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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes
de pesquisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca utilizada baseou-se em
perguntas estruturadas na forma P.I.C.O. (das iniciais “Paciente”, “Intervenção”, “Controle”,
“Outcome”). Foram utilizados como descritores: “depressive disorder, major”, “depressive
disorder”, “Medication Adherence”, “adhrence”, “Risk Factors”, “recurrence”, “Suicidal
behavior”, “Suicide ideation”, “Suicidality”, “Anxiety disorders”, “Panic Disorder”, Generalized
Anxiety disorder”, Post-traumatic stress disorder”, “Social Anxiety Disorder”, “Obsessive-
compulsive disorder”, “Drug therapy”, “Antidepressive agents”, “Antidepressants”, “Lithium”.
Estes descritores foram usados para cruzamentos de acordo com o tema proposto
em cada tópico das perguntas P.I.C.O. Após análise desse material, foram selecionados
os artigos relativos às perguntas que originaram a evidência que fundamentou a
presente diretriz.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos

ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Descrever, orientar e discutir a evidência sobre o tratamento medicamentoso da depressão
unipolar relacionado aos seguintes aspectos: adesão e fatores de risco para recaídas,
dose e duração, impacto do comportamento suicida, depressão pós-parto e comorbidade
com transtornos de ansiedade.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz
estão detalhados na página 10.
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INTRODUÇÃO

O tratamento adequado de um episódio depressivo se
inicia pelo diagnóstico correto e reconhecimento de eventuais
condições médicas e psiquiátricas comórbidas.

Atualmente, considera-se que o objetivo do tratamento
da depressão não deve ser apenas redução de sintomas
(resposta ou remissão parcial) e sim resolução total do
quadro, com normalização funcional (remissão comple-
ta)1,2(D). A presença de sintomas residuais de depressão, além
de representar uma forma ativa e clinicamente importante
do transtorno, compromete o funcionamento social do
paciente3(A), e está associada  à recorrência da síndrome
completa4(A). Quanto mais longo é o período sintomático,
menor é a possibilidade de recuperação5(B). O percentual
de recuperação do paciente nos primeiros seis meses de
sintomas é de 50%, caindo agudamente com o passar dos
meses6(A).

ETAPAS DO TRATAMENTO

O planejamento do tratamento farmacológico da
depressão unipolar envolve a fase aguda, de continuação e
de manutenção, cada uma com objetivos específicos7(D).

1. Fase aguda: inclui os dois a três primeiros meses e tem
como objetivo a diminuição dos sintomas depressivos
(resposta) ou idealmente sua remissão completa com o
retorno ao níve l  de  funcionamento pré-mórbido
(remissão).

2. Fase de continuação: corresponde aos quatro a seis meses
que seguem ao tratamento agudo e tem como objetivo
manter a melhoria obtida, evitando as recaídas dentro de
um mesmo episódio depressivo. Ao final da fase de
continuação, o paciente que permanece com a melhora
inicial é considerado recuperado do episódio índex.
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3. Fase de manutenção: o objetivo da fase de
manutenção é o de evitar que novos episódios
ocorram (recorrência). A fase de manu-
tenção, portanto, é recomendada naqueles
pacientes com maior risco de recorrên-
cia8(B). É o caso de pacientes com episódios
prévios, história familiar de transtornos de
humor, comorbidades, início tardio e
episódios de difícil controle9(D).

A dose efetiva do tratamento de continuação
é a mesma do tratamento agudo. Não há estudos
controlados que definam qual a melhor dose para
um tratamento de continuação. Estudos
observacionais mostram um benefício de
continuar com a mesma dose do tratamento
agudo quando comparado com reduzir a
dose8(B).

Embora esteja bem documentada a eficácia
do tratamento de manutenção para subgrupos
específicos de pacientes, como mencionado
acima, sua duração ideal não está bem definida.
Estudos controlados envolvendo pacientes com
episódios depressivos recorrentes (tipicamente
três nos últimos cinco anos) demonstraram que
a manutenção de um medicamento
antidepressivo previne a recorrência nos
próximos um a cinco anos10(D). A dose efetiva
do tratamento de manutenção é a mesma do
tratamento agudo11(B).

