estudo de 3
anos tinham entrado em remissao com a combinacao de
imipramina e TIP, e todos tinham permanecido bem por
quatro meses de terapia de continuac¢io antes da rando-
mizacao. Um estudo adicional subseqiiente controlado
com placebo e com duracao de dois anos dos pacientes
que completaram o estudo de 3 anos (Frank et al., 1990)
mostrou que a imipramina (em dose média de 200 mg/
dia) foi significativamente melhor que o placebo para
prevenir a recorréncia (Kupfer et al., 1992).

Alguns estudos mais recentes sugerem que os antide-
pressivos “mais modernos” (v. 1? Parte dessas diretrizes
[Bauer et al., 2002]) tém eficacia de longo prazo supe-
rior e melhor tolerabilidade, em comparacio aos ATCs
tradicionais (Nivel B) (Montgomery, 1999). Um estudo
randomizado, controlado com placebo e com duracao
de dois anos, comparando a eficacia da mirtazapina a da
amitriptilina, verificou que o tempo até a recidiva foi sig-
nificativamente mais longo no grupo com a mirtazapina
(Montgomery et al., 1998). De maneira semelhante, um
estudo duplo-cego de um ano relatou melhora significati-
vamente maior em algumas das medidas de resultados no
grupo da venlafaxina, em comparacdo ao da imipramina
(Shrivastava et al., 1994).

2.2.3 Tolerabilidade e efeitos colaterais dos
medicamentos de manutengdo

Os efeitos colaterais de longo prazo e a tolerabilidade dos
medicamentos sao consideracoes-chave para maximizar
a adesio ao tratamento. Os efeitos colaterais devem ser
minimos. Até os efeitos colaterais leves a moderados,
durante o tratamento de manutencdo, podem levar a
nao-adesdo, com conseqiiente piora dos sintomas e au-
mento do risco de recorréncia. Usar medicamentos com
um perfil de efeitos colaterais mais favoravel do que os
ATCs pode facilitar a adesao dos pacientes a farmaco-
terapia, ja que esses agentes sio eficazes no tratamento
de manutencao da depressdo. Os antidepressivos “mais
modernos” se associam a menos efeitos colaterais de
longo prazo do que os triciclicos e tetraciclicos mais
antigos (veja detalhes sobre os efeitos colaterais dos
antidepressivos na 1? Parte destas diretrizes [Bauer
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et al., 2002]; Peretti et al., 2000; AHCPR, 1993, 1999;
American Psychiatric Association, 2000).

Uma vantagem da terapia de manutencao com litio
€ a longa experiéncia com este agente no mundo todo,
tornando mais claros os riscos do tratamento de longo
prazo. Estabeleceram-se Clinicas Especializadas em
Litio para o tratamento profilatico de longo prazo de
pacientes com transtornos afetivos ha mais de 30 anos
em muitos paises e tém proporcionado avaliacoes lon-
gitudinais dos efeitos colaterais do tratamento com litio
(Schou, 1997).

Durante o uso de litio por longo prazo, recomenda-
se monitoracdo laboratorial regular do nivel sérico de
litio (realizada uma a quatro vezes por ano e com maior
freqiiéncia se isto for clinicamente necessario, como, por
exemplo, nas primeiras etapas do tratamento, com pa-
cientes mais idosos ou depois de se tornarem aparentes
algumas alteracoes clinicas), a funcao da tiredide (p.ex.,
o nivel de TSH) e a funcdo renal (creatinina) (p.ex.,
uma a duas vezes ao ano) (Birch et al., 1993; American
Psychiatric Association, 1994b; Schou, 1997; Kleiner et
al., 1999). A finalidade de se dosarem os niveis séricos
do litio ¢ garantir que altos niveis sejam detectados e
reduzidos e assegurar que se tomem providéncias para
impedir a recorréncia em caso de niveis séricos de litio
anormalmente baixos. Também ¢ importante orientar
os pacientes e suas familias sobre os sinais de aviso da
toxicidade do litio. Entre os efeitos colaterais comuns do
tratamento com essa substincia estdo o desenvolvimen-
to de hipotireoidismo e bdcio, decorrentes da interfe-
réncia do litio com a sintese e liberaciao dos hormonios
da tiredide (Lazarus, 1998). Relata-se que a prevaléncia
do hipotireoidismo manifesto (“clinico”) fique entre 8%
e 10% nos pacientes que tomam litio, em comparac¢ao a
uma prevaléncia de 0,5% a 1,8%, relatada na populacao
geral (Kleiner et al., 1999). Ha estimativas de taxas
ainda mais altas para a prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico (em 23% dos pacientes em terapia com litio,
em comparacao a taxas de até 10,4% na populacao geral)
(Kleiner et al., 1999).

No passado, houve muitas preocupacdes quanto
a possibilidade de a exposi¢do de longo prazo ao litio
causar lesao renal irreversivel. Recente revisao abran-
gente declarou que, na vasta maioria dos pacientes, a
lesao tubular ndo se associa a alteragdes significativas
da taxa de filtracao glomerular (Gitlin, 1999). E rara a
disfuncao glomerular clinicamente importante decor-
rente de tratamento com litio e ndo esta relacionada a
duracio da terapia com o agente (Schou, 1997; Gitlin,
1999). Pequena porcentagem de pacientes tratados
com litio pode desenvolver concentracdes crescentes
de creatinina depois de 10 anos ou mais de tratamento.
No entanto, nos pacientes tratados com litio por 15 anos
ou mais, a afeccao da funcao glomerular e da tubular
parece ser mais comum (Bendz et al., 1994).

Os efeitos colaterais do tratamento com litio geral-
mente sao dependentes da dose e podem ser prevenidos

ou aliviados por uma redu¢ao moderada da dosagem
(American Psychiatric Association, 1994b). Os efeitos
colaterais podem incluir: tremor das maos (contraposto
por um K-bloqueador), bdcio e hipotireoidismo (admi-
nistracdo adicional de I-tiroxina [L-T,] para chegar ao
eutireoidismo), reducao da capacidade de concentracio
e politria e/ou polidipsia (aviso contra desidratacao, pos-
sivelmente reducao da dosagem), ganho de peso (dietas
moderadas e exercicios), problemas gastrointestinais
(p.ex, nauseas, dispepsia, diminuicao da consisténcia
das fezes; tratadas por administracao do litio com as
refeicdes, mudanca das preparacoes de litio ou reducao
dadose) e, raramente, comprometimento da memoria/
lentidao mental (reducdo da dose) (Birch ef al., 1993;
American Psychiatric Association, 1994b). O efeito co-
lateral de tratamento mais dificil é a polidria, que pode
persistir em raros casos. O controle inclui garantir que
a dose do litio esteja o mais baixa possivel, mudar para
outra formulagdo de litio, mudar para uma dose diaria ou
mudar o horario do dia em que a medicagao é tomada.
Em casos graves de poliuria induzida pelo litio, pode-se
tentar o tratamento com amilorida, um diurético poupa-
dor de potassio, ou com um diurético tiazidico (Cave:
risco de hipocalemia induzida por tiazidicos) (Jefferson
et al., 1987).

Os efeitos colaterais mais comuns da carbamazepina
incluem sintomas neuroldgicos (p.ex., diplopia, visao
embacada, cansaco, ataxia; geralmente relacionados
a dose, muitas vezes transitérios e reversiveis com
reducdo da dose), erupcdes cutineas, leucopenia e
trombocitopenia leves (ambas geralmente reversiveis
com reducdo da dose; podem ser espontaneamente
revertidas com a continuagio do tratamento; entretan-
to, é necessaria a monitoracdo constante), pequenas
elevacoes de enzimas hepaticas e hiponatremia (Ame-
rican Psychiatric Association, 1994b). Recomenda-se
a monitoracao dos valores laboratoriais (hemograma,
enzimas hepaticas, eletrélitos) duas a quatro vezes por
ano durante o tratamento de manutencao (Greil et al.,
1996b). Raros efeitos colaterais idiossincraticos, mas
potencialmente fatais, da carbamazepina (ocorrendo
geralmente nos primeiros seis meses de tratamento)
incluem agranulocitose, anemia aplastica, insuficién-
cia hepatica, dermatite esfoliativa (p.ex., sindrome de
Stevens-Johnson) e pancreatite (American Psychiatric
Association, 1994b). Como esses efeitos colaterais
idiossincraticos fatais ocorrem muito rapidamente, sao
essenciais as orientacoes ao paciente sobre os sinais e
sintomas de reacoes hepaticas, hematologicas ou der-
matolégicas e as instrucdes para que os sintomas sejam
relatados durante o tratamento com a carbamazepina.

