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INTRODUCAO

Os antidepressivos sio a modalidade terapéutica mais utili-
zada e estudada da depressio maior. Entretanto, a sua eficdcia
¢ limitada. As taxas de remissio variam entre 42% e 46%."?
Aproximadamente 30% dos pacientes podem nio apresentar
remissdo mesmo apds tentativas multiplas de tratamento.?
Uma revisao de quatro metandlises de ensaios clinicos submeti-
dos ao Food and Drug Administration nos Estados Unidos su-
gere que os antidepressivos sdo apenas marginalmente eficazes
no tratamento da depressio maior.

Virias propostas tém sido sugeridas na literatura para o au-
mento da eficdcia da terapéutica com antidepressivos, entre elas
o ajuste da dose, a troca de antidepressivos, a potencializacio
do antidepressivo com medicamento nio antidepressivo e a
combinagio de dois antidepressivos.” A combina¢do de anti-
depressivos pode ocorrer desde o inicio do tratamento ou pode
ser realizada com a introdugio de um segundo antidepressivo
a0 esquema terapéutico, no caso de resisténcia ao tratamento.
Entretanto, as evidéncias para o emprego de combinacoes de
antidepressivos sio esparsas e controversas.*”

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistemdtica ¢ apresentar o estado da
arte em relagio ao emprego de combinacio de antidepressivos
no tratamento da depressio maior. Sio enfatizados os resulta-
dos de revisoes sistemdticas e de ensaios clinicos com qualida-
de metodolégica adequada, abordando tanto a combinacio de
antidepressivos desde o inicio do tratamento quanto a combi-
nacio de antidepressivos pelo acréscimo de um segundo antide-

pressivo na vigéncia de resisténcia ao primeiro.

METODO
Foi realizada busca sistemdtica no PubMed, Embase,
Cochrane Library e Lilacs de estudos sobre emprego de com-

binagdo de antidepressivos no tratamento da depressao, em 30

de outubro de 2012, utilizando descritores em satide ou termos

relacionados ao tema (Tabela 1).

RESULTADOS

Foram selecionados 12 ensaios clinicos e duas revisées sis-
temdticas.>®"'%2° Os estudos foram divididos em dois grupos,
segundo a estratégia da combinagio de antidepressivos e o tipo
de pacientes incluidos. O primeiro grupo foi constituido pelo
emprego de combina¢io de antidepressivos desde o inicio do
tratamento.*'*" O outro grupo foi constituido pelos estudos
desenvolvidos em duas etapas.>”'*2° A etapa inicial consistia no
emprego de antidepressivo em monoterapia. A segunda fase,
randomizada, consistia na comparagio entre a adi¢io de um
segundo antidepressivo ao primeiro versus a continuagio da
monoterapia entre os pacientes que nao apresentaram resposta
na primeira etapa.

Na primeira modalidade, de combina¢io desde o inicio do
tratamento, foram selecionados cinco pequenos ensaios duplo-
cegos que inclufram, em conjunto, um total de 250 pacientes,'**
e um estudo maior, com 665 pacientes, mas simples-cego,
chamado CO-MED." Além disso, foram consultados uma
revisio sistemdtica com metandlise® e textos complementares.

Na segunda modalidade, em que um segundo antidepres-
sivo é acrescentado ao esquema terapéutico em virtude de
resposta insatisfatéria ao primeiro, foram incluidos cinco es-
tudos controlados, randomizados, envolvendo um total de
565 pacientes,'*%°
do Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

uma revisao sistemdtica,” estudos derivados
(STAR*D)? e textos complementares.

DISCUSSAO

Combinacéo de antidepressivos desde o inicio do tratamento

O resultado da metandlise envolvendo os cinco estudos con-
trolados, com um total de apenas 250 pacientes, sugeriu que o
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Tabela 1. Busca sistematizada por evidéncias do emprego de combinacédo de antidepressivos no tratamento da depressdo
realizada em 30 de outubro de 2012

Base de dados Estratégia de busca Resultado

("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 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 (Paraphrenia, Involutional) OR (Depression,
Involutional) OR (Involutional Depression) OR (Melancholia, Involutional) OR (Involutional Melancholia)

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, 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, MAQ) 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

Medline Oxidase) OR (RIMA (Reversible Inhibitor of Monoamine Oxidase A)) OR (Second-Generation Antidepressive 2162
(via PubMed) 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 (“Iprindole”[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 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 [mh] 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. Continuacéo

Base de dados

Biblioteca
Cochrane (via
Bireme/BVS)

