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Resumo

Objetivo: Fazer uma revisdo sobre oito estratégias farmacolégicas
de potencializagdo de antidepressivos na DRT. Métodos: Fez-se um
levantamento bibliografico de 1990 até janeiro de 2006, nas bases
eletronicas de busca Medline, LILACS e da Biblioteca Cochrane,
utilizando-se os termos de busca treatment, resistant, refractory e
depression e os descritores depression, drug resistance e augmentation,
incluindo apenas ensaios controlados duplo-cegos. Foi consultada a
referéncia dos artigos para obtengéo de ensaios realizados em data
anterior a 1990 e artigos originais de valor histérico. Resultados: Foram
encontrados 17 estudos duplo-cegos com o litio, seis com 0 horménio
tireoidiano, dois com a buspirona, seis com o pindolol, um com a
carbamazepina, dois com a lamotrigina e quatro com a olanzapina. Foram
favoraveis a potencializagéo 41,2% dos ensaios com litio; 60% daqueles
com horménio tireoidiano e antidepressivos triciclicos e nenhum com
horménio tireoidiano e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
(ISRS); 50% dos com pindolol; 100% dos ensaios com carbamazepina e
40% daqueles com olanzapina. Nenhum dos estudos com a buspirona
foi favoravel. No unico estudo com lamotrigina ndo houve eficacia de
tratamento na avaliagdo pelo critério principal, mas superioridade ao
placebo em critérios secundarios. Conclusao: Na DRT ha evidéncia de
eficacia apenas em relagao ao litio na potencializagao de varias classes
de antidepressivos € ao hormdnio tireoidiano na potencializagéo de
triciclicos. A olanzapina foi razoavelmente estudada e sua eficacia nao
foi estabelecida. Os poucos estudos realizados com a buspirona e o
pindolol ndo comprovaram sua eficacia. A carbamazepina foi muito pouco
estudada, e a lamotrigina ainda ndo foi adequadamente avaliada.
Palavras-chave: depressao, resisténcia a drogas, potencializagéo.

Abstract

Objective: The aim of this study is to review eight pharmacologic
antidepressant augmentation strategies in TRD. Methods: Database
search on Medline, LILACS and Cochrane Library, from 1990 to June
2006 using the words treatment, resistant, refractory, depression
and the medical subject headings depression, drug resistance and
augmentation. Double-blind controlled trials and reviews were included.
We also consulted reference of the articles in order to obtain studies
and original articles of historical value from before 1990. Results: There
were 17 double-blind trials with lithium, six with thyroid hormone, two
with buspirone, six with pindolol one with carbamazepine, two with
lamotrigine and four with olanzapine. Forty-one percent of the trials
with lithium, 60% of those with thyroid hormone and tricyclics, 0% of the
ones with thyroid hormone and selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), 50% of those with pindolol, 100% of those with carbamazepine
and 40% of the ones with olanzapine were favorable. No trials with
buspirone were favorable. The only trial with lamotrigine did not
show efficacy using the main outcome measures. Otherwise, there
was superiority over placebo on secondary measures. Conclusion:
Only lithium and thyroid hormone showed efficacy as antidepressant
augmentation strategies for TRD. Olanzapine was reasonably studied
and did not prove its efficacy. There were just a few studies on buspirone
and pindolol and they were not favorable to them. Carbamazepine was
studied very little. Lamotrigine was not adequately evaluated.
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Introducgao

A depressdo ¢ uma doenca freqliente, incapacitante,
cronica e onerosa (Greenberg et al., 2004). Cerca de 50%
dos pacientes que iniciam tratamento para depressdo ndo
respondem a primeira medicagdo antidepressiva (Thase,
2004); 29% a 46% deles nédo se beneficiam de sucessivos
ensaios terapéuticos (Fava e Davidson, 1996; Fava, 2001).
Resposta inadequada ou auséncia de resposta a um ou mais
antidepressivos define a depresséo resistente a tratamento
(DRT). Mesmo com os esforgos para a realizacdo de ensaios
clinicos, esses ainda nao séo suficientes ou significativos para
o0 estabelecimento da superioridade entre estratégias para a
terapéutica da DRT ou para a proposi¢éo de um consenso ou
algoritmo de tratamento.

As estratégias terapéuticas mais freqientemente utili-
zadas na DRT séo substituicao de antidepressivo, combinag&o
e potencializagdo de antidepressivos. A potencializagéo é
definida como a adi¢do de um segundo agente farmacolégico,
néo-antidepressivo, ao antidepressivo em uso, com o objetivo
de atingir a remisséo da sintomatologia depressiva (Thase et
al., 1998). E indicada em casos de resposta parcial ha pelo
menos quatro semanas de uso do antidepressivo em dose
terapéutica, seguidas de mais duas semanas na dose maxima
tolerada (Thase et al., 1998).

Aprincipal vantagem da potencializagao é néo requerer
a suspensado do antidepressivo em uso, ou seja, hdo se per-
derem os beneficios ja adquiridos (Thase et al., 1998; Bailey,
2003; Thase, 2004). Outras vantagens seriam a possibilidade
de resposta mais rapida e a redugéo da dose de uma ou de
ambas as drogas, minimizando seus efeitos colaterais (Sussman
e Joffe, 1998; Thase et al., 1998). Entretanto, existem desvan-
tagens na potencializagéo, como a possibilidade de interagdo
medicamentosa prejudicial, efeitos adversos adicionais e pior
adeséo ao tratamento (Thase et al., 1998).

Neste trabalho, far-se-a uma revisdo dos estudos
envolvendo sete farmacos utilizados na potencializagéo de
antidepressivos: litio, horménio tireoidiano, buspirona, pindolol,
carbamazepina, lamotrigina e olanzapina na DRT.

Métodos

Fez-se uma revisdo da literatura a partir de 1990 até
janeiro de 2006, nas fontes eletrénicas de busca Medline,
LILACS e da Biblioteca Cochrane. As estratégias de busca
dos artigos no Medline e no LILACS basearam-se nos termos
de busca treatment, resistant, refractory e depression e nos
descritores depression, drug resistance e augmentation.
Na Biblioteca Cochrane, buscaram-se artigos de revisdo
sistematica e ensaios clinicos, sendo excluidos os ensaios
dos farmacos ainda nao avaliados em estudos duplo-cegos.
Foram selecionadas publicages nas linguas portuguesa e
inglesa de artigos de reviséo, ensaios clinicos e abstracts
de encontros cientificos e, para complementar a pesquisa
bibliogréfica, as referéncias dos artigos selecionados foram
pesquisadas para buscar possiveis artigos ndo encontrados
pela busca eletrdnica ou artigos de valor histérico com data
anterior a 1990.
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Potencializagao de antidepressivos

Litio

Entre as estratégias de potencializagéo de antidepressivos,
a do emprego de litio foi a mais estudada. O mecanismo de acéo
desse farmaco ainda néo foi adequadamente esclarecido, mas se
demonstraram agdes em vérias etapas da neurotransmiss&o. Por
exemplo, acbes em sistemas de segundo mensageiro, na expres-
s80 génica e na regulacdo da proteinoquinase C (PCK). Foram
demonstrados, ainda, efeitos neuroprotetores como regeneragéo
de axdnios e neurogénese hipocampal e prote¢do contra estimulos
pré-apoptoticos (Bauer et al., 2003).