ANTIDEPRESSIVOS

Existe  ev idência contundente na
literatura de que os antidepressivos são
eficazes no tratamento da depressão aguda
moderada a grave, quer melhorando os
sintomas (resposta) quer eliminando-os
(remissão completa)12(A). No entanto, não

há evidência de que sejam superiores a
placebo nas depressões leves13(A)14,15(B).

Revisões sistemáticas e estudos de meta-
análise sugerem que os antidepressivos
comumente disponíveis têm eficácia comparável
e superior ao placebo para a maioria dos
pacientes vistos em cuidados primários ou em
ambulatório, variando em relação ao seu perfil
de efeitos colaterais e potencial de interação com
outros medicamentos16-19(A).

As estratégias utilizadas quando um paciente
não responde ao tratamento com medicamento
antidepressivo consistem em:

• Aumento de dose;

• Potencialização;

• Associação de antidepressivos;

• Troca de antidepressivo ou de forma de
tratamento (eletroconvulsoterapia ou
psicoterapia, por exemplo)20(D).

Existe evidência limitada sobre qual
estratégia seria a melhor alternativa quando não
há resposta a um tratamento inicial proposto.

1. QUE FATORES INTERFEREM NA ADESÃO AO

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE PACIENTES

COM DEPRESSÃO MAIOR?

A adesão aos antidepressivos apresenta
fundamental importância no tratamento
medicamentoso da depressão maior, na
diminuição do risco precoce de recaídas e na
manutenção da remissão dos sintomas. No
entanto, grande parte dos pacientes interrompe
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Tabela 1

Perfil de efeitos colaterais dos medicamentos antidepressivos disponÌveis no Brasil
(Adaptado de Fleck et al., 200921(D)

Anticoli Seda- Insônia Hipo- Náusea Disfunção Ganho Específicos InibiçãoLetalidade Faixa
nérgico * ção tensão Sexual de Peso de Superdo- terapêu-

Postural enzimas sagem tica

TricÌclicos
Amitriptilina ++ ++ - ++ - + ++ ++ +++ 75 – 250
Clomipramina ++ ++ + ++ + ++ + ++ ++ 75 – 250
Imipramina ++ + + ++ - + + ++ +++ 75 – 250
Nortriptilina + + + + - + - ++ ++ 75 – 150
ISRS
Citalopram - - + - ++ ++ - - + 20 – 60
Escitalopram 10 – 20
Sertralina 50 – 200
Fluoxetina- - - + - ++ ++ - ++ + 20 – 60
Fluvoxamina 100 – 300
Paroxetina 20 – 60
ISRNaS
Venlafaxina - - + - ++ ++ - hipertensão - + 75 – 225
Desvenlafaxina - - - - - + - hipertensão - ? 50 – 100
Duloxetina - - + - ++ ++ - - - ? 60 – 120

Outros IR
Maprotilina ++ ++ - - - + ++ convulsão ? +++ 75 – 200
Reboxetina + - - - - + - - + 4 – 8
Antagonistas
de receptor
Trazodona - ++ - ++ - - + priapismo ? + 100 – 400
Mianserina + ++ - - - - - discrasia ? + 30 – 90

sanguínea
Mirtazapina - ++ - - - - ++ - + 15 – 45
IMAO
Tranilcipromina + + ++ ++ + ++ ++ crise ? +++ 20 – 30

 hipertensiva
Agonistas
Dopamina
Bupropiona - - ++ - + - - - + 150 – 300
ERS
Tianeptina + + - - + - - ? + 25 – 37.5
++, relativamente comum ou forte; + pode ocorrer ou moderadamente forte; -, ausente ou raro/fraco; ?, desconhecido/informação insuficiente
 * Sintomas anticolinérgicos incluem boca seca, suor, visão borrada, constipação e retenção urinária.

