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Resumo

O tratamento da depressão bipolar tem sido tema de debate. O uso de
antidepressivos, principalmente tricíclicos, nestes pacientes está associado a
piores desfechos clínicos. Estudos apontam para uma eficácia limitada de
estabilizadores tradicionais como lítio, valproato e carbamazepina no
tratamento da depressão bipolar. Em casos de depressão mais grave, há
indicativos de que os antidepressivos podem ser úteis, sendo recomendado o
uso concomitante de um estabilizador do humor. Novos agentes como a
lamotrigina têm sido propostos como efetivos no tratamento da depressão
bipolar. Estudos recentes utilizando lamotrigina sugerem a sua eficácia e
seguraça no tratamento da depressão bipolar.
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Abstract

The treatment of bipolar depression has been an area of debate. The use of
antidepressants, particularly the triciclics, has been associated with worse
clinical outcomes. Evidence points to a limited efficacy of traditional mood
stabilizers such as lithium, valproate and carbamazepine in the treatment of
bipolar depression. In cases where depression is more severe, there is evidence
that antidepressants may be useful. The use of antidepressants should be in
association with a mood stabilizer. New agents such as lamotrigine have been
put forward as effective in the treatment of bipolar depression. Recent studies
using lamotrigine suggest its efficacy and safety in the treatment of bipolar
depression.
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Introdução

A depressão bipolar, ou seja, episódios depressivos que
incidem em portadores do transtorno bipolar (TB), é um
dos temas prioritários de pesquisas recentes. A existência
de diferenças fisiopatológicas e psicopatológicas entre a
depressão unipolar e a bipolar foi sugerida a partir de
estudos genéticos, evolutivos e clínicos (Goodwin e
Jamison, 1990). A apresentação clínica da depressão
bipolar também é uma questão controversa, com
discussões sobre um possível predomínio de sintomas
atípicos (inversão dos sintomas vegetativos e aumento
da sensibilidade à rejeição), ou de sintomas melancólicos
e de retardo psicomotor. Além disso, a questão relativa
ao uso, ou não, de antidepressivos em seu tratamento
tem sido objeto freqüente de discussões. Temos, por um
lado, relatos sobre o desenvolvimento de episódios
hipomaníacos/maníacos (ciclagem) e um possível
aumento na freqüência dos ciclos em associação ao seu
uso e, por outro, a descrição de um potencial benefício no
uso de antidepressivos nos casos mais graves. Neste
artigo, discutiremos o diagnóstico e o tratamento (agudo
e de continuação) da depressão bipolar, com ênfase no
diagnóstico diferencial, no uso de antidepressivos e de
novos anticonvulsivantes e antipsicóticos.

Sintomatologia da depressão bipolar
versus a depressão unipolar

A diferenciação entre a depressão unipolar, especial-
mente a depressão recorrente, e a depressão bipolar
pode ser difícil. Eventuais sintomas clínicos sugestivos
de que o portador integre o denominado “espectro bipo-
lar” são de difícil detecção, além de sua especificidade
ser questionável. O diagnóstico diferencial pode ser
particularmente difícil em situações como, por exem-
plo, episódios depressivos em indivíduos hipertímicos
e episódios mistos com predomínio de sintomas depres-
sivos (Koukopoulos e Koukopoulos, 1999; Akiskal e
Pinto, 1999; Akiskal et al., 2000).

Kraepelin (apud Goodwin e Jamison, 1990)
descreveu que os episódios depressivos integrantes da
doença maníaco-depressiva apresentariam uma maior
inibição volitiva e um menor grau de disforia do que a
melancolia. Ao longo das últimas décadas, caracte-
rísticas clínicas como início mais precoce, instalação
abrupta, maior freqüência de episódios, maior número
de episódios, maior freqüência de sintomas psicóticos,
incidência no puerpério e maior risco de suicídio foram
relacionadas à depressão bipolar (Akiskal et al., 1983;
Goodwin e Jamison, 1990).