No caso da potencializagdo, mesmo que haja indefinicéo
no que diz respeito ao modo de sua ocorréncia, por efeitos de
sinergismo ou por mecanismos antidepressivos (Heninger et al.,
1983; Bauer et al., 2003), formulou-se a hipbtese de que o litio
potencializaria a fungdo serotonérgica pré-sinaptica, facilitando a
transmiss&o serotonérgica por aumento de furnover e liberagao da
serotonina em oposigao a subsensibilizacdo pds-sinaptica induzida
pelos antidepressivos nos receptores de serotonina (De Montigny
et al., 1983; Bauer et al., 2003).

Nesta revisao foram encontrados 17 estudos duplo-cegos,
randomizados, que incluiram, ao todo, 591 pessoas. Entre os
estudos, 14 utilizaram triciclicos, seis utilizaram inibidores seletivos
da recaptacéo da serotonina (ISRS), dois utilizaram inibidores da
monoamina oxidase (IMAO) e dois utilizaram outras classes de
antidepressivos. Dos 14 trabalhos envolvendo triciclicos, nove
utilizaram apenas esses farmacos (De Montigny et al., 1983; Cour-
noyer et al., 1984; Kantor et al., 1986; Dinan e Barry 1989; Browne
et al., 1990; Stein e Bernardt 1993; Joffe et al., 1993; Hoencamp et
al., 1994; Nierenberg et al., 2003) e cinco envolveram dois ou mais
antidepressivos (Heninger et al., 1983; Zusky et al., 1988; Schopf
et al., 1989; Katona et al., 1995; Rybakowski et al., 1999). Os IMAO
foram utilizados em apenas dois ensaios, provavelmente devido
ao fato de em geral serem empregados em etapas mais tardias da
resisténcia ao tratamento e, também, devido aos riscos inerentes
aos mesmos (Tabela 1). Nesses estudos n&o houve comparacéo
direta da potencializagdo com litio entre diferentes classes de
antidepressivos.

O litio mostrou-se significativamente superior ao placebo em
41% (sete em 17) dos estudos considerados globalmente. Nos estudos
apenas comtriciclicos, ele foi superior em 43% (trés em sete); naqueles
envolvendo triciclicos e outras classes foi superior em 43% (trés em
sete) e nos estudos apenas com ISRS, em 14% (um em sete).

Varios fatores devem ser considerados na analise da po-
tencializag&o pelo litio, como gravidade da depresséo, cronicidade,
numero de episédios prévios, presenca de co-morbidade, historia
de bipolaridade, tempo de depresséo, grau de resisténcia, doses
dos antidepressivos e niveis plasmaticos do litio. Esses fatores
foram analisados em poucos estudos e, freqlientemente, de forma
isolada.

A relagdo entre a gravidade da depress&o e a resposta a
potencializac&o com o litio foi analisada em seis estudos, mas o0s
resultados foram controversos. Quatro associaram menor intensida-
de da depresséo a boa resposta ao litio (Zusky et al., 1988; Joffe et
al., 1993a; Joffe et al., 1993b; Perlis et al., 2003) e dois associaram
depresséo mais grave a melhor resposta (De Montigny et al., 1983;
Bschor et al., 2001).
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Tabela 1. Estudos com litio duplo-cegos controlados

Autor Duragéo do Antidepressivo  Dose de litio (mg/dia)) Respostaao Resposta ao p
ensaio (dias) em uso (semanas) nivel sérico (mEq/l) litio (%) placebo (%)
De Montigny et al., 10 NE 2 > 150mg ADT (= 3) 900 (0,4-1,2) 100 20 < 0,001
1983
Heninger et al., 1983 14 UP, 12 > 150mg AMT equi-  900-1.200 (0,5-1,1) 62 0 <0,014
1BP valente ou = 90mg
mianserina (= 3)
Curnoyer et al., 1984 12NE ADT (3) 900 ND Significativa NS ND
Kantor et al., 1986 7UP 100-250mg varios 900 ND 25 0 NS
ADTs (= 3)
Zusky et al., 1988 16 UP 14 150mg IMP ou 300-900 (0,1-0,8) 38 25 NS
equivalente ou
60mg fenelzina/tra-
zodona (= 4)
Schopf et al., 1989 18 UP, 14 Vérios ADTs/fluvo- 600-800 (0,4-1,2) 50 0 <0,005
9BP xamina (= 3)
Dinan e Barry, 1989 30 NE 21 150mg AMT ou 600-800 (0,5-0,7) 67 73 NS
equivalente (4)
Browne et al., 1990 14 UP, 2 150mg a 300mg 900 ND 43 20 NS
3BP ADT ou 150 a
200mg maprotilina
>
Stein e Bernardt, 1993 34 UP 63 150mg AMT ou 250-750 (0,6-0,8) 18-44 22 NS
equivalente (= 3)
Joffe et al., 1993 50 NE 14 2,5mglkg triciclico 900-1.200 (> 0,55) 53 19 0,038
()
Fava et al., 1994 41NE 28 20mg fluoxetina 300-600 (0,21) 29 0,24
(28)
Hoencamp et al., 1997 51 NE 42 Maprotilina (6) 600-1.200 (0,4-1,2) 30 0,737
Katona et al., 1995 62 NE 42 20mg fluoxetina 400 + ajuste até 800 52 25 <0,05
ou 140mg-210mg (0,6-1)
lofepramina (= 6)
Baumann et al., 1996 23 DP, 14 40mg-60mg citalo- 800 + ajuste (0,5-0,8) 60 14 <0,05
1BP pram (= 4)
Rybakowski et al., 1999 59 UP/BP 28 Triciclico ou IMAO 500-1.500 (0,5-0,8) 68 NS
ou ISRS em doses
terapéuticas (= 6)
Fava et al., 2002 101 NE 28 20mg fluoxetina (8) 300-600 (0,1-0,8) 24 NS
Nierenberg et al., 2003 35NE 42 =150mg ADT ou -(0,6-0,9) " 18 NS
equivalente ou
outro em dose
adequada (6)

ADT: antidepressivo triciclico; NS: ndo-significativo; UP: depressao unipolar; BP: histéria de bipolaridade; NE: ndo-especificado; IMAQ: inibidor da monoamina oxidase; ISRS:
inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina; AMT: amitriptilina; IMP: imipramina.