ISRS, Inibidor seletivo de recaptação da serotonina; IR. Inibidor de receptação; ERS, Estimulador de recaptação da serotonina
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inadvertidamente a medicação ainda nas
primeiras semanas de tratamento22(B).

Aproximadamente quatro em cada 10
pacientes (42,4%) que iniciaram o tratamento
para depressão interrompem o antidepressivo nos
primeiros 30 dias. Entre aqueles que continuam
o tratamento após este período, 52,1% param
a medicação nos 60 dias subsequentes. Ou seja,
apenas 27,6% dos pacientes mantêm o
tratamento medicamentoso por mais de 90
dias22(B).

O tratamento combinado com
psicoterapia associa-se a adesão por mais de
30 dias (OR=1,82; IC 95%, 1,22-2,71). Da
mesma forma, o uso de ISRS associa-se a
melhor adesão ao tratamento medicamentoso
quando comparado aos antidepressivos tricí-
clicos (OR=2,31; IC 95%, 1,13-4,71)22(B).

Considerando a primeira prescrição médica
de antidepressivos, seu uso por mais de seis meses
relaciona-se com a prescrição feita pelo
psiquiatra (OR=1,31; IC 95%, 1,09 - 1,57) e
com a faixa etária de 30 a 45 anos (OR=1,20;
IC 95%, 1,03 - 1,41)23(B). A relação
colaborativa com o médico relaciona-se com
menor resistência ao tratamento com antide-
pressivo e, consequentemente, melhor adesão
nas três primeiras semanas de tratamento
(p<0,01)24(B).

A adesão ao tratamento medicamentoso é
essencial para o sucesso terapêutico, sendo
fundamental neste processo o uso de medicações
com baixo perfil de efeitos colaterais, ação
colaborativa do médico e avaliação individual
de cada paciente.

Recomendação
Recomenda-se o estabelecimento de relação

médico-paciente de qualidade, na qual se enfatize a
cooperação e a participação responsável de ambas
as partes, de forma a aumentar a adesão ao
tratamento medicamentoso de pacientes com
depressão24(B), essencial para o sucesso terapêutico.

2. QUAL É A DOSE DE MANUTENÇÃO DO

ANTIDEPRESSIVO EM PACIENTES QUE

REMITIRAM DO EPISÓDIO DEPRESSIVO?

A ideia de se reduzir a dose do antidepressivo
após a remissão do quadro agudo é tentadora,
principalmente nos casos em que há efeitos
adversos incômodos. Esta conduta, porém, não
encontra respaldo na literatura.

O primeiro estudo a abordar esta questão11(B)
mostrou que pacientes tratados com imipramina
e que tiveram suas doses diminuídas pela metade
para o período de manutenção do tratamento
apresentaram recaídas mais precoces (média em
semanas = 74,94 - EP = 19,78) em relação ao
grupo que manteve doses totais da imipramina
(média em semanas = 135,17 - EP = 19,75)
(p < 0,07). Mais recentemente, pacientes que,
após a remissão do episódio depressivo com 40
mg de paroxetina, receberam a metade desta
dosagem durante o período de continuação/
manutenção apresentaram maior índice de
recaída que aqueles pacientes mantidos com a
dose de 40 mg (χ2 = 5,56, p=0,018)25(B).

Estes dados reforçam o que se observa na
prática cotidiana. A recomendação, então, é de
que se mantenha durante as fases de continuação/
manutenção do tratamento, uma vez alcançada a
remissão do episódio depressivo, a dose necessária
para a melhora do paciente durante a fase aguda.
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Recomendação
Recomenda-se que a dose do antidepressivo

nas fases de continuação e de manutenção do
tratamento de pacientes com depressão unipolar
seja a mesma que foi necessária para se atingir
a remissão, pois a redução da mesma leva a maior
índice de recaídas25(B) e/ou recaídas mais
precoces24(B).

3. QUAL É A DURAÇÃO MÍNIMA DO TRATAMENTO

MEDICAMENTOSO DE PACIENTES COM

DEPRESSÃO MAIOR?

