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RESUMO

Introdugdo: Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com depressdo ndo atingem remissdo. As estratégias medicamentosas mais co-
mumente utilizadas para a abordagem da depressao resistente sdo a substituicdo, a potencializagdo e a combinagdo de antidepressivos.
Objetivo: Realizar revisdo narrativa da literatura em relagdo a essas estratégias. Metodologia: Buscas sistematicas no PubMed, Cochrane
Library e Lilacs de estudos sobre o tratamento medicamentoso da depressao refratéria foram realizadas, considerando artigos publicados
até 30 de agosto de 2015. Resultados: Foram selecionados 11 artigos, sendo 6 sobre substituicdo, 3 acerca de potencializagédo e 2 sobre
combinacédo de antidepressivos. Conclusdo: As estratégias medicamentosas para o tratamento da depresséo refrataria foram pouco estuda-
das. O nliimero de ensaios clinicos é pequeno e as limitagdes metodoldgicas sdo significativas. Evidéncias de eficacia sdo observadas apenas
na potencializagdo com o litio, horménio tireoidiano e alguns antipsicéticos de segunda geragdo. Ensaios controlados com placebo, com
nimero adequado de pacientes e de curto e longo prazo, estudos para identificagdo de estratégias mais eficazes em subgrupos e analises
de custo-beneficio sdo necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos, depresséo, transtorno depressivo resistente a tratamento, ensaios clinicos controlados como assunto, metanalise
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eficacia é reduzida. As taxas de remissdo variam entre
37% e 46%.*° Aproximadamente 30% dos pacientes nédo

INTRODUCAO

Estima-se que 300 milhoes de pessoas sofram de de-
pressdo no mundo. A depressdo esta entre as prioridades
de satide publica. E a segunda principal causa de inca-
pacidade e contribui significativamente para a carga de
doenca globalmente."?

Héa vérias modalidades terapéuticas para a depressdo
maior. Os antidepressivos sdo a abordagem mais estuda-
da e utilizada, embora ensaios clinicos mostrem que sua

apresentam remissdo, mesmo apds multiplas tentativas
de tratamento.’

Diversas estratégias farmacoldgicas sdo propostas para
a depresséo refratdria (DR). As principais sdo a substitui¢do
do antidepressivo, a potencializagdo do antidepressivo com
medicamento ndo antidepressivo e a combinagdo de dois
antidepressivos.® Entretanto, as evidéncias para o emprego
dessas estratégias sdo, em geral, insuficientes.”®
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Tratamento medicamentoso da depressdo maior refrataria

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é apresentar o estado da arte em
relagdo as estratégias farmacoterdpicas no tratamento da
DR. Sao enfatizados os resultados de revisdes sistematicas e
de ensaios clinicos com boa qualidade metodolégica.

METODOLOGIA

Esta é uma revisdo narrativa da literatura. Foram realizadas
buscas sistematicas no PubMed, Cochrane Library e Lilacs

de estudos sobre o tratamento medicamentoso da DR, consi-
derando os artigos publicados até 30 de agosto de 2015, utili-
zando descritores em satide ou termos relacionados ao tema
(Tabela 1). Os critérios de selecio foram: revisdes sistematicas
e metandlises sobre tratamentos farmacolégicos da depressédo
maior, segundo critérios diagndsticos padronizados, refratdria
a pelo menos um antidepressivo no episédio atual, em adul-
tos, gerais ou especificas, sobre substitui¢éo, potencializagio e
combinacdo, publicadas recentemente, e ensaios clinicos ran-
domizados, controlados e simples ou duplo-cegos néo inclui-
dos nas revisoes sistemadticas selecionadas.

Tabela 1. Estratégias de busca sistemética nas bases de dados até julho de 2015 e resultados

Estratégia de busca

Resultados

(("Depressive Disorder, Treatment Resistant”[Mesh]) OR (Depressive Disorders, Treatment-
Resistant) OR (Disorder, Treatment-Resistant Depressive) OR (Disorders, Treatment-Resistant
Depressive) OR (Treatment-Resistant Depressive Disorder) OR (Treatment-Resistant
Depressive Disorders) OR (Therapy-Resistant Depression) OR (Depression, Therapy-Resistant)
OR (Depressions, Therapy-Resistant) OR (Therapy Resistant Depression) OR (Therapy-
Resistant Depressions) OR (Treatment Resistant Depression) OR (Depression, Treatment
Resistant) OR (Depressions, Treatment Resistant) OR (Resistant Depression, Treatment) OR
(Resistant Depressions, Treatment) OR (Treatment Resistant Depressions) OR (Refractory
Depression) OR (Depression, Refractory) OR (Depressions, Refractory) OR (Refractory

Depressions))

AND

(("Antidepressive Agents”[Mesh]) OR (2-hydroxydesipramine) OR (Adrenergic Reuptake
Inhibitors, Monoamine Oxidase) OR (Agents, Antidepressive) OR (Agents, Second-Generation
Antidepressive) OR (“Antidepressive Agents, Tricyclic”[Mesh]) OR (Agents, Tricyclic
Antidepressive) OR (amineptin) OR (Amitriptyline) OR (amitriptyline, chlordiazepoxide
drug combination) OR (Antidepressant Drugs) OR (Antidepressant Drugs, Tricyclic) OR
(Antidepressants) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Antidepressants, Tricyclic) OR
("Antidepressive Agents, Second-Generation”[Mesh]) OR (Antidepressive Agents, Second
Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second Generation) OR (Antidepressive Drugs,

Base de
Tratamento il

Medline
Substituicdo (via

PubMed)

Second-Generation) OR (Atypical Antidepressants) OR (Drugs, Antidepressant) OR (Drugs,
Second-Generation Antidepressive) OR (Drugs, Tricyclic Antidepressant) OR (Inhibitor, 365
Monoamine Oxidase OR (“Adrenergic Uptake Inhibitors”[Mesh]) OR (“Serotonin Uptake

Inhibitors”[Mesh]) OR (Inhibitors, Adrenergic Reuptake) OR (Inhibitors, Adrenergic Uptake)
OR (Inhibitors, MAO) OR (MAO Inhibitors) OR (Monoamine Oxidase Inhibitor) OR (Reuptake
Inhibitors, Adrenergic) OR (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) OR (“Monoamine
Oxidase Inhibitors”[Mesh]) OR (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) OR (RIMA
(Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) OR (Second-Generation Antidepressive
Agents) OR (Second-Generation Antidepressive Drugs) OR Thymoanaleptics OR
Thymoleptics OR (Tricyclic Antidepressant Drugs) OR (Tricyclic Antidepressants) OR (Tricyclic
Antidepressive Agents) OR (Uptake Inhibitors, Adrenergic) OR (Antidepressants, Atypical)
OR (Atypical Andidepressants) OR Clomipramine OR Desipramine OR desmethyldoxepin
OR dibenzepin OR Dothiepin OR Doxepin OR Imipramine OR Iprindole OR Lofepramine OR
melitracene OR metapramine OR mirtazapine OR(”Nortriptyline”[Mesh]) OR Nortriptyline
OR noxiptilin OR Protriptyline OR tianeptine OR Trimipramine OR (5-Hydroxytryptophan)
OR Amoxapine OR Bupropion OR Citalopram OR ("“Fluoxetine”[Mesh]) OR Fluoxetine OR
Fluvoxamine OR Maprotiline OR Mianserin OR nefazodone OR (“Paroxetine”[Mesh]) OR
Paroxetine OR (“Quipazine”[Mesh]) OR Quipazine OR Ritanserin OR Sulpiride OR Trazodone
OR Tryptophan OR Venlafaxine OR Viloxazine OR (“Ritanserin”[Mesh]) OR (“Sulpiride"[Mesh])
OR (“Citalopram”[Mesh]) OR (“Bupropion”[Mesh]) OR (“Trazodone"[Mesh])