2.2.4 Tratamento da piora sintomatica e da recorréncia

Freqiientemente, ocorrem sintomas depressivos leves
e breves (“blips”) durante o tratamento de manutencao.
Sao autolimitados e, diferentemente das recorréncias
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(episddios de brechas da medica¢ao), ndao exigem inter-
vencoes especificas ou mudanca do plano de tratamento
de manutencao. Podem ser tteis o controle psiquiatrico
(p.ex., incluindo ajuste de dose e trangqiiilizacao) e trata-
mento adicional por curto prazo com uma benzodiaze-
pina ou hipnotico para tratar insénia e/ou ansiedade ou
um periodo complementar de psicoterapia para ajudar a
abordar estressores psicossociais especificos ou eventos
estressantes da vida (Rush, 1999).

Muitos pacientes tém um padrao tao previsivel de
sintomas, que estes aparecem durante a fase prodrémica
de uma recorréncia declarada. Quando um paciente
sofre recorréncia de um episdédio depressivo, apesar do
tratamento de manutencio em andamento (episodio de
brecha), os médicos se deparam com um consideravel
desafio. A intervencao precoce pode abreviar a duracao
do episédio (Kupfer et al., 1989). O “diagnoéstico dife-
rencial” de uma recorréncia inclui avaliacao de abuso
oculto de substancias psicoativas, doenca fisica oculta
(p.ex., disfuncao da tiredide), falta de adesao a medica-
¢ao e apossibilidade de eventos adversos da vida (Rush,
1999). Os pacientes que apresentam um novo episodio
depressivo enquanto fazem uso de um estabilizador
do humor ou um antidepressivo podem beneficiar-se
da otimizacao do tratamento (p.ex., aumento do nivel
sérico até a extremidade superior do nivel terapéutico,
acréscimo de horménio da tiredide se a fungao da
tiredide estiver baixa [particularmente nos pacientes
tratados com litio], intervencdes psicoterapéuticas e
consultas adicionais). Se o paciente nao melhorar com
a otimizacao do tratamento, devera ser iniciada outra
rodada de tratamento de fase aguda adequado, seguida
pelo tratamento de manutencdo (veja 1* Parte destas
diretrizes [Bauer et al., 2002]). O plano de tratamento
para terapia de manutencido subseqiiente deve ser rea-
valiado, considerando-se uma mudanca da escolha da
medicacao profilatica (Figura 1).

2.2.5 Opcdes de tratamento de manutengdo para
depressao resistente a profilaxia

Ha um reconhecimento cada vez maior de que o trata-
mento profilatico possa ser inadequado numa proporc¢ao
substancial de pacientes. O tratamento de manutencao
dos pacientes com depressao recorrente que apresentam
recorréncia durante o tratamento profilatico usando
agentes padrao, como o litio ou antidepressivos, é uma
das questoes mais desafiadoras no tratamento desses
transtornos. No entanto, existem poucos dados de estu-
dos formais para orientar os médicos no tratamento de
manutencao de pacientes que sofram de recorréncias du-
rante o tratamento profilatico padrao (Bauer e Helmchen,
2000). A Figura 1 apresenta um algoritmo que inclui
algumas opcoes para o tratamento de manutencao de
pacientes com TDM. Combinar um antidepressivo com
litio ou combinar litio com carbamazepina ou combinar
dois antidepressivos diferentes estio entre as possiveis

opcoes. O tratamento complementar com horménio da
tiredide (I-tiroxina) em doses suprafisioldgicas também
foi sugerido para o tratamento de manutencdo dos pa-
cientes com depressao resistente a profilaxia (Bauer et
al., 2001). No entanto, deve-se enfatizar que sao limitadas
as evidéncias de eficicia dessas combinacdes e da poten-
cializacao da tiredide (Nivel D).

2.3 Duracdo e descontinuacao do tratamento de manutencao

E dificil prever o momento ideal para descontinuar uma
medicacio em uso ha longo tempo. As atuais evidéncias
sugerem que o tratamento de manutencao deva ser
continuado enquanto persistir o risco de recorréncia
(Brunello et al., 1995). Costuma ser dificil avaliar esse
risco no paciente individual, particularmente depois
de um periodo longo (anos) de auséncia de sintomas/
recorréncia. Parece que aumenta a probabilidade de
recorréncia com o numero de episddios depressivos
anteriores (Angst, 1999). No entanto, alguns autores
argumentaram haver um risco semelhante de recorrén-
cia se aadmionistracao da medicacao for descontinuada
depois de meses ou anos de farmacoterapia (Thase,
1999). Ha boas evidéncias, de um estudo controlado
com duracao de cinco anos, de que os pacientes que
se beneficiam mais da profilaxia continua sao os que
recebem medicacao ativa em dose completa por pelo
menos cinco anos (Nivel C) (Kupfer et al., 1992). Desse
modo, para alguns pacientes, € preciso fazer tratamento
de manutencao por periodos muito longos (p.ex., uma
década) e, para outros, é necessario indefinidamente
(Rush e Kupfer, 2001). A terapia de manutencao por trés
anos ¢ apropriada quase como rotina para pacientes com
recorréncia, particularmente quando tiver ocorrido um
episodio antecedendo o atual nos ultimos cinco anos ou
quando for dificil atingir a remissdo. Recomenda-se a
manuten¢do por cinco anos para os pacientes com maior
risco, particularmente quando duas ou trés tentativas de
retirar a medicacao tiverem sido seguidas por mais um
episoddio dentro de um ano.

Independentemente da razao para descontinuagao
depois de farmacoterapia por longo prazo, o paciente
deve ser orientado sobre o risco de recorréncia e seus
primeiros sinais de aviso. Trés fenémenos que podem
ocorrer depois de descontinuar os antidepressivos
usados por longo prazo precisam ser distinguidos: 7e-
corréncia do episodio (retorno dos sintomas originais),
rebote (retorno dos sintomas originais, mas com maior
intensidade; ocorre tipicamente se o litio ou os antide-
pressivos sdo retirados muito rapidamente) e abstinéncia
(desenvolvimento de diferentes sintomas relacionados a
parada do medicamento; tipicamente ocorre se 0s ATCs
ou ISRSs forem suspensos abruptamente) (Paykel,
2001). Na pratica clinica, os antidepressivos sempre
devem ser retirados lentamente depois da terapia de
manutencao. Recomenda-se um periodo de diminui¢ao
gradual de quatro a seis meses, nos pacientes tratados
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por longo prazo, para permitir a detec¢ao precoce de
sintomas emergentes e para minimizar o risco de sin-
dromes de descontinuacao de medicac¢ao antidepressiva.
Durante o periodo de descontinuac¢ao, o paciente deve
ser monitorado mais de perto. Depois de completa a
descontinuacio, a monitoracao deve continuar durante
os 2 meses seguintes (p.ex, particularmente nos 6 meses
seguintes, o que parece ser um periodo de alto risco
para recorréncia; Rush e Kupfer, 2001) para identificar
aqueles em que seja provavel uma recidiva. Se recorrer
um episodio depressivo completo durante ou apds a
descontinuacio, devera ser readministrada prontamente
uma dosagem terapéutica completa (AHCPR, 1993).

As sindromes de descontinuacio dos antidepressi-
vos receberam pouco estudo sistematico. Desse modo,
a maioria das recomendacdes na literatura e nestas
diretrizes fundamentam-se em dados anedotais ou em
opinido de especialistas. Ha concordéncia de que uma
caracteristica comum das sindromes de descontinuacao
dos antidepressivos seja o inicio dos sintomas em alguns
dias apos a suspensiao do antidepressivo ou, menos
comumente, em alguns dias apds reducao da dosagem
(Haddad, 2001). Os sintomas de descontinuacio tém
maior probabilidade de ocorréncia quando se suspen-
de abruptamente a dosagem. Foram descritos com
todas as classes de antidepressivos, incluindo ATCs
(particularmente aqueles com poténcia anticolinérgica
e serotonérgica), IMAOs irreversiveis, ISRSs e venla-
faxina (Lejoyeux e Ades, 1997; Edwards e Anderson,
1999). Dados de um ensaio randomizado e controlado
(EAC) mostraram que os sintomas de descontinuacao
sao mais comuns com um ISRS de acdo mais curta,
como a paroxetina, do que com um agente de aciao mais
longa, como a fluoxetina (Rosenbaum et al., 1998). Os
fenomenos de abstinéncia (p.ex., tonturas, disturbios
do equilibrio e da sensibilidade, nduseas ou vOomitos,
cansaco, cefaléia, instabilidade marcha, irritabilidade,
vertigem ou sensacao de desmaio iminente e insonia)
diferem do padrao daqueles da recorréncia depressiva.
A abstinéncia geralmente é leve, mas pode ser séria para
os IMAOs irreversiveis. Tipicamente, esses sintomas
desaparecem com a reinstituicao do medicamento ori-
ginal (Haddad, 2001). Embora no haja apoio em dados
controlados, as reacdes de descontinuacdo aparecem
com menor freqiiéncia nos periodos de tratamento mais
curtos (Anderson et al., 2000).

