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RESUMO 

 

 

Introdução: Transtorno afetivo bipolar/transtorno bipolar (TB) é um transtorno do 

humor caracterizado por alternâncias entre episódios de depressão maior e elevações 

anormais do humor. A depressão tende a ser a principal polaridade no TB II e os seus 

sintomas são os mais prevalentes, porém existem poucos estudos que abordam 

especificamente a depressão bipolar do tipo II. 

Objetivos: reunir e analisar artigos originais sobre o tratamento para a depressão no 

transtorno afetivo bipolar II. 

Metodologia: Realizou-se uma revisão sistemática de literatura acerca de tratamentos 

para depressão bipolar II. Sete artigos foram incluídos nesta revisão. 

Resultados: A maioria dos estudos constatou que a venlafaxina é superior à 

monoterapia com lítio em remissão dos sintomas depressivos, e a terapia 

medicamentosa associada à terapia de ritmo interpessoal e social também tem 

mostrado regressão mais rápida destes sintomas. Pacientes que já passaram por uma 

série de terapias prévias têm mostrado diminuição da resposta à medicamentos. 

Conclusão: O tratamento específico da depressão bipolar II é complexo e necessita-

se de maiores estudos na área. 

 

Palavras-chave: Transtorno Bipolar II. Depressão Bipolar. Tratamento. 

 

 

ABSTRACT  

 

Introduction: Bipolar affective disorder / bipolar disorder (BD) is a mood disorder 

characterized by alternations between episodes of major depression and abnormal 

mood elevations. Depression tends to be the main polarity in BD II and its symptoms 

are the most prevalent, however there are few studies that specifically address type II 

bipolar depression. 

Objectives: to gather and analyze original articles on the treatment of depression in 



 

bipolar II disorder. 

Methodology: A systematic literature review on treatments for bipolar depression II was 

carried out. Seven articles were included in this review. 

Results: Most studies have found that venlafaxine is superior to lithium monotherapy 

in remission of depressive symptoms, and drug therapy associated with interpersonal 

and social rhythm therapy has also shown faster regression of these symptoms. 

Patients who have undergone a series of previous therapies have shown decreased 

response to medications. 

Conclusion: The specific treatment of bipolar II depression is complex and further 

studies are needed in the area. 

 

Keywords: Bipolar Disorder II. Bipolar Depression. Treatment. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

 

Transtorno afetivo bipolar/transtorno bipolar (TB) é um transtorno do humor 

caracterizado por alternâncias entre episódios de depressão maior e elevações 

anormais do humor, possuindo algumas subdivisões. O transtorno bipolar tipo II é 

caracterizado, segundo o DSM-5, por um ou mais episódios depressivos maiores e 

pelo menos um episódio de hipomania, sendo a duração do episódio depressivo de 

pelo menos duas semanas e o de hipomania, 4 dias. 

Esse transtorno afeta cerca de 1% da população mundial 1. Geralmente, surge 

no fim da adolescência e início da vida adulta e há indícios de ser mais prevalente no 

sexo feminino 1, 2, 3.  

A depressão tende a ser a principal polaridade no TB II 4 e os seus sintomas 

são os mais prevalentes 5,6, podendo a hipomania passar um longo tempo 

despercebida 6.  Além disso, a depressão no TB II está associada à alta taxa de 

ideação suicida e maior número de tentativas de autoextermínio em comparação com 

TB I 4, necessitando de especial atenção ao seu tratamento. 

Ademais, a depressão bipolar (DB), a longo prazo, é agente importante na 

disfunção destes pacientes, pois é a principal causa de incapacidade destes e está 

relacionada à diminuição da qualidade de vida, comprometimento psicossocial, perda 

cognitiva e abuso de substâncias7-10. Estando o comprometimento psicossocial 

intimamente relacionado a gravidade dos sintomas depressivos, quanto mais graves 

os sintomas, pior o desempenho social destes indivíduos 10. 

O tratamento da depressão bipolar é complexo e está em constante evolução. 

