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RESUMO

Introdugdo: O transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR) representa um desafio clinico
significativo, especialmente quando associado a ideagdo suicida. A escetamina intranasal tem emergido
como uma op¢ao terapéutica eficaz em casos refratarios, enquanto os inibidores da monoaminoxidase
(IMAO) permanecem relevantes no manejo de quadros graves e resistentes. Objetivo: Descrever a
evolucdo clinica de uma paciente com TDR submetida a associacdo de escetamina intranasal e
tranilcipromina. Método: Relato de caso de paciente do sexo feminino, 27 anos, com diagnostico de
transtorno depressivo recorrente e historico de falha terapéutica a multiplas classes de antidepressivos,
estabilizadores de humor e antipsicoticos, acompanhada por avaliagdo clinica e escalas padronizadas
(HAM-A e MADRS). Resultados: Apds a introdugdo do tratamento combinado, observou-se melhora
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clinica rapida e sustentada, com reducdo significativa dos sintomas depressivos e ansiosos, além de
remissdao da ideacdo suicida. O tratamento foi bem tolerado, sem ocorréncia de eventos adversos
relevantes. Conclusdo: A associa¢ao de escetamina intranasal e IMAO mostrou-se eficaz e segura neste
caso de TDR, sugerindo ser uma alternativa terapé€utica viavel em situagdes selecionadas, desde que
realizada sob monitoramento clinico rigoroso.

Palavras-chave: Depressdo Resistente ao Tratamento. Escetamina. Inibidores da Monoaminoxidase.

ABSTRACT

Introduction: Treatment-resistant depression (TRD) represents a significant clinical challenge,
particularly when associated with suicidal ideation. Intranasal esketamine has emerged as an effective
therapeutic option in refractory cases, while monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) remain relevant
in the management of severe and resistant conditions. Objective: To describe the clinical course of a
patient with TRD treated with the combination of intranasal esketamine and tranylcypromine. Method:
Case report of a 27-year-old female patient diagnosed with recurrent depressive disorder and a history
of therapeutic failure to multiple classes of antidepressants, mood stabilizers, and antipsychotics,
followed through clinical evaluation and standardized rating scales (HAM-A and MADRS). Results:
After initiation of the combined treatment, a rapid and sustained clinical improvement was observed,
with significant reduction of depressive and anxiety symptoms, as well as remission of suicidal
ideation. The treatment was well tolerated, with no relevant adverse events. Conclusion: The
association of intranasal esketamine and a MAOI proved to be effective and safe in this case of TRD,
suggesting that it may represent a viable therapeutic alternative in selected situations, provided that
strict clinical monitoring is ensured.

Keywords: Depressive Disorder. Treatment-Resistant. Esketamine. Monoamine Oxidase Inhibitors.

RESUMEN

Introduccion: La depresion resistente al tratamiento (TDR) representa un desafio clinico significativo,
especialmente cuando se asocia con ideacion suicida. La escetamina intranasal ha surgido como una
opcion terapéutica eficaz en casos refractarios, mientras que los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) siguen siendo relevantes en el manejo de cuadros graves y resistentes. Objetivo: Describir la
evolucion clinica de una paciente con TDR sometida a la asociacion de escetamina intranasal y
tranilcipromina. Método: Reporte de caso de una paciente de sexo femenino, de 27 afios, con
diagnostico de trastorno depresivo recurrente y antecedentes de fracaso terapéutico a multiples clases
de antidepresivos, estabilizadores del estado de animo y antipsicoticos, acompafiada mediante
evaluacion clinica y escalas estandarizadas (HAM-A y MADRS). Resultados: Tras la introduccion del
tratamiento combinado, se observo una mejoria clinica rapida y sostenida, con reduccidn significativa
de los sintomas depresivos y ansiosos, ademas de remision de la ideacion suicida. El tratamiento fue
bien tolerado, sin eventos adversos relevantes.Conclusion: La asociacion de escetamina intranasal e
IMAO result6 eficaz y segura en este caso de TDR, lo que sugiere que puede constituir una alternativa
terapéutica viable en situaciones seleccionadas, siempre que se realice bajo un monitoreo clinico
riguroso.

Palabras clave: Depresion Resistente al Tratamiento. Escetamina. Inhibidores de 1la
Monoaminooxidasa.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) ¢ uma condicdo psiquiatrica definida pela presenca de,
no minimo, cinco sintomas durante um periodo de pelo menos duas semanas, sendo obrigatoria a
presenca de humor deprimido e/ou perda de interesse ou prazer (anedonia), conforme os critérios
diagnosticos estabelecidos pelo Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edi¢cao
(DSM-5). Esses sintomas adicionais podem incluir alteragdes no apetite ou no peso, disturbios do sono,
fadiga, sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva, dificuldade de concentracdo e pensamentos
recorrentes de morte ou suicidio. A compreensdo precisa desses critérios ¢ fundamental, sobretudo ao
se considerar intervengdes terapéuticas emergentes, como a escetamina intranasal, que tem indicacao
aprovada para casos de TDM com ideac¢ao suicida aguda, reforcando a necessidade de avaliagdo clinica
criteriosa e individualizada nesses contextos !.