2.4 Mudanca de depressao unipolar para transtorno bipolar

Foi descrita uma mudanca de diagnostico ao longo do
tempo, de depressao unipolar para transtorno bipolar,
em aproximadamente 10% a 20% dos pacientes (Angst et
al., 1978; Akiskal et al., 1995; Solomon et al., 1997). Os
antidepressivos, particularmente os ATCs, precipitam
mania em alguns pacientes com aparente depressao
unipolar (Altshuler et al., 1995). Identificaram-se idade
baixa na época de inicio do TDM, carater agudo maior,

psicopatologia pleomoérfica e taxas altas de abuso de
substéincias psicoativas como preditores clinicos da
mudanca para a hipomania (Akiskal et al., 1995). Se hou-
ver mudanca para mania durante o tratamento em fase
de manutencao, sera essencial a retirada gradual, mas
rapida, do antidepressivo e concomitante tratamento do
episddio maniaco (para mais informacoes sobre o trans-
torno bipolar, veja WFSBP Guidelines for the Treatment
of Bipolar Disorder [Grunze et al., no prelo]).

2.5 Eletroconvulsoterapia (ECT)

Relatos de casos e séries de casos mencionam o uso
bem-sucedido da ECT na fase de manutencao do trata-
mento (Nivel D) (Nobler e Sackeim, 2000). Recomenda-
se a ECT periddica (de manutencao) aos pacientes que
tenham respondido inteiramente durante a fase aguda
do tratamento e em especial para aqueles que ndo forem
elegiveis para tratamento medicamentoso de manuten-
cdo ou que deixarem de responder a ele. Geralmente,
recomenda-se um ou dois tratamentos com ECT por
més. Em razao da falta de estudos de resultados con-
trolados e bem definidos, desconhecem-se os riscos de
longo prazo dos estudos de ECT de manutencao.

2.6 Psicoterapia

Semelhantemente a 1% Parte (Bauer et al., 2002), estas
diretrizes enfocam os tratamentos bioldgicos (soma-
ticos). Portanto, os tratamentos psicoterapéuticos
isolados ou combinados a farmacoterapia serao apenas
mencionados brevemente e nao serao fornecidos niveis
de evidéncias. Em lugar disso, ha referéncias para leitura
complementar.

Embora a psicoterapia de manutencao como tra-
tamento Unico para prevenir recorréncia seja menos
estudada e, neste ponto, nao seja recomendada como
tratamento de primeira escolha, a menos que o paciente
nao deseje ou nao possa tomar medicacao por alguma
razao (p.ex., gravidez) (AHCPR, 1993), é uma opcao de
tratamento para alguns pacientes. Dados preliminares
sugerem que a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
possa ser um tratamento eficaz para prevenir recor-
réncia em pacientes com depressiao maior recorrente
(Teasdale et al., 2000; Jarrett et al., 2001), incluindo
pacientes que tenham tido éxito quando tratados com
antidepressivos (Fava et al., 1998). Ha certa indicacao
de que os pacientes com depressio residual se bene-
ficiem da TCC para prevenir recorréncia (Fava et al.,
1998; Paykel et al., 1999). Outros também sugerem
a psicoterapia interpessoal de manutencao (TIP-M)
(Frank et al., 2000).

A eficacia de medicacio e psicoterapia combinadas nao
foi bem estudada na fase de manutencao. Alguns estudos
nao conseguiram verificar que a combinacao seja superior
a qualquer modalidade de tratamento isoladamente em
pacientes com depressao leve a moderada (American
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Psychiatric Association, 2000). Se a psicoterapia, como a
terapia cognitivo-comportamental ou terapia interpessoal,
for combinada a medicacao, o tratamento da fase de manu-
tencao geralmente envolvera diminui¢ao da freqiiéncia das
sessoes psicoterapéuticas, em compara¢ao a fase aguda e
de continuacdo (p.ex., uma vez por més).

2.7 Tratamento na fase de manutencdo do TDM
em faixas etarias especiais

2.7.1 Criangas e adolescentes

A American Academy of Child and Adolescent Psychia-
try (1998) enfatizou nao haver dados publicados de EACs
referentes ao tratamento de manutencao de criancas e
adolescentes com TDM. Como as apresentacoes clini-
cas, seqtielas e evolucao natural da depressiao em jovens
sao semelhantes ao que se vé na depressao dos adultos,
as diretrizes gerais de tratamento dos adultos também
se aplicam ao tratamento de adolescentes (American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 1998).

2.7.2 Adultos ldosos

A eficacia e a seguranca da nortriptilina na prevenc¢io
de recorréncia de episodios depressivos maiores em
pacientes com mais de 59 anos foram bem determina-
das em pacientes com mais de 59 anos num estudo de
manutencao controlado com placebo e com duracao de
trés anos usando nortriptilina combinada a psicoterapia
e monoterapia com nortriptilina (Reynolds et al., 1999a).
Outros estudos controlados também sustentaram a
eficacia da nortriptilina em prevenir recorréncia de
episodios depressivos maiores em adultos idosos (Nivel
A) (Georgotas et al., 1989; Reynolds et al., 1999b). A nor-
triptilina foi bem tolerada em estudos de manutencao de
longo prazo com adultos idosos. Exceto por um aumento
consistente da freqiiéncia cardiaca e de boca seca, nao
foram detectados outros efeitos adversos, em compara-
¢40 ao placebo (Marraccini et al., 1999). Encontrou-se
um efeito de manutencao robusto semelhante ao IMAO
fenelzina num EAC com placebo em adultos idosos
(Nivel C) (Georgotas et al., 1989).

Os ISRSs estio sendo estudados como alternativas
anortriptilina no tratamento de manutencao de depres-
sao recorrente em idosos (Reynolds ef al., 2001). Num
estudo aberto por 18 meses, a paroxetina demonstrou
ser comparavel a nortriptilina na prevencao de recorrén-
cias de depressao em adultos idosos (Nivel C) (Bump
et al., 2001).

3 Tratamento dos transtornos depressivos cronicos

3.1 Introducdo

O subtratamento e o comprometimento social sio as
caracteristicas mais impressionantes dos transtornos

depressivos cronicos. Os pacientes com depressao
cronica muitas vezes nao sio tratados ou sio tratados
de modo inadequado (Keller et al., 1995a). Estima-se
que as taxas de resposta para pacientes cronicamente
depressivos sejam iguais ou discretamente inferiores
(40% a 55%) as das populacoes nao-cronicas (Howland,
1991) e foram relatadas taxas de respostas ao placebo
relativamente baixas (Rush e Thase, 1997). Quando
ocorre melhora sintomatica com farmacoterapia em
depressao croénica, associa-se a restauracao funcional
(Miller et al., 1998). Isso indica que os pacientes com
depressio cronica podem se beneficiar do tratamento
com medicacao. Também ha evidéncias, a partir de um
estudo controlado, de que os pacientes com depressao
cronica que tém sintomas residuais podem melhorar
com tratamento cognitivo-comportamental (Fava et
al., 1994). Outro estudo de pacientes com depressao
cronica verificou que os pacientes em que se empregou
uma combinacdo de TCC e nefazodona tinham mais
probabilidade de apresentar resposta favoravel que os
pacientes com qualquer dos dois tratamentos isolada-
mente (Keller et al., 2000).

3.2 Transtorno distimico

O DIC-10 define distimia amplamente como depressao
cronica do humor que nao preenche inteiramente os
critérios para transtorno depressivo recorrente em
termos de intensidade ou duragao dos episodios indivi-
duais (WHO, 1991). De maneira semelhante, o DSM-IV
da ao transtorno distimico as caracteristicas de uma
sindrome depressiva leve cronica que esta presente ha
dois anos ou mais (American Psychiatric Association,
1994a). Os individuos com distimia freqiientemente
tém transtorno depressivo maior superposto (“de-
pressao dupla”) (veja Capitulo 3.3). Os pacientes com
“depressao dupla” tém menos probabilidade de conse-
guir a recuperacao completa do que os pacientes com
transtorno depressivo maior sem distimia (American
Psychiatric Association, 2000). No entanto, os pacientes
com “depressao dupla” tratados durante um episodio
depressivo maior também se beneficiam em relacio a
sua distimia (Akiskal, 1994).

A distimia é um transtorno relativamente comum,
com prevaléncia mediana em ponto de 2,1% entre os
estudos no mundo todo (Wittchen, 2000). Estima-se
que a prevaléncia durante a vida toda fique entre 3,1%
(Weissman et al., 1988) e 6,4% (Kessler et al., 1994). Ha
evidéncias epidemiolodgicas de alta comorbidade (75%)
com outros disturbios psiquiatricos, principalmente
depressao maior, transtornos ansiosos e abuso de subs-
tancias psicoativas.

3.2.1 Farmacoterapia do transtorno distimico

Tradicionalmente, o transtorno distimico nao foi o
foco das intervencoes farmacoterapéuticas, dada a
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cronicidade e as supostas variaveis de personalidade
nao-bioldgicas associadas a ele (Howland, 1991). Psi-
coterapia e psicanalise, em geral, foram consideradas
as opcoes de tratamento de primeira escolha, embora
essas modalidades de tratamento nao tivessem sido
bem estudadas em desenhos controlados. No entanto,
em decorréncia de uma série de ensaios clinicos con-
trolados com placebo sobre medicamentos, tal atitude
vem mudando (Shergill e Katona, 2000).