Por falta de estudos feitos exclusivamente com pacientes com TB II, o tratamento do 

episódio depressivo é feito da mesma forma que no TB I, e, portanto, não se sabe se 

há diferença clinicamente importante na resposta ao tratamento destes dois tipos de 

transtorno bipolar. Atualmente a primeira escolha do tratamento agudo da DB é o 

antipsicótico atípico quetiapina, seguido das medicações de segunda linha: lítio, 

lamotrigina, bupopriona, sertralina e venlafaxina. E, para tratamento de manutenção 

a monoterapia com quetiapina, lítio e lamotrigina 11,12. 
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No entanto, o uso de antidepressivos de segunda geração (sertralina, 

bupopriona) não é consenso entre os especialistas 13-15 e alguns estudos recentes 

demonstram que o uso contínuo destes aumenta a possibilidade de virada maníaca 

14,16. 

Durante o levantamento bibliográfico para este artigo foram encontrados 

pouquíssimos estudos que abordassem exclusivamente o tratamento para depressão 

bipolar do tipo II. Visto a importância de tal assunto, este trabalho reuniu e analisou 

artigos originais que discorrem acerca do tratamento para a depressão no transtorno 

afetivo bipolar II em adultos sem abuso de substâncias, a fim de avaliar o que há de 

novo em literatura e quais as evidências científicas de eficácia.
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2 METODOLOGIA  
 

 

Foram selecionados artigos que analisaram o tratamento para a depressão no 

transtorno afetivo bipolar do tipo II. 

 

2.2 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos artigos originais do tipo ensaio clínico (aleatorizados ou não, 

controlados ou não) que analisaram o tratamento para depressão em adultos com 

transtorno afetivo bipolar do tipo II, sendo eles medicamentosos ou não. Os demais 

critérios de inclusão foram: data de publicação entre janeiro de 2015 e setembro de 

2020, terem sido realizados em adultos e publicados nos idiomas inglês e português. 

Foram excluídos estudos observacionais, realizados em crianças, animais ou 

exclusivamente em idosos, e estudos que associavam o tratamento da depressão 

bipolar ao tratamento de abuso de substâncias.  

 

2.3 Estratégias de busca 

 

A pesquisa dos artigos foi feita na base de dados PubMed, utilizando os 

descritores “Bipolar Disorder II”, “Bipolar Depression”, “Treatment” de forma conjunta 

e utilizando o operador booleano [AND]. 

 

2.4 Análise dos dados 

 

Os artigos foram analisados e comparados. Os dados obtidos foram 

apresentados em tabela contendo: tratamento descrito, tipo de estudo, metodologia, 
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amostra e resultados. 

Foi discorrido acerca da eficácia dos tratamentos propostos e perfil de sexo dos 

participantes. 
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3 RESULTADOS 
 
 

Após limitar o período de tempo e o tipo de estudo, segundo os critérios de 

inclusão, obteve-se 97 artigos. Realizou-se uma primeira avaliação, tendo por base 

os títulos e o resumo dos artigos. Foram desconsiderados aqueles que não 

preencheram os critérios de inclusão ou apresentaram algum dos critérios de 

exclusão, resultando em um n amostral de 10 artigos. Após a leitura completa dos 

artigos, três foram excluídos por não especificarem a idade dos participantes, restando 

7 artigos originais elegíveis para esta revisão. Destes artigos, cinco se originaram de 

um mesmo ensaio clínico randomizado. A figura 1 ilustra o processo de seleção dos 

estudos. 

 

 
 

 

 

3.1 Seleção dos participantes 
 

Todos os estudos selecionados utilizaram a Escala de Avaliação de Depressão 

de Hamilton 17 (HRSD-17) e os critérios do DSM - IV para selecionar seus 

participantes. 1 estudo incluiu participantes com score de HRSD ≥ 13 e ≤ 28, 1 estudo 

incluiu participantes com score ≥ 16 e um estudo incluiu participantes com score ≥ 15. 