Amelhor resposta ao emprego do litio também foi associada
a episodios agudos (Zusky et al., 1988; Rybakowski et al., 1999; Bs-
chor et al., 2001), pacientes com menor numero de episddios prévios
(Rybakowski et al., 1999), auséncia de transtorno de personalidade
(Bschor et al., 2001), existéncia de histdrico pessoal (Heninger et al.,
1983) ou familiar (Zusky et al., 1988) de bipolaridade, histdrico de
inicio precoce da depressao e estado civil casado (Perlis et al., 2003).
Com relagdo ao grau de refratariedade, foi sugerido que o emprego
do litio como potencializador de antidepressivos em pacientes com
depressao resistente a multiplos tratamentos teria eficacia limitada
(Nierenberg et al., 2003). No entanto, nos sete estudos revistos
que demonstraram melhora significativa com o uso do litio esse
fator ndo foi estudado (Tabela 1). Verificou-se que todos os ensaios
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utilizaram como critério de incluséo a resisténcia a pelo menos um
antidepressivo, mas nenhum deles abordou o nivel de resisténcia
na analise dos dados.

As doses dos antidepressivos variaram dentro de variagdes
estabelecidas como terapéuticas, e ndo houve relagéo entre dose do
antidepressivo e potencializag&o pelo litio. No caso dos triciclicos,
seus niveis plasmaticos ndo interferiram na intensidade da resposta
a potencializagao pelo litio (Browne et al., 1990; Stein e Bernardt,
1993; Fava et al., 2002). Também observou-se que o litio ndo alterou
os niveis plasmaticos dos antidepressivos (De Montigny et al., 1983;
Browne et al. 1990; Joffe et al., 1993; Baumann et al., 1996) (Tabela
1). No que diz respeito aos niveis plasmaticos do litio, os estudos
de De Montigny et al. (1983), Heninger et al. (1983), Cournoyer et
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al. (1984), Shopf (1989), Rybakowisky et al. (1999), Bauer et al.
(2003) e Fava et al. (2002) nao verificaram relagéo entre resposta
e niveis séricos terapéuticos, diferentemente do que foi evidencia-
do nos ensaios clinicos de Stein e Bernardt (1993) e Fava et al.
(1994) e sugerido por Zusky et al. (1988). Apesar da controvérsia,
recomenda-se a utilizagdo do litio em niveis terapéuticos (Rouillon
e Gorwood, 1998).

Quanto ao tempo de laténcia, embora haja relato de melhora
significativa em apenas 48h apos adigao de litio (De Montigny et al.,
1983), observou-se que a maioria dos pacientes apresentou melhora
apos a primeira (Heninger et al., 1983; Stein e Bernardt, 1993; Joffe et
al., 1993; Baumann et al., 1996), a segunda (Nierenberg et al., 2003)
ou a sexta semana de potencializagao (Katona et al., 1995). Portanto,
tendo em vista essas variagdes no tempo de resposta, sugeriu-se
0 emprego do litio por, no minimo, trés (Rouillon e Gorwood, 1998)
a seis semanas (Katona et al., 1995). A duragao do tratamento de
manutengdo com o litio ainda n&o foi devidamente estudada. Boa
resposta inicial a esse farmaco foi associada a melhor resultado
terapéutico em longo prazo (Nierenberg et al., 1990). Recomenda-
se o tratamento de manutengéo pelo periodo minimo de seis a 12
meses (Bschor et al., 2001; Bauer et al., 2003).

Tremor, ndusea, politria e ganho de peso séo eventos adver-
s0s no emprego do litio e podem ocorrer durante o tratamento (Zusky
et al., 1988; Rouillon e Gorwood, 1998). De uma maneira geral, ndo
houve piora dos eventos adversos apresentados pelos pacientes
quando ele foi acrescido ao tratamento antidepressivo (Baumann et
al., 1996). Essa associag&o foi bem tolerada, mas recomendou-se
o controle da fungao tireoidiana, devido ao risco de hipotireoidismo,
e o controle dos niveis plasmaticos do litio pelo risco de intoxicagéo
(Sussman e Joffe, 1998).

Algumas limitagdes podem ser apontadas nos estudos de
potencializag&o com o litio. A maioria dos ensaios utilizou amostras
pequenas (De Montigny et al., 1983; Heninger et al., 1983; Cournoyer
et al., 1984; Kantor et al., 1986; Zusky et al., 1988; Schopf et al.,
1989; Kramlinger e Post, 1989; Dinan e Barry, 1989; Browne et al.,
1990, Stein e Bernardt, 1993; Baumann et al., 1996; Nierenberg et
al., 2003), alguns incluiram pacientes que nao fizeram uso do anti-
depressivo pelo periodo de tempo minimo preconizado (Heninger et
al., 1983; Montigny et al., 1981; De Montigny et al., 1983; Kantor et
al., 1986), outros nao foram controlados com placebo (Hoencamp et
al., 1994; Fava et al., 1994 e 2002) e varios incluiram e analisaram
em conjunto pacientes com historia de episodio(s) de mania ou
hipomania (Heninger et al., 1983; Dinan e Barry, 1989; Schopf et
al., 1989; Hoencamp et al., 1994; Katona et al., 1995; Baumann et
al., 1996; Stein e Bernardt, 1993).

Como a maioria dos estudos incluiu pequeno nimero de
pacientes, foi realizada uma metandlise sobre o uso do litio na poten-
cializagao de antidepressivos (Bauer e Dopfmer, 1999). Esse estudo
incluiu dez ensaios duplo-cegos, envolvendo a potencializagéo de
triciclicos, IMAOs e ISRSs. Encontrou-se uma média de resposta ao
litio de 52%, com odds ratio de 3,31 em relagdo ao placebo. Concluiu-
se que o litio é eficaz na potencializa¢éo de antidepressivos.

Também foram realizadas duas revisdes sistematicas sobre a
potencializagdo de antidepressivos com o litio (Stimpson et al., 2002;
Bauer et al., 2003). Stimpson et al. (2002) adotaram um crivo de se-
legdo de artigos rigoroso e incluiram apenas dois ensaios envolvendo
triciclicos e IMAOs (Zusky et al., 1988; Joffe et al., 1993). Relataram
que, embora encontrado um beneficio estatisticamente significativo
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para o grupo do litio, o intervalo de confianga (IC) foi muito amplo:
de 2% a 49%. Consideraram que as evidéncias do uso do litio na
potencializagdo de antidepressivos foram fracas. Bauer et al. (2003),
incluindo numero maior de artigos em sua revisdo, mesmo apos
apontarem as limitagdes metodoldgicas dos estudos, consideraram
suficientes as evidéncias da eficacia do litio e recomendaram seu uso
como estratégia de primeira linha na potencializagao de triciclicos,
de IMAOs e de ISRSs.