Mitchell et al. (2001), a partir de um estudo com-
parativo com controles unipolares, propuseram que a
lentificação psicomotora, associada à hipersonia e à
presença de sintomas psicóticos, poderia indicar uma
“assinatura” da depressão bipolar. Parker et al., em
2000, já haviam descrito uma maior freqüência dos

subtipos melancólico e psicótico entre portadores de
TB em depressão. Akiskal et al. (1995) e Coryell et al.
(1995) sugeriram, inclusive, que a presença de sinto-
mas psicóticos seria um fator preditivo de ciclagem
para mania. Benazzi (1999a), contudo, não encontrou
diferenças significativas entre unipolares e bipolares
manifestando depressões psicóticas.

Outros autores, como Akiskal (1996) e Benazzi
(1999b), defendem que a depressão bipolar apresenta
mais freqüentemente sintomas atípicos, com inversão
dos sintomas vegetativos e maior sensibilidade à
rejeição, particularmente em portadores de TB tipo
II, o que foi confirmado pelos achados de Benazzi e
Rihmer (2000). Robertson et al. (1996), porém, não
observaram diferenças no perfil de sintomas atípicos
entre deprimidos bipolares e unipolares.

A diferenciação entre episódios depressivos unipo-
lares e bipolares é importante, pois o tratamento da
depressão bipolar inclui, necessariamente, o uso de
estabilizadores de humor, pelo risco de ciclagem para
mania e de possível piora do curso e do prognóstico da
doença, como será discutido adiante.

O tratamento da depressão bipolar

Estabilizadores do humor
Com base em artigos originais e de revisão, os dados
disponíveis indicam que, entre os estabilizadores do
humor clássicos, o lítio apresenta a maior eficácia anti-
depressiva e é a primeira opção para o tratamento de
episódios depressivos leves e moderados em portadores
de TB. A carbamazepina e o valproato não apresentam
efeitos antidepressivos robustos, de acordo com os
resultados até agora relatados (Sachs et al., 2000a;
Goodwin, 2003).

Antidepressivos

Eficácia na fase aguda

A questão sobre o uso de antidepressivos no tratamento
da depressão bipolar tem sido objeto de discussões re-
centes, mas poucos estudos que incluíram uma popu-
lação superior a dez indivíduos foram realizados até o
momento (Sachs et al., 2000a; Goodwin, 2003; Keck e
McElroy, 2003) (Tabela 1).

Não há evidências sobre a maior ou menor eficácia
de diferentes compostos antidepressivos no tratamento
da depressão bipolar. Atualmente, a escolha por uma ou
outra substância reside no risco da associação com episó-
dios hipomaníacos/maníacos. Segundo artigos de revisão
e consensos de especialistas, os inibidores seletivos de
recaptação de serotonina (ISRSs) e a bupropiona são
considerados os antidepressivos de “primeira opção” para
o tratamento da depressão bipolar (Sachs et al., 2000a,
b; Thase et al., 2003; Yatham et al., 2003; Keck et al.,
2003). Os inibidores da monoamina-oxidase (IMAOs) e a
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TTTTTabela 1.  abela 1.  abela 1.  abela 1.  abela 1.  Estudos com antidepressivos no tratamento da DB (n > 10).
AutoresAutoresAutoresAutoresAutores NNNNN DesenhoDesenhoDesenhoDesenhoDesenho DuraçãoDuraçãoDuraçãoDuraçãoDuração OutrasOutrasOutrasOutrasOutras ResultadosResultadosResultadosResultadosResultados

(semanas)(semanas)(semanas)(semanas)(semanas) medicaçõesmedicaçõesmedicaçõesmedicaçõesmedicações
Kessel e Holt 14 BP Duplo-cego Resposta:

(1975) imipramina 6 – imipramina: 66%
versus maprotilina: 40%

maprotilina
Himmelhoch 29 BP Duplo-cego

et al. 11 PU tranil 6 – Resposta:
(1982) 19 O versus tranilcipromina: 91%

placebo placebo: 24%
Baumhachl 33 BP Duplo-cego Resposta:

et al. moclobemida 4 Li e BDZ moclobemida: 53%
(1989) versus imipramina: 60%

imipramina
Cohn 89 BP Duplo-cego
et al. imipramina ≥ 3 Li: Resposta:
(1989) versus 5 imipramina imipramina: 57%

fluoxetina 11 fluoxetina fluoxetina: 86%
versus 6 placebo placebo: 38%

placebo
Thase 16 BP Duplo-cego Resposta:
et al. tranilcipromina 6 – tranilcipromina: 75%
(1992) versus descontinuação

imipramina imipramina: 50%
Sachs 15 BP Duplo-cego Resposta:
et al. bupropiona 8 bupropiona: 55%
(1994) versus Li desipramina: 50%

desipramina
Young 27 BP Duplo-cego Resposta:
et al. paroxetina + 6 Li paroxetina +
(2000) Li ou VP VP Li ou VP

versus =
Li + VP Li + VP

Nemeroff 117 BP Duplo-cego Resposta:
et al. paroxetina 10 Li Li > 0,8 mmol:
(2001) versus VP imi = paroxetina

imipramina CBZ Li < ou = 0,8 mmol:
versus paroxetina > placebo

placebo
Silverstone 156 BP moclobemida Estabilizadores Resposta:

(2001) versus 8 do moclobemida
imipramina humor = imipramina

Vieta 60 BP Simples-cego Estabilizadores Resposta:
et al. venlafaxina 6  do venlafaxina
(2002) versus humor = paroxetina

paroxetina
McIntyre 36 BP Simples-cego Estabilizadores do humor Resposta:

et al. bupropiona 8 bupropiona: 59%
(2002) versus topiramato: 56%

topiramato
Tohen 833 BP Duplo-cego Resposta:
et al. olanzapina 8 – olanzapina +
(2003) versus fluoxetina

olanzapina + > olanzapina
fluoxetina > placebo

versus
placebo

Fontes: Sachs et al., 2000a; Thase et al., 2003; Keck et al., 2003.
BDZ: benzodiazepínicos; BP: bipolares; UP: unipolares; PU: pseudo-unipolares (termo do autor); O: outros.
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venlafaxina figuram como alternativas, principalmente
nos casos em que não se observa resposta satisfatória
aos ISRSs ou à bupropiona. Os ADTs apresentam elevado
risco de ciclagem, e seu uso poderia ser evitado nestes
casos (Sachs et al., 2000 a, b; Thase et al., 2003; Yatham
et al., 2003; Keck et al., 2003).
Eficácia na fase de continuação e manutenção

A continuação do antidepressivo após a remissão do
episódio agudo é outra questão controversa. Alguns
autores sugerem sua continuação por um período de
dois a seis meses ressaltando-se que episódios mais
graves podem necessitar de uma fase de continuação
mais longa (Sachs et al., 2000 b; Henry, 2003). Outros,
como Ghaemi et al. (2001), adotam uma postura mais
restritiva, sugerindo a continuação por um período de
três meses após a remissão. Esta questão polêmica
envolve o risco da ciclagem, por um lado, e o de uma
recaída depressiva quando da retirada do antide-
pressivo, por outro.
Mania associada ao uso de antidepressivos

Existem na literatura vários relatos da ocorrência de
sintomas maníacos associados ao tratamento com
antidepressivos, e uma descrição destes artigos pode
ser encontrada na revisão de Tamada (2002). Indiví-
duos com um padrão de evolução “depressão-mania-
eutimia”, com antecedentes de múltiplas exposições a
antidepressivos, história de abuso ou dependência de
álcool ou outras substâncias psicoativas e antecedentes
de ciclagem, teriam maior risco de apresentar cicla-
gem associada ao uso de antidepressivos (Koukopoulos
et al., 1980; Boerlin et al., 1998; Goldberg et al., 2001,
Henry et al., 2001).