 

 

 
Pesquisa no PubMed com os descritores "Bipolar 
disorder II" "Bipolar Depression" "treatment" 

 n = 97  

 
Análise do título e resumo dos artigos 
selecionados  

n = 10 

 Leitura completa dos artigos originais 

 
Estudos incluídos na revisão sistemática 

n = 7 

 
 

 
 

 
 

Aplicados critérios de 
inclusão e exclusão 

Pesquisa delimitada a 
Clinical Trials, randomized 

or not 

Figura 1. Etapas da seleção dos artigos 
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3.2 População 
 

Considerando-se que cinco artigos se originaram de um mesmo ensaio clínico 

randomizado, o total de pessoas avaliadas foi de 237. Deste total, 92 não tiveram o 

sexo especificado (Swartz HA et al), 81 eram do sexo feminino e 64 do sexo 

masculino, conforme apresentado no gráfico 1.  

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Perfil dos participantes em relação ao sexo 

 

3.3 Intervenções  
 

A duração das intervenções variou entre 4 semanas, 12 semanas, 20 semanas 

e 6 meses. 

 

3.4 Resultados dos estudos 
 

A tabela 1 descreve os artigos incluídos na revisão acerca do tipo de 

tratamento, tipo de estudo, tamanho da amostra e resultados do estudo. 

  

Feminino
34%

Masculino
27%

Não especificado (NE)

Feminino

Masculino



19  

 
 

Estudo 
 

Tipo 
Objeto de 

estudo 

 

Amostra e metodologia 
 

Resultados 

 
 
 

McClure D 
et. al 17 

 
2015 

 
 

Estudo 
prospectivo, 
duplo-cego, 
randomizado 
e controlado 

por simulação 

 
 
Estimulação 
elétrica 
transcraniana 
para tratamento 
da DP II 

N = 16 
 

Randomização dos participantes em 
grupo ativo (n = 7) e grupo “falso” (n 
= 9). O grupo ativo recebeu o 
tratamento com CES a 2 mA por 20 
minutos, cinco dias por semana, 
durante 2 semanas, o grupo falso 
tinha o dispositivo CES ligado e 
desligado. 

 
 
 
O tratamento com CES foi associado a uma 
diminuição significativa nos escores do 
Inventário de Depressão de Beck (BDI). 

 
 
 
 

Amsterdam 
JD et. al 18 

 
2015 

 
 
 
 

Estudo duplo-
cego 

randomizado 
 

 
Segurança e 
eficácia da 
monoterapia 
com 
antidepressivo 
versus 
estabilizador do 
humor para 
prevenção de 
recaída da DB II. 

N = 55 
 

Indivíduos randomizados para 
utilizar monoterapia com venlafaxina 
ou carbonato de lítio por 12 
semanas. Aqueles que 
responderam ao tratamento com 
redução igual ou maior a 50% na 
pontuação de depressão 
continuaram por mais 6 meses a 
monoterapia para prevenção de 
recaídas. 

 
 
 

A venlafaxina produziu maior taxa de 
resposta sustentada em relação ao lítio, no 
entanto, não houve diferença na taxa de 
recidiva para venlafaxina versus lítio, risco de 
recidiva ou tempo para recidiva entre as 
condições de tratamento durante a 
monoterapia de continuação.  

 
Lorenzo-
Luaces L, 

Amsterdam 
JD, Soeller I, 

DeRubeis 
RJ 19 

 
2015 

 
 
 

Estudo duplo-
cego 

randomizado 
 

 
 
Resposta da DB 
II de ciclo rápido 
à venlafaxina e 
ao lítio e risco de 
hipomania 
 
 

N = 60 
 

Indivíduos randomizados para 
utilizar monoterapia com venlafaxina 
ou carbonato de lítio por 12 
semanas. Os indivíduos que 
responderam ao tratamento 
receberam monoterapia de 
continuação por 6 meses.  