Entre os antidepressivos que demonstram ser supe-
riores ao placebo estavam a desipramina (Kocsis et al.,
1996; Miller et al., 2001), fluoxetina (Hellerstein et al.,
1993), moclobemida (Versiani et al., 1997), imipramina e
sertralina (Thase et al., 1996; Keller et al., 1998b). Num
estudo duplo-cego comparando fenelzina e imipramina,
o IMAO foi mais eficaz (Vallejo et al., 1987). Embora a
quantidade de dados de estudos controlados ainda seja
limitada, uma revisao abrangente confirmou a eficacia
de varios antidepressivos no transtorno distimico (Nivel
A) (World Psychiatric Association Dysthymia Working
Group, 1995). Recente metanalise de 15 ensaios clinicos
controlados e randomizados que usaram varios medica-
mentos (principalmente antidepressivos, ATCs, ISRSs
e IMAOs) versus placebo no tratamento da distimia
mostraram que os medicamentos sdo mais eficazes que
o placebo, nao havendo diferenca entre as classes de
agentes e dentro delas (Lima e Moncrieff, 2001).

Embora nao se tenha estudado a duracao ideal da
farmacoterapia na distimia num desenho controlado,
recomenda-se um curso de tratamento com antide-
pressivo por pelo menos dois a trés anos. Os pacientes
tratados com ATCs tiveram mais probabilidade de rela-
tar eventos adversos, em comparacao aos tratados com
placebo, nos ensaios clinicos controlados com placebo
(Lima e Moncrieff, 2001). Os resultados de um estudo
randomizado e duplo-cego de sertralina e imipramina
indicaram que os pacientes que sofriam de depressao
maior cronica (ou seja, depressao maior sem remissao
ha pelo menos dois anos ou distimia com depressao
maior concomitante) podem obter boa resposta tera-
péutica com farmacoterapia aguda (Keller ef al., 1998a).
Nesse estudo, ambos os antidepressivos foram iguais na
eficacia global, mas a sertralina foi mais bem tolerada.
Desse modo, a tolerabilidade superior e os melhores
perfis de efeitos colaterais, em comparagdo aos anti-
depressivos “mais antigos”, como os ATCs, tornam
os ISRSs e outros antidepressivos “mais modernos”
os principais candidatos ao tratamento de distimia por
longo prazo (Nivel A).

As doses recomendadas para distimia sao semelhan-
tes as dadas para o tratamento agudo de um episédio
depressivo maior. Nao foi realizada pesquisa sistemati-
ca sobre as opcoes de tratamento para pacientes com
distimia que nao respondam a uma primeira tentativa
terapéutica adequada. Sob tais circunstancias, mudar
para um antidepressivo de classe diferente parece ser
uma opcao apropriada.

A distimia geriatrica é uma afeccio pouco estudada
(Kocsis, 1998). Em um estudo controlado com placebo,
a paroxetina mostrou eficacia moderada na reducao dos
sintomas depressivos na distimia geriatrica (Williams
et al., 2000).

3.3 “Depressado dupla” e outras depressdes cronicas

Ha estimativa de que os transtornos depressivos croni-
cos sejam responsaveis por 30% a 35% de todos os casos
de depressao (Kessler et al., 1994). Até 25% dos pacien-
tes com depressao maior tém distimia coexistente, e
mais de 50% dos pacientes com transtorno distimico
desenvolverao um episodio depressivo maior em algum
ponto depois do inicio de sua distimia (“depressdo
dupla”) (Keller e Shapiro, 1982; Keller et al., 1995b).
Nos pacientes com “depressao dupla” a evolucao da
doenca é particularmente cronica e grave. Num estudo
comparando pacientes nio internados portadores de
“depressao dupla” e pacientes nao internados com de-
pressao maior episodica, os pacientes com “depressao
dupla” exibiram comprometimentos significativamente
maiores, niveis mais baixos de apoio social, tensoes
mais cronicas e taxas mais altas de transtornos afeti-
vos bipolar II e ndo-bipolar em parentes em primeiro
grau (Klein et al., 1988). Ademais, os pacientes com
“depressao dupla” tém probabilidade bem menor de se
recuperarem inteiramente.

Recentes ensaios clinicos randomizados e contro-
lados demonstram que varios medicamentos (desi-
pramina, Kocsis et al., 1996; imipramina e sertralina,
Keller et al., 1998a; nefazodona, Keller et al., 2000) sao
eficazes no tratamento de depressao cronica, inclusive
na “depressao dupla” (Nivel A). Os principios basicos
de tratamento para depressao cronica envolvem poso-
logia do medicamento adequada na fase aguda por um
periodo apropriado. Uma vez atingida a remissio com-
pleta, a farmacoterapia de continuacao e de manutencao
reduz o risco de recidiva e de recorréncia (Kocsis et al.,
1996; Nierenberg, 2001; Trivedi e Kleiber, 2001). Ha
evidéncias de que os pacientes com depressao cronica
se beneficiem particularmente de uma combinacao
de farmacoterapia e psicoterapia, como se vé na com-
binacao de nefazodona e o sistema de psicoterapia de
analise cognitivo-comportamental (CBASP) (Keller et
al., 2000).

4 “Depressao menor”

Durante a altima década, houve um interesse cada vez
maior por compreender a importincia dos sintomas
depressivos que ndao chegam ao limiar do transtorno
depressivo maior (Angst e Ernst, 1993; Sherbourne et
al., 1994; Pini et al., 1999; Angst et al., 2000; Geiselmann
e Bauer, 2000; Sadek e Bona, 2000). O termo “depressao
menor” agora ¢ definido, em geral, como um paciente
que sofre de um conjunto de sintomas depressivos,
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dos quais o numero, a duracio ou a qualidade sejam
insuficientes para preencher os critérios do DSM para
diagnoéstico de depressao maior (Sadek e Bona, 2000).
A depressao menor inclui os pacientes que preenchem
os critérios para transtorno depressivo menor (TD-
Men), transtorno depressivo breve recorrente (TDBR)
(Angst e Hochstrasser, 1994) e depressdo sintomdtica
subsindromica (DSS) (Judd et al., 1994). No DSM-1V,
esses transtornos caem sob a categoria de transtornos
depressivos nao especificados de outra forma (NEOF).
A caracteristica essencial do TDMen é um ou mais
periodos de sintomas depressivos que tenham duragao
idéntica a dos episodios depressivos maiores, mas que
envolvam menos sintomas e menor comprometimento
(DSM-1V, American Psychiatric Association, 1994a). Os
individuos cuja apresentacio preencha os critérios para
transtorno depressivo menor seriam diagnosticados
como portadores de “transtorno de ajuste com humor
depressivo” se os sintomas depressivos ocorressem
em até trés meses do inicio de um estressor psicologi-
co (DSM-IV). No TDBR, o numero e a intensidade de
sintomas sao idénticos aos dos episédios depressivos
maiores e duram pelo menos dois dias, porém menos
de duas semanas. Judd et al. (1994) definiram DSS como
a presenca simultinea de quaisquer dois ou mais sin-
tomas de depressao, mas excluindo anedonia e humor
depressivo, que estejam presentes na maior parte ou em
todo o tempo e durem pelo menos duas semanas.Estes
sintomas se associam a evidéncias de disfuncao social,
ocorrendo em individuos que nao preenchem os crité-
rios para diagnosticos de depressdao menor, depressao
maior e/ou distimia.

Deve-se enfatizar que os transtornos depressivos
menores sao altamente prevalentes na populacao geral
e em servicos de atendimento primario, tendo, assim,
um impacto substancial sobre o sistema de saide mental
(Sherbourne et al., 1994; Judd et al., 1994, 1996).

Sao esparsos os dados de tratamento controlados
envolvendo farmacoterapia desses transtornos. A maior
parte dos estudos publicados sdo relatos de casos,
estudos abertos ou analises retrospectivas (Rapaport e
Judd, 1998; Stamenkovic et al., 1998; Pini et al., 1999).
Em um EAC de pacientes com depressdo breve recorrente,
a fluoxetina nao foi superior ao placebo para prevenir
recorréncias (Montgomery et al., 1994). No entanto, em
estudo aberto com fluoxetina, a freqiiéncia das recor-
réncias foi significativamente mais baixa (Stamenkovic
etal.,2001). Num EAC de depress@o menor, a paroxetina
mostrou taxas de respostas mais altas, em comparacao
a maprotilina, mas nao foi incluida comparag¢ao com
placebo (Szegedi et al., 1997). Num EAC em adultos
idosos com depress@o menor, a paroxetina melhorou, em
grande parte e mais rapidamente, os sintomas depres-
sivos do que placebo mais controle clinico (Williams et
al., 2000).