Em sintese, as evidéncias sugerem que o litio é eficaz na
potencializagao de antidepressivos. Embora alguns estudos tenham
avaliado os preditores de resposta terapéutica, os dados sobre a
gravidade da depressao foram controversos e os sobre cronicidade,
numero de episddios prévios, presenca de co-morbidades, historia
de bipolaridade, tempo de depressao e grau de resisténcia foram
escassos. Algumas outras questdes também permanecem sem
resposta; mecanismo de agédo do litio, 0 tempo necessario para
inicio da resposta, niveis plasmaticos eficazes do litio, duragdo
do tratamento, eficacia em determinados subtipos de depresséo,
quando optar por seu uso na DRT e a eficacia na potencializagéo
de outros antidepressivos.

Horménio tireoidiano

A utilizagdo do horménio tireoidiano para a potencializagéo
de antidepressivos no tratamento da DRT foi a segunda estratégia
mais estudada. Os mecanismos de ag&o sugeridos foram a melhora
na neurotransmissao noradrenérgica e os efeitos no eixo tireoidiano.
Uma das agdes no eixo tireoidiano seria a de corre¢éo da hipofungéo
tireoidiana em pacientes com hipotireoidismo subclinico. Outra seria
ade que 0 emprego de L-triodotironina (T,) levaria a uma redugéo de
tiroxina (T,). Baixos niveis de T, plasmatico acarretam baixos niveis
de T, cerebral, o que estaria relacionado a efeitos antidepressivos
(Joffe e Singer, 1990; Joffe, 1998).

Foram avaliados seis estudos duplo-cegos que incluiram
243 pacientes (Tabela 2).

O uso do horménio tireoidiano foi eficaz na potencializagéo
de triciclicos em 50% dos estudos revistos, sendo que em um deles
(Joffe et al., 1993) a T, foi equivalente ao litio e superior ao placebo (p
=0,02). AT, foi mais freqiientemente utilizada que a T, nos estudos
de potencializagao. Um ensaio verificou superioridade da T, sobre
aT, (Joffe e Singer, 1990). Levantaram-se hipoteses para explicar
esse resultado. A primeira relacionou-se com a menor meia-vida
da T, (12h) em relagéo a T4 (uma semana). Como o ensaio durou
apenas duas semanas, a T4 levaria um tempo maior até atingir o
estado de equilibrio necessario para se obterem efeitos potencia-
lizadores de antidepressivos. A segunda hipdtese foi a de que os
triciclicos interfeririam na converséo de T, em T,. Essa hipotese ndo
foi comprovada em ensaios. A terceira foi a de que T, e T, teriam
diferentes mecanismos de agéo, porém desconhecidos. Existe,
ainda, a hipotese de que T, e T, atuariam de maneira antagdnica
sobre os niveis de horménio tireoidiano no cérebro, levando a dife-
rentes efeitos no humor — a T3 exogena levaria a uma redugéo da
T, plasmatica, que esta diretamente relacionada a determinagéo dos
niveis de T, no cérebro. Niveis menores de T, no cérebro estiveram
relacionados a efeitos antidepressivos. Assim a T, administrada por
via exogena estaria relacionada a efeitos antidepressivos e a T,, ndo
(Joffe e Singer, 1990).

Com excegao da gravidade da depresséo, outros fatores
preditores de resposta ao emprego de T, na potencializagéo de
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Tabela 2. Estudos duplo-cegos com horménio tireoidiano

x Antidepressivo Dose de
Duragéo do - AT (0 Resposta ao
Autor n ensaio (semanas) em uso hormo'nlo Respostaa T, (%) controle (%) Y
(semanas) (Mg/dia)
Steiner et al., 8 UP, 4 BP 5 150mg IMP (NE) 25 3/4 (75) 3/4 (75) placebo, NS
1978 3/4 (75) ECT
Goodwin etal., 4 UP, 8 BP 3 150-300mg de 25-50 9/12 (75) 0/6 (0) placebo <0,02
1982 IMP ou AMT (5)
Gitlin et al.,1987 16 UP 4 IMP até 300mg 25 0/7 (0) 4/9 (44) placebo 0,12
(NE)
Joffe e Singer, 375T., 9/17 (53) T,, )
1990 40UP 3 ADT (4) 150 T 4121 (19) T, 0,03
Joffe et al., 1993 50 UP 2 ADT (5) 37,5 10/17 (59) 3/16 (19) 0,02
placebo
9/17 (53) litio
Fliers, 2003 113 (NR) 8 30mg paroxetina 25-50 (46) (46) NS
(NE)
Total 243

NS: n&o-significativo; UP: depress&o unipolar; BP: historia de bipolaridade; NE: nao-especificado; T, triiodotironima; T,: tiroxina; AMT: amitriptilina; ECT. eletroconvulsoterapia.

antidepressivos nao foram estudados. Ainda assim, a relagéo entre
gravidade da depress&o e potencializagdo com T, até 0 momento ndo
foi esclarecida. Tal aspecto foi abordado em apenas um estudo sobre
preditores de resposta ao horménio tireoidiano, que ndo encontrou
diferencas entre respondedores e ndo-respondedores (Joffe et al.,
1993). Em relag@o a possibilidade de interacdo medicamentosa, 0s
niveis séricos dos antidepressivos triciclicos ndo foram alterados
pelo uso do hormdnio tireoidiano (Goodwin et al., 1982; Joffe et
al., 1993). A dose do horménio utilizada foi entre 25 e 50ug/dia e
nao houve evidéncia de superioridade entre elas (Goodwin et al.,
1982). No entanto, foi preconizada a dose de 25ug/dia, que seria
mais segura quanto aos riscos de alteragdes na funcao tireoidiana
(Joffe, 1998).

A resposta a potencializagdo de antidepressivos com o
hormonio tireoidiano ocorreu até a terceira semana (Sussman e
Joffe, 1998). Seu tempo de uso ainda ndo foi devidamente estudado
(Aronson et al., 1996). Entretanto recomenda-se manter o horménio
tireoidiano enquanto o paciente estiver em uso de antidepressivos
(Joffe, 1998).