O ciclo rápido não afetou a frequência de 
resposta ou mudança ao longo do tempo nos 
sintomas depressivos e não afetou a 
frequência de recidiva depressiva ou 
resposta sustentada ao tratamento. Ciclistas 
rápidos eram mais propensos a apresentar 
sintomas hipomaníacos durante a 
monoterapia de continuação; no entanto, as 
taxas foram semelhantes na venlafaxina e 
lítio. 

 
 
 
 

Amsterdam 
JD et. all 20 

 
2016 

 

 
 

 
Estudo duplo-

cego 
randomizado 

 

 
 
Taxa de 
conversão do 
humor e eficácia 
da monoterapia 
a curto prazo 
com venlafaxina 
e lítio 

N =129 
 

Participantes randomizados em 
grupo com terapia de venlafaxina e 
grupo em monoterapia com lítio, 
durante 12 semanas. Aqueles que 
responderam ao tratamento 
continuaram recebendo a terapia por 
mais 6 meses. 
 

 

Venlafaxina produziu uma maior taxa de 
remissão, de declínio na pontuação dos 
sintomas de depressão ao longo do tempo, 
de redução nos escores de gravidade global 
e maior melhoria nas pontuações de 
mudança global em relação ao lítio. Nenhuma 
diferença estatisticamente significativa ou 
clinicamente significativa nos sintomas 
hipomaníacos foi observada entre os 
tratamentos. 

 
 
Amsterdam 

JD, Lorenzo-
Luaces L, 
DeRubeis 

RJ 21 

 
2016 

 
 
 
 
Estudo duplo-

cego 
randomizado 

 
 
 
Perda gradual 
da eficácia dos 
antidepressivos 
na DB II 

N = 129 
 

Participantes randomizados em 
grupo com terapia de venlafaxina e 
grupo em monoterapia com lítio, 
durante 12 semanas. Aqueles que 
responderam ao tratamento 
receberam terapia por mais 6 
meses. 

 
Houve uma redução de 25% na probabilidade 
de resposta ao tratamento com cada 
aumento no número de ensaios de 
antidepressivos anteriores, bem como uma 
redução de 32% na probabilidade de 
remissão com cada ensaio de antidepressivo 
anterior.  

 
 

Lorenzo-
Luaces L, 

Amsterdan 
JD 22 

2017 
 

 
 

Estudo duplo-
cego 

randomizado 
 

 
Efeitos da 
venlafaxina 
versus 
monoterapia 
com lítio na 
qualidade de 
vida na DB II 

N = 129 
 

Participantes randomizads em grupo 
com terapia de venlafaxina e grupo 
em monoterapia com lítio, durante 
12 semanas.  
O Índice de Qualidade de Vida (QLI) 
foi administrado no início do estudo 
e novamente no final do tratamento. 

 
Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre a venlafaxina e o lítio nas 
avaliações de QLI. As diferenças numéricas 
tendiam a favorecer as condições de 
venlafaxina, mas no geral muitos indivíduos 
experimentaram pouco no sentido de 
mudanças substanciais na QV. 
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Swartz HA 
et all 23 

2018 
 

 
 

 
 

Estudo 
randomizado 
controlado 

 

 
 
 
Psicoterapia 
sozinha e 
combinada com 
medicação no 
tratamento da 
DB II 

N = 92 
 

Adultos não medicados (n = 92) com 
depressão bipolar II do DSM-IV-TR 
foram aleatoriamente designados 
para sessões semanais de terapia 
de ritmo interpessoal e social 
(IPSRT) mais placebo ou IPSRT 
mais quetiapina e seguidos por 20 
semanas. 

 
IPSRT + quetiapina produziu melhora 
significativamente mais rápida em HRSD-17 
e maior melhoria na pontuação na Escala de 
Avaliação de Mania (YMRS). Ambos os 
grupos, no entanto, melhoraram 
significativamente ao longo do tempo com 
taxas de resposta comparáveis em toda a 
amostra, sem diferenças entre os grupos. 
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4 DISCUSSÃO 
 

Os estudos, em sua maioria, obtiveram resultados positivos nas terapias para 

DP II. 

