ISSN 2965-6672 | Qualis A2

DEXTROMETORFANO-
BUPROPIONA NA
DEPRESSAO COM RISCO
SUICIDA E DIAGNOSTICO
DUPLO: IMPACTO NA DOR
MENTAL VERSUS RISCOS
DE VIRADA MANIACA E
TOXICIDADE EM OVERDOSE

DEXTROMETHORPHAN-BUPROPION IN DEPRESSION WITH SUICIDAL
RISK AND DUAL DIAGNOSIS: IMPACT ON PSYCHOLOGICAL PAIN VERSUS
THE RISKS OF MANIC SWITCH AND OVERDOSE TOXICITY

15/08/2026

REGISTRO DOI:


https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-da-saude
https://doi.org/10.70773/revistatopicos/786808736
https://revistatopicos.com.br/

Cristiane Del Corsso!

Andréa Cristina Alves?
Guilherme Brétas Guimaraes®
Renato Discacciati®

Rodrigo Teixeira Couto?

Maria Carolina Pinheiro Bacelar®
Shirlene da Silva Vieira’

Silvano Farias Dias Junior®

Felipe Lopes Silva?




RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) associado ao diagnostico duplo
e ao risco de suicidio representa um desafio clinico devido a laténcia
de resposta dos antidepressivos convencionais e a persisténcia da
dor mental (psychache). O objetivo deste trabalho foi avaliar a
eficacia da combinacao dextrometorfano-bupropiona na reducao da
dor mental e da anedonia em pacientes com historico de
dependéncia quimica, confrontando esses beneficios com os riscos
de toxicidade por superdosagem e instabilidade do humor
observados em relatos de "mundo real". Para tanto, realizou-se uma
revisao sistematica da literatura fundamentada no acrébnimo PECO,
com buscas nas bases MEDLINE, EMBASE, LILACS e PsycINFO,
incluindo ensaios clinicos pivotais e evidéncias observacionais
publicadas até 2026. Os resultados indicam que a combinacao
promove uma resposta antidepressiva rapida, observada ja na
primeira semana de tratamento, com eficacia superior no alivio do
sofrimento psiquico insuportavel e da anedonia refrataria. No
entanto, evidéncias de pratica clinica revelam riscos criticos de
virada hipomaniaca, mesmo em individuos sem histérico de
transtorno bipolar, e um grave paradoxo de seguranca: embora a
medicacao reduza a ideacao suicida, a bupropiona apresenta alta
letalidade em casos de superdosagem intencional, podendo causar
convulsbes e choque cardiogénico. Conclui-se que o
dextrometorfano-bupropiona € uma Iinovacao valiosa para
populacdes de alto risco, mas sua prescricao exige vigilancia clinica
rigorosa, rastreio para o espectro bipolar e monitoramento da posse
de comprimidos para mitigar o risco de overdose fatal.
Palavras-chave: Dextrometorfano; Bupropiona; Transtorno

Depressivo Maior; Suicidio; Diagndstico Duplo.



ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) associated with dual diagnosis and
suicide risk represents a clinical challenge due to the response
latency of conventional antidepressants and the persistence of
mental pain (psychache). The objective of this study was to evaluate
the efficacy of the dextromethorphan-bupropion combination in
reducing mental pain and anhedonia in patients with a history of
chemical dependency, confronting these benefits with the risks of
overdose toxicity and mood instability observed in "real-world"
reports. To this end, a systematic literature review was conducted
based on the PECO acronym, with searches in MEDLINE, EMBASE,
LILACS, and PsycINFO databases, including pivotal clinical trials and
observational evidence published up to 2026. Results indicate that
the combination promotes a rapid antidepressant response,
observed as early as the first week of treatment, with superior
efficacy in relieving unbearable psychic suffering and refractory
anhedonia. However, evidence from clinical practice reveals critical
risks of hypomanic switch, even in individuals without a history of
bipolar disorder, and a severe safety paradox: although the
medication reduces suicidal ideation, the bupropion component
exhibits high lethality in cases of intentional overdose, potentially
causing seizures and cardiogenic shock. It is concluded that
dextromethorphan-bupropion is a valuable innovation for high-risk
populations, but its prescription requires strict clinical vigilance,
bipolar spectrum screening, and monitoring of tablet possession to
mitigate the risk of fatal overdose.

Keywords: Dextromethorphan; Bupropion; Major Depressive

Disorder; Suicide; Dual Diagnosis.

1. INTRODUCAO



O transtorno depressivo maior (TDM) configura-se como uma das
principais causas de incapacidade e morbidade em escala global,
impactando severamente a funcionalidade e a qualidade de vida
dos individuos (Marx et al, 2023). Apesar do arsenal terapéutico
disponivel, as estratégias convencionais baseadas na modulacao de
monoaminas, como os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS), apresentam limitacdes clinicas significativas,
incluindo um periodo de laténcia prolongado para o inicio da
resposta e baixas taxas de remissao (Mclntyre et al, 2023). Dados
historicos do estudo STAR*D revelam que aproximadamente dois
tercos dos pacientes ndao atingem a remissao apds O primeiro passo
do tratamento, evidenciando o desafio da depressao resistente ao
tratamento (Rush et al, 2006). Este cenario torna-se ainda mais
critico quando a patologia € acompanhada por ideac¢ao suicida ou
comorbidades, como o transtorno por uso de substancias (Hunt et

al., 2020).