OR (“Tryptophan”[Mesh]) OR (“Viloxazine"[Mesh]) OR (“Mianserin”[Mesh]) OR
("Maprotiline”[Mesh]) OR (“Fluvoxamine”[Mesh]) OR (“Amoxapine”[Mesh]) OR
(“Trimipramine”[Mesh]) OR (“5-Hydroxytryptophan”[Mesh]) OR (“Protriptyline”[Mesh])
OR (“lprindole”[Mesh]) OR (“Lofepramine”[Mesh]) OR (“Imipramine”[Mesh]) OR
("Doxepin”[Mesh]) OR (“Dothiepin”[Mesh]) OR (“Clomipramine”[Mesh]))
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Tabela 1. Continuagao

Base de

Tratamento dados

Medline
Substituicdo (via
PubMed)

Estratégia de busca Resultados

AND

((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR
doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw])

AND
365

(mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR
research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [pt] OR
follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR
volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

AND

(switch OR (alternat* therapy))

Lilacs
(via
Bireme/
BVS)

Substituicdo

Depression OR depresion OR depressao OR (sintomas depressivos) OR (Ex F01.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressivedisorder) OR (trastornodepresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressao neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo
maior) OR (depressivedisorder, major) OR (trastornodepresivomayor) OR (depressao
involutiva) OR (melancolia involutiva) OR (parafreniainvolutiva) OR (psicose involutiva) OR
(Ex F03.600.300.375) [Palavras] and Antidepressivos OR (antidepressiveagents) OR (agentes
antidepressivos) OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122)
OR (antidepressivos atipicos) OR (antidepressiveagents, second-generation) OR (agentes
antidepresivos de segunda generacién) OR (antidepressivos de segunda geragéo) OR (Ex
D27.505.954.427.700.122.050) OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes,
tricyclic) OR (agentes antidepressivos triciclicos) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055)
[Palavras] and (substituicdo de medicamentos) OR (drugsubstituion) OR (substitucién de
medicamentos) OR (Ex D057915) [Palavras]

143

Cochrane

Substituicdo (via

Library)

Cochrane

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic)

or (Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or

(Depressions Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive

Disorder) or (Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses)
or (Depressive Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive

Syndrome) or (Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major)

or (Disorder Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive)
or (Emotional Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or
(Endogenous Depressions) or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or 14
Melancholia or Melancholias or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic
Depression) or (Neurotic Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive)
or (Syndrome Depressive) or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar
Depressions) or (Psychosis Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis)
or (Psychoses Involutional) or (Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or
(Involutional Depression) or (Melancholia Involutional) or (Involutional Melancholia)

AND

Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Base de

Tratamento Estratégia de busca Resultados
dados

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors
Monoamine Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation
Antidepressive) or (Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive)
or (amineptin) or (Amitriptyline) or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination)
or (Antidepressant Drugs) or (Antidepressant Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or
(Antidepressants Atypical) or (Antidepressants Tricyclic) or (Antidepressive Agents Second
Generation) or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second
Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Atypical Antidepressants) or
(Drugs Antidepressant) or (Drugs Second Generation Antidepressive) or (Drugs Tricyclic
Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine Oxidase) or (Adrenergic Uptake Inhibitors) or
(Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors Adrenergic
Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors) or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or
(Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) or
(Monoamine Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) or (RIMA
Cochrane (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation Antidepressive
Agents) or (Second Generation Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics or Thymoleptics
or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or (Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic Antidepressive 14
Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic) or (Antidepressants Atypical) or (Atypical
Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine or desmethyldoxepin or dibenzepin
or Dothiepin or Doxepin or Imipramine or lprindole or Lofepramine or melitracene or
metapramine or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or noxiptilin or Protriptyline
or tianeptine or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or (Fluoxetine) or
Fluoxetine or Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine) or
Paroxetine or (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine
or Viloxazine or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or
(Viloxazine) or (Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine)
or (Protriptyline) or (Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or
(Clomipramine)

(via
Cochrane
Library)

Substituicdo

AND

switch or "alternat*therapy"

("Depression”[Mesh]) OR (Depression, Emotional) OR (Depression, Endogenous) OR
(Depression, Neurotic) OR (Depression, Unipolar) OR Depressions OR Depression OR
(Depressions, Emotional) OR (Depressions, Endogenous) OR (Depressions, Neurotic) OR
(Depressions, Unipolar) OR (“Depressive Disorder”[Mesh]) OR (Depressive Disorders) OR
(Depressive Disorders, Major) OR (Depressive Neuroses) OR (Depressive Neurosis) OR
(Depressive Symptom) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Syndrome) OR (Depressive
Syndromes) OR (Disorder, Depressive) OR (“Depressive Disorder, Major”[Mesh]) OR
(Disorder, Major Depressive) OR (Disorders, Depressive) OR (Disorders, Major Depressive)
Medline OR (Emotional Depression) OR (Emotional Depressions) OR (Endogenous Depression)
Potencializacio (via OR (Endogenous Depressions) OR (Major Depressive Disorder) OR (Major Depressive
PubMed) Disorders) OR Melancholia OR Melancholias OR (Neuroses, Depressive) OR (Neurosis,
Depressive) OR (Neurotic Depression) OR (Neurotic Depressions) OR (Symptom, Depressive)
OR (Symptoms, Depressive) OR (Syndrome, Depressive) OR (Syndromes, Depressive) OR
(Unipolar Depression) OR (Unipolar Depressions) OR (Psychosis, Involutional) OR (Involutional
Psychoses) OR (Involutional Psychosis) OR (Psychoses, Involutional) OR (Paraphrenia,
Involutional) OR (Depression, Involutional) OR (Involutional Depression) OR (Melancholia,
Involutional) OR (Involutional Melancholia)

840

AND

Continua...
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Tabela 1. Continuacao