Após a remissão de um episódio depressivo,
a manutenção do tratamento farmacológico
diminui a chance de recaída/recorrência em
70% (95% IC 62-78; p<0,00001) quando
comparada a interrupção do tratamento. Este
efeito se mantém quer a interrupção seja
precoce (1 a 2 meses) ou tardia (até 36
meses)26(D), resultado que não nos permite
afirmar que haja limite de tempo para o uso
de antidepressivos. História de recorrência
prévia, gravidade e grau de incapacitação
funcional dos episódios, efeitos colaterais do
tratamento medicamentoso e preferência do
paciente devem ser levados em consideração
na decisão de manter ou suspender o
tratamento.

Recomendação
A duração da manutenção deve ser avaliada

individualmente, caso a caso26(D), lembrando-
se que não há limite de tempo para o uso de
antidepressivos.

4. QUAIS SÃO OS FATORES DE RISCO PARA

RECAÍDA DURANTE O TRATAMENTO MEDI-
CAMENTOSO DE PACIENTES COM DEPRESSÃO

MAIOR?

São vários os fatores de risco para recaída e
recorrência no tratamento medicamentoso de
depressão maior. A descontinuação do
antidepressivo nos primeiros seis meses de trata-
mento aumenta o risco de recaída e recorrência
(IC 95%; RR=1,58; 1,02 - 2,45)27(B).

 Em pacientes com depressão recorrente
(pelo menos dois episódios depressivos), a não-
adesão ao antidepressivo por pelo menos três
meses também se relaciona a uma tendência à
recorrência da depressão (p=0,064, adjusted
hazard ratio=1,80; IC=0,97 - 3,37)28(B).

O risco de recaída é menor na fase de
continuação e na manutenção em pacientes que
mantêm o uso do antidepressivo após a remissão
dos sintomas (hazard ratio=1,73; IC 95%, 1,20
- 2,51). Neste caso, 35,2% dos pacientes do
grupo em uso de antidepressivo apresentaram
recaída em seis meses, enquanto 61,8% daqueles
do grupo placebo recaíram no mesmo
período29(A). A cronicidade dos sintomas
depressivos também se relaciona com maior
possibilidade de recaída (hazard ratio=1,17; IC
95%, 1,04-1,33)29(A).

Além da não-adesão, a redução da dose de
manutenção do antidepressivo aumenta a
chance de recaída (RR=1,62; IC 95%, 1,52 -
2,80)30(A). Estes resultados são consistentes
com os antidepressivos de diferentes classes.

Durante o tratamento medicamentoso da
depressão maior, a busca da remissão completa dos
sintomas deve ser sistemática, a presença de
sintomas residuais associa-se a maior risco de
recaída e recorrência da depressão, menores
intervalos assintomáticos entre os episódios, além
de maior gravidade e curso mais crônico31(B).



Depressão Unipolar: Tratamento8

Outro fator importante no risco de recaída
é a autoeficácia (“auto-efficacy”), este termo pode
ser definido como a confiança do paciente em
sua capacidade de gerir seus comportamentos e
prevenir mais episódios depressivos. A baixa
autoeficácia é preditiva para recaída (OR=0,82;
IC 95%, 0,72-0,93)32(B). Além deste fator de
risco, adversidades enfrentadas na infância
medidas por escalas específicas igualmente se
relacionam com maiores taxas de recaída
(OR=1,40; IC 95%, 1,04 - 1,89)32(B).

Os fatores de risco responsáveis pela recaída
e recorrência de um episódio depressivo são
múltiplos. É papel médico investir do
desenvolvimento de boa relação médico-paciente,
facilitando e aumentando a adesão ao tratamento
medicamentoso, na busca da remissão completa
dos sintomas depressivos e na manutenção do
tratamento por tempo adequado e satisfatório.