Estratégia de busca

(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
(Paraphrenia Involutional) 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) 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 (MAQ 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
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)

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)

Resultado

1.415

Lilacs (via
Bireme/BVS)

Depression OR depresion OR depressdo OR (sintomas depressivos) OR (Ex F01.145.126.350) OR (depressdo
endogena) OR (depressive disorder) OR (trastorno depresivo) OR (transtorno depressivo) OR melancolia OR
(depressdo neurdtica) OR (depressdo 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 (depresséo 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 generacion) 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 (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]
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Tabela 1. Continuacédo

Base de dados

Estratégia de busca

Resultado

‘major depression'[exp OR (‘depression'/exp AND emotional) OR (‘depression'/exp AND endogenous) OR (‘depression’/
exp AND neurotic) OR (‘depression'/exp AND unipolar) OR depressions OR 'depression’/exp OR (depressions AND
emotional) OR (depressions AND endogenous) OR (depressions AND neurotic) OR (depressions AND unipolar) OR
(depressive AND disorder) OR (depressive AND disorders) OR (depressive AND disorders AND major) OR (depressive
AND neuroses) OR (depressive AND ‘neurosis'/exp) OR (depressive AND ‘symptom'[exp) OR (depressive AND
symptoms) OR (depressive AND ‘syndrome’[exp) OR (depressive AND syndromes) OR (disorder AND depressive) OR
(depressive AND disorder AND major) OR (disorder AND major AND depressive) OR (disorders AND depressive) OR
(disorders AND major AND depressive) OR (emotional AND ‘depression’/exp) OR (emotional AND depressions) OR
(endogenous AND ‘depression'/exp) OR (endogenous AND depressions) OR (major AND depressive AND disorder)

OR (major AND depressive AND disorders) OR ‘melancholia’/exp OR melancholias OR (neuroses AND depressive) OR
(‘neurosis'/exp AND depressive) OR (neurotic AND ‘depression’/exp) OR (neurotic AND depressions) OR (‘symptom’/
exp AND depressive) OR (symptoms AND depressive) OR (‘syndrome’[exp AND depressive) OR (syndromes AND
depressive) OR (unipolar AND ‘depression'[exp) OR (unipolar AND depressions) OR (‘psychosis'/exp AND involutional)
OR (involutional AND psychoses) OR (involutional AND ‘psychosis'/exp) OR (psychoses AND involutional) OR
(‘paraphrenia'fexp AND involutional) OR (‘depression'[/exp AND involutional) OR (involutional AND 'depression'/exp)
OR (‘melancholia'/exp AND involutional) OR (involutional AND ‘melancholia’/exp)

AND
Embase

‘antidepressant agent'/exp OR ‘monoamine oxidase inhibitor'/exp OR ‘tetracyclic antidepressant agent'/exp OR

476

‘noradrenalin uptake inhibitor'/exp OR ‘serotonin noradrenalin reuptake inhibitor'/exp OR ‘serotonin uptake
inhibitor'/exp OR 'tetracyclic antidepressant agent'/exp OR ‘tricyclic antidepressant agent'/exp OR ‘'monoamine
oxidase A inhibitor'/exp OR 'monoamine oxidase B inhibitor'/exp OR 'citalopram'/exp OR ‘escitalopram’/

exp OR ‘fluoxetine'[/exp OR ‘fluvoxamine'[exp OR 'paroxetine’/exp OR ‘sertraline'/exp OR ‘amitriptyline'/exp

OR ‘nortriptyline'/exp OR 'clomipramine’/exp OR ‘imipramine’[/exp OR ‘desipramine’/exp OR 'doxepin'/exp OR
"protriptyline'[/exp OR 'trimipramine’[/exp OR 'tianeptine'/exp OR 'agomelatine’/exp OR 'maprotiline’/exp OR
‘mianserin’/exp OR 'mirtazapine’/exp OR 'reboxetine’/exp OR ‘venlafaxine'/exp OR ‘desvenlafaxine'/exp OR
‘duloxetine'/exp OR ‘milnacipran’/exp OR ‘tranylcypromine'/exp OR 'moclobemide’/exp OR ‘phenelzine’/exp OR
‘moclobemide’/exp OR ‘amoxapine’[/exp OR 'trazodone'/exp