Base de

Tratamento Estratégia de busca Resultados
dados

lithium OR (“lithium”[Mesh]) OR (Thyroid Hormones) OR (“Thyroid hormones”[Mesh])
OR Triiodothyronine OR (Hormones, Thyroid) OR (Hormones, Thyroid) OR (T3 Thyroid
Hormone) OR (Thyroid Hormone, T3) OR Liothyronine OR Thyroxine OR (L-Thyroxine)
OR (L Thyroxine) OR (Thyroxin) OR (T4 Thyroid Hormone) OR (Thyroid Hormone, T4)
OR (Levothyroxine) OR (Antipsychotic drugs) OR (“Antipsychotic drugs “[Mesh]) OR
(Antipsychotic Agents) (“Antipsychotic agents “[Mesh])OR (Agents, Antipsychotic)
OR (“Agents, Antipsychotic “[Mesh]) OR Antipsychotics OR (“Antipsychotic”[Mesh])
OR (Major Tranquilizers) OR (Tranquilizers, Major) OR (Tranquillizing Agents, Major)
OR (Agents, Major Tranquillizing) OR (Major Tranquillizing Agents) OR (Neuroleptic
Drugs) OR (Drugs, Neuroleptic) OR Neuroleptics OR (Tranquilizing Agents, Major)
OR (Agents, Major Tranquilizing) OR (Major Tranquilizing Agents) OR (Antipsychotic
Drugs) OR (Drugs, Antipsychotic) OR (Neuroleptic Agents) OR (Agents, Neuroleptic)
OR (Antipsychotic Effect) OR (Effect, Antipsychotic) OR (Antipsychotic Effects) OR
(Effects, Antipsychotic) OR risperidone OR olanzapine OR clozapine OR ziprasidone
OR paliperidone OR quetiapine OR aripiprazole OR buspirone OR pindolol
OR lamotrigine OR Methylphenidate OR (Methylphenidate Hydrochloride) OR
(Hydrochloride, Methylphenidate) OR (“risperidone”[Mesh]) OR ("“olanzapine”[Mesh])
OR (“clozapine”[Mesh]) OR (“ziprasidone”[Mesh]) OR (“paliperidone”[Mesh])
OR ("quetiapine”[Mesh]) OR (“aripiprazole”[Mesh]) OR (“buspirone”[Mesh]) OR
("pindolol”[Mesh]) OR (“lamotrigine”[Mesh]) OR (“Methylphenidate”[Mesh])

AND
Medline

Potencializagdo (via (Drug Polytherapy) OR (Drug Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy, 840

PubMed) Drug) OR (Therapy, Combination Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination
Drug Therapies) OR (Drug Therapies, Combination) OR (Therapies, Combination Drug)
OR (Combinations, Drug) OR Polypharmacy OR (“Drug Therapy, Combination”[Mesh])

OR (“"Drug Combinations”[Mesh]) OR (“Polypharmacy”[Mesh]) OR (Drug Synergis)

OR (Drug Synergism)s OR( Synergism, Drug) OR (Synergisms, Drug) OR (Drug

Potentiation) OR (Drug Potentiations) OR (Potentiation, Drug) OR (Potentiations, Drug)

OR (Drug Augmentation) OR (Augmentation, Drug) OR (Augmentations, Drug) OR

(Drug Augmentations) OR (“Drug Synergis”[Mesh]) OR (“Drug Synergisms”[Mesh])

OR(”Synergism, Drug”[Mesh]) OR (“Synergisms, Drug”[Mesh]) OR ("Drug
Potentiation”[Mesh]) OR (“Drug Potentiations”[Mesh]) OR (“Potentiation, Drug”[Mesh])
OR (“Potentiations, Drug”[Mesh]) OR (“Drug Augmentation”[Mesh]) OR ("Augmentation,
Drug”[Mesh]) OR (“Augmentations, Drug”[Mesh]) OR (“"Drug Augmentations”[Mesh])

AND

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind
method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl*
[tw] OR doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR
( placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp]
OR comparative study [mh] OR evaluation studies [pt] OR follow-up studies [mh] OR
prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT
(animals [mh] NOT humans [mh])

Continua...
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Tabela 1. Continuagdo

Tratamento EEDER Estratégia de busca
dados

Depression OR depresién OR depressao OR (sintomas depressivos) OR (Ex FO1.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressive disorder) OR (trastorno depresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressao neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo maior)
OR (depressive disorder, major) OR (trastorno depresivo mayor) OR (depressao involutiva)
OR (melancolia involutiva) OR (parafrenia involutiva) OR (psicose involutiva) OR (Ex
F03.600.300.375) [Palavras] AND Antidepressivos OR (antidepressive agents) OR (agentes
antidepressivos) OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122)
OR (antidepressivos atipicos) OR (antidepressive agents, second-generation) OR (agentes
antidepresivos de segunda generacién) OR (antidepressivos de segunda geracdo) OR (Ex
D27.505.954.427.700.122.050) OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes,
tricyclic) OR (agentes antidepressivos triciclicos) OR lithium OR (Thyroid Hormones)
Triiodothyronine OR (Hormones, Thyroid) OR (Hormones, Thyroid) OR (T3 Thyroid Hormone)
OR (Thyroid Hormone, T3) OR Liothyronine OR Thyroxine OR (L-Thyroxine) OR (L Thyroxine)
OR (Thyroxin) OR (T4 Thyroid Hormone) OR (Thyroid Hormone, T4) OR (Levothyroxine) OR
(Antipsychotic drugs) OR (Antipsychotic Agents) OR (Agents, Antipsychotic) OR Antipsychotics
. OR (Major Tranquilizers) OR (Tranquilizers, Major) OR (Tranquillizing Agents, Major) OR
Potencializaggo _(V'a (Agents, Major Tranquillizing) OR (Major Tranquillizing Agents) OR (Neuroleptic Drugs)
Bireme/ OR (Drugs, Neuroleptic) OR Neuroleptics OR (Tranquilizing Agents, Major) OR (Agents,
BVS) Major Tranquilizing) OR (Major Tranquilizing Agents) OR (Antipsychotic Drugs) OR (Drugs,
Antipsychotic) OR (Neuroleptic Agents) OR (Agents, Neuroleptic) OR (Antipsychotic Effect) OR
(Effect, Antipsychotic) OR (Antipsychotic Effects) OR (Effects, Antipsychotic) OR risperidone
OR olanzapine OR clozapine OR ziprasidone OR paliperidone OR quetiapine OR aripiprazole
OR buspirone OR pindolol OR lamotrigine OR Methylphenidate OR (Methylphenidate
Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Methylphenidate) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055)
[Palavras] AND (terapia por drogas combinada) OR (drug therapy, combination) OR
(quimioterapia combinada) OR poliquimioterapia OR (Ex E02.319.310) OR (combined modality
therapy) OR (terapia combinada) OR (tratamento multimodal) OR (Drug Polytherapy) OR (Drug
Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy, Drug) OR (Therapy, Combination
Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination Drug Therapies) OR (Drug Therapies,
Combination) OR (Therapies, Combination Drug) OR (Combinations, Drug) OR Polypharmacy
OR (Drug Synergis) OR (Drug Synergism)s OR( Synergism, Drug) OR (Synergisms, Drug) OR
(Drug Potentiation) OR (Drug Potentiations) OR (Potentiation, Drug) OR (Potentiations, Drug)
OR (Drug Augmentation) OR (Augmentation, Drug) OR (Augmentations, Drug) OR (Drug
Augmentations) OR (Ex E02.186) [Palavras]

Lilacs

Resultados

136

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic)
or (Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or
(Depressions Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive
Disorder) or (Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses)
or (Depressive Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive
Syndrome) or (Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major)
or (Disorder Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive)
Cochrane or (Emotional Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or
(via (Endogenous Depressions) or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or
Cochrane Melancholia or Melancholias or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic
Library) Depression) or (Neurotic Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive)
or (Syndrome Depressive) or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar
Depressions) or (Psychosis Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis)
or (Psychoses Involutional) or (Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or
(Involutional Depression) or (Melancholia Involutional) or (Involutional Melancholia)

Potencializagdo

AND

1486

n Diagn Tratamento. 2016;21(1):3-16.