Por causa dos dados limitados de estudos controla-
dos para transtornos depressivos menores, nao podem

ser dadas recomendacoes de tratamento baseadas em
evidéncias nesse ponto. Podem ser titeis a monitoracao
proxima e a terapia de resolug¢do de problemas para
casos com inicio recente, e vale a pena tentar um dos
antidepressivos bem tolerados em casos mais crénicos
e sem remissao. Justificam-se os EACs de antidepres-
sivos em populacoes bem definidas, o que também vale
para o tratamento de transtorno de ajuste com humor
depressivo (Jones et al., 1999).

Declaracao de conflitos de interesse

A preparacio destas diretrizes da WFSBP nao recebeu re-
cursos financeiros de nenhuma organizacao comercial.

Referéncias

AHCPR (Agency for Health Care Policy and Research) (1993) Depression
Guidelines Panel. Depression in Primary Care: Clinical Practice Gui-
deline No. 5. AHCPR pub. No. 93-0550. Rockville, MD.

AHCPR (Agency for Health Care Policy and Research) (1999) Evidence
Report on Treatment of Depression: Newer Pharmacotherapies. San
Antonio Evidence-Based Practice Center. Washington, DC, AHCPR,
Evidence-Based Practice Centers. AHCPR pub. No. 99-E014.

Akiskal HS (1994) Dysthymic and cyclothymic depressions: therapeutic
considerations. J Clin Psychiatry 55 (Suppl 4): 46-52.

Akiskal HS, Cassano GB (1997) (eds) Dysthymia and the Spectrum of Chronic
Depressions. Guilford Press, New York.

Akiskal HS, Maser JD, Zeller PJ, Endicott J, Coryell W, Keller M, Warshaw
M, Clayton P, Goodwin F (1995) Switching from ‘unipolar’ to bipolar II.
An 11-year prospective study of clinical and temperamental predictors
in 559 patients. Arch Gen Psychiatry 52: 114-123.

Altshuler LL, Post RM, Leverich GS, Mikalauskas K, Rosoff A, Ackerman
L (1995) Antidepressant-induced mania and cycle acceleration: a
controversy revisited. Am J Psychiatry 152: 1130-1138.

American Academy of Child and Adolescent Psychiatry (1998) Practice
parameters for the assessment and treatment of children and adoles-
cents with depressive disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
37 (Suppl): 63S-83S.

American Psychiatric Association (1994a) Diagnostic and statistical manual
of mental disorders, 4th revision (DSM-1V). American Psychiatric Press,
Washington, D.C.

American Psychiatric Association (1994b) Practice guideline for the tre-
atment of patients with bipolar disorder. Am J Psychiatry 151 (Suppl
12): 1-36.

American Psychiatric Association (2000) Practice guideline for the treatment
of patients with major depressive disorder (revision). Am J Psychiatry
157 (April 2000 Suppl): 1-45.

Anderson IM, Nutt DJ, Deakin JF (2000) Evidence-based guidelines for
treating depressive disorders with antidepressants: a revision of the
1993 British Association for Psychopharmacology guidelines. British
Association for Psychopharmacology. J Psychopharmacol 14: 3-20.

Andrews G (2001) Should depression be managed as a chronic disease?
BMJ 322: 419-421.

Angst J (1986) The course of affective disorders. Psychopathology 19
(Suppl 2): 47-52.

Angst J (1999) Major depression in 1998: are we providing optimal therapy?
J Clin Psychiatry 60 (Suppl 6): 5-9.

Angst J, Ernst C (1993) Current concepts of the classification of affective
disorders. Int Clin Psychopharmacol 8: 211-215.

AngstJ, Hochstrasser B (1994) Recurrent brief depression: the Zurich Study.
J Clin Psychiatry 55 (Suppl): 3-9.

Angst J, Merikangas K (1997) The depressive spectrum: diagnostic classi-
fication and course. J Affect Disord 45: 31-39.

Angst J, Felder W, Frey R, Stassen HH (1978) The course of affective disor-
ders. |. Change of diagnosis of monopolar, unipolar, and bipolarillness.
Arch Psychiatr Nervenkr 226: 57-64.



Bauer M, et al. / Rev Psiq Clin. 2009;36(2):58-76 73

Angst J, Sellaro R, Merikangas KR (2000) Depressive spectrum diagnoses.
Compr Psychiatry 41 (Suppl 1): 39-47.

Bauer M, Helmchen H (2000) General principles of the treatment of
depressive and manic disorders. In: Helmchen H, Henn F, Lauter H,
Sartorius (eds) Contemporary Psychiatry. Vol. 3. Springer, Heidelberg,
pp 305-316.

Bauer M, Priebe S, Berghdfer A, Bschor T, Kiesslinger U, Whybrow PC (2001)
Subjective response to and tolerability of long-term supraphysiological
doses of levothyroxine in refractory mood disorders. J Affect Disord
64: 35-42.

Bauer M, Whybrow PC, Angst J, Versiani M, Méller HJ, WFSBP Task Force
on Treatment Guidelines for Unipolar Depressive Disorders (2002) World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines
for biological treatment of unipolar depressive disorders, Part 1: Acute
and continuation treatment of major depressive disorder. World J Biol
Psychiatr 3: 5-43.

Bendz H, Aurell M, Balldin J, Mathe AA, Sjodin | (1994) Kidney damage in
long-term lithium patients: a cross-sectional study of patients with 15
years or more on lithium. Nephrol Dial Transplant 9: 1250-1254.

Bezchlibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ (1996) Clinical Handbook of Psychotropic
Drugs. Hogrefe & Huber Publishers, Seattle.

Birch NJ, Grof P, Hullin RP, Kehoe RF, Schou M, Srinivasan DP (1993)
Lithium prophylaxis: proposed guidelines for good clinical practice.
Lithium 4: 225-230.

Bocchetta A, Ardau R, Burrai C, Chillotti C, Quesada G, Del Zompo M (1998)
Suicidal behavior on and off lithium prophylaxis in a group of patients
with prior suicide attempts. J Clin Psychopharmacol 18: 384-389.

Brunello N, Burrows GD, Jonsson CPB, Judd LL, Kasper S, Keller MB,
Kupfer DJ, Lecrubier Y, Mendlewicz J, Montgomery SA, Nemeroff CB,
Preskorn S, Racagni G, Rush AJ (1995) Critical issues in the treatment
of affective disorders. Depression 3: 187-198.

Bump GM, Mulsant BH, Pollock BG, Mazumdar S, Begley AE, Dew MA,
Reynolds CF 3rd (2001) Paroxetine versus nortriptyline in the continu-
ation and maintenance treatment of depression in the elderly. Depress
Anxiety 13: 38-44.

Burgess S, Geddes J, Hawton K, Townsend E, Jamison K, Goodwin G (2001)
Lithium for maintenance treatment of mood disorders (Cochrane Re-
view). In: The Cochrane Library, Issue 3. Update Software, Oxford.

CANMAT (Canadian Psychiatric Association and the Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments) (2000) Clinical Guidelines for the Treat-
ment of Depressive Disorders. Can J Psychiatry 46 (Suppl 1): 1S-90S.

Coppen A (2000) Lithium in unipolar depression and the prevention of suicide.
J Clin Psychiatry 61 (Suppl 9): 52-56.

Coppen A, Standish-Barry H, Bailey J, Houston G, Silcocks P, Hermon C
(1990) Long-term lithium and mortality. Lancet 335: 1347.

Davis JM, Janicak PG, Hogan DM (1999) Mood stabilizers in the prevention
of recurrent affective disorders: a meta-analysis. Acta Psychiatr Scand
100: 406-417.

Dawson R, Lavori PW, Coryell WH, Endicott J, Keller MB (1998) Maintenance
strategies for unipolar depression: an observational study of levels of
treatment and recurrence. J Affect Disord 49: 31-44.

DGPPN (Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Ner-
venheilkunde) (2000) Praxisleitlinien in Psychiatrie und Psychotherapie
(Gaebel W, Falkai P, Redaktion) Band 5. Behandlungsleitlinie Affektive
Erkrankungen. Steinkopff, Darmstadt.

Dunner DL (1998) Lithium carbonate: maintenance studies and consequen-
ces of withdrawal. J Clin Psychiatry 59 (Suppl 6): 48-55.

Edwards JG, Anderson | (1999) Systematic review and guide to selection of
selective serotonin reuptake inhibitors. Drugs 57: 507-533.

Fava GA, Grandi S, Zielezny M, Canestrari R, Morphy MA (1994) Cognitive
behavioral treatment of residual symptoms in primary major depressive
disorder. Am J Psychiatry 151: 1295-1299.

Fava GA, Rafanelli C, Grandi S, Conti S, Belluardo P (1998) Prevention of
recurrent depression with cognitive behavioral therapy: preliminary
findings. Arch Gen Psychiatry 55: 816-820.

Franchini L, Gasperini M, Perez J, Smeraldi E, Zanardi R (1998) Dose-
response efficacy of paroxetine in preventing depressive recurrences:
a randomized, double-blind study. J Clin Psychiatry 59: 229-232.