AND

‘drug’/exp AND ‘polytherapy'/exp OR (‘drug'/exp AND polytherapies) OR (polytherapies AND ‘drug’/exp) OR
(‘polytherapy'fexp AND ‘drug'/exp) OR (‘therapy'/exp AND combination AND ‘drug'/exp) OR (combination AND
‘drug’/exp AND ‘therapy'/exp) OR (combination AND ‘drug’/exp AND therapies) OR (‘drug'/exp AND therapies
AND combination) OR (therapies AND combination AND ‘drug'/exp) OR (combinations AND ‘drug'/exp) OR
polipharmacy OR (‘drug'/exp AND ‘therapy'/exp AND combination) OR (‘drug’/exp AND combinations) OR

‘polypharmacy'/exp

emprego de combinagio de antidepressivos no inicio do trata-
mento seria mais eficiente que o uso de antidepressivo utilizado
isoladamente.® Entretanto, além de o nimero de ensaios clinicos
incluidos ter sido pequeno, os estudos apresentavam vérios pro-
blemas metodolégicos. Além disso, as combinagées utilizadas
foram limitadas. Envolviam apenas a associagio de mirtazapina
a alguns antidepressivos ou a associagao de inibidores seletivos
da recaptacio de serotonina a antidepressivos triciclicos. Nao
se pode extrapolar os resultados para outras combinacoes. Em
alguns casos, ¢ possivel questionar a dosagem do antidepressi-
vo utilizado isoladamente. Por exemplo, no estudo de Blier ¢
cols.,'" a dose de fluoxetina pode ter sido muito baixa para al-
guns pacientes, como os préprios autores admitem. Além disso,
o tempo de meia-vida longo da fluoxetina e de seu metabélito
norfluoxetina pode ter resultado em um inicio de a¢do mais
lento que o da combina¢do de antidepressivos. Dessa forma,
pode-se levantar a hipétese de que a maior eficcia aparente da

combinagio poderia ser resultante do inicio de agao mais lento

do brago fluoxetina.” Todos os estudos eram de curto prazo, 6-8
semanas, o que impede a avaliacio de efeitos em longo prazo.
Também nio foram realizadas andlise de custo-beneficio.

O CO-MED ¢ o maior ensaio clinico acerca de combina-
¢ao de antidepressivos, envolvendo 665 pacientes ambulato-
riais com depressio maior de intensidade pelo menos mode-
rada, sem psicose, recorrente ¢/ou cronica. Trata-se de estudo
simples-cego que comparou escitalopram, até 20 mg/dia, mais
placebo, versus bupropiona, até 400 mg/dia, mais escitalopram,
até 20 mg/dia, ou venlafaxina, até 300 mg/dia, mais mirtazapi-
na, até 45 mg/dia. O estudo teve uma fase aguda de 12 semanas
e uma fase de longo prazo de sete meses. No curto prazo, as
taxas de resposta variaram de 51,6% a 52,4% e de remissao,
37,7% a 38,8%. No longo prazo, as taxas variaram de 57,4%
a 59,4% e de 41,8% a 46,6%, respectivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa nas taxas de resposta e
remissao em curto ou longo prazo, isto ¢, nenhuma das duas

combinagées foi superior & monoterapia.’ Também nao houve
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diferenca de resultados quando a andlise considerou a cronici-
dade da depressao.!

A diferenca de resultados entre 0 CO-MED e a metandlise
pode-se prender a diferengas metodoldgicas entre o CO-MED
e os outros estudos, como dose utilizada, tempo do estudo, ca-
racteristicas da depressiao ou dos pacientes incluidos. Sabe-se,
por exemplo, que depressdes mais graves ou com caracteristi-
cas melancélicas possibilitam melhor detecgao de efeito anti-
depressivo. Por outro lado, a cronicidade, o maior tempo sem
tratamento e a presenca de comorbidade sao indicativos de pior
resposta. Outro aspecto muito relevante para os resultados é o
tamanho do estudo: a necessidade de uso de vérios centros, com
a decorrente dificuldade de manter a padronizagao de critérios
entre os centros, pode contribuir para a reducio do tamanho
de efeito.”? No CO-MED foram utilizadas doses relativamente
menores que as utilizadas nos estudos de Blier ¢ cols., a popu-
lagio era mais préxima ao mundo real, com poucos critérios
de exclusio no estudo, a frequéncia de depressio ansiosa era
maior e havia menor percentual de depressao com caracteristi-
cas melancélicas.”*

Em rela¢io a tolerabilidade, ¢ razodvel esperar que a associa-
¢io de antidepressivos cause mais efeitos colaterais que a mono-
terapia, exceto em circunstincias especificas em que um dado
efeito de um antidepressivo atenue um efeito colateral do outro
antidepressivo como, por exemplo, o possivel antagonismo de
efeitos colaterais sexuais dos inibidores seletivos da recaptacio

de serotonina pela bupropiona.”