No que diz respeito a seguranca, 0 horménio tireoidiano foi
bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns foram nervosismo
e insonia (Fava, 2000). Dado o risco de hipertireoidismo, recomen-
dou-se a monitoragdo da fungao tirecidiana antes e ap6s o uso do
horménio (Joffe, 1998).

Como os estudos com antidepressivos triciclicos inclui-
ram nimero pequeno de pacientes nos grupos de uso hormoénio
tireoidiano (Goodwin et al., 1982; Joffe e Singer, 1990; Joffe et al.,
1993), foi realizada uma metanalise (Aronson et al., 1996), que
demonstrou a superioridade da T, em relagéo ao placebo (p=0,02).
Apenas um estudo avaliou a potencializagdo de ISRS, no caso a
paroxetina, apresentando resultado negativo (Fliers, 2003). Assim,
ficou evidenciada a eficacia do horménio tireoidiano apenas na
potencializagao de triciclicos. As maiores limitagdes observadas nos
estudos duplo-cegos sobre a eficacia do uso do horménio tireoidiano
como potencializador de antidepressivos foram o numero reduzido
de ensaios, a utilizagdo de amostras pequenas (Steiner et al., 1978;
Goodwin et al., 1982; Gitlin et al., 1987; Joffe et al., 1993), a inclusdo
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de pacientes bipolares (Steiner et al., 1978; Goodwin et al., 1982) e
a curta duragdo do ensaio (Joffe et al., 1993).

Concluindo, o horménio tireoidiano foi considerado eficaz
na potencializagdo de antidepressivos triciclicos. Apesar de bem
tolerado, seguro e eficaz, seu tempo de uso, seus preditores de
resposta terapéutica e a sua associagao a antidepressivos de nova
geracéo ainda n&do foram adequadamente estudados.

Buspirona

A buspirona € uma droga agonista parcial de receptores
serotonérgicos, com fracas propriedades ansioliticas. Em relatos
de casos (Bakish, 1991) e em estudos abertos néo-controlados
(Jacobsen, 1991; Joffe e Schuller, 1993; Fisher et al., 1998; Dimitriou
e Dimitriou, 1998) observou-se que a buspirona aumentou os efeitos
antidepressivos dos ISRSs. Além desses relatos de casos e estudos
abertos, foram realizados dois estudos duplo-cegos, randomizados e
controlados com placebo, e um comparativo, néo-controlado com pla-
cebo, avaliando a buspirona e a bupropiona como potencializadores
de ISRS. O primeiro estudo duplo-cego, randomizado e controlado
com placebo (Landén et al., 1998) durou quatro semanas e envolveu
117 pacientes de doze centros da Suécia e um da Noruega, incluindo
102 pacientes unipolares e bipolares, resistentes a quatro semanas
de 30mg de paroxetina ou 40mg de citalopram. Cinqiienta e um por
cento dos pacientes que utilizaram buspirona e 47% dos pacientes do
grupo placebo melhoraram com o tratamento. Nao houve diferenca
significativa entre esses grupos. Entretanto, em follow-up aberto de
duas semanas, 69,5% dos pacientes responderam a associagéo
ISRS + buspirona. O segundo estudo duplo-cego, randomizado
e controlado com placebo, realizado em trés centros na Finlandia
(Appelberg et al., 2001), avaliou durante seis semanas 102 pacien-
tes deprimidos unipolares que eram resistentes a seis semanas de
fluoxetina 30mg ou citalopram 40mg. Na primeira semana o grupo
em uso da buspirona obteve melhora significativa em relagdo ao
placebo, diferenga que néo foi mantida ao longo das seis semanas
do estudo. Assim, embora ndo tenha sido encontrada diferenga
significativa com relagdo ao placebo, foi observada aceleragéo na
resposta ao tratamento em pacientes resistentes a fluoxetina e ao
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citalopram. O estudo duplo-cego, randomizado e ndo-controlado com
placebo sobre o0 uso da buspirona e da bupropiona como potencia-
lizador de ISRSs avaliou 286 pacientes resistentes a 11,9 semanas
de citalopram numa dose média de 55mg e ndo encontrou redugéo
significativa dos sintomas depressivos na avaliagao pela Escala de
Depressao de Hamilton (HDRS) (1960).

Arelago entre gravidade da depressao e eficacia do empre-
go da buspirona na potencializagéo de antidepressivos foi avaliada
em apenas um estudo. Nesse trabalho os autores observaram que
0s pacientes com pontuag&o inicial mais elevada na escala de de-
pressao de Montgomery e Asberg (MADRS) (1979) tenderam a uma
maior redugdo da pontuagao final nessa mesma escala. Isso indicou
que a buspirona poderia ser mais Util como opgéo de tratamento
de pacientes graves, resistentes a ISRSs (Appelberg et al., 2001).
N&o foram estudados outros preditores de resposta terapéutica,
como cronicidade da depressao, nimero de episddios prévios,
presenca de co-morbidades psiquiatricas, historia de bipolaridade,
tempo de depressao, grau de resisténcia, tempo de laténcia para
aresposta e tempo de tratamento da buspirona na potencializagao
de antidepressivos.

Landén et al. (1998) observaram aumento nos niveis
plasmaticos de citalopram e paroxetina tanto nos pacientes em uso
da buspirona quanto naqueles em uso do placebo. O aumento foi
atribuido a possibilidade de maior ades&o ao tratamento antidepres-
sivo pelos pacientes incluidos no estudo ou, no caso da associagao
buspirona/antidepressivo, a interagdo farmacocinética.

Nos estudos duplo-cegos, as doses de buspirona variaram
de 20 a60mg. Os efeitos colaterais mais comuns foram sedagéo, ce-
faléia e sudorese, e nenhum foi considerado grave. Foram relatados
dois casos de sindrome serotonérgica. Num deles o paciente estava
utilizando buspirona e citalopram (Spigset e Adielsson, 1997) e no
outro, buspirona e fluvoxamina (Baetz e Malcolm, 1995). O mesmo
paciente em uso da associagdo buspirona/citalopram desenvolveu
hiponatremia (Spigset e Adielsson, 1997). Houve relato de um pa-
ciente que entrou em mania, achado que corroborou a hipétese de
acdo antidepressiva da buspirona (Sussman e Jaffe, 1998). Apesar
dos eventos adversos, a associagao de buspirona a antidepressivos
ISRS foi bem tolerada (Jacobsen, 1991; Fisher et al., 1998; Landén
et al., 1998; Appelberg et al., 2001). No entanto, recomenda-se
cautela na associagao de buspirona a antidepressivos que inibem
a enzima 3A3/4 do sistema citocromo P450, como a nefazodona e
a fluvoxamina (Rocha e Hara, 1998).