Frank E, Kupfer DJ, Perel JM, Cornes C, Jarrett DB, Mallinger AG, Thase
ME, McEachran AB, Grochocinski VJ (1990) Three-year outcomes for

maintenance therapies in recurrent depression. Arch Gen Psychiatry
47:1093-1099.

Frank E, Prien RF, Jarrett RB, Keller MB, Kupfer DJ, Lavori PW, Rush AJ,
Weissman MM (1991) Conceptualization and rationale for consensus
definitions of terms in major depressive disorder. Remission, recovery,
relapse, and recurrence. Arch Gen Psychiatry 48: 851-855.

Frank E, Kupfer DJ, Perel JM, Cornes C, Mallinger AG, Thase ME, McE-
achran AB, Grochocinski VJ (1993) Comparison of full-dose versus
half-dose pharmacotherapy in the maintenance treatment of recurrent
depression. J Affect Disord 27: 139-145.

Frank E, Thase ME, Spanier C, Cyranowski JM, Siegel L (2000) Psycho-
therapy of affective disorders. In: Helmchen H, Henn F, Lauter H,
Sartorius (eds) Contemporary Psychiatry. Vol. 3. Springer, Heidelberg,
pp 348-363.

Geiselmann B, Bauer M (2000) Subthreshold depression in the elderly: quali-
tative or quantitative distinction? Compr Psychiat 41 (Suppl 1): 32-38.

Georgotas A, McCue RE, Cooper TB (1989) A placebo-controlled compari-
son of nortriptyline and phenelzine in maintenance therapy of elderly
depressed patients. Arch Gen Psychiatry 46: 783-786.

Gilaberte I, Montejo AL, de la Gandara J, Perez-Sola V, Bernardo M, Massa-
na J, Martin-Santos R, Santiso A, Noguera R, Casais L, Perez-Camo V,
Arias M, Judge R, Fluoxetine Long-Term Study Group (2001) Fluoxetine
in the prevention of depressive recurrences: a double-blind study. J
Clin Psychopharmacol 21: 417-424.

Gitlin M (1999) Lithium and the kidney. An updated review. Drug Safety
20: 231-243.

Goodwin FK, Jamison KR (1990) Manic-depressive illness. Oxford University
Press, New York.

Greenhouse JB, Stangl D, Kupfer DJ, Prien RF (1991) Methodologic issues in
maintenance therapy clinical trials. Arch Gen Psychiatry 48: 313-318.

Greil W, Ludwig-Mayerhofer W, Erazo N, Engel RR, Czernik A, Giedke H,
Miiller-Oerlinghausen B, Osterheider M, Rudolf GAE, Sauer H, Tegeler
J, Wetterling T (1996a) Comparative efficacy of lithium and amitriptyli-
ne in the maintenance treatment of recurrent unipolar depression: a
randomised study. J Affect Disord 40: 179-190.

Greil W, Sassim N, Strobel-Sassim (1996b) Manic-Depressive lliness: The-
rapy with Carbamazepine. Thieme, Stuttgart, New York.

Grof P (1998) Has the effectiveness of lithium changed? Impact of the variety
of lithium’s effects. Neuropsychopharmacol 19: 183-188.

Grunze H, Kasper S, Goodwin G, Bowden C, Baldwin D, Licht R, Méller HJ,
WFSBP Task Force on Bipolar Affective Disorders (In Press) World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines
for biological treatment of bipolar disorders, Part 1: Acute treatment
of bipolar depression. World J Biol Psychiatry.

Haddad PM (2001) Antidepressant discontinuation syndromes. Drug Saf
24:183-197.

Hellerstein DJ, Yanowitch P, Rosenthal J, Samstag LW, Maurer M, Kasch
K, Burrows L, Poster M, Cantillon M, Winston A (1993) A randomized
double-blind study of fluoxetine versus placebo in the treatment of
dysthymia. Am J Psychiatry 150: 1169-1175.

Hochstrasser B, Isaksen PM, Koponen H, Lauritzen L, Mahnert FA, Rou-
illon F Wade AG, Andersen M, Pedersen SF, Swart JC, Nil R (2001)
Prophylactic effect of citalopram in unipolar, recurrent depression:
placebo-controlled study of maintenance therapy. Br J Psychiatry
178: 304-310.

Howland RH (1991) Pharmacotherapy of dysthymia: a review. J Clin Psycho-
pharmacol 11: 83-92.

Jarrett RB, Kraft D, Doyle J, Foster BM, Eaves GG, Silver PC (2001) Preven-
ting recurrent depression using cognitive therapy with and without a
continuation phase: a randomized clinical trial. Arch Gen Psychiatry
58: 381-388.

Jefferson JW, Greist JH, Ackerman DL, Carroll JA (1987) Lithium Encyclope-
dia for Clinical Practice (Second Edition). American Psychiatric Press
Inc, Washington, D.C.

Jones R, Yates WR, Williams S, Zhou M, Hardman L (1999) Outcome for
adjustment disorder with depressed mood: comparison with other
mood disorders. J Affect Disord 55: 55-61.

Judd LL (1997) The clinical course of unipolar major depressive disorders.
Arch Gen Psychiatry 54: 989-991.



74 Bauer M, et al. / Rev Psiq Clin. 2009;36(2):58-76

Judd LL, Akiskal HS (2000) Delineating the longitudinal structure of de-
pressive illness: beyond clinical subtypes and duration thresholds.
Pharmacopsychiatry 33: 3-7.

Judd LL, Rapaport MH, Paulus MP, Brown JL (1994) Subsyndromal sympto-
matic depression: a new mood disorder? J Clin Psychiatry 55 (Suppl):
18-28.

Judd LL, Paulus MP, Wells KB, Rapaport MH (1996) Socioeconomic burden of
subsyndromal depressive symptoms and major depression in a sample
of the general population. Am J Psychiatry 153: 1411-1417.

Judd LL, Akiskal HS, Maser JD, Zeller PJ, Endicott J, Coryell W, Paulus
MP, Kunovac JL, Leon AC, Mueller T, Rice JA, Keller MB (1998) A
prospective 12-year study of subsyndromal and syndromal depressive
symptoms in unipolar major depressive disorders. Arch Gen Psychiatry
55: 694-700.

Judd LL, Paulus MJ, Schettler PJ, Akiskal HS, Endicott J, Leon AC, Maser
JD, Mueller T, Solomon DA, Keller MB (2000) Does incomplete recovery
from first lifetime major depressive episode herald a chronic course of
illness? Am J Psychiatry 157: 1501-1504.

Kane JM, Quitkin FM, Rifkin A, Ramos-Lorenzi JR, Nayak DD, Howard A
(1982)

Lithium carbonate and imipramine in the prophylaxis of unipolar and bipolar
Il iliness: a prospective, placebo-controlled comparison. Arch Gen
Psychiatry 39: 1065-1069.

Katon W, Rutter C, Ludman EJ, Von Korff M, Lin E, Simon G, Bush T, Walker E,
Unutzer J (2001) A randomized trial of relapse prevention of depression
in primary care. Arch Gen Psychiatry 58: 241-247.

Keller MB, Shapiro RW (1982) “Double depression”: superimposition of
acute depressive episodes on chronic depressive disorders. Am J
Psychiatry 139: 438-442.

Keller MB, Lavori PW, Rice J, Coryell W, Hirschfeld RMA (1986) The persis-
tentrisk of chronicity in recurrent episodes of nonbipolar major depres-
sive disorder: a prospective follow-up. Am J Psychiatry 143: 24-28.

Keller MB, Klein DN, Hirschfeld RM, Kocsis JH, McCullough JP, Miller |, First
MB, Holzer CP 3rd, Keitner GI, Marin DB, Shea T (1995a) Results of the
DSM-IV mood disorders field trial. Am J Psychiatry 152: 843-849.

Keller MB, Harrison W, Fawcett JA, Gelenberg A, Hirschfeld RM, Klein
D, Kocsis JH, McCullough JP, Rush AJ, Schatzberg A, et al (1995b)
Treatment of chronic depression with sertraline or imipramine: preli-
minary blinded response rates and high rates of undertreatment in the
community. Psychopharmacol Bull 31: 205-212.

Keller MB, Gelenberg AJ, Hirschfeld RM, Rush AJ, Thase ME, Kocsis JH,
Markowitz JC, Fawcett JA, Koran LM, Klein DN, Russell JM, Kornstein
SG, McCullough JP, Davis SM, Harrison WM (1998a) The treatment of
chronic depression, part 2: a double-blind, randomized trial of sertraline
and imipramine. J Clin Psychiatry 59: 598-607.

Keller MB, Kocsis JH, Thase ME, Gelenberg AJ, Rush AJ, Koran L, Schat-
zberg A, Russell J, Hirschfeld R, Klein D, McCullough JP, Fawcett
JA, Kornstein S, LaVange L, Harrison W (1998b) Maintenance phase
efficacy of sertraline for chronic depression: a randomized controlled
trial. JAMA 280: 1665-1672.