Continua...



Fabio Lopes Rocha | Claudia Hara | Izabela Guimaraes Barbosa

Tabela 1. Continuacao

Tratamento TSGR Estratégia de busca Resultados
dados

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors
Monoamine Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation Antidepressive)
or (Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive) or (amineptin) or
(Amitriptyline) or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination) or (Antidepressant Drugs)
or (Antidepressant Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or (Antidepressants Atypical) or
(Antidepressants Tricyclic) or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive
Agents Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Antidepressive
Drugs Second Generation) or (Atypical Antidepressants) or (Drugs Antidepressant) or (Drugs
Second Generation Antidepressive) or (Drugs Tricyclic Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine
Oxidase) or (Adrenergic Uptake Inhibitors) or (Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors
Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors Adrenergic Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors)
or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or (Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of
Monoamine Oxidase) or (Monoamine Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine
Oxidase) or (RIMA (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation
Antidepressive Agents) or (Second Generation Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics
or Thymoleptics or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or (Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic
Antidepressive Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic) or (Antidepressants Atypical) or (Atypical
Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine or desmethyldoxepin or dibenzepin or
Dothiepin or Doxepin or Imipramine or Iprindole or Lofepramine or melitracene or metapramine
or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or noxiptilin or Protriptyline or tianeptine
) or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or (Fluoxetine) or Fluoxetine or
(via Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine) or Paroxetine or 1486
chhrane (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine or Viloxazine
Library) or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or (Viloxazine) or
(Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine) or (Protriptyline)
or (Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or (Clomipramine) or
(lithium) or (thyroid hormones) or (triiodothyronine) or (t3 thyroid hormone) or (liothyronine) or
(thyroxine) or (I thyroxine) or (thyroxin) or (t4 thyroid hormone) or (levothyroxine) or (antipsychotic
drugs) or (antipsychotic agents) or (antipsychotics) or (major tranquilizers) or (major tranquillizing
agents) or (neuroleptic drugs) or (neuroleptics) or (major tranquilizing agents) or (antipsychotic
drugs) or (neuroleptic agents) or (antipsychotic effect) or (antipsychotic effects) or (risperidone)
or (olanzapine) or (clozapine) or (ziprasidone) or (paliperidone) or (quetiapine) or (aripiprazole) or
(buspirone) or (pindolol) or (lamotrigine) or (methylphenidate) or (methylphenidate hydrochloride)

Cochrane

Potencializacao

AND

(Drug Polytherapy) or (Drug Polytherapies) or (Polytherapies Drug) or (Polytherapy Drug) or
(Therapy Combination Drug) or (Combination Drug Therapy) or (Combination Drug Therapies)
or (Drug Therapies Combination) or (Therapies Combination Drug) or (Combinations Drug) or

Polypharmacy or (Drug Therapy Combination) or (Drug Combinations) or (Polypharmacy) or

(Drug Synergis) or (Drug Synergisms) or (Drug Potentiation) or (Drug Potentiations) or (Drug

Augmentation) or (Drug Augmentations)

("Depression”[Mesh]) OR (Depression, Emotional) OR (Depression, Endogenous) OR
(Depression, Neurotic) OR (Depression, Unipolar) OR Depressions OR Depression OR
(Depressions, Emotional) OR (Depressions, Endogenous) OR (Depressions, Neurotic) OR
(Depressions, Unipolar) OR (“Depressive Disorder”[Mesh]) OR (Depressive Disorders) OR
(Depressive Disorders, Major) OR (Depressive Neuroses) OR (Depressive Neurosis) OR
(Depressive Symptom) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Syndrome) OR (Depressive
Syndromes) OR (Disorder, Depressive) OR (“Depressive Disorder, Major”[Mesh]) OR (Disorder,
. Major Depressive) OR (Disorders, Depressive) OR (Disorders, Major Depressive) OR (Emotional
o Medline Depression) OR (Emotional Depressions) OR (Endogenous Depression) OR (Endogenous
Combinagéo (via Depressions) OR (Major Depressive Disorder) OR (Major Depressive Disorders) OR Melancholia
PubMed) OR Melancholias OR (Neuroses, Depressive) OR (Neurosis, Depressive) OR (Neurotic
Depression) OR (Neurotic Depressions) OR (Symptom, Depressive) OR (Symptoms, Depressive)
OR (Syndrome, Depressive) OR (Syndromes, Depressive) OR (Unipolar Depression) OR (Unipolar
Depressions) OR (Psychosis, Involutional) OR (Involutional Psychoses) OR (Involutional Psychosis)
OR (Psychoses, Involutional) OR (Paraphrenia, Involutional) OR (Depression, Involutional) OR
(Involutional Depression) OR (Melancholia, Involutional) OR (Involutional Melancholia)

2465

AND

Continua...
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Tratamento medicamentoso da depressdo maior refrataria