A coexisténcia de depressao e dependéncia guimica, denominada
diagnostico duplo, esta associada a piores desfechos clinicos, maior
cronicidade e um aumento substancial no risco de comportamentos
autolesivos (National Institute on Drug Abuse, 2020; Aggarwal et al,,
2026). Nesses pacientes, sintomas como a anedonia e o sofrimento
psiquico insuportavel, ou "dor mental" (psychache), sao
frequentemente refratarios aos tratamentos de primeira linha
(Beaulieu et al, 2012). A dor mental é apontada como um preditor
crucial para o risco de suicidio, sugerindo que o alivio rapido desse
sofrimento € uma necessidade meédica urgente e nao atendida
(Pompili et al., 2025). Nesse contexto, novas intervencdes que atuam
via sistemas glutamatérgico e opioide surgem como alternativas
promissoras para pacientes que falharam em multiplas intervencdes

(Caraci et al., 2018).



A aprovacao pela FDA, em 2022, da combinacao em dose fixa de
dextrometorfano e bupropiona representou um marco no
tratamento farmacolégico do TDM (Axsome Therapeutics, Inc., 2022).
Esta terapia combina o dextrometorfano, um antagonista do
receptor NMDA e agonista do receptor sigma-1, com a bupropiona,
que atua como um inibidor da recaptacdao de noradrenalina e
dopamina, além de ser um potente inibidor da enzima CYP2D6
(McCarthy et al, 2023; Kotlyar et al.,, 2005). A inibicao enzimatica
promovida pela bupropiona é essencial, pois aumenta
significativamente a biodisponibilidade e a meia-vida plasmatica do
dextrometorfano, permitindo que este alcance niveis terapéuticos
eficazes no sistema nervoso central (Das et al., 2025). Ensaios clinicos
pivotais, como os estudos GEMINI e de Fase 2, demonstraram
reducdes robustas e rapidas nos escores de depressao, com
beneficios observados ja na primeira semana de tratamento

(losifescu et al., 2022; Tabuteau et al., 2022).

Entretanto, as evidéncias de eficacia e seguranca provenientes de
ensaios controlados apresentam limitacdes de aplicabilidade na
pratica clinica diaria, uma vez que populacdes com risco iminente de
suicidio e histérico recente de uso de substancias foram
sistematicamente excluidas desses protocolos (Akbar et al., 2023).
Estudos de "mundo real" comecam a descrever desfechos que
divergem dos cenarios controlados, levantando alertas sobre a
instabilidade de humor e o risco de virada maniaca ou hipomaniaca
induzida pela sinergia catecolaminérgica da combinacao (Aggarwal
et al,, 2025; Barbuti et al., 2023). Além disso, a vigilancia clinica torna-
se indispensavel devido aos riscos graves de toxicidade em casos de
superdosagem intencional, onde a bupropiona pode desencadear
convulsdées e complicacdes cardiovasculares fatais (Alberter et al,

2022; Lothet et al,, 2023; Greer et al,, 2025).



A relevancia de aprofundar a analise sobre esta combinacao reside
no potencial paradoxal que ela apresenta: ao mesmo tempo em que
oferece uma rapida mitigacao da anedonia e da dor mental (Pedraz-
Petrozzi et al, 2023), pode introduzir riscos de toxicidade por
overdose e instabilidade neurobiolégica em pacientes de alto risco
(Journey et al., 2023). A necessidade de opc¢des orais acessiveis frente
a intervengdes mais invasivas ou dispendiosas justifica a
investigacao detalhada do custo-beneficio e da seguranca desta
farmacoterapia (Haghparast et al, 2026; American Psychiatric
Association, 2023). Diante do exposto, o presente trabalho justifica-se
pela necessidade de sintetizar as evidéncias atuais sobre a eficacia
da combinacao em populacdes negligenciadas nos estudos de fase
3.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho configura-se como uma revisao sistematica da
literatura, conduzida de acordo com as diretrizes metodoldgicas
para a sintese de evidéncias cientificas, visando garantir um
processo confiavel, rigoroso e reprodutivel. A estruturacao da
pergunta de pesquisa e a conducao da busca foram fundamentadas
no acrénimo PECO, onde a Populacao (P) compreende adultos com
transtorno depressivo maior (TDM) apresentando ideacao suicida ou
diagnostico duplo (comorbidade com transtorno por uso de
substancias); a Exposicao (E) refere-se ao uso da combinacao
dextrometorfano-bupropiona; o Comparador (C) envolve placebo,
bupropiona isolada ou antidepressivos convencionais;, € 0s
Desfechos (O) (outcomes) focam na reducao da dor mental
(psychache), remissao da anedonia, incidéncia de virada maniaca e

marcadores de toxicidade em superdosagem.



Os critérios de elegibilidade foram definidos previamente para
incluir ensaios clinicos randomizados de fases 2 e 3, estudos
observacionais comparativos (coortes e caso-controle), séries de
casos e relatos de casos clinicos publicados que abordassem
especificamente a seguranca e eficacia da combinacao nas
populacdes de interesse. Foram incluidos estudos que relatassem
desfechos clinicos mensuraveis ou observacdes detalhadas de
eventos adversos graves, sem restricao estrita de idioma,
priorizando-se a literatura publicada entre 2005 (ano de descri¢cao da
inibicao da CYP2D6 pela bupropiona) e junho de 2026. Foram
excluidos estudos que nao descrevessem a posologia utilizada ou
que focassem exclusivamente em outras indicacdes terapéuticas do

dextrometorfano que nao o transtorno depressivo.