Entretanto, a evidéncia origi-
ndria dos estudos duplo-cegos ¢ ainda mais frigil que os dados
sobre eficdcia. Apenas trés estudos relataram dados de dropouts
decorrentes de eventos adversos. A metandlise nio revelou di-
ferenca entre os grupos.® Jd o estudo CO-MED, simples-cego,
que comparou escitalopram + placebo, escitalopram + bupropio-
na e mirtazapina + venlafaxina, em curto e médio prazo, mostrou
que a ocorréncia de efeitos colaterais foi um pouco maior no
grupo escitalopram + bupropiona que no grupo escitalopram
em ambas as etapas. Por outro lado, o grupo mirtazapina +
venlafaxina teve maior frequéncia e intensidade de efeitos
colaterais em relagio ao grupo escitalopram em ambos os

periodos de avaliacio.”

Combinacdo de antidepressivos em sequéncia

O emprego da associagio de antidepressivos desde o inicio
tem como meta aumentar a chance de recuperagio do pacien-
te no menor prazo possivel, independentemente da existéncia
de resisténcia ao tratamento. Por outro lado, a introdugio sub-
sequente de um segundo antidepressivo ocorre na vigéncia de
resposta incompleta ao primeiro antidepressivo.

Foram encontrados apenas cinco estudos controlados,
randomizados, envolvendo 565 pacientes, em que a primeira
etapa, aberta, consistia em monoterapia com antidepressivo e

a segunda fase, randomizada, consistia na comparagio entre a
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adi¢do de um segundo antidepressivo ao primeiro versus a con-
tinuagio da monoterapia entre os pacientes que nao apresenta-
ram resposta na primeira etapa.'¢?

Entre os cinco estudos, apenas dois pequenos ensaios re-
lataram beneficio da combinagio de antidepressivos.'®” Em
ambos, a combinagio de antidepressivos foi comparada com
a continuidade do antidepressivo inicial na mesma dose da
primeira etapa. Dessa forma, mesmo que os resultados sejam
confirmados, o que se pode dizer é que o acréscimo de um se-
gundo antidepressivo (mianserina ou mirtazapina) é melhor
que manter o antidepressivo inicial na mesma dose da primei-
ra etapa de 4-6 semanas, o que nio ¢ normalmente feito na
prética clinica. Deve-se destacar que mianserina e mirtazapina
sdo antidepressivos com propriedades hipnéticas, ansioliticas
e orexigenas que podem contribuir para a redugio da pontu-
acio de escalas de depressao sem, necessariamente, um efeito
verdadeiro na depressio. Alguns desses efeitos também podem
atenuar os efeitos colaterais do antidepressivo prévio, mimeti-
zando melhora da depressao. Apenas um nimero limitado de
combinagées foi estudado: o acréscimo de mianserina ou de seu

18,20,27 eo de

andlago, mirtazapina, foi avaliado em trés estudos
desipramina foi avaliado em dois outros.'®"” Nio se pode ex-
trapolar os resultados das combinacoes estudadas para outras
combinagbes. Entre os cinco ensaios, apenas um incluiu um
terceiro brago controle constituido pelo antidepressivo adicio-
nado ao esquema terapéutico, em monoterapia.’® Dessa forma,
o efeito isolado do antidepressivo isolado nio pode ser avaliado.
Os estudos incluidos na metandlise foram todos de curto pra-
z0, com um perfodo de combinagio variando de quatro a seis
semanas. Dessa forma, nio hd dados para avaliagao da eficdcia
e tolerabilidade em longo prazo. Também nio foram realizadas
andlises de custo-beneficio.

Os maiores estudos acerca da combinacio de antidepressi-
vos em respondedores incompletos foram conduzidos como
parte do estudo Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (STAR*D). O STAR*D ¢ o maior e o mais longo
estudo jd conduzido para avaliar o tratamento da depressio,
envolvendo 41 centros primdrios e especializados nos Estados
Unidos e mais de 4.000 pacientes em um periodo de sete anos.
Os critérios de inclusio foram amplos, tornando esses pacien-
tes mais préximos da realidade clinica. Assim, obteve-se uma
amostra de pacientes com depressio cronica ou recorrente,
com comorbidade clinica e/ou psiquidtrica. Foi utilizada uma
sequéncia de ensaios clinicos para determinar a efetividade e
tolerabilidade de vdrias abordagens. Esses ensaios podem ser
divididos em quatro etapas em que diversas estratégias foram
estudadas: substituicao, combinacio de antidepressivos, poten-
cializagio e terapia cognitivo-comportamental.****

Na primeira etapa, todos os pacientes receberam citalopram.
Aproximadamente um terco dos pacientes melhorou. A asso-

ciagio de antidepressivos foi estudada nas etapas dois e quatro.