Tabela 1. Continuagdo

Tratamento BEEDES Estratégia de busca
dados

("Antidepressive Agents”[Mesh]) OR (2-hydroxydesipramine) OR (Adrenergic Reuptake
Inhibitors, Monoamine Oxidase) OR (Agents, Antidepressive) OR (Agents, Second-
Generation Antidepressive) OR (“Antidepressive Agents, Tricyclic”[Mesh]) OR (Agents,
Tricyclic Antidepressive) OR (amineptin) OR (Amitriptyline) OR (amitriptyline, chlordiazepoxide
drug combination) OR (Antidepressant Drugs) OR (Antidepressant Drugs, Tricyclic) OR
(Antidepressants) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Antidepressants, Tricyclic) OR
("Antidepressive Agents, Second-Generation”[Mesh]) OR (Antidepressive Agents, Second
Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second Generation) OR (Antidepressive Drugs, Second-
Generation) OR (Atypical Antidepressants) OR (Drugs, Antidepressant) OR (Drugs, Second-
Generation Antidepressive) OR (Drugs, Tricyclic Antidepressant) OR (Inhibitor, Monoamine
Oxidase OR (“Adrenergic Uptake Inhibitors”[Mesh]) OR (“Serotonin Uptake Inhibitors”[Mesh])
OR (Inhibitors, Adrenergic Reuptake) OR (Inhibitors, Adrenergic Uptake) OR (Inhibitors,
MAO) OR (MAO Inhibitors) OR (Monoamine Oxidase Inhibitor) OR (Reuptake Inhibitors,
Adrenergic) OR (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) OR (“Monoamine Oxidase
Inhibitors”[Mesh]) OR (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) OR (RIMA (Reversible
Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) OR (Second-Generation Antidepressive Agents) OR
(Second-Generation Antidepressive Drugs) OR Thymoanaleptics OR Thymoleptics OR (Tricyclic
Antidepressant Drugs) OR (Tricyclic Antidepressants) OR (Tricyclic Antidepressive Agents) OR
(Uptake Inhibitors, Adrenergic) OR (Antidepressants, Atypical) OR (Atypical Andidepressants) OR
ClomipramineOR Desipramine OR desmethyldoxepin OR dibenzepin OR Dothiepin OR Doxepin
OR Imipramine OR Iprindole OR Lofepramine OR melitracene OR metapramine OR mirtazapine
OR(“Nortriptyline”[Mesh]) OR Nortriptyline OR noxiptilin OR Protriptyline OR tianeptine
Medline OR Trimipramine OR (5-Hydroxytryptophan) OR Amoxapine OR Bupropion OR Citalopram
Combinacéo (via OR (“Fluoxetine”[Mesh]) OR Fluoxetine OR Fluvoxamine OR Maprotiline OR MianserinOR
PubMed) nefazodone OR ("“Paroxetine”[Mesh]) OR Paroxetine OR (“Quipazine”[Mesh]) OR Quipazine
OR Ritanserin OR Sulpiride OR Trazodone OR Tryptophan OR Venlafaxine OR Viloxazine OR
(“Ritanserin“[Mesh]) OR (“Sulpiride”[Mesh]) OR (“Citalopram”[Mesh]) OR (“Bupropion”[Mesh]) OR
("Trazodone”[Mesh]) OR (“Tryptophan”[Mesh]) OR (“Viloxazine"[Mesh]) OR (“Mianserin”[Mesh])
OR (“Maprotiline”[Mesh]) OR (“Fluvoxamine“[Mesh]) OR (“Amoxapine”[Mesh]) OR
(“Trimipramine”[Mesh]) OR ("5-Hydroxytryptophan”[Mesh]) OR ("Protriptyline”[Mesh]) OR
("lprindole”[Mesh]) OR (“Lofepramine”[Mesh]) OR (“Imipramine”[Mesh]) OR (“Doxepin”[Mesh])
OR (“Dothiepin”[Mesh]) OR (“Clomipramine”[Mesh])

AND

(Drug Polytherapy) OR (Drug Polytherapies) OR (Polytherapies, Drug) OR (Polytherapy,
Drug) OR (Therapy, Combination Drug) OR (Combination Drug Therapy) OR (Combination
Drug Therapies) OR (Drug Therapies, Combination) OR (Therapies, Combination Drug) OR

(Combinations, Drug) OR Polypharmacy OR (“Drug Therapy, Combination”“[Mesh]) OR (“Drug
Combinations”[Mesh]) OR (“Polypharmacy”[Mesh])

AND

(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled
trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method
[mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR (“clinical trial” [tw]) OR ((singl* [tw] OR
doubl* [tw] OR trebl* [tw] OR trip!* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR ( placebos [mh]
OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study
[mh] OR evaluation studies [pt] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR
control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])

Resultados

2465

Depression OR depresion OR depressdo OR (sintomas depressivos) OR (Ex F01.145.126.350)
OR (depressao enddgena) OR (depressive disorder) OR (trastorno depresivo) OR (transtorno
depressivo) OR melancolia OR (depressdo neurdtica) OR (depressao unipolar) OR (sindrome
depressiva) OR (Ex F03.600.300) OR (neurose depressiva) OR (transtorno depressivo maior)
OR (depressive disorder, major) OR (trastorno depresivo mayor) OR (depress&o involutiva) OR
Lilacs (melancolia involutiva) OR (parafrenia involutiva) OR (psicose involutiva) OR (Ex F03.600.300.375)
. [Palavras] AND Antidepressivos OR (antidepressive agents) OR (agentes antidepressivos)
Combinacdo .(V'a OR timoanalépticos OR timolépticos OR (Ex D27.505.954.427.700.122) OR (antidepressivos
Bireme/ atipicos) OR (antidepressive agents, second-generation) OR (agentes antidepresivos de segunda
BVS) generacion) OR (antidepressivos de segunda geragéo) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.050)
OR (antidepressivos triciclicos) OR (antidepressive agentes, tricyclic) OR (agentes antidepressivos
triciclicos) OR (Ex D27.505.954.427.700.122.055) [Palavras] AND (terapia por drogas combinada)
OR (drug therapy, combination) OR (quimioterapia combinada) OR poliquimioterapia OR
(Ex E02.319.310) OR (combined modality therapy) OR (terapia combinada) OR (tratamento
multimodal) OR (Ex E02.186) [Palavras]

Diagn Tratamento. 2016;21(1):3-16.
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Tabela 1. Continuacao

Tratamento EZ2ED Estratégia de busca Resultados
dados

(Depression) or (Depression Emotional) or (Depression Endogenous) or (Depression Neurotic) or
(Depression Unipolar) or Depressions or Depression or (Depressions Emotional) or (Depressions
Endogenous) or (Depressions Neurotic) or (Depressions Unipolar) or (Depressive Disorder) or
(Depressive Disorders) or (Depressive Disorders Major) or (Depressive Neuroses) or (Depressive
Neurosis) or (Depressive Symptom) or (Depressive Symptoms) or (Depressive Syndrome) or
(Depressive Syndromes) or (Disorder Depressive) or (Depressive Disorder Major) or (Disorder
Major Depressive) or (Disorders Depressive) or (Disorders Major Depressive) or (Emotional
Depression) or (Emotional Depressions) or (Endogenous Depression) or (Endogenous Depressions)
or (Major Depressive Disorder) or (Major Depressive Disorders) or Melancholia or Melancholias
or (Neuroses Depressive) or (Neurosis Depressive) or (Neurotic Depression) or (Neurotic
Depressions) or (Symptom Depressive) or (Symptoms Depressive) or (Syndrome Depressive)
or (Syndromes Depressive) or (Unipolar Depression) or (Unipolar Depressions) or (Psychosis
Involutional) or (Involutional Psychoses) or (Involutional Psychosis) or (Psychoses Involutional) or
(Paraphrenialnvolutional) or (Depression Involutional) or (Involutional Depression) or (Melancholia
Involutional) or (Involutional Melancholia)