A estratégia de busca foi desenhada para maximizar a sensibilidade
na recuperacao dos estudos, utilizando termos do vocabulario
controlado (MeSH e DeCS) e termos livres (sinbnimos e variacdes de
grafia). As consultas foram realizadas nas bases de dados
bibliograficas eletrénicas MEDLINE (via PubMed), EMBASE, LILACS e
PsycINFO. Adicionalmente, realizou-se a busca por ‘'literatura
cinzenta" em bancos de teses e nos registros de protocolos de
ensaios clinicos ClinicalTrials.gov e ReBEC, visando mitigar o viés de
publicacdao. A busca manual foi efetuada através da conferéncia das
listas de referéncias dos artigos selecionados para identificar estudos
adicionais relevantes que nao foram captados pelas estratégias

iniciais.

O processo de selecao e triagem dos estudos foi realizado em duas
etapas por duplas de revisores de forma independente. Na primeira
fase, as referéncias recuperadas foram submetidas a leitura de

titulos e resumos, descartando-se aquelas que claramente nao



preenchiam os critérios de inclusao. Na segunda fase, os artigos
potencialmente elegiveis foram avaliados em seu texto integral para
confirmacao da elegibilidade. Eventuais discordancias entre os
revisores foram resolvidas por meio de consenso ou pela consulta a
um terceiro revisor. O fluxo de selecao, desde o numero inicial de
citacdes identificadas até o total de estudos incluidos, foi

documentado conforme as recomendacdes das diretrizes atuais.

Para a extracao de dados, utilizou-se uma ficha de coleta
padronizada, na qual foram registrados o delineamento do estudo,
caracteristicas demograficas e clinicas das amostras, esquemas
posoldgicos, duracao do seguimento e os resultados quantitativos
ou qualitativos referentes aos desfechos primarios e secundarios. A
avaliacdo da qualidade metodologica e do risco de viés foi
conduzida utilizando ferramentas especificas para cada tipo de
desenho de estudo: a Escala de Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais e o checklist de Downs e Black adaptado para a

avaliacao geral da qualidade do relato e validade interna.

A sintese dos resultados foi realizada de forma qualitativa, através da
analise critica e comparativa dos achados entre os diferentes
estudos. Dada a heterogeneidade clinica esperada — especialmente
entre ensaios clinicos controlados e relatos de mundo real sobre
populacdes com diagnostico duplo — os dados foram agrupados
por categorias tematicas: eficacia na reducao da dor mental,
Impacto na anedonia e perfis de seguranca (risco de virada maniaca
e toxicidade). Sempre que possivel, as medidas de associacao (como
odds ratio ou riscos relativos) foram analisadas considerando os
fatores de confusao controlados nos estudos primarios para garantir
uma interpretacao cautelosa da magnitude do efeito terapéutico

frente aos riscos identificados.



3. RESULTADOS

3.1. Fluxo de Selecdo e Caracteristicas dos Estudos

A identificacao e a selecao das evidéncias para esta revisao seguiram
rigorosamente o fluxo documental recomendado, visando assegurar
a reprodutibilidade da busca (Ministério da Saude, 2014). Foram
selecionados estudos que variam desde ensaios clinicos
randomizados (ECRs) pivotais de fase 2 e 3 até revisdes sistematicas
e evidéncias observacionais de "mundo real", como séries e relatos

de casos clinicos (Akbar et al., 2023).

As caracteristicas das populacdes estudadas revelam uma distincao
critica entre os ambientes de pesquisa controlada e a pratica clinica
cotidiana. Os ensaios clinicos pivotais, especificamente o estudo de
fase 2 (Tabuteau et al,, 2022) e o ensaio GEMINI de fase 3 (losifescu et
al., 2022), focaram em adultos com transtorno depressivo maior
(TDM) de gravidade moderada a grave, apresentando escores basais
elevados na escala MADRS. Entretanto, esses protocolos adotaram
critérios de exclusao rigorosos: foram sistematicamente omitidos
pacientes com depressao resistente ao tratamento (DRT) — definida
como falha em dois ou mais tratamentos prévios —, individuos com
transtorno por uso de substancias ativo nos ultimos 12 meses e
aqueles com risco clinico significativo de suicidio (Tabuteau et al,

2022; losifescu et al., 2022).

Em contrapartida, as evidéncias observacionais e relatos de caso
selecionados permitiram a analise de subgrupos que refletem
populacdes com maior morbidade. Estes estudos incluem pacientes
com diagnodstico duplo (TDM concomitante a dependéncia de alcool

ou opioides) que demonstraram resposta terapéutica apos multiplas



falhas com antidepressivos convencionais (Aggarwal et al, 2026).
Além disso, a literatura de "mundo real" forneceu dados essenciais
sobre o perfil de seguranca em situacdes de alto risco, detalhando
casos de virada hipomaniaca induzida pela medicacao (Aggarwal et
al., 2025; Barbuti et al, 2023) e episddios de toxicidade aguda
resultantes de tentativas de suicidio por superdosagem intencional,
cenarios estes nao captados nos ensaios clinicos de fase 3 (Greer et

al., 2025; Lothet et al., 2023).