Os trés estudos duplo-cegos controlados existentes ndo
constataram sua eficacia na potencializagdo de antidepressivos.
Pode-se concluir que a buspirona foi pouco estudada e que os
estudos existentes ndo sugerem que ela possa ter papel mais
relevante em DRT.

Pindolol

O pindolol € um agente betabloqueador, agonista parcial e
antagonista de receptores 5-HT1A somatodendriticos. Esses recepto-
res servem como inibidores de auto-receptores e reduzem a sintese
e a liberagé&o de serotonina no terminal nervoso. A administracéo
aguda de ISRSs aumenta a concentragéo de serotonina na fenda
sinaptica e, a0 mesmo tempo, ativa auto-receptores 5-HT1A inibito-
rios ( feedback negativo). O pindolol tem sido utilizado com o objetivo
de potencializar antidepressivos com ag&o primaria em receptores
serotonérgicos. O mecanismo de agdo proposto seria o de bloquear
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o feedback negativo e permitir maior liberagao de serotonina.

Em ensaios abertos, observou-se que o pindolol induziu
melhora dramatica em pacientes resistentes a ISRSs e IMAOs (Ar-
tigas et al., 1994; Blier e Bergeron, 1998). Em estudos controlados,
entretanto, a eficacia do pindolol ndo foi comprovada. Os resultados
foram controversos (Tabela 3).

Os estudos duplo-cegos totalizaram 205 pacientes. Um
dos ensaios avaliou 0 emprego do pindolol na potencializagéo da
trazodona (Maes et al., 1996); trés na potencializagdo de ISRS
(Maes et al., 1999; Sokolski et al., 2004; Perry et al., 2004) e dois
na potencializagdo de ISRS e triciclicos (Moreno et al., 1997; Perez
etal., 1999; Perry et al., 2004). Em trés estudos (Maes et al., 1996;
Maes et al., 1999; Sokolski et al., 2004) foi encontrada diferenga
significativa entre associagao de pindolol a antidepressivos versus
placebo, e em trés (Moreno et al., 1997; Perez et al., 1999; Perry et
al., 2004) nao foi evidenciada tal diferenca. Como néo existem estu-
dos comparando diretamente a eficacia do pindolol em potencializar
diferentes classes de antidepressivos, ndo é possivel afirmar se ha
diferenca na potencializagdo das diversas classes (Tabela 3).

Os preditores de resposta né&o foram avaliados em estudos
especificos. Apenas um ensaio sobre a eficacia do pindolol na
potencializacéo de antidepressivos abordou tempo de depresséo,
numero de episodios prévios, dura¢ao do episodio depressivo atual e
fatores sociodemograficos. Porém, o estudo ndo encontrou influéncia
dos mesmos na resposta a potencializagao de antidepressivos com
o pindolol (Maes et al., 1996). Nao foram estudados cronicidade,
presenga de co-morbidade e grau de refratariedade.

Adose de pindolol utilizada nos estudos foi 2,5mg, trés vezes
ao dia. Em alguns dos ensaios duplo-cegos observou-se celeragao
na resposta aos ISRSs na primeira e na segunda semana (Moreno
et al., 1997; Perez et al., 1999; Maes et al., 1999). A duracdo do
tratamento n&o foi estudada.

Os eventos adversos mais comumente observados foram
nausea, tonteira, sedagao, hipotensao e bradicardia. Esses efeitos
nao foram graves e a potencializagdo de antidepressivos com o
pindolol foi bem tolerada. Entretanto recomenda-se cautela na
prescricdo desse farmaco em pacientes asmaticos, alérgicos
graves e portadores de problemas na condugéo cardiaca. O seu
uso em diabéticos é uma contra-indicagao relativa, devido a pos-
sibilidade de mascaramento de sintomas de hipoglicemia (Blier e
Bergeron, 1998).

As principais falhas encontradas nos estudos duplo-cegos
sobre 0 uso do pindolol na potencializagéo de antidepressivos foram
0 uso de amostras pequenas (Maes et al., 1996; Moreno et al., 1997;
Maes et al., 1999; Sokolski et al., 2004) e a ndo-explicitagdo sobre
inclusdo ou ndo de pacientes com histéria de bipolaridade (Maes et
al., 1996; Maes et al., 1999; Sokolski et al., 2004).

Foi realizada metanalise sobre 0 emprego do pindolol na
potencializagdo de antidepressivos (Stimpson et al., 2002), incluindo
trés estudos duplo-cegos (Maes et al., 1996; Moreno et al., 1997; Pe-
rez et al., 1999). Nesse trabalho o pindolol n&o se mostrou eficaz.

Pode-se concluir que os estudos duplo-cegos sobre a
potencializagdo com o pindolol sdo escassos e 0s resultados sao
controversos, impedindo conclusdes definitivas sobre sua eficacia.

Carbamazepina
O mecanismo de agdo da carbamazepina foi relacionado
com redugdo do influxo de sodio, facilitagdo do efluxo do potassio,
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Tabela 3. Estudos duplo-cegos com pindolol

Autor n Duragéo do Antidepressivo em uso Dose pindolol  Resposta (%) Resposta p
ensaio (dias) (semanas) (mgldia) placebo (%)
Maes etal., 1996 33 NE 28 100mg trazodona (NE) 75 8/11 (73) 2/10 (20) 0,02
Moreno et al., 1997 10 UP 14 20-40mg fluoxetina, 300mg 75 0/10 (0) 2/10 (20) NS
desipramina, 450mg bupro-
piona (= 8)
Perez etal., 1999 80 UP 10 150mg clomipramina, 40mg 75 5/40 (13) 5/40 (13) NS
fluoxetina, 40mg paroxetina,
200mg fluvoxamina (= 2)
Maes etal., 1999  31NE 35 20mg fluoxetina (NE) 75 6/10 (60) - 0,007
Sokolski et al., 9NE 28 40mg paroxetina (= 8) 75 4/4 (100) 0/5 (0) 0,001
2004
Perry etal., 2004 42 UP 42 20mg fluoxetina, 20mg paro- 75 4/21 (19) 417 (24) NS

xetina, 50mg sertralina (6)
Total 205

NS: ndo-significativo; UP: depresséao unipolar; NE: ndo-especificado.

inibicdo dos canais de calcio e subseqUente redugdo da liberagdo
de amino&cidos excitatorios. Apds sua administragdo cronica, ela
demonstrou efeitos noradrenérgicos, dopaminérgicos e moduladores
do sistema GABAérgico, que aumentaram os niveis de GABA no
cérebro e no liquor. No entanto, ndo se sabe como a carbamazepina
atuaria nos transtornos do humor (Post et al., 1998).