A potencial aceleração do ciclo também foi relacio-
nada ao uso de antidepressivos. Altshuler et al. (1995)
sugeriram que a mania associada ao antidepressivo
poderia ser um marcador de maior vulnerabilidade à
aceleração do ciclo induzida pelos antidepressivos.
Estudos anteriores já haviam associado a indução de
ciclagem rápida à administração contínua ou intermi-
tente de antidepressivos (Koukopoulos et al., 1980;
1983; Wehr et al., 1979; 1988). Os fatores de risco
sugeridos para o desenvolvimento de ciclagem rápida,
segundo estes estudos, foram: sexo feminino, antece-
dentes de diversos episódios de mania, antecedentes
de ciclagem rápida, temperamento pré-mórbido
ciclotímico, diagnóstico de TB tipo I e comorbidade
com hipotireoidismo. Deve-se lembrar, contudo, que
essas observações foram feitas a partir de estudos aber-
tos e, em sua maioria, retrospectivos. Esses achados
ainda precisam ser confirmados por meio de estudos
sistematizados e prospectivos. A indução de mania foi
também relacionada à suspensão de antidepressivos,
mas são necessários estudos mais aprofundados para
o estabelecimento de uma relação causal (Ali e Milev,
2003; Benazzi, 2002).

Recentemente, dados publicados por Altshuler et
al. (2001) relataram que a interrupção precoce dos
antidepressivos (antes de seis meses após a remissão)
associou-se a um aumento de cerca de três vezes no
risco de uma recaída depressiva, sugerindo que a
continuação do antidepressivo por um período mais
longo poderia levar à melhor evolução desses pacientes.
Esses achados foram confirmados por um estudo
prospectivo (Altshuler et al., 2003), no qual a desconti-
nuação precoce dos antidepressivos se associou a um
aumento no risco de recaída em quatro vezes, em uma
população de portadores de TB tipo I. Wehr et al.
(1988), contudo, observaram que a recaída depressiva
pode acontecer mesmo na vigência do uso de
antidepressivos, especialmente em pacientes com ante-
cedentes de ciclagem associada aos antidepressivos.

Em suma, ainda não existe um consenso em
relação à duração do tratamento de continuação com
antidepressivos. Essa decisão deve ser individuali-
zada para cada portador, levando-se em conta, por
exemplo, o padrão de recorrências, os antecedentes
de ciclagem associada ao uso do antidepressivo e a
gravidade do episódio.

Novos anticonvulsivantes

Lamotrigina

O efeito antidepressivo da lamotrigina foi evidenciado
por sete estudos abertos e dois estudos controlados
(Calabrese et al., 1999; Frye et al., 2000). Entre os
novos anticonvulsivantes, a lamotrigina é o que
apresenta maior número de evidências de eficácia
antidepressiva, inclusive no tratamento em monote-
rapia de episódios depressivos em bipolares tipo I
(Calabrese et al., 1999), podendo ser a opção para o
tratamento de episódios depressivos leves e moderados
(Sachs et al., 2000b). No estudo controlado de
Calabrese et al. (1999), foram comparados os efeitos
de 50 mg/dia e 200 mg/dia de lamotrigina, com placebo,
(n = 192), em um estudo duplo-cego, com duração de
sete semanas. Observaram-se 51% de reposta no grupo
que recebeu lamotrigina 200 mg/dia, 41% no grupo
que recebeu lamotrigina 50 mg/dia e 26% no grupo
que recebeu placebo. A ciclagem para mania foi
considerada igual em ambos os grupos (5,4% dos
pacientes recebendo lamotrigina e 4,6% com placebo).
Frye et al. (2000), também em um estudo controlado,
compararam a eficácia antidepressiva de lamotrigina
(dose média de 274 mg/dia), gabapentina (dose média
de 3.987 mg/dia) e placebo, por seis semanas (n = 195),
e descreveram que a lamotrigina foi superior ao
placebo na indução da resposta.
Topiramato

Estudos abertos sobre os efeitos do topiramato no
tratamento de episódios de mania, mistos e de depres-
são do TB sugeriram um possível benefício em casos
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de má resposta aos tratamentos (Hussain et al., 2001;
McIntyre et al., 2002). O estudo de McIntyre et al.
(2002), inclusive, que comparou o topiramato e a bupro-
piona, com desenho simples-cego (n = 36), não eviden-
ciou diferenças significativas em relação à eficácia nos
dois grupos. São necessários, contudo, estudos duplos-
cegos controlados para a melhor avaliação dos benefí-
cios do topiramato no tratamento da depressão bipolar.
Gabapentina

No estudo já citado de Frye et al. (2000), que comparou
a eficácia da lamotrigina (dose média de 274 mg/dia),
da gabapentina (dose média de 3.987 mg/dia) e do
placebo, por 6 semanas (n = 195), a eficácia
antidepressiva da gabapentina foi considerada
comparável à do placebo.