Esse transtorno impacta significativamente a qualidade de vida e o funcionamento diario dos
individuos, além de estar associado a uma taxa elevada de mortalidade. Estima-se que entre 10% e
20% dos pacientes com TDM tentem suicidio ao longo da vida, e a expectativa de vida pode ser
reduzida em até 10 anos. Apesar da ampla disponibilidade de tratamentos antidepressivos, a resposta
terapéutica ainda ¢ um desafio: apenas um terco dos pacientes alcanga remissdo com a primeira linha
de tratamento, enquanto outro terco desenvolve depressio resistente ao tratamento (TDR) 2.

A depressao resistente ao tratamento (TDR) representa um grande desafio na pratica clinica,
especialmente quando acompanhada de ideacdo suicida. Nesse contexto, a escetamina intranasal,
enantiomero S da cetamina, um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), tem se
destacado como uma opgao terapéutica promissora, principalmente quando utilizada em associagdo

com antidepressivos convencionais 4.

Seu mecanismo de agdo envolve a modulagdo da
neurotransmissdo do glutamato, promovendo aumento na liberagdo do fator neurotréfico e estimulando
a sinaptogénese. Diferentemente dos antidepressivos que atuam no sistema monoaminérgico, a
escetamina exerce seu efeito antidepressivo por uma via primaria distinta, o que contribui para sua
relevancia no manejo da TDR >,

Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOQO), farmacos irreversiveis e ndo seletivos, foram os
primeiros a serem utilizados no tratamento da depressao, antecedendo a descoberta dos antidepressivos
triciclicos na década de 1950 e o surgimento de outras classes terapéuticas nas décadas seguintes.
Inicialmente, os IMAOs eram a principal op¢ao para pacientes com depressao atipica, caracterizada
por sintomas como ansiedade fobica, hiperfagia, hipersonia e reatividade do humor. No entanto, apesar
de estudos sugerirem efic4cia semelhante entre as diferentes classes de antidepressivos no tratamento

do transtorno depressivo maior, o uso dos IMAOs tornou-se menos frequente devido as restri¢des

alimentares e interacdes medicamentosas associadas ao seu uso, impactando sua aceitabilidade e
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tolerabilidade. Atualmente, esses firmacos sdo geralmente indicados para casos de depressao resistente
ao tratamento %,

Relatamos o caso de uma paciente com TDR grave que apresentou melhora significativa apos
a introducao de escetamina intranasal combinada com tranilcipromina, um inibidor da
monoaminoxidase (IMAO), ressaltando a sinergia dessa abordagem no manejo de um quadro clinico

complexo.

2 CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 27 anos, em acompanhamento psiquidtrico desde 2015, com
diagnéstico de transtorno depressivo recorrente. Ao longo da evolugdo, foi submetida a multiplas
estratégias psicofarmacologicas, incluindo antidepressivos de diferentes classes (inibidores seletivos
da recaptagao de serotonina, inibidores da recaptagao de serotonina e noradrenalina e antidepressivos
atipicos), estabilizadores de humor, antipsicéticos atipicos, além de hipnoéticos, ansioliticos e
psicoestimulantes. Todas as medica¢des foram administradas em doses terapéuticas e por periodos
considerados adequados, conforme diretrizes clinicas vigentes. Apesar das intervengdes realizadas,
nao houve resposta clinica satisfatoria, caracterizando quadro de depressao resistente ao tratamento.

Em janeiro de 2023, iniciou novo acompanhamento psiquiatrico em episodio depressivo grave,
apresentando humor deprimido persistente (hipotimia), ansiedade intensa, sensagdo de desamparo e
ideacao suicida recorrente. Na avaliagdo inicial, foram observados escores elevados nas escalas
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A: 24 pontos) e Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
(MADRS: 33 pontos). Foi instituido tratamento farmacoldgico com paroxetina (25 mg/noite),
associado a recomendagdo de psicoterapia.

Apesar de melhora inicial observada em fevereiro de 2023, a paciente apresentou piora
progressiva do quadro clinico nas consultas subsequentes, evidenciada pela elevagdo dos escores nas
escalas de avaliagdo (Figura 1), mesmo apos ajustes terapéuticos, incluindo aumento da dose de
paroxetina para 50 mg/noite e potencializacdo com brexpiprazol (2 mg/noite), além de refor¢o da
adesdo a psicoterapia.

Em setembro de 2023, diante do agravamento dos sintomas e intensifica¢do da ideacdo suicida,
com escores de HAM-A de 28 e MADRS de 43, optou-se pela troca do esquema medicamentoso para
tranilcipromina (60 mg/dia), associada a quetiapina (25 mg/noite), e foi solicitada autorizagdao para
inicio do tratamento com escetamina intranasal, considerando o diagndstico de transtorno depressivo
recorrente em episodio grave, resistente ao tratamento farmacoldgico, associado a ideagdo suicida

recorrente.
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A autorizagdo para uso da escetamina intranasal foi concedida em dezembro de 2023. A
paciente foi submetida ao protocolo terapéutico padrdo, composto por duas aplicagdes semanais
durante quatro semanas (84 mg por aplicagdo), seguidas de uma aplicagdo semanal por quatro semanas
e, posteriormente, aplicagdes quinzenais por quatro meses, com término da fase de manutencao em
maio de 2024. Durante todo o protocolo, a paciente manteve o uso regular de tranilcipromina (60
mg/dia) e apresentou boa adesdo a psicoterapia. A associacdo foi bem tolerada, sem ocorréncia de
eventos adversos significativos.