Essa categorizagcao das evidéncias fundamenta a necessidade de
confrontar a rapida eficacia demonstrada nos ensaios controlados
com a vigilancia necessaria exigida pela instabilidade clinica
observada em populacdes de risco elevado (Haghparast et al., 2026;

Pedraz-Petrozzi et al., 2023).

3.2. Eficacia na Reducao da Dor Mental (Psychache) e Ideacao

Suicida

A anadlise dos estudos selecionados indica que a combinacao
dextrometorfano-bupropiona atua em dimensdes da depressao que
frequentemente  permanecem  refratdarias aos tratamentos
mMonoaminérgicos convencionais. Um aspecto central identificado &
a capacidade da medicacao de mitigar a dor mental (psychache),
conceituada como um sofrimento psiquico insuportavel e um
preditor determinante para o comportamento suicida (Pompili et al,,
2025). Diferente dos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina,
gue podem levar de quatro a oito semanas para apresentar efeitos
clinicos significativos (Rush et al, 2006; McCarthy et al,, 2023), a
sinergia entre o dextrometorfano e a bupropiona demonstrou uma

reducao robusta nos sintomas depressivos e na urgéncia do



sofrimento mental ja na primeira semana de uso (Tabuteau et al,,

2022).

A hipotese neurobioldgica para esse efeito acelerado reside na
modulacao dos sistemas glutamatérgico e opioide. O
dextrometorfano atua como um antagonista nao competitivo do
receptor NMDA e agonista do receptor sigma-1, 0 que promove a
plasticidade sinaptica e a restauracao da sinalizacao de
neurotrofinas (Pompili et al., 2025). Adicionalmente, postula-se que a
acao Nos receptores opioides mu e kappa possa atuar diretamente
no alivio da dor social e do tormento interior, oferecendo uma via de
escape farmacoldgica para o sofrimento que, de outra forma, levaria
O paciente a considerar o suicidio como unica solucao (Pompili et al.,

2025; Pedraz-Petrozzi et al., 2023).

Evidéncias de efetividade clinica em cenarios de alto risco
corroboram essa rapida acao. Relatos de "mundo real" descreveram
a remissao completa de sintomas depressivos graves e da ideacao
suicida persistente em pacientes que haviam falhado em multiplas
intervencgdes previas, incluindo apds tentativas de suicidio graves
(Pedraz-Petrozzi et al, 2023). Nesses casos, a adicao do
dextrometorfano ao regime de bupropiona foi capaz de estabilizar o
humor de forma mais eficaz do que combinac¢des tradicionais de
antidepressivos e estabilizadores, preenchendo uma lacuna critica
para pacientes que nao podem aguardar o tempo de laténcia
prolongado das terapias de primeira linha (McCarthy et al., 2023,
Akbar et al., 2023).

A rapidez na reducao dos escores de escalas de gravidade, como a
MADRS, reflete ndo apenas a melhora do humor, mas

especificamente a mitigacao da tensao interna e da angustia



incapacitante (losifescu et al, 2022). Embora as diretrizes clinicas
atuais ainda coloquem a combinacao como uma opg¢ao de segunda
linha (American Psychiatric Association, 2023; Haghparast et al,
2026), os resultados analisados sugerem que sua aplicacao precoce
em pacientes com escores elevados de dor mental pode representar
uma estratégia crucial para a prevencao do suicidio e a estabilizacao

rapida de episddios depressivos graves.

3.3. Impacto na Anedonia e Diagnéstico Duplo

A analise das evidéncias voltadas para o diagnodstico duplo — a
coexisténcia de transtorno depressivo maior e transtornos por uso
de substancias — revela que esta populacdao enfrenta desafios
terapéuticos significativos devido a disfuncao persistente nos
circuitos de recompensa cerebral. Pacientes com histérico de
dependéncia de alcool ou opioides frequentemente apresentam
anedonia refrataria e déficits motivacionais que nao sao
adequadamente corrigidos por antidepressivos convencionais,
como o0s ISRS ou IRSN. Nesse cenariop a combinacao
dextrometorfano-bupropiona demonstrou ser uma estratégia
terapéutica promissora, preenchendo uma lacuna clinica para
individuos que necessitam de intervencdes rapidas e eficazes para

mitigar sintomas heddnicos.

A eficacia observada em séries de casos de mundo real sugere que a
sinergia entre os componentes atua de forma complementar:
enguanto a bupropiona modula diretamente o0s sistemas
dopaminérgico e noradrenérgico para reduzir a anedonia e
aumentar a motivacao, o dextrometorfano promove a plasticidade
sindaptica via antagonismo NMDA e modulacao glutamatérgica.

Relatos clinicos detalharam a remissdao sustentada de sintomas



depressivos e a manutencao da abstinéncia em pacientes que
haviam falhado em multiplos tratamentos prévios. Adicionalmente,
a praticidade de uma formulacao oral autoadministravel e o perfil
nao sedativo da medicacao sao destacados como vantagens cruciais
para a adesao ao tratamento em pacientes com diagnostico duplo,
embora o alto custo da formulacao de dose fixa ainda represente

uma barreira de acesso em diversos contextos clinicos.