AND

(Antidepressive Agents) or (2 hydroxydesipramine) or (Adrenergic Reuptake Inhibitors Monoamine
Oxidase) or (Agents Antidepressive) or (Agents Second Generation Antidepressive) or
(Antidepressive Agents Tricyclic) or (Agents Tricyclic Antidepressive) or (amineptin) or (Amitriptyline)
or (amitriptyline chlordiazepoxide drug combination) or (Antidepressant Drugs) or (Antidepressant
Drugs Tricyclic) or (Antidepressants) or (Antidepressants Atypical) or (Antidepressants Tricyclic)
Cochrane or (Antidepressive Agents Second Generation) or (Antidepressive Agents Second Generation)
(via or (Antidepressive Drugs Second Generation) or (Antidepressive Drugs Second Generation) or
Cochrane (Atypical Antidepressants) or (Drugs Antidepressant) or (Drugs Second Generation Antidepressive)
Library) or (Drugs Tricyclic Antidepressant) or (Inhibitor Monoamine Oxidase) or (Adrenergic Uptake
Inhibitors) or (Serotonin Uptake Inhibitors) or (Inhibitors Adrenergic Reuptake) or (Inhibitors
Adrenergic Uptake) or ( Inhibitors MAO) or (MAO Inhibitors) or (Monoamine Oxidase Inhibitor) or
(Reuptake Inhibitors Adrenergic) or (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase) or (Monoamine
Oxidase Inhibitors) or (Reversible Inhibitors of Monoamine Oxidase) or (RIMA (Reversible Inhibitor
of Monoamine Oxidase A)) or (Second Generation Antidepressive Agents) or (Second Generation
Antidepressive Drugs) or Thymoanaleptics or Thymoleptics or (Tricyclic Antidepressant Drugs) or
(Tricyclic Antidepressants) or (Tricyclic Antidepressive Agents) or (Uptake Inhibitors Adrenergic)
or (Antidepressants Atypical) or (Atypical Antidepressants) or Clomipramine or Desipramine
or desmethyldoxepin or dibenzepin or Dothiepin or Doxepin or Imipramine or lprindole or
Lofepramine or melitracene or metapramine or mirtazapine or (Nortriptyline) or Nortriptyline or
noxiptilin or Protriptyline or tianeptine or Trimipramine or Amoxapine or Bupropion or Citalopram or
(Fluoxetine) or Fluoxetine or Fluvoxamine or Maprotiline or M ianserin or nefazodone or (Paroxetine)
or Paroxetine or (Quipazine) or Quipazine or Ritanserin or Sulpiride or Trazodone or Venlafaxine or
Viloxazine or (Ritanserin) or (Sulpiride) or (Citalopram) or (Bupropion) or (Trazodone) or (Viloxazine)
or (Mianserin) or (Maprotiline) or (Fluvoxamine) or (Amoxapine) or (Trimipramine) or (Protriptyline) or
(Iprindole) or (Lofepramine) or (Imipramine) or (Doxepin) or (Dothiepin) or (Clomipramine)

Combinacdo 266

AND

(Drug Polytherapy) or (Drug Polytherapies) or (Polytherapies Drug) or (Polytherapy Drug) or (Therapy
Combination Drug) or (Combination Drug Therapy) or (Combination Drug Therapies) or (Drug
Therapies Combination) or (Therapies Combination Drug) or (Combinations Drug) or Polypharmacy
or (Drug Therapy Combination) or (Drug Combinations) or (Polypharmacy)

RESULTADOS detalhadas na Tabela 2. O Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR*D) é um estudo de efetividade,
multicéntrico, patrocinado pelo Instituto Nacional de Satde

Troca de antidepressivos Mental (NIHM) dos Estados Unidos, cujo objetivo foi avaliar op-
Foram selecionados seis artigos especificos sobre troca de ¢des de tratamento sequenciais para DR ap6s faléncia em etapa
antidepressivos em DR. As caracteristicas desses artigos estdo prévia. Na segunda etapa do STAR*D, foi avaliada a eficicia e
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Tratamento medicamentoso da depressdo maior refrataria

Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos sobre substituicdo de antidepressivos na depressao refrataria

Tipo de o Farmacos ~
Estudos P Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Ensaio clinico Comparar substituicdo Sem diferenca entre as taxas de
10 - mparar Sub: e Mirtazapina s remissdo da mirtazapina (12,3%)
Fava e cols. randomizado, apOos resisténcia a dois o Remissao o o
e . . Nortriptilina e da nortriptilina (19,8%) e
multicéntrico antidepressivos .
tolerabilidade
e i N&o houve diferenca entre as
Ensaio clinico o , Bupropiona . sa er o
9 X Comparar substituicdo apds . L taxas de remissao (sertralina, 18%;
Rush e cols. randomizado, S . Sertralina Remissédo . o .
multicantrico resisténcia ao citalopram } bupropiona, 21%; venlafaxina,
Venlafaxina 25%) e tolerabilidade
. - Alteragdo nos Nao houve diferenca entre os
S Comparar interrupgao -
. Ensaio clinico escores entre grupos na alteracdo dos escores
Perahia e - abrupta versus gradual do . . -
13 randomizado, I A Duloxetina o baseline e e nas taxas de remissdo do grupo
cols. oA ISRS ineficaz na realizagdo de . o
multicéntrico substituicio por duloxetina 10 semanas; retirada abrupta (35,7%) e o de
caop remissao retirada lenta (37,2%)
Comparar a substituicdo .
para s Remissdo no grupo ISRS/ISR
em pacientes que nao . -
Papakostas e Metanalise responderam a ISRSs por 4 ensaios Remissao Ssuperior a0 grupo ISRS/nao
cols.s P ; P ISRS (28,0% versus 23,5%). Sem
antidepressivo da mesma . I
diferenca na tolerabilidade
classe ou de outra classe
Ensaio Comparar a eficacia Venlafaxina N&o houve diferenca nas taxas
1 clinico, da substituicdo em . . .. de remissao (venlafaxina, 42,0%;
Fang e cols. : = . Mirtazapina Remissao . . o .
randomizado, depressao resistente a 2 ] mirtazapina, 36,4%, paroxetina,
duplo-cego antidepressivos Paroxetina 46,7%) e na tolerabilidade
Ensaioclinico Comparar substituicdo apds Tempo para Sem diferenca no tempo para
Romera e . resisténcia ao escitalopram . resposta; resposta; taxa de remissdo na
M randomizado, Duloxetina ' o N
cols. multicantrico de 4 semanas versus resposta; troca precoce (43,3%) superior a
resisténcia de 8 semanas remissao taxa da troca tardia (35,6%)
Reducédo do escore MADRS no
grupo vortioxetina superior a
reducdo grupo agomelatina (16,1
pontos versus 14,4 pontos)
Comparar substituicdo - . .
S e ; oA Mudanca de Remissdo no grupo vortioxetina
Ensaio clinico apos resisténcia a um ISRS escore do superior a0 grupo agomelatina
Montgomery  randomizado, citalopram, escitalopram, Vortioxetina . .
g” y ( pra op baseline até as (55,2% versus 39,4%)
e cols. duplo cego, paroxetina, sertralina) ou

multicéntrico

a um IRSN (duloxetina,
venlafaxina)

Agomelatina

semanas 8 e 12;
remissao

A descontinuagdo por eventos
adversos foi menor no grupo da
vortioxetina (5,9% versus 9,5%).