A estimulação elétrica transcraniana é uma modalidade de tratamento não 

invasiva que tem se mostrado eficaz no tratamento de dores crônicas24 e, agora, está 

em estudo para tratamento da depressão. A pesquisa incluída nesta revisão encontrou 

bons resultados, sugerindo que a CES pode ser eficaz na redução dos sintomas na 

polaridade depressiva e apresenta mínimos efeitos adversos. No entanto, é 

importante destacar que a amostra deste estudo foi pequena, necessitando de 

maiores estudos na área para comprovar os benefícios apresentados. Não foi 

encontrado em literatura outro ensaio clínico que pesquisasse especificamente a 

estimulação elétrica craniana como tratamento para a depressão bipolar II e os dados 

obtidos acerca de estudos que avaliando a CES no tratamento de depressão, unipolar 

ou não, foram controversos25 - 27.  

Nos estudos que compararam a monoterapia com venlafaxina e lítio, a 

venlafaxina mostrou-se superior em relação ao lítio na remissão dos sintomas 

depressivos. No entanto, essa superioridade não se reflete no Índice de Qualidade de 

Vida e ambos os tratamentos se mostraram eficazes e similares como terapia de 

continuação, não havendo diferença estatisticamente importante na virada de humor. 

Não foi encontrado em literatura outros artigos que comparassem exclusivamente a 

monoterapia com lítio e venlafaxina na depressão bipolar II, contudo alguns estudos 

que compararam a venlafaxina a outros antidepressivos demonstraram que, embora 

segura, esta droga mostrou uma maior taxa de conversão de polaridade 28, 29. Nos 

pacientes de ciclo rápido, essa superioridade da venlafaxina também foi demonstrada. 

Um dos artigos analisados relatou diminuição da resposta à medicação em 

pacientes que já haviam passado por uma série de outros tratamentos prévios. Esse 

complexo fenômeno determinado como taquifilaxia também foi observado em outro 

ensaio clínico em pacientes com TB II 30 e também já foi estudada e constatada na 

população depressiva em geral31-33. 

Um artigo avaliou a contribuição da terapia de ritmo interpessoal e social 
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(IPSRT) na DB II. A IPSRT associada à quetiapina estão relacionadas à uma 

regressão mais rápida dos sintomas depressivos, que somente a terapia. Um fato 

interessante desta pesquisa é que os participantes foram questionados sobre qual seu 

tratamento de escolha, a fim de avaliar se aqueles que aleatoriamente foram 

designados para o grupo que queriam teriam melhores respostas. E esta hipótese se 

confirmou ao fim da pesquisa, sugerindo que o poder de escolha é importante no 

prognóstico do tratamento. Os resultados deste ensaio clínico são compatíveis com 

um ensaio aberto realizado com adolescentes com transtorno bipolar I e II 34, e além 

disso, parece ter alta aceitabilidade entre os pacientes e ínfimos efeitos adversos, se 

mostrando um tratamento adjunto promissor para a DB II. 

Por fim alguns pontos são importantes de serem destacados. A escala de 

Avaliação de Depressão de Hamilton é um instrumento amplamente utilizado em 

pesquisas científicas na comunidade externa, contudo ainda não foi validado para o 

português brasileiro. Portanto, podem haver algumas diferenças culturais entre os 

participantes da pesquisa e a população brasileira. E, apesar de todos os estudos 

terem utilizado os critérios descritos no Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais IV (DSM IV) para diagnóstico de participantes com Transtorno 

Bipolar II, isso não traz prejuízo à esta revisão, pois os critérios para TB II permanecem 

os mesmos no DSM V. 
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5 CONCLUSÃO 
 
 

O transtorno bipolar II é um distúrbio complexo e as consequências dos 

sintomas da polaridade depressiva podem ser debilitantes. Portanto, são necessários 

mais ensaios clínicos randomizados, específicos com esta população para melhora 

da eficácia e segurança do tratamento. 
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