3.4. Perfil de Seguranca: Instabilidade de Humor e Virada

Maniaca

Embora os ensaios clinicos pivotais de fase 2 e 3 tenham reportado
que a combinagao € geralmente segura e bem tolerada, com a
maioria dos eventos adversos (como tontura, ndusea e xerostomia)
sendo de intensidade leve a moderada, evidéncias emergentes de
uso clinico sugerem riscos potenciais de instabilidade do humor em
populacdes de alto risco. Um achado relevante em relatos de mundo
real € a ocorréncia de virada hipomaniaca induzida pela medicacao,
observada inclusive em pacientes sem diagnodstico prévio de
transtorno bipolar ou histérico familiar de doencas psiquiatricas.
Este fendbmeno indica que a potente sinergia catecolaminérgica da
combinacao pode, em individuos suscetiveis, deslocar o equilibrio

neuroquimico em direcao a hipomania.

O risco de virada maniaca ou hipomaniaca parece estar associado ao
aumento substancial dos niveis plasmaticos de dextrometorfano,
resultante da inibicao da enzima CYP2D6 pela bupropiona, o que
prolonga a meia-vida do farmaco para aproximadamente 22 horas.
Relatos de caso descreveram episoddios caracterizados por humor
elevado, energia aumentada e reducao da necessidade de sono logo

apos a segunda semana de tratamento, sintomas que normalizaram



rapidamente apds a descontinuacao da droga. Tais achados
reforcam a necessidade de um rastreio rigoroso para transtorno
bipolar antes da prescricao e uma vigilancia clinica continua para
sinais de instabilidade de humor, especialmente durante o periodo

inicial de ajuste posoldgico em pacientes com depressao severa.

3.5. Toxicidade e Desfechos em Casos de Superdosagem

A farmacocinética da combinacao dextrometorfano-bupropiona
introduz riscos criticos em cenarios de superdosagem intencional,
em grande parte devido a inibicao potente da enzima citocromo
P450 2D6 (CYP2D6) promovida pela bupropiona (Kotlyar et al., 2005;
Das et al, 2025). Sob condi¢cdes normais, essa interacao € benéfica
para aumentar a biodisponibilidade do dextrometorfano, mas, em
doses toxicas, ela prolonga significativamente a meia-vida do
farmaco, exacerbando os efeitos neurobioldgicos de ambos os

componentes (Das et al., 2025; Journey et al., 2023).

Relatos de "mundo real" detalham desfechos graves resultantes de
tentativas de suicidio por ingestao macica da medicacao. Em um
caso documentado, a ingestdao de aproximadamente 30
comprimidos de dose fixa levou a um quadro de toxicidade severa
que  exigiu intubacao  orotraqueal e descontaminacao
gastrointestinal imediata com carvao ativado (Greer et al, 2025).
Clinicamente, a toxicidade por bupropiona é caracterizada pelo risco
iminente de convulsdes generalizadas, instabilidade autondmica e
complicacdes cardiovasculares, como choque cardiogénico e
arritmias potencialmente fatais (Alberter et al, 2022; Lothet et al,

2023).



Simultaneamente, o acumulo de dextrometorfano e seu metabdlito
ativo, o dextrorfano, pode induzir estados agudos de desorientacao,
alucinacodes visuais e auditivas, além de um "toxidrome" semelhante
a mania (Journey et al.,, 2023; Greer et al, 2025). A literatura alerta
que, embora a combinacao reduza a ideacao suicida em uso
terapéutico, o potencial de letalidade em overdose exige que o0s
meédicos avaliem rigorosamente o risco de autolesdao antes da
prescricao, monitorando de perto pacientes com histdérico de

tentativas prévias (Greer et al,, 2025; Lothet et al., 2023).

3.6. Avaliacao da Qualidade Metodolégica e Risco de Viés

A avaliacao da qualidade das evidéncias seguiu os parametros de
rigor cientifico estabelecidos pelas diretrizes metodoldgicas
(Ministério da Saude, 2014), revelando uma discrepancia importante
entre os dados controlados e observacionais. Os ensaios clinicos
pivotais, como o ensaio GEMINI (Fase 3) e o estudo de Fase 2, foram
classificados como evidéncias de alta validade interna devido ao seu
desenho randomizado, duplo-cego e uso de comparadores ativos ou
placebo (losifescu et al.,, 2022; Tabuteau et al., 2022). No entanto, o
risco de viés relacionado a validade externa é considerado elevado
para as populacdes de alto risco discutidas nesta revisao, uma vez
que pacientes com uso ativo de substancias ou ideacao suicida
iminente foram sistematicamente excluidos desses protocolos

(Tabuteau et al., 2022; Akbar et al., 2023).

Em contrapartida, as evidéncias de mundo real, compostas por
séries de casos e relatos clinicos, apresentam um risco de viés de
selecao intrinseco ao delineamento observacional (Aggarwal et al,,
2026; Pedraz-Petrozzi et al, 2023). Apesar dessa limitacao, esses

estudos foram fundamentais para preencher a lacuna de



conhecimento sobre a eficacia da combinacao em cenarios de
diagnodstico duplo e remissao rapida de ideacao suicida persistente

apos falhas multiplas (Aggarwal et al.,, 2026).

A analise critica sugere que, embora os resultados de eficacia rapida
sejam consistentes em diferentes niveis de evidéncia (Akbar et al,
2023), o risco de eventos adversos raros, como a virada hipomaniaca,
pode estar subestimado nos grandes trials e ser captado apenas por
meio de uma vigilancia pds-comercializagao ativa e relatos de casos
detalhados (Aggarwal et al, 2025; Barbuti et al., 2023). Essa sintese
qualitativa ressalta a necessidade de individualizar o tratamento,
pesando a robustez dos dados de eficacia controlada contra os
alertas de seguranca provenientes da pratica clinica (Haghparast et

al., 2026; Akbar et al., 2023).