Em DRT existe um estudo duplo-cego, comparativo, nao-
controlado com placebo sobre o uso da carbamazepina e do litio
na potencializagdo de antidepressivos (Rybakowski et al., 1999).
Nesse ensaio foram avaliados durante quatro semanas 59 pacientes
deprimidos uni e bipolares (28 pacientes utilizaram a carbamazepina
e 31 litio). Houve resposta terapéutica em 50% dos pacientes em uso
da carbamazepina, e sua eficacia foi equiparada a do litio.

Quanto a gravidade da doenca, observou-se que 0s res-
pondedores a carbamazepina apresentaram um grau de depressdo
mais brando em comparagao aos nao-respondedores. N&o foram
estudados outros preditores de resposta terapéutica como cronicida-
de, nimero de episddios depressivos prévios, duragao do episddio
atual, presenca de co-morbidade e grau de refratariedade. A dose
de carbamazepina utilizada variou de 400 a 800mg. Houve boa
tolerabilidade, mas deve-se estar atento aos riscos de interagdes
medicamentosas (Dietrich e Emrich, 1998).

Concluindo, a carbamazepina foi muito pouco estudada em
DRT, de modo que sua eficacia e sua seguranga na potencializagao
de antidepressivos ainda ndo foram esclarecidas.

Lamotrigina

O mecanismo de agao da lamotrigina ainda n&o foi total-
mente elucidado. Propds-se que ela estabiliza membranas neu-
ronais e, conseqiientemente, modula a liberagéo pré-sinaptica de
aminoacidos excitatorios, particularmente glutamato. Estudos com
lamotrigina demonstraram sua eficacia nos transtornos bipolares, e
foram observados particularmente efeitos antidepressivos (Calabre-
se et al., 1998; Calabrese et al., 1999; Fava, 2000, Bowden et al.,
2003). Na potencializagéo de antidepressivos esse anticonvulsivan-
te foi estudado em um relato de caso (Maltese, 1999), dois ensaios
retrospectivos (Barbee e Jamhour, 2002; Rocha e Hara, 2003) e
um estudo duplo-cego de potencializagdo de antidepressivos em

238

pacientes com DRT unipolar (Barbosa et al., 2003). Nesse estudo
0 emprego da lamotrigina na potencializagdo de antidepressivos
foi eficaz em 52% dos pacientes. N&o foi evidenciada eficacia da
lamotrigina na potencializagéo da fluoxetina quando se utilizou a
avaliagdo pelo critério principal (escalas HDRS e MADRS). En-
tretanto a lamotrigina foi estatisticamente superior ao placebo em
critérios secundarios de eficacia (Impresséo Clinica Global [CGI)).
Segundo os autores, a existéncia de bipolaridade n&o influenciou
os resultados do tratamento, e a cronicidade da depresséo néo foi
avaliada (Barbosa et al., 2003).

Embora tenha sido demonstrada superioridade terapéutica
da dose de 200mg da lamotrigina (Calabrese et al., 1999), a dose
empregada nesse ensaio foi 100mg. Houve relato de dois casos de
leucopenia (Normann et al., 2003) e um de hipomania (Barbosa et
al., 2003). Recomenda-se atengéo quanto aos riscos de sindrome
de Stevens-Johnson (pode ocorrer em 0,1% a 0,3% dos casos) e
interacdo medicamentosa. O valproato reduz em 50% o clearance
da lamotrigina, aumentando sua meia-vida de eliminagdo. Ha relato
de dois casos de interacdo da lamotrigina com sertralina em que
ocorreu elevagéo dos niveis séricos da lamotrigina e neurotoxici-
dade (Jefferson, 2005). Recomenda-se, ainda, que ao iniciar o uso
da lamotrigina seja feito 0 aumento gradual da dose, para reduzir
a probabilidade de rash cutaneo (Jefferson, 2005). Apesar dos
eventos mencionados, a lamotrigina foi bem tolerada pela maioria
dos pacientes (Barbosa et al., 2003). Algumas limitagdes poderiam
explicar o resultado negativo desse estudo: amostra pequena (23
pacientes), heterogénea (unipolares e bipolares Il) e dose maxima
de lamotrigina de 100mg.

Assim, conclui-se que a utilidade da lamotrigina na poten-
cializagéo de antidepressivos em pacientes com DRT ainda néo foi
adequadamente estudada. Ha evidéncia menor de eficacia quando
considerado critério secundario de avaliagdo.

Olanzapina e outros antipsicéticos atipicos

O tratamento da DRT com associagdo de antipsicoticos
tipicos ja foi estudado. Houve achados promissores, mas de uso
limitado devido ao risco de discinesia tardia (Nelson, 2003). Com
a introdugdo dos antipsicéticos atipicos, retornou o interesse
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em avaliar 0 uso dos antipsicéticos no tratamento de pacientes
com DRT. A primeira publicagdo, de Ostroff e Nelson (1999),
que sugeriu uma possivel utilidade da risperidona como agente
potencializador de antidepressivos, baseou-se na idéia de que
a adicdo de um antagonista de receptores 5-HT2A poderia au-
mentar o efeito de ISRS. Sendo o receptor 5-HT2A excitatorio,
que age em oposigao aos receptores 5-HT1A pds-sinapticos,
0 seu antagonismo poderia facilitar a agdo da serotonina nos
receptores 5-HT1A.

Existem relatos de casos sobre o emprego da risperi-
dona (Tani et al., 2004; Stoll e Haura, 2000; Ostroff e Nelson,
1999) como potencializador; quatro estudos abertos avaliaram
a ziprasidona (Papakostas et al., 2004; Papakostas et al.,
2005 [abstract]; Simon e Nemeroff, 2005 [abstract]); um estudo
aberto avaliou a olanzapina (Corya et al., 2003). Realizaram-se
cinco estudos duplo-cegos, com um total de 1.530 pacientes,
em relagdo a olanzapina como agente de potencializagao de
antidepressivos (Tabela 4).

Em dois estudos o emprego da olanzapina associada a
fluoxetina foi superior ao emprego da fluoxetina ou da olanza-
pina em monoterapia (Shelton et al., 2001; Corya et al., 2006).
Outros ndo observaram essa diferenga (Dubé et al., 2002a;
Dubé et al., 2002b; Shelton et al., 2005). Observou-se, porém,
que os pacientes em uso da combinagao fluoxetina/olanzapina
obtiveram maior rapidez de resposta nas primeiras semanas de
tratamento (Shelton et al., 2001; Shelton et al., 2005).

Fatores como gravidade da depressao, cronicidade, trata-
mento prévio, presencga de transtornos psiquiatricos concomitantes,
historia de bipolaridade e grau de resisténcia ndo foram analisados
nos estudos duplo-cegos.