Concluindo, entre os novos anticonvulsivantes
as evidências obtidas até o momento indicam que a
lamotrigina é uma alternativa importante para o
tratamento da depressão bipolar, em monoterapia ou
em associação. O topiramato pode ser útil, em asso-
ciação, em casos refratários, e a gabapentina não apre-
senta efeitos antidepressivos robustos.

Antipsicóticos atípicos

Olanzapina

Recentemente os efeitos antidepressivos da olanza-
pina foram avaliados em um estudo multicêntrico
duplo-cego, que incluiu um total de 833 pacientes
(Tohen et al., 2003), divididos em três grupos: placebo
(n = 377), olanzapina (n = 370) e olanzapina +
fluoxetina (n = 86). Após oito semanas de tratamento,

observou-se remissão em 48,8% do grupo tratado com
olanzapina + fluoxetina, em 32,8% do grupo tratado
com a olanzapina e em 24,5% do grupo que recebeu
placebo. Embora os resultados sejam promissores,
futuros estudos são necessários para a melhor
determinação do papel da olanzapina em monoterapia
no tratamento da depressão bipolar e qual a sua
eficácia na associação com outros antidepressivos,
além da fluoxetina.

Conclusões

Os estabilizadores do humor constituem a base do
tratamento do portador de TB, não só no tratamento
profilático, como também nas fases agudas de depres-
são e mania. O uso, ou não, de antidepressivos no
tratamento dos episódios agudos e, mais ainda, no
tratamento de continuação é ainda uma questão
polêmica. De forma geral, preconiza-se que depressões
bipolares leves e moderadas devem ser tratadas com
estabilizadores do humor, especialmente lítio e
lamotrigina. Em casos graves, deve-se optar pela
introdução de antidepressivos ou eletroconvulso-
terapia (ECT). Se houver presença de sintomas
psicóticos, deve-se associar um antipsicótico, de
preferência atípico, ou fazer a opção pela ECT. Os
antidepressivos devem ser sempre usados em
associação com estabilizadores do humor, e os mais
indicados para o tratamento da depressão são a
bupropiona e, entre os ISRSs, a paroxetina. Nos casos
mais graves os IMAOs podem ser utilizados, consti-
tuindo-se importante alternativa terapêutica.

TTTTTabela 2.  abela 2.  abela 2.  abela 2.  abela 2.  Eficácia comparada dos antidepressivos no tratamento da depressão bipolar.
Eficácia superior ao placeboEficácia superior ao placeboEficácia superior ao placeboEficácia superior ao placeboEficácia superior ao placebo Eficácia comparável a ADTEficácia comparável a ADTEficácia comparável a ADTEficácia comparável a ADTEficácia comparável a ADTsssss Eficácia superior à imipraminaEficácia superior à imipraminaEficácia superior à imipraminaEficácia superior à imipraminaEficácia superior à imipramina

Imipramina: Maprotilina:
Fieve et al. (1968); Kessel; Holt (1975)

Worral (1979)
Bupropiona: Moclobemida: Tranilcipromina:

Meridith (1983); Baumhachl (1989) Himmelhoch et al. (1991)
Fabre (1983) Silverstone (2001)
Paroxetina: Bupropiona: Fluoxetina:

Nemeroff et al. (2001) Sachs et al. (1994) Cohn et al. (1989)
Olanzapina + Fluoxetina: Paroxetina:

Tohen et al. (2003) Nemeroff et al. (2001)
Fonte: adaptado de Sachs et al., 2000.

IMI: imipramina; ADTs: antidepressivos tricíclicos.
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