Keller MB, McCullough JP, Klein DN, Arnow B, Dunner DL, Gelenberg AJ,
Markowitz JC, Nemeroff CB, Russel JM, Thase ME, Trivedi MH, Zajecka
J, Blalock J, Borian FE, DeBattista C, Fawcett J, Hirschfeld RMA, Jody
DN, Keitner G, Kocsis JH; Koran LM, Kornstein SG, Manber R, Miller
I, Ninan PT, Rothbaum BA, Rush J, Schatzberg AF, Vivian D (2000) A
comparison of nefazodone, the cognitive behavioral-analysis system
of psychotherapy, and their combination for the treatment of chronic
depression. N Engl J Med 342: 1462-1470.

Kessler RC, McGonagle KA, Zhao S, Nelson CB, Hughes M, Eshleman S,
Wittchen HU, Kendler KS (1994) Lifetime and 12-month prevalence
of DSM-1II-R psychiatric disorders in the United States. Arch Gen
Psychiatry 51: 8-19.

Kiloh LG, Andrews G, Neilson MD (1988) The long-term outcome of depres-
sion. Br J Psychiatry 153: 752-757.

Klerman GL, Weissman MM (1989) Increasing rates of depression. JAMA
261: 2229-2235.

Klein DN, Taylor EB, Harding K, Dickstein S (1988) Double depression and
episodic major depression: demographic, clinical, familial, personality,
and socioenvironmental characteristics and short-term outcome. Am
J Psychiatry 145: 1226-1231.

Kleiner J, Altshuler L, Hendrick V, Hershman JM (1999) Lithiuminduced
subclinical hypothyroidism: review of the literature and guidelines for
treatment. J Clin Psychiatry 60: 249-255.

Kocsis JH (1998) Geriatric dysthymia. J Clin Psychiatry 59 (Suppl 10):
13-15.

Kocsis JH, Friedman RA, Markowitz JC, Leon AC, Miller NL, Gniwesch L,
Parides M (1996) Maintenance therapy for chronic depression. A con-
trolled clinical trial of desipramine. Arch Gen Psychiatry 53: 769-774.

Kovacs M, Devlin B, Pollock M, Richards C, Mukerji P (1997) A controlled
family history study of childhood-onset depressive disorder. Arch Gen
Psychiatry 54: 613-623.

Kupfer DJ (1993) Management of recurrent depression. J Clin Psychiatry
54 (Suppl 2): 29-33.

Kupfer DJ, Frank E, Perel JM (1989) The advantage of early treatment inter-
vention in recurrent depression. Arch Gen Psychiatry 46: 771-775.
Kupfer DJ, Frank E, Perel JM, Cornes C, Mallinger AG, Thase ME, McEa-
chran AB, Grochocinski VJ (1992) Five-year outcome for maintenance

therapies in recurrent depression. Arch Gen Psychiatry 49: 769-773.

Lam RW, Levitt AJ (1999) (eds) Canadian Consensus Guidelines for the Tre-
atment of Seasonal Affective Disorder. Clinical & Academic Publishing,
Vancouver, BC, Canada.

Lazarus JH (1998) The effects of lithium therapy on thyroid and thyrotropin-
releasing hormone. Thyroid 8: 909-913.

Lejoyeux M, Ades J (1997) Antidepressant discontinuation: a review of the
literature. J Clin Psychiatry 58 (Suppl 7): 11-15.

Lima MS, Moncrieff J (2001) Drugs versus placebo for dysthymia (Cochrane
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1, 2001. Update Software,
Oxford.

Marraccini RL, Reynolds CF 3rd, Houck PR, Miller MD, Frank E, Perel JM,
Cornes C, Mazumdar S, Kupfer DJ (1999) A double-blind, placebo-
controlled assessment of nortriptyline’s side-effects during 3-year
maintenance treatment in elderly patients with recurrent major de-
pression. Int J Geriatr Psychiatry 14: 1014-1018.

Miller IW, Keitner Gl, Schatzberg AF, Klein DN, Thase ME, Rush AJ, Marko-
witz JC, Schlager DS, Kornstein SG, Davis SM, Harrison WM, Keller
MB (1998) The treatment of chronic depression, part 3: psychosocial
functioning before and after treatment with sertraline or imipramine.
J Clin Psychiatry 59: 608-619.

Miller NL, Kocsis JH, Leon AC, Portera L, Dauber S, Markowitz JC (2001)
Maintenance desipramine for dysthymia: a placebocontrolled study.
J Affect Disord 64: 231-237.

Montgomery SA (1994) Long-term treatment of depression. Br J Psychiatry
165 (Suppl 26): 31-36.

Montgomery SA (1999) New developments in the treatment of depression.
J Clin Psychiatry 60 (Suppl 14): 10-15.

Montgomery SA, Dunbar G (1993) Paroxetine is better than placebo in
relapse prevention and the prophylaxis of recurrent depression. Int
Clin Psychopharmacol 8: 189-195.

Montgomery DB, Roberts A, Green M, Bullock T, Baldwin D, Montgomery
SA (1994) Lack of efficacy of fluoxetine in recurrent

brief depression and suicidal attempts. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
244: 211-215.

Montgomery SA, Reimitz PE, Zivkov M (1998) Mirtazapine versus amitrip-
tyline in the long-term treatment of depression: a doubleblind placebo-
controlled study. Int Clin Psychopharmacol 13: 63-73.

Mueller Tl, Leon AC, Keller MB, Solomon DA, Endicott J, Coryell W, Warshaw
M, Maser JD (1999) Recurrence after recovery from major depressive
disorder during 15 years of observational follow-up. Am J Psychiatry
156: 1000-1006.

Miiller-Oerlinghausen B, Ahrens B, Grof E, Grof P, Lenz G, Schou M, Simhand|
C, Thau K, Volk J, Wolf R, Wolf T (1992) The effect of long-term lithium
treatment on the mortality of patients with manic-depressive and
schizoaffective illness. Acta Psychiatr Scand 86: 218-222.

Miiller-Oerlinghausen B, Wolf T, Ahrens B, Schou M, Grof E, Grof P, Lenz
G, Simhandl C, Thau K, Wolf R (1994) Mortality during initial and during
later lithium treatment: A collaborative study by the International Group
for the Study of Lithium-treated Patients (IGSLI). Acta Psychiatr Scand
90: 295-297.

Nierenberg AA (2001) Long-term management of chronic depression. J Clin
Psychiatry 62 (Suppl 6): 17-21.



Bauer M, et al. / Rev Psiq Clin. 2009;36(2):58-76 75

NIMH Consensus Development Conference (1985) Consensus Development
Conference Statement. Mood disorders: pharmacologic prevention of
recurrences. Am J Psychiatry 142: 469-476.

Nobler MS, Sackeim HA (2000) Electroconvulsive therapy. In: Helmchen
H, Henn F, Lauter H, Sartorius (eds) Contemporary Psychiatry. Vol. 3.
Springer, Heidelberg, pp 425-434.

Paykel ES (2001) Continuation and maintenance therapy in depression. Br
Med Bull 57: 145-159.

Paykel ES, Scott J, Teasdale JD, Johnson AL, Garland A, Moore R, Jenaway
A, Cornwall PL, Hayhurst H, Abbott R, Pope M (1999)

Prevention of relapse in residual depression by cognitive therapy. A con-
trolled trial. Arch Gen Psychiatry 56: 829-835.

Peretti S, Judge R, Hindmarch | (2000) Safety and tolerability considerations:
tricyclic antidepressants vs. selective serotonin reuptake inhibitors.
Acta Psychiatr Scand 403 (Suppl 2000): 17-25.

Pini S, Perkonnig A, Tansella M, Wittchen HU, Psich D (1999) Prevalence
and 12-month outcome of threshold and subthreshold mental disorders
in primary care. J Affect Disord 56: 37-48.

Placidi GF, Lenzi A, Lazzerini F, Cassano GB, Akiskal HS (1986) The compara-
tive efficacy and safety of carbamazepine versus lithium: a randomized,
double-blind 3-year trial in 83 patients. J Clin Psychiatry 47: 490-494.

Prien RF, Kocsis JH (1995) Long-term treatment of mood disorders. In: Floyd
EB, Kupfer DJ (eds) Psychopharmacology: The Fourth Generation of
Progress. Raven, New York, pp 1067-1079.

Prien RF, Kupfer DJ, Mansky PA, Small JG, Tuason VB, Voss CB, Johnson
WE (1984) Drug therapy in the prevention of recurrences in unipolar
and bipolar affective disorders. Report of the NIMH Collaborative Study
Group comparing lithium carbonate, imipramine, and a lithium carbona-
te-imipramine combination. Arch Gen Psychiatry 41: 1096-1104.

Rapaport MH, Judd LL (1998) Minor depressive disorder and subsyndromal
depressive symptoms: functional impairment and response to treat-
ment. J Affect Disord 48: 227-232.

Reynolds CF 3rd, Alexopoulos GS, Katz IR, Lebowitz BD (2001) Chronic
depression in the elderly: approaches for prevention. Drugs Aging
18: 507-514.