4. DISCUSSAO

4.1. Resumo dos Principais Achados

Os resultados desta revisao sistematica corroboram a robustez
terapéutica da combinacao dextrometorfano-bupropiona,
evidenciando uma superioridade clinica significativa em
comparagcao com as monoterapias convencionais e o placebo. O
achado mais consistente entre as fontes analisadas € a rapidez da
resposta antidepressiva, que se manifesta ja na primeira semana de
tratamento (losifescu et al, 2022). Esse perfil de acao acelerada
representa um avanco em relacao aos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, cuja laténcia clinica prolongada
frequentemente expde o paciente a riscos continuos de

desestabilizacdo durante as semanas iniciais (Tabuteau et al., 2022).



Além da eficacia demonstrada nos ensaios clinicos pivotais, a analise
de evidéncias de mundo real destaca o potencial inovador desta
terapia no manejo de sintomas refratarios em populacdes de alto
risco. Observou-se um impacto clinico substancial na reducao da
anedonia e na remissao da ideagao suicida persistente,
especialmente em pacientes com histdrico de dependéncia quimica
(Aggarwal et al, 2026). Em cenarios pds-crise, como apos tentativas
de suicidio graves, a combinacao demonstrou ser uma ferramenta
eficaz para a estabilizacao rapida do humor, oferecendo uma via de
tratamento oral viavel para individuos que nao responderam a
multiplas intervencdes prévias com antidepressivos e estabilizadores

convencionais (Pedraz-Petrozzi et al., 2023).

Esta sintese inicial sugere que a sinergia entre o dextrometorfano e
a bupropiona nao apenas melhora os escores globais de depressao,
mas atua especificamente em dimensdes do transtorno que
costumam ser determinantes para o progndstico negativo e a
cronicidade em casos de diagndstico duplo (Aggarwal et al., 2026;

Tabuteau et al., 2022).

4.2. A Hipotese da Dor Mental (Psychache) e Sinergia

Farmacolégica

A principal inovacao terapéutica discutida nesta revisao reside na
capacidade da combinacao dextrometorfano-bupropiona de atingir
alvos neurobiolégicos que  transcendem a modulacao
monoaminérgica classica. Um ponto central da discussao € a
mitigacao da dor mental (psychache), definida como um sofrimento
psiquico insuportavel que atua como o principal motor da ideacao
suicida (Pompili et al, 2025). Enquanto antidepressivos

convencionais focados na serotonina e noradrenalina apresentam



uma laténcia de resposta que pode variar de quatro a oito semanas
(Rush et al, 2006; McCarthy et al, 2023), a sinergia entre o
dextrometorfano e a bupropiona oferece um alivio clinico observado

Jja na primeira semana (Tabuteau et al,, 2022; losifescu et al., 2022).

A fundamentacao bioldgica para essa rapidez esta na acao do
dextrometorfano como um antagonista do receptor NMDA e
agonista do receptor sigma-1, o que favorece a plasticidade sinaptica
e a restauracao da sinalizacao de neurotrofinas (Das et al., 2025).
Postula-se que essa modulagcao glutamatérgica, somada a uma
possivel acao no sistema opioide enddgeno, seja capaz de "desligar"
a urgéncia do sofrimento mental agudo, oferecendo uma janela de
seguranca para pacientes em crise (Pompili et al, 2025; Pedraz-
Petrozzi et al., 2023). Esse mecanismo explica por que a combinacao
demonstrou eficacia mesmo em individuos que falharam em
multiplas tentativas prévias com inibidores seletivos da recaptacao

de serotonina (McCarthy et al., 2023; Das et al., 2025).

4.3. O Desafio do Diagnéstico Duplo e da Recompensa Cerebral

A aplicacao desta farmacoterapia no contexto do diagnostico duplo
— a coexisténcia de depressao e transtorno por uso de substancias
— aborda uma das maiores dificuldades da psiquiatria clinica: a
anedonia refrataria. Pacientes com histdérico de dependéncia de
alcool ou opioides frequentemente sofrem de uma disfuncao
crénica no circuito de recompensa dopaminérgico, o0 que torna os
antidepressivos padrao muitas vezes ineficazes para restaurar a
motivacao e o prazer (Aggarwal et al, 2026). A evidéncia analisada
sugere que a bupropiona, ao inibir a recaptacao de dopamina e
noradrenalina, atua diretamente no componente motivacional,

enguanto o dextrometorfano estabiliza a neurotransmissao



glutamatérgica, frequentemente alterada pela neurotoxicidade das

substancias de abuso (Aggarwal et al., 2026; McCarthy et al., 2023).

Além do impacto biolégico, a discussao sobre o manejo desses
pacientes deve considerar a viabilidade pratica do tratamento.
Embora a formulacao de dose fixa (Auvelity) apresente conveniéncia
posoldgica, o seu alto custo pode impedir o acesso de populacdes
vulneraveis (Haghparast et al, 2026). Nesse sentido, o uso de
formulacdes separadas de dextrometorfano e bupropiona surge
como uma alternativa estrategicamente relevante, permitindo nao
apenas a reducao de custos, mas também uma maior flexibilidade
na titulacao das doses para pacientes que apresentam sensibilidade
aumentada a efeitos colaterais ou riscos metabdlicos hepaticos
(Haghparast et al, 2026; Pedraz-Petrozzi et al, 2023). Essa
abordagem personalizada € fundamental para garantir a adesao ao
tratamento em pacientes que, historicamente, apresentam baixas

taxas de persisténcia terapéutica (Aggarwal et al., 2026).