Ap0s o inicio do tratamento combinado, observou-se melhora clinica rapida e sustentada, com
reducdo significativa dos sintomas depressivos e ansiosos, além de remissdo completa da ideacdo
suicida. Os escores nas escalas HAM-A e MADRS reduziram progressivamente, atingindo 9 pontos
em ambas ao final do tratamento. Em janeiro de 2024, apds o segundo més de uso da escetamina, a
paciente ja apresentava resposta clinica substancial, com estabilidade do quadro e importante melhora
funcional.

A paciente cumpriu integralmente o protocolo de escetamina intranasal e, ao término do
tratamento, encontrava-se clinicamente estavel, sem necessidade de reinicio da medicagao.
Atualmente, permanece em acompanhamento psiquidtrico regular, em uso de tranilcipromina (60

mg/dia), com monitoramento clinico periddico para avaliacdo da manutencao da resposta terapéutica.

3 DISCUSSAO

Este relato de caso evidencia a eficdcia da escetamina intranasal como parte de uma estratégia
terapéutica combinada no manejo do transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR),
particularmente em um contexto de risco elevado de suicidio. A associacdo com a tranilcipromina
mostrou-se uma alternativa promissora, possivelmente em razao do efeito sinérgico entre a modulagdo
do sistema glutamatérgico promovida pela escetamina e o aumento dos niveis de neurotransmissores
monoaminérgicos decorrente da inibigdo da monoaminoxidase.’

A eficacia e a seguranca da escetamina intranasal ja foram demonstradas em ensaios clinicos
randomizados, como os estudos ASPIRE I e II, que avaliaram pacientes com depressdo resistente
associada a ideacdo suicida aguda. Esses estudos evidenciaram redug¢do significativa dos escores de
depressdo nas primeiras 24 horas apos a administragio, além de perfil de tolerabilidade favoravel %1°,
Revisoes sistematicas recentes reforcam esses achados, destacando a répida acdo antidepressiva da
escetamina quando comparada aos antidepressivos convencionais, especialmente como terapia
adjuvante em casos de TDR .

Por outro lado, os inibidores da monoaminoxidase, embora atualmente menos utilizados devido

as restricoes dietéticas e ao potencial de interacdes medicamentosas, permanecem uma opg¢ao
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terapéutica relevante em quadros depressivos graves e refratarios. A combinacdo de escetamina
intranasal com IMAO, como a tranilcipromina, ainda € pouco explorada na literatura, sobretudo em
estudos controlados, o que torna o presente relato clinicamente relevante. Neste caso, a associagdo foi
bem tolerada e ndo esteve associada a eventos adversos graves, possivelmente em decorréncia do
monitoramento clinico rigoroso ¢ da abordagem multidisciplinar adotada.

A resposta clinica observada refor¢a a importancia da individualizagdo terapéutica em
pacientes com TDR, especialmente naqueles que nao apresentam resposta satisfatoria a estratégias
convencionais. Em cendrios clinicos complexos, como o descrito, abordagens combinadas podem ser
fundamentais para alcangar remissdo sintomatica e reducdo do risco suicida, ampliando as

possibilidades terapéuticas disponiveis para o manejo do TDR.

4 CONCLUSAO

A associacdo de escetamina intranasal com tranilcipromina mostrou-se eficaz no manejo de um
caso de transtorno depressivo resistente ao tratamento (TDR) grave, em paciente com histérico de
refratariedade a multiplas abordagens terapéuticas. Observou-se melhora clinica significativa dos
sintomas depressivos e ansiosos, bem como reducdo substancial do risco suicida. Apesar de ainda
pouco explorada na literatura, a combinagao farmacolédgica foi bem tolerada neste caso, sem ocorréncia
de eventos adversos relevantes, refor¢ando sua viabilidade clinica quando conduzida sob
monitoramento rigoroso.

Este relato evidencia a importancia de estratégias terapéuticas combinadas e individualizadas
no manejo do TDR, especialmente em contextos clinicos complexos, nos quais abordagens
convencionais isoladas sdo insuficientes. O acompanhamento continuo e a reavaliacdo periodica da
necessidade de manuten¢do do tratamento permanecem fundamentais para a sustentagdo dos

beneficios clinicos alcancados.
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ANEXO

Figura 1. Evolucdo longitudinal dos escores da Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) e da Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) durante o tratamento combinado com tranilcipromina e escetamina intranasal.

Pontuagao nas escalas aplicadas ao
longo do acompanhamento psiquiatrico

@ {AM-A e=@==]MADRS

Fonte: Autores.
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