Reynolds CF 3rd, Frank E, Perel JM, Imber SD, Cornes C, Miller MD,
Mazumdar S, Houck PR, Dew MA, Stack JA, Pollock BG, Kupfer DJ
(1999a) Nortriptyline and interpersonal psychotherapy as maintenance
therapies for recurrent major depression: a randomized controlled trial
in patients older than 59 years. JAMA 281: 39-45.

Reynolds CF 3rd, Perel JM, Frank E, Cornes C, Miller MD, Houck PR, Mazu-
mdar S, Stack JA, Pollock BG, Dew MA, Kupfer DJ (1999b) Three-year
outcomes of maintenance nortriptyline treatment in late-life depression:
a study of two fixed plasma levels. Am J Psychiatry 156: 1177-1181.

Rosenbaum JF, Fava M, Hoog SL, Ascroft RC, Krebs WB (1998) Selective
serotonin reuptake inhibitor discontinuation syndrome: a randomized
clinical trial. Biol Psychiatry 44: 77-87.

Rush AJ (1999) Strategies and tactics in the management of maintenance
treatment for depressed patients. J Clin Psychiatry 60 (Suppl 14):
21-26.

Rush AJ, Kupfer DJ (2001) Strategies and tactics in the treatment of
depression. In: Gabbard GO (ed) Treatment of Psychiatric Disorders.
Third Edition. American Psychiatric Publishing, Inc. Washington, DC,
pp 1417-1439.

Rush AJ, Thase ME (1997) Strategies and tactics in the treatment of chronic
depression. J Clin Psychiatry 58 (Suppl 13): 14-22.

Sadek N, Bona J (2000) Subsyndromal symptomatic depression: a new
concept. Depress Anxiety 12: 30-39.

Sherbourne CD, Wells KB, Hays RD, Rogers W, Burnam MA, Judd LL (1994)
Subthreshold depression and depressive disorder: clinical characte-
ristics of general medical and mental health specialty outpatients. Am
J Psychiatry 151: 1777-1784.

Schou M (1989) Lithium prophylaxis: myths and realities. Am J Psychiatry
146: 573-576.

Schou M (1997) Forty years of lithium treatment. Arch Gen Psychiatry 54:
9-13.

Schou M (2000) Suicidal behavior and prophylactic lithium treatment of
major mood disorders: a review of reviews. Suicide Life Threat Behav
30: 289-293.

Scott J (1988) Chronic depression. Br J Psychiatry 153: 287-297.

Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J (1999) Developing guidelines.
BMJ 318: 593-596.

Shergill SS, Katona CLE (2000) Pharmacotherapy of affective disorders. In:
Helmchen H, Henn F, Lauter H, Sartorius (eds) Contemporary Psychiatry.
Vol. 3. Springer, Heidelberg, pp 317-336.

Shrivastava RK, Cohn C, Crowder J, Davidson J, Dunner D, Feighner J,
Kiev A, Patrick R (1994) Long-term safety and clinical acceptability of
venlafaxine and imipramine in outpatients with major depression. J
Clin Psychopharmacol 14: 322-329.

SimhandI C, Denk E, Thau K (1993) The comparative efficacy of carbamaze-
pine low and high serum level and lithium carbonate in the prophylaxis
of affective disorders. J Affect Disord 28: 221-231.

Solomon DA, Bauer MS (1993) Continuation and maintenance pharmaco-
therapy for unipolar and bipolar mood disorders. Psychiatr Clin North
Am 16: 515-540.

Solomon DA, Keller MB, Leon AC, Mueller Tl, Shea MT, Warshaw M, Maser
JD, Coryell W, Endicott J (1997) Recovery from major depression. A
10-year prospective follow-up across multiple episodes. Arch Gen
Psychiatry 54: 1001-1006.

Souza FGM, Goodwin GM (1991) Lithium treatment and prophylaxis in uni-
polar depression: a meta-analysis. Br J Psychiatry 158: 666-675.
Spina E, Pisani F, Perucca E (1996) Clinically significant pharmacokinetic
drug interactions with carbamazepine. An update. Clin Pharmacokinet

31:198-214.

Stamenkovic M, Pezawas L, de Zwaan M, Aschauer HN, Kasper S (1998)
Mirtazapine in recurrent brief depression. Int Clin Psychopharmacol
13: 39-40.

Stamenkovic M, Blashichier T, Riederer F, Pezawas L, Brandstatter N,
Aschauer HN, Kasper S (2001) Fluoxetine treatment in patients with
recurrent brief depression. Int Clin Psychopharmacol 16: 221-226.

Szegedi A, Wetzel H, Angersbach D, Philipp M, Benkert 0 (1997) Response
to treatment in minor and major depression: results of a double-blind
comparative study with paroxetine and maprotiline. J Affect Disord
45:167-178.

Teasdale JD, Segal ZV, Williams JM, Ridgeway VA, Soulsby JM, Lau MA
(2000) Prevention of relapse / recurrence in major depression by min-
dfulness-based cognitive therapy. J Consult Clin Psychol 68: 615-623.

Terra JL, Montgomery SA (1998) Fluvoxamine prevents recurrence of
depression: results of a long-term, double-blind, placebocontrolled
study. Int Clin Psychopharmacol 13: 55-62.

Thase ME (1999) Long-term nature of depression. J Clin Psychiatry 60
(Suppl 14): 3-9.

Thase ME, Fava M, Halbreich U, Kocsis JH, Koran L, Davidson J, Rosenbaum
J, Harrison W (1996) A placebo-controlled, randomized clinical trial
comparing sertraline and imipramine for the treatment of dysthymia.
Arch Gen Psychiatry 53: 777-784.

Thies-Flechtner K, Muller-Oerlinghausen B, Seibert W, Walther A, Greil W
(1996) Effect of prophylactic treatment on suicide risk in patients with
major affective disorders. Data from a randomized prospective trial.
Pharmacopsychiatry 29: 103-107.

Tondo L, Jamison KR, Baldessarini RJ (1997) Effect of lithium maintenance
on suicidal behavior in major mood disorders. Ann N'Y Acad Sci 836:
339-351.

Trivedi MH, Kleiber BA (2001) Algorithm for the treatment of chronic de-
pression. J Clin Psychiatry 62 (Suppl 6): 22-29.

Vallejo J, Gasto C, Catalan R, Salamero M (1987) Double-blind study of imi-
pramine versus phenelzine in melancholias and dysthymic disorders.
Br J Psychiatry 151: 639-642.

Versiani M, Amrein R, Stabl M (1997) Moclobemide and imipramine
in chronic depression (dysthymia): an international double-blind,
placebo-controlled trial. International Collaborative Study Group. Int
Clin Psychopharmacol 12: 183-193.

Weissman MM, Leaf PJ, Bruce ML, Florio L (1988) The epidemiology of
dysthymia in five communities: rates, risks, comorbidity, and treatment.
Am J Psychiatry 145: 815-819.

Wells KB, Burnam MA, Rogers W, Hays R, Camp P (1992) The course of
depression in adult outpatients. Results from the Medical Outcomes
Study. Arch Gen Psychiatry 49: 788-794.

Williams JW Jr, Barrett J, Oxman T, Frank E, Katon W, Sullivan M, Cornell
J, Sengupta A (2000) Treatment of dysthymia and minor depression



76 Bauer M, et al. / Rev Psiq Clin. 2009;36(2):58-76

in primary care: A randomized controlled trial in older adults. JAMA WHO (World Health Qrganization) (1991) Tenth revision of the internatio-

284: 1519-1526. nal classification of diseases, Chapter V (F): Mental and behavioural
Wittchen HU (2000) Epidemiology of affective disorders. In: Helmchen H, disorders. World Health Organization, Geneva.

Henn F, Lauter H, Sartorius (eds) Contemporary Psychiatry. Vol. 3. World Psychiatric Association Dysthymia Working Group (1995) Dysthymia

Springer, Heidelberg, pp 231-241. in clinical practice. Br J Psychiatry 166: 174-183.

Rua Anseriz, 27, Campo Belo — 04618-050 — S&o Paulo, SP. Fone: 11 3093-3300 * www.segmentofarma.com.br * segmentofarma@segmentofarma.com.br
Diretor geral: Idelcio D. Patricio Diretor executivo: Jorge Rangel Gerente financeiro: Andréa Rangel Gerente comercial: Rodrigo Mourao Editora-chefe: Daniela Barros MTb 39.311 Diretor de criacao: Eduardo Magno
Gerente editorial: Alexandre Costa Gerentes de negécios: Claudia Serrano, Eli Proenca, Marcela Crespi, Rosana Moreira Coordenador editorial: Cristiane Mezzari Diretora de arte: Renata Variso Designer: Eduardo Vargas
Sales Revisoras: Glair Picolo Coimbra e Lilian Regato Garrafa Produtor grafico: Fabio Rangel Periodicidade: Bimestral Tiragem: 5.000 exemplares Céd. da publicagao: 5793.05.09

‘9 Segmento Farma

editores