A descontinuagéo por eventos
adversos foi menor no grupo da
vortioxetina (5,9% versus 9,5%)

ISRS = inibidor seletivo de recaptacio de serotonina; IRSN = inibidor de recaptacio de serotonina e noradrenalina; MADRS = Montgomery-Asberg Depression

Rating Scale.

tolerabilidade da substitui¢do do citalopram por sertralina, bu-
propiona ou venlafaxina, em pacientes resistentes ao citalopram.
Néo houve diferenca significativa entre os trés antidepressivos
em relacdo a eficacia e tolerabilidade.’ A terceira etapa incluiu a
avaliacdo da mirtazapina versus nortriptilina em pacientes resis-
tentes as duas etapas anteriores. Ndo houve diferenca significati-
va em relagdo a eficdcia e tolerabilidade.”®

Além das publicagoes relacionadas ao STAR*D, houve um
nimero pequeno de ensaios avaliando a estratégia de substi-
tuigdo, sendo dois estudos comparando antidepressivos e trés
comparando formas de substitui¢cdo. Entre os que compara-
ram antidepressivos, um estudo mostrou a superioridade da
vortioxetina sobre a agomelatina na remissdo dos sintomas
depressivos em pacientes refratdrios a inibidores seletivos de
recaptacgéo de serotonina (ISRSs) ou inibidores de recaptagéo

Diagn Tratamento. 2016;21(1):3-16.

de serotonina e noradrenalina (IRSNs)."! Fang e cols. ndo encon-
traram diferenca de remissdo entre a venlafaxina, mirtazapina e
paroxetina em pacientes refratdrios a dois antidepressivos.”? Em
trés ensaios clinicos, foram comparadas caracteristicas especi-
ficas na substitui¢do. No primeiro, comparou-se a interrupgéo
abrupta versus lenta do ISRS em uso, com substitui¢do pela du-
loxetina. Néo houve diferenca entre as estratégias."”* No segundo
estudo, foi comparada a substitui¢éo de escitalopram apds qua-
tro semanas de resisténcia versus a substitui¢do convencional,
apos oito semanas de resisténcia. Nao houve diferenga no des-
fecho primario, mas a substitui¢éo precoce mostrou maior taxa
de remissdo." No terceiro estudo, uma metandlise, os autores
sugeriram um pequeno beneficio na substitui¢do do primeiro
antidepressivo por antidepressivos de outra classe em relagéo a
troca pela mesma classe em DR a ISRSs.”®
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Potencializagao

Foram selecionados trés estudos (duas metandlises e um
ensaio clinico), descritos na Tabela 3.1°®* Em um estudo de
metandlise de network, quetiapina, aripiprazol, hormdnio
tireoidiano e litio foram eficazes. As evidéncias mais robus-
tas foram em relacdo a quetiapina e ao aripiprazol.'® Uma
segunda metanadlise de network avaliou especificamente a
eficdcia de antipsicéticos de segunda geracéo (aripiprazol,
quetiapina, olanzapina/fluoxetina e risperidona). Todos os
antipsicdticos utilizados em dose convencional foram efi-
cazes, sem diferenca entre eles. As taxas de descontinuacéo
por eventos adversos foram superiores ao placebo para to-
dos os antipsicéticos, exceto para a risperidona.'” Em um
ensaio clinico controlado por placebo, com pacientes que
ndo responderam a escitalopram, a ziprasidona mostrou
eficicia, mas com taxas de descontinuagéo por eventos ad-
versos superiores ao placebo.'®

Combinacdo de antidepressivos

Os ensaios clinicos envolvendo combinacdo de antide-
pressivos podem ser divididos em dois grupos. No primeiro,
a combinagdo de antidepressivos é empregada desde o inicio
do tratamento. O objetivo é avaliar se o uso de antidepressivos
combinados é superior ao uso de antidepressivo tnico, inde-
pendentemente de resisténcia ao tratamento.”” Como o pre-
sente artigo versa sobre depressdo refratdria, esses ensaios ndo
foram incluidos. No segundo grupo, os ensaios clinicos sdo es-
pecificos para pacientes com DR. Sdo desenvolvidos em duas
etapas. A inicial consiste no emprego de antidepressivo em mo-
noterapia. A segunda fase, randomizada, envolve os pacientes
resistentes ao tratamento inicial. Consiste na comparacgéo en-
tre a adigdo de um segundo antidepressivo ao primeiro versus
a continuagéo do primeiro antidepressivo em monoterapia.’

Foi incluida uma revisdo sistemadtica recente (Tabela 4)"**
e um pequeno estudo publicado posteriormente.”” A revisdo

Tabela 3. Caracteristica dos estudos incluidos sobre potencializagdo de antidepressivos na depressao refrataria

Tipo de

Farmacos

Estudos Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Comparar eficécia Quetiapina, aripiprazol,
e horménio tireoidiano e litio
1% [ e tolerabilidade de . A
Zhou e cols. Metanalise otencializadores em 48 Resposta superiores a placebo. Evidéncia
pde ressio refrataria de eficacia mais robusta para
P quetiapina e aripiprazol
Todos os antipsicéticos em dose
Comparar eficcia convencional foram mais eficazes
o toIeF;abilidade de que placebo, sem diferenca entre
antiosicoticos de sequnda eles. Exceto risperidona, todos
Zhou e cols."” Metanalise psi 9 18 Resposta tiveram taxas de descontinuacdo
eracdo (ARI1, ARI2, OF1 P ¢
QOFE OET1 'QETZIRIS) ! por eventos adversos superiores
com(l) poter;cializa(’:lores a placebo. Antipsicéticos em
dose baixa ndo foram melhores
que placebo
Ensaio Comparar eficacia de Resposta da ziprasidona
Papakostas clinico, potencializagdo com (35,2%) significativamente
o cfz)ls 18 duplo-cego, ziprasidona versus placebo Ziprasidona Resposta superior ao placebo (20,5%).
’ controlado em pacientes resistentes a Tolerabilidade da ziprasidona

com placebo escitalopram

significativamente inferior

ARI1 = aripiprazol dose baixa; ARI2 = aripiprazol dose convencional; OF1 = olanzapina + fluoxetina dose baixa; OF2 = olanzapina + fluoxetina dose convencional;
QET1 = quetiapina dose baixa; QET2 = quetiapina dose convencional; RIS = risperidona dose convencional

Tabela 4. Caracteristica dos estudos incluidos sobre combinagao de antidepressivos na depressao refratéria