4.4. Instabilidade de Humor e a "Virada" Catecolaminérgica

A instabilidade de humor emerge como uma preocupacgao critica na
utilizagao clinica da combinacao dextrometorfano-bupropiona,
especialmente quando a terapia € aplicada fora dos critérios
restritivos dos ensaios clinicos. O fenébmeno da virada hipomaniaca,
embora nao tenha sido um desfecho proeminente nos estudos
controlados, foi documentado em evidéncias recentes de pratica
clinica, sinalizando um risco que nao deve ser subestimado
(Aggarwal et al., 2025). A explicacao farmacoldgica fundamental para
essa vulnerabilidade reside na potente inibicao da enzima CYP2D6
promovida pela bupropiona, o que resulta em um aumento

substancial — de até trés vezes — na exposicao ao dextrometorfano,



além de prolongar sua meia-vida plasmatica para cerca de 22 horas

(Kotlyar et al., 2005; Axsome Therapeutics, Inc., 2022).

Essa interagcao farmacocinética cria uma sinergia farmacodinamica
potente: enquanto a bupropiona eleva a transmissao dopaminérgica
e noradrenérgica, o dextrometorfano, em niveis elevados e
sustentados, pode atuar na inibicao da recaptacao de serotonina e
na modulacao glutamatérgica (Aggarwal et al, 2025). O resultado
clinico dessa combinacao € um surto catecolaminérgico que pode
deslocar o equilibrio neuroquimico em direcao a hipomania em
individuos suscetiveis (Aggarwal et al., 2025). E particularmente
relevante observar que tais episddios foram relatados mesmo em
pacientes sem diagnodstico prévio de transtorno bipolar ou historico
familiar de mania, sugerindo que a poténcia neuroestimulante da
sinergia pode induzir estados de ativacao bioldgica que mimetizam
Ou precipitam o espectro bipolar (Barbuti et al.,, 2023; Aggarwal et al,,
2025).

Diante dessa evidéncia, a gestao clinica desses pacientes exige uma
triagem rigorosa para sintomas do espectro bipolar antes da
prescricao € uma vigilancia continua, particularmente durante as
primeiras duas semanas de tratamento (Barbuti et al, 2023). A
necessidade de monitorar sinais precoces de instabilidade, como a
reducao da necessidade de sono, aumento da energia e postagens
excessivas em redes sociais, torna-se indispensavel para garantir a
seguranca da intervencao (Aggarwal et al.,, 2025). Assim, embora a
combinacgao represente um avanco na rapida mitigacao de sintomas
depressivos, sua introducao deve ser acompanhada de uma cautela
diagndstica que considere o risco inerente de desestabilizacao do
humor (American Psychiatric Association, 2023; Aggarwal et al,

2025).



4.5. O Paradoxo do Suicidio: Eficacia Terapéutica vs. Risco em

Overdose

A utilizacdo da combinacao dextrometorfano-bupropiona em
pacientes com ideacao suicida ativa apresenta um paradoxo clinico
significativo. Por um lado, a sinergia farmacoldégica oferece uma
ferramenta potente para a mitigacao rapida da dor mental
(psychache) e do sofrimento psiquico insuportavel, que sao os
principais motores do comportamento autolesivo (Pompili et al,
2025; Pedraz-Petrozzi et al., 2023). Entretanto, a periculosidade do
componente bupropiona em cenarios de superdosagem intencional
introduz um risco que nao pode ser negligenciado. Diferente dos
antidepressivos de primeira linha, como os ISRS, a bupropiona em
doses macicas esta associada a desfechos letais e complicacdes
graves, incluindo convulsdes generalizadas, status epilepticus e
choque cardiogénico refratario (Greer et al, 2025; Alberter et al,

2022; Lothet et al., 2023).

A vulnerabilidade é exacerbada pela interacao farmacocinética
inerente a combinacao: a inibicao da CYP2D6 promovida pela
bupropiona impede a metabolizacao eficiente do dextrometorfano,
prolongando sua presenca sistémica e potencializando um
"toxidrome" caracterizado por alucinacdes, desorientacao e
instabilidade autonémica (Das et al,, 2025; Journey et al., 2023). Esta
realidade exige que o clinico realize uma avaliagao de risco rigorosa
antes da prescricao, pesando o beneficio de uma resposta
antidepressiva em uma semana (losifescu et al, 2022) contra a
possibilidade de o paciente utilizar a préopria medicacao em uma
tentativa de suicidio. A vigilancia deve ser redobrada em populag¢des
com diagnostico duplo, onde a impulsividade associada ao uso de

substancias pode aumentar a probabilidade de ingestao acidental



ou intencional de doses supraterapéuticas (Hunt et al, 2020;

National Institute on Drug Abuse, 2020).