Recomendação
Deve-se buscar a remissão completa de forma

sistemática, lembrando-se que há múltiplos fatores
de risco para recaída. A cronicidade dos sintomas
depressivos relaciona-se com maior possibilidade
de recaída29(A). A descontinuação do
antidepressivo nos primeiros seis meses de
tratamento aumenta o risco de recaída e
recorrência27(B). Além da não-adesão, a redução
da dose de manutenção do antidepressivo aumenta
a chance de recaída30(A).

5. QUAL É A MELHOR ABORDAGEM TERAPÊUTICA

MEDICAMENTOSA PARA MULHERES COM

DEPRESSÃO PUERPERAL?

O “puerperal blues” é um quadro que não
necessita de intervenção farmacológica33(B), mas
sinaliza a necessidade de acompanhamento da

puérpera, pela possibilidade de desenvolver
depressão pós-parto.

A mulher com depressão pós-parto que por
algum motivo não fará amamentação, terá
tratamento baseado nas diretrizes de tratamento
de depressão unipolar34(A).

A demora no início do tratamento aumenta
o tempo do quadro depressivo pós-parto,
portanto o tratamento deve ser instituído o mais
cedo possível. O não tratamento levará a efeitos
deletérios para a mãe, criança e para a
família33(B). O tratamento da depressão pós-
parto deve alcançar melhora nos sinais
depressivos da mãe e recuperar o vínculo
materno-infantil33(B).

Em alguns casos, a puérpera lactante pode
ser relutante em usar antidepressivos, porém
esta atitude nem sempre tem fundamento, pois
os níveis de alguns destes medicamentos são
desprezíveis tanto no leite da mãe quanto no
sangue do recém-nascido. Utilizando-se as
medicações adequadas não há contraindicação
de manter o aleitamento materno durante o
tratamento medicamentoso33,35(B)36(D). Há
segurança no uso de três medicamentos na
vigência da lactação: nortriptilina, sertralina e
paroxetina37(A)35,38,39(B).

A terapêutica farmacológica antidepresssiva
isolada com a sertralina e com a nortriptilina
assemelhou-se em relação às porcentagens de
resposta terapêutica e de remissão da doença, assim
como na intensidade dos seus efeitos colaterais.
Os níveis séricos dos antidepressivos no leite
materno foram indetectáveis ou abaixo dos níveis
séricos de segurança, sendo de sertralina (<2 ng/
ml) e de nortriptilina (<4 ng/ml)38(B).
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A terapêutica com paroxetina está associada
a significativa taxa de remissão do quadro clínico
em comparação com placebo (OR=3,5; 95%
IC; 1,1 a 11,5; p=0,04)35(B).

Fluoxetina, citalopram, fluvoxamina e
venlafaxina não devem ser utilizados na puérpera
lactante, pela inexistência de estudos que assegu-
ram seu emprego neste momento, devido à vida
plasmática elevada, ou mesmo pela possibilidade
de efeitos adversos no lactente37(A)40(B).

Recomendação
Para puérpera lactante recomenda-se o uso de

nortriptilina, sertralina e paroxetina37(A)35,38,39(B).

A mulher com depressão pós-parto que por
algum motivo não fará amamentação poderá
utilizar qualquer antidepressivo34(A).

6. QUAL É O IMPACTO DA COMORBIDADE COM

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE NO TRATA-
MENTO MEDICAMENTOSO DE PACIENTES COM

DEPRESSÃO MAIOR?

É relativamente comum a co-ocorrência de
transtornos de ansiedade com depressão unipolar
e tal fenômeno tem implicações clínicas e
terapêuticas. Não confundir com quadros de
depressão com manifestações de ansiedade, que
serão discutidos mais detalhadamente na diretriz
sobre transtorno bipolar.

Mesmo quando o transtorno de ansiedade é
leve, há evidência de que a resposta ao tratamento
medicamentoso não é tão eficiente - maior
latência de resposta e menor atenuação do quadro
clínico41(B).  É mais difícil a obtenção de remissão
do quadro depressivo quando há comorbidade com

transtornos de ansiedade42(A). Além disso, dentre
os fatores que contribuem para pior resposta ao
tratamento de depressão unipolar com antide-
pressivos, o mais forte é a comorbidade com
transtornos de ansiedade43(A).