Tipo de . Farmacos =
Estudos P Objetivo Desfechos Concluséo
estudo ou estudos
Comparar acréscimo de N
P . O uso de combinagédo
. antidepressivo versus . :
Rocha Revisdo S A - de antidepressivos em
19 . " continuidade do primeiro 5 Remissao . <
e cols. sistematica . . . respondedores incompletos ndo
antidepressivo em pacientes .
. tem suporte na literatura
resistentes
Ensaio clinico N
; Comparar combinagdo .
randomizado, . . B - Sem diferenca de resposta
Fornaro de antidepressivo versus upropiona :
e cols 20 duplo-cego, lacebo em depressio Placeb Resposta entre bupropiona e placebo
controlado P P acebo (26,1% x 21,7%)

atipica resistente
com placebo
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sistemadtica incluiu cinco ensaios clinicos randomizados, con-
trolados com placebo, com total de 483 pacientes.” Nao foi pos-
sivel realizar uma metanélise em virtude do pequeno niimero
de estudos e da inconsisténcia na direcdo do efeito. Apenas
dois pequenos estudos relataram beneficio da associagio de
um segundo antidepressivo ao antidepressivo inicial em pa-
cientes com resposta parcial. Os autores concluiram que néo
ha suporte na literatura para o uso de combinagéo de antide-
pressivos em pacientes resistentes. Em 2014, foi publicado um
estudo que incluiu apenas 46 pacientes com depressdo atipica
resistente a duloxetina que ndo mostrou diferenca entre a com-
binagdo com bupropiona ou placebo.”

No STAR*D, o primeiro estudo de combinacéo foi condu-
zido na etapa dois, com os pacientes que ndo responderam
ao citalopram. Nao houve diferenca na efetividade da com-
binacdo do citalopram com a bupropiona (39%) versus a
combinagdo com a buspirona (33%).* O segundo ensaio, que
comparou a substitui¢do por tranilcipromina versus a com-
binagdo de venlafaxina com a mirtazapina, foi descrito no
tépico substitui¢do.?

DISCUSSAO

As evidéncias acerca da eficdcia e efetividade da troca
de antidepressivos em pacientes resistentes ao tratamen-
to sdo limitadas. Ndo ha estudos controlados por placebo
ou pelo menos controlados pela continuidade do primeiro
antidepressivo. Em geral, os estudos isolados ndo mostram
maior eficicia de um antidepressivo em relagdo aos demais.
Apenas os resultados de uma metandlise sugerem pequena
vantagem na troca por antidepressivos de outra classe em DR
a ISRSs.”* O momento mais favoravel a substituicdo foi ava-
liado em apenas um estudo que indicou melhores resultados
com a troca efetuada mais precocemente.” Esse resultado
necessita replicacdo. A decisdo de retirada abrupta ou gra-
dual do primeiro antidepressivo também foi pouco avaliada,
mas na pratica clinica sdo consideradas as caracteristicas far-
macodinamicas dos antidepressivos envolvidos.

Em realizagdo a potencializacio, hd vérias propostas na
literatura. Varios estudos envolvendo diversas substancias
(adenosilmetionina, anti-inflamatdrios, buspirona, estimu-
lantes, lamotrigina, metilfolato, modafinila, dmega-3, pindo-
lol e pramipexole) foram publicados. A maioria dos agentes
potencializadores foi avaliada em poucos ensaios clinicos
que incluiram pequeno nimero de pacientes. Entretanto, trés
estratégias estdo muito bem estabelecidas: a potencializagdo
pelo litio, por hormoénio tireoidiano e por antipsicéticos de
segunda geracdo. As evidéncias sdo mais robustas em rela-
¢éo ao aripiprazol e quetiapina.’®*® Entretanto, o uso de an-
tipsicoticos como potencializadores envolve uma cuidadosa
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avaliacdo risco-beneficio, em virtude do perfil de efeitos cola-
terais em curto e longo prazo (obesidade, sedagéo, sindrome
metabdlica e efeitos extrapiramidais).

As evidéncias em relacdo & combinacdo de antidepres-
sivos em DR sdo reduzidas. Em revisdo sistematica’ que
227 apenas dois pequenos ensaios
mostraram beneficio da combinagéo.”* Entretanto, o gru-
po controle foi constituido pelo antidepressivo inicial sem
aumento da dose, o que ndo corresponde & pratica clinica.
Os antidepressivos empregados nesses dois estudos apre-

incluiu cinco estudos,

sentam fortes propriedades hipnéticas, ansioliticas e orexi-
genas que podem ter influenciado na queda da pontuagdo
das escalas de depressdo, sem que fosse analisado o efeito
nos sintomas nucleares da depressdo. Apenas um nimero
reduzido de combinagdes foi avaliado. Ndo ha informacdes
sobre outras combinagdes. A inclusdo nos estudos de com-
binagdo de um grupo constituido do novo antidepressivo
utilizado isoladamente é essencial para informar se um
eventual beneficio da combinagdo ndo poderia ser obtido
pela substitui¢do do antidepressivo. Esse controle ocorreu
apenas em um dos ensaios.”® Recentemente, um pequeno
ensaio com pacientes com depressdo atipica resistente ndo
mostrou beneficios da bupropiona.”

No STAR*D, dois estudos incluiram a avaliacdo de com-
binagdes. Entretanto, os objetivos desses estudos foram di-
ferentes dos anteriores. O primeiro avaliou a combinacéo de
citalopram com bupropiona versus a combinagdo de citalo-
pram com um farmaco nédo antidepressivo, a buspirona, em
pacientes resistentes ao citalopram. Néo houve diferencga
entre os grupos.! O segundo ensaio comparou a combina-
¢do de venlafaxina com a mirtazapina versus a substitui¢ao
por tranilcipromina. Ndo houve diferenca de efetividade en-
tre os grupos.

Os dados acerca da tolerabilidade da combinacgédo de an-
tidepressivos, realizada pelo acréscimo de um segundo anti-
depressivo na vigéncia de resisténcia ao primeiro, sdo ainda
mais esparsos que os dados de eficécia.

Néo héd dados definitivos acerca da eficacia compara-
da entre as diversas estratégias farmacoldgicas utilizadas
em DR. Em uma andlise combinada de dados obtidos no
estudo STAR*D, néo houve diferenga entre a substitui¢édo
de antidepressivo versus a potencializacdo. Entretanto, os
individuos que apresentaram resposta parcial e sintoma-
tologia residual leve pareceram ter maior beneficio com
a potencializacdo.?®

CONCLUSAO

Os ensaios clinicos que avaliam o tratamento farmacolé-
gico da depressdo mostram taxas de remissdo muito baixas.
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Na prética clinica, sdo utilizadas vérias estratégias para a
abordagem da DR. Entretanto, em geral, essas estratégias
foram pouco estudadas. O niimero de ensaios é pequeno e
as limitagcdes metodoldgicas sdo significativas. Apenas trés

abordagens tém forte evidéncia de eficcia: a potenciali-

zagdo com litio, com hormonio tireoidiano e com alguns

10.

11.

12.

antipsicéticos de segunda geracdo. Sdo necessarios estudos
controlados com placebo, com niimero adequado de pacien-
tes e de curto e longo prazo. Também sdo necessarias andlises
de custo-beneficio. Finalmente, esforcos devem ser realiza-

dos para a identificagdo de caracteristicas que permitam a

individualizagdo da melhor estratégia na DR.
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