Tabela 4. Estudos duplo-cegos com olanzapina

Depresséo resistente a tratamento

Adose de olanzapina utilizada variou de 5 a 20mg. Os even-
tos adversos mais observados foram aumento do apetite, ganho de
peso, sonoléncia, astenia, cefaléia, tremores, ataxia, nervosismo, in-
sonia e nausea. Com relagéo ao aumento de apetite e ganho de peso,
a combinagéo olanzapina/fluoxetina foi equiparada a monoterapia
com olanzapina e superior as com fluoxetina e nortriptilina (Shelton,
2001; Shelton et al., 2005). Foi relatado um caso de sindrome se-
rotonérgica apos associagdo de fluoxetina e olanzapina (Chopra e
Schweitzer, 2003). Em geral, a combinagéo de olanzapina com ISRSs
foi bem tolerada. Na prescri¢do de olanzapina séo recomendados
cuidados para prevenir o ganho de peso e o desenvolvimento de
sindrome metabdlica (Nasrallah e Newcomer, 2004).

As maiores limitagdes encontradas para o uso de antip-
sicoticos na potencializagdo de antidepressivos foram o pequeno
numero de ensaios, a existéncia de ensaios duplo-cegos apenas
com a olanzapina e a ndo-informagéo sobre a inclusdo ou ndo de
pacientes bipolares (Dubé et al., 2002a, Dubé et al., 2002b).

Dois estudos foram favoraveis ao uso da olanzapina, entre-
tanto trés grandes ensaios ndo evidenciaram sua superioridade em
relagdo ao placebo. Assim, a eficacia da olanzapina como poten-
cializador de fluoxetina em DRT néo esta estabelecida. Quanto aos
outros antipsicoticos atipicos, ensaios duplo-cegos sdo necessarios
para que se chegue a alguma conclusao.

Discussao

Os dois potencializadores de antidepressivos mais estuda-
dos—olitio e, em menor escala, 0 horménio tireoidiano — tiveram sua
eficacia estabelecida. A olanzapina foi razoavelmente estudada, mas
nao foi comprovada a sua eficacia na potencializagéo de antidepres-

Antidepressivo em
potencializagao
(semanas)

Autor n Olanzapina

Duragéo
(mg/dia)  (semanas)

Resposta antidepressivo/

olanzapina (%) Controle (%)

potencializagao

_ _ Fluoxetina/
Shelton efal, 2001 28 UP  52mg fluoxetina () 520 8 Fluoxetina/olanzapina 6/10 Of;ﬂgi‘;?nggfa <005
cebo (0)
. Fluoxetina,
Dubé e al., 2002b 499 NE Fluoxetina (NE) NE 8 Fluoxetina/olanzapina (NR) olanzapina, NS
(Shelton, 2004) nortriptilina
, Venlafaxina,
Dubé efal. 20028 ge3 N enlafaxina (NE) NE 12 Venlafaxinalolanzapina (NR)  olanzapina, NS
(Shelton, 2004) nortriptilina
Fluoxetina
‘ ‘ 142/41(28,9), NS (end point)
Shelton etal, 2005 500UP  25-50mgfluoxetna  6-12 8 F'“°;‘§g7fé°('§;‘§’;p'”a 125%7%‘% ;;;)hgg;g
nortriptilina hoc)
68/21 (30,3)
Vs. olanzapina
. Fluoxetina, (<0,001),
Corya et al., 2006 483 \fé%?:%t)l(?r?a(?‘NEE)’) NE 12 Fluoxetina/olanzapina olanzapina, vs. (%uggg}lna
venlafaxina ’ :
vs. venlafaxina
(0,98)
Total 1.530
NS: nao-significativo; UP: depressao unipolar; BP: histéria de bipolaridade; NE: ndo-especificado.
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sivos em pacientes com DRT unipolar. Abuspirona também foi pouco
estudada, e os estudos existentes néo sugerem que possa ter papel
relevante em DRT. Os estudos duplo-cegos sobre o pindolol como
potencializador de antidepressivos séo escassos € 0s resultados,
controversos, ndo permitindo concluir sobre sua eficacia na DRT.
A carbamazepina foi muito pouco estudada em DRT. A lamotrigina
ainda ndo foi adequadamente avaliada na potencializagéo de antide-
pressivos em pacientes com DRT, e no estudo controlado existente
observou-se evidéncia menor de eficacia derivada da andlise de
critério secundario de avaliagéo de eficacia.

O litio foi o preditor de resposta terapéutica mais estudado,
embora ainda existam controvérsias quanto a interferéncia da gra-
vidade da depresséo, cronicidade, nimero de episodios prévios,
presenga de co-morbidades, historia de bipolaridade, tempo de
depressdo e grau de resisténcia nos efeitos terapéuticos. Além disso,
seu mecanismo de agdo, 0 tempo necessario para inicio da resposta,
a possibilidade de relagéo entre resposta e doses dos antidepressi-
vos, a determinagéo de seus niveis plasmaticos eficazes, a duragéo
do tratamento, a eficacia em determinados subtipos de depresséo,
quando optar por seu uso na DRT, e a eficacia na potencializagéo
de outros antidepressivos permanecem sem resposta. A buspirona,
o pindolol, a carbamazepina, a lamotrigina e a olanzapina néo foram
estudados adequadamente a esse respeito.

As doses recomendadas sao as doses terapéuticas usuais
para o litio; 25ug para 0 horménio tireoidiano; 20 a 30mg para a
buspirona; 2,5mg trés vezes ao dia para o pindolol; € 200mg para
a lamotrigina. A dose de carbamazepina utilizada no Unico estudo
controlado de potencializagao variou de 400 a 800mg; a de olanza-
pina, de 5 a 20mg nos diversos ensaios clinicos.

A tolerabilidade e a seguranga das estratégias estudadas
foram avaliadas. O emprego de litio ou do horménio tireoidiano
requer monitoragdo da fungdo tireoidiana; no caso da buspirona,
devem-se ponderar os riscos de sindrome serotonérgica e interagao
com antidepressivos que inibem a enzima 3A3/4 do sistema cito-
cromo P450. O pindolol exige cautela na prescrigdo para pacientes
asmaticos, alérgicos graves, portadores de problemas na condugéo
cardiaca e diabéticos. A carbamazepina requer atencéo ao risco de
interagdes medicamentosas. A lamotrigina exige titulacéo cautelosa
da dose devido ao risco de sindrome de Stevens-Johnson; exige
também ateng&o ao risco de interagdo com o valproato. A olanzapina
esta associada a ganho de peso e desenvolvimento de sindrome
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