Para facilitar a leitura e a consulta desta
diretriz, os estudos sobre a resposta ao
tratamento medicamentoso de depressão
unipolar com transtornos de ansiedade
comórbidos serão apresentados separadamente
para cada transtorno de ansiedade.

TRANSTORNO DE PÂNICO

Tanto a sertralina (50 a 100 mg/dia)
quanto a imipramina (100 a 200 mg/dia) se
mostraram muito efetivas no tratamento de
depressão unipolar e transtorno de pânico
comórbidos, sendo que a sertralina foi mais
bem tolerada e teve menos interrupções do
tratamento devido a efeitos colaterais, em
estudo duplo-cego de 26 semanas44(B).

TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA

SOCIAL)

Citalopram (dose média de 37,6 mg/dia)
mostrou-se eficaz no tratamento da
comorbidade de depressão unipolar e transtorno
de ansiedade social generalizado em estudo
aberto de 12 semanas, no qual a medida de
desfecho foi resposta e não remissão45(B).

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

Ainda trabalhando com resposta (melhora
de 50% nas escalas utilizadas) como desfecho,
a venlafaxina (75 a 225 mg/dia) foi superior à
fluoxetina (20 a 60 mg/dia) que, por sua vez,
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foi melhor que placebo, em estudo duplo-cego
de 12 semanas sobre o tratamento
medicamentoso de pacientes com depressão
unipolar e transtorno de ansiedade generalizada
comórbido46(B).

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Nove de 10 casos de comorbidade de
depressão unipolar e TOC que não responderam
satisfatoriamente a ISRS melhoraram com o
acréscimo de antidepressivo de ação
noradrenérgica ao esquema terapêutico47(C).

Em contrapartida, o tratamento com
sertralina (até 200 mg/dia), um ISRS, com
desipramina (até 300 mg/dia), um
antidepressivo noradrenérgico, em estudo
controlado de 12 semanas, mostrou que o
primeiro foi mais efetivo no controle dos
sintomas de pacientes com depressão unipolar
e TOC concomitantes48(B).

Recomendação
Recomenda-se como primeira escolha o uso

de antidepressivos inibidores da recaptura de
serotonina no tratamento de quadros de
depressão unipolar e transtornos de ansiedade
comórbidos44-45,48(B). A exceção é a
comorbidade de transtorno de ansiedade
generalizada, na qual a venflaxina se mostrou
superior46(B).

7. QUAL É O IMPACTO DE COMPORTAMENTO

SUICIDA NO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

DE PACIENTES COM DEPRESSÃO MAIOR?

É frequente que a depressão seja
acompanhada de ideação e comportamento
suicida.  O tratamento com antidepressivos

proporciona redução rápida e significativa desse
sintoma em adultos49(B).

Em pacientes com sintomas depressivos e
risco de suicídio apesar do tratamento
medicamentoso com antidepressivos, a associação
de risperidona (0,25 a 2 mg/dia) ao esquema
terapêutico potencializou a resposta clínica em
estudo controlado de oito semanas50(B).

Há evidência consistente sobre o efeito
benéfico do uso prolongado (fase de manu-
tenção) do carbonato de lítio em doses
convencionais (litemia de 0,6 a 1,0 mEq/l) na
redução das tentativas de suicídio em pacientes
com depressão unipolar51,52(A). Nos estudos
incluídos nestas revisões, entretanto, seu efeito
terapêutico na prevenção de recaída sintomática
não foi avaliado51(A). Sendo assim, quando se
optar pelo uso do lítio ele não deve ser feito
isoladamente, mas sim associado a um
antidepressivo.

Recomendação
O tratamento com antidepressivos

proporciona redução rápida e significativa da
ideação e do comportamento suicida49(B). Em
pacientes com depressão e comportamento
suicida, recomenda-se o uso de baixas doses de
riseperidona50(B) ou de carbonato de lítio em
doses convencionais52(A).
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