4.6. Limitacoes e Pontos Fortes da Evidéncia

A analise critica das evidéncias sintetizadas nesta revisao revela uma
discrepancia importante entre o rigor dos ensaios clinicos
controlados e a aplicabilidade na pratica clinica cotidiana. Um ponto
forte evidente € a robustez dos dados de eficacia provenientes dos
estudos GEMINI e de Fase 2, que demonstraram superioridade
consistente da combinacao frente ao placebo e a monoterapia, com
uma magnitude de efeito clinicamente relevante e rapida (Tabuteau
et al,, 2022; losifescu et al,, 2022). Além disso, a inclusdao de evidéncias
de "mundo real" permitiu captar desfechos em subgrupos com
maior morbidade, como pacientes com histdrico de dependéncia de
opioides ou alcool, fornecendo uma visao que os grandes trials
falharam em registrar devido aos seus critérios de exclusao rigorosos

(Akbar et al., 2023; Aggarwal et al., 20206).

Por outro lado, a principal limitacao reside na escassez de ensaios
clinicos randomizados desenhados  especificamente para
populacdes com diagnostico duplo ou risco suicida agudo. Grande
parte do conhecimento sobre a eficacia na dor mental e o risco de
virada maniaca baseia-se em séries de casos e relatos clinicos, que
possuem um risco de viés de selecao intrinseco e limitacdes na
generalizacao (Akbar et al.,, 2023; Barbuti et al, 2023). Ademais, a
auséncia de ferramentas de medida padronizadas para a "dor
mental" nos ensaios pivotais dificulta a validacao estatistica desse
desfecho como um marcador de resposta primaria (Pompili et al,
2025). Apesar dessas limitacdes, a convergéncia entre os dados de

eficicia acelerada e os relatos de remissao em casos refratarios



fortalece a hipodtese de que a modulacao glutamatérgica-sigma-I
representa um avanco genuino na psiquiatria intervencionista

(McCarthy et al., 2023; Das et al., 2025).

5. CONCLUSAO

A presente revisao sistematica evidencia que a combinacao
dextrometorfano-bupropiona representa um avanco terapéutico
significativo para o tratamento do transtorno depressivo maior,
especialmente pela sua capacidade de promover uma resposta
clinica rapida, observada logo na primeira semana de tratamento
(losifescu et al., 2022; Tabuteau et al, 2022). O trabalho atingiu seu
objetivo ao demonstrar que esta farmacoterapia atua de forma
eficaz na reducao da anedonia e da dor mental (psychache),
dimensbes da depressao que sao frequentemente refratarias aos
tratamentos monoaminérgicos convencionais e que constituem os
principais motores da ideacao suicida (Pompili et al., 2025; Pedraz-
Petrozzi et al, 2023). Em pacientes com diagnostico duplo, a
modulagcao dos sistemas glutamatérgico e dopaminérgico mostrou-
se promissora para restaurar os circuitos de recompensa, oferecendo
uma alternativa oral viavel para populagdes com histdrico de

dependéncia quimica (Aggarwal et al.,, 2026; McCarthy et al., 2023).

No entanto, o confronto entre os beneficios terapéuticos e os dados
de "mundo real" revela riscos criticos que exigem cautela. A sinergia
catecolaminérgica da combinacao pode induzir instabilidade do
humor e episodios de virada hipomaniaca, mesmo em individuos
sem histérico prévio de transtorno bipolar (Aggarwal et al, 2025;
Barbuti et al., 2023). Além disso, o "paradoxo do suicidio" identificado
nesta revisao € alarmante: embora a medicacao reduza rapidamente

o sofrimento psiquico, o componente bupropiona apresenta alta



letalidade em casos de superdosagem intencional, com riscos de
convulsdées e choque cardiogénico (Greer et al., 2025; Alberter et al,,
2022; Lothet et al, 2023). Essa toxicidade é potencializada pela
inibicao da enzima CYP2D6, que prolonga a exposicao sistémica aos

farmacos em doses toxicas (Das et al., 2025; Kotlyar et al., 2005).

Como implicacdes para a pratica clinica, recomenda-se que a
prescricao desta terapia em pacientes com ideacao suicida ativa ou
transtornos por uso de substancias seja acompanhada de uma
vigilancia rigorosa e um rastreio exaustivo para o espectro bipolar
(American Psychiatric Association, 2023; Aggarwal et al, 2025).
Estratégias como a entrega limitada de comprimidos ou a
supervisao da administracao podem ser necessarias para mitigar o
risco de overdose intencional (Greer et al.,, 2025). Adicionalmente, o
uso de formulacdes separadas de dextrometorfano e bupropiona
pode ser considerado para aumentar a acessibilidade e permitir
ajustes posoldgicos mais precisos em populacdes vulneraveis

(Haghparast et al., 2026).

Para pesquisas futuras, é indispensavel a conducao de ensaios
clinicos randomizados que incluam especificamente pacientes com
diagnostico duplo e risco suicida agudo, populacdées que foram
omitidas nos estudos pivotais (Akbar et al.,, 2023). Também se faz
necessaria a validacao de escalas especificas de "dor mental" como
desfechos primarios em estudos de eficacia, permitindo uma
compreensao mais profunda da rapidez de agcao desta combinacao
no alivio do tormento psiquico (Pompili et al., 2025). Somente através
da integracao entre o rigor dos dados controlados e a vigilancia dos
desfechos observacionais sera possivel consolidar o papel desta
inovacao farmacoldgica na psiquiatria intervencionista de forma

segura e eficaz.
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