Evidéncias sobre a combinacéo de antidepressivos na depressao maior

Na etapa dois, nio houve diferenca na efetividade da associa-
¢do citalopram e bupropiona (39%) ou citalopram e buspirona
(33%).%° Embora na quarta etapa tenha sido utilizada uma abor-
dagem diferente da discutida neste artigo, pois a combinagio de
antidepressivos foi introduzida simultaneamente em pacientes
refratdrios a outras estratégias, cabe mencionar que nao houve di-
ferenga entre o grupo que utilizou venlafaxina mais mirtazapina
(16%) e o grupo que usou tranilcipromina (14%).*" A auséncia
de grupo placebo no STAR*D e outros problemas metodoldgi-
cos impede conclusées definitivas sobre os seus resultados.

Os dados acerca da tolerabilidade da combinagao de anti-
depressivos, realizada pelo acréscimo de um segundo antide-
pressivo na vigéncia de resisténcia ao primeiro, sio ainda mais
esparsos que os dados de eficdcia. Dos cinco estudos analisados
na metandlise apenas dois apresentaram dados de dropouts por
eventos adversos. Conforme esperado pelo perfil de efeitos co-
laterais dos antidepressivos envolvidos, nos estudos com mian-
serina e mirtazapina, ganho de peso e sedagio foram relatados.
Desipramina foi associada a boca seca, agitagio e insonia.”
No STAR*D, a introdugio de bupropiona acarretou menos
efeitos colaterais e eventos adversos que a introdugao da buspi-
rona.*® Na quarta etapa, a associa¢io venlafaxina mais mirtaza-

pina foi mais bem tolerada que a tranilcipromina.’!

CONCLUSAO

O emprego de combinacio de antidepressivos, seja desde o
inicio do tratamento como forma de aumentar a efetividade, seja
pela associagio de um segundo antidepressivo em pacientes com
resposta insuficiente, nio foi adequadamente estudado. Na pri-
meira modalidade, alguns pequenos ensaios controlados forne-
cem alguma evidéncia de eficicia para a estratégia. Entretanto,
um grande ensaio simples-cego nio encontrou vantagem em
iniciar o tratamento com dois antidepressivos. Na segunda mo-
dalidade, o nimero limitado de ensaios clinicos, com nimero
pequeno de pacientes incluidos e com limitagoes metodoldgicas
significativas, nio permite qualquer conclusio acerca da eficicia
e tolerabilidade da introdugdo de um segundo antidepressivo ao
esquema terapéutico. Em ambas as modalidades, sdo necessdrios
estudos controlados com placebo, com niimero adequado de pa-
cientes, de curto e longo prazo, para avaliar a eficdcia e a tolerabi-
lidade da combinagao de antidepressivos. Esses estudos deveriam
considerar as interagdes farmacocinéticas, pois um antidepressi-
vo pode modificar a concentragio plasmdtica do outro. So ne-
cessdrias ainda andlises de custo-beneficio. Finalmente, esforcos
devem ser realizados para se identificar quais os pacientes com
depressao que respondem melhor 4 associagio de antidepressivos.
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RESUMO

O objetivo desta revisdo narrativa é avaliar as evidéncias cientificas do emprego de combinagdo de antidepressivos no
tratamento da depressao maior. Foram avaliadas duas modalidades de combinacéo: a introducdo da combinacdo desde
o0 inicio do tratamento e a associacdo de um segundo antidepressivo em pacientes que ndo apresentaram resposta
satisfatoria com o primeiro antidepressivo. Foram pesquisadas as principais bases de dados até outubro de 2012, sem
restricdo de lingua (PubMed, Cochrane Library, Embase, PsycINFO, Lilacs, registros de ensaios clinicos e bancos de
teses) e referéncias secundarias. Foram utilizadas revisdes sistematicas recentes, ensaios clinicos ndo contemplados
pelas revisdes e artigos de revisdo sobre o tema. Ambas as formas de combinacdo de antidepressivos foram muito
pouco estudadas. De maneira geral, os ensaios incluiram nimero muito pequeno de sujeitos e apresentaram problemas
metodoldgicos significativos. Os resultados sdo controversos. As evidéncias existentes ndo permitem conclusées solidas
acerca da eficacia e tolerabilidade do emprego de associacoes de antidepressivos.
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