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RESUMO

Introducéo: Transtorno afetivo bipolar/transtorno bipolar (TB) € um transtorno do
humor caracterizado por alternancias entre episodios de depressao maior e elevacdes
anormais do humor. A depressao tende a ser a principal polaridade no TB Il e os seus
sintomas sdo 0s mais prevalentes, porém existem poucos estudos que abordam
especificamente a depresséao bipolar do tipo Il.

Objetivos: reunir e analisar artigos originais sobre o tratamento para a depresséo no
transtorno afetivo bipolar II.

Metodologia: Realizou-se uma revisao sisteméatica de literatura acerca de tratamentos
para depresséo bipolar Il. Sete artigos foram incluidos nesta revisao.

Resultados: A maioria dos estudos constatou que a venlafaxina € superior a
monoterapia com litio em remissdo dos sintomas depressivos, e a terapia
medicamentosa associada a terapia de ritmo interpessoal e social também tem
mostrado regressao mais rapida destes sintomas. Pacientes que ja passaram por uma
série de terapias prévias tém mostrado diminuicdo da resposta a medicamentos.
Concluséo: O tratamento especifico da depressao bipolar Il € complexo e necessita-

se de maiores estudos na area.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar Il. Depresséo 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 Il and its symptoms
are the most prevalent, however there are few studies that specifically address type I
bipolar depression.

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



bipolar Il disorder.

Methodology: A systematic literature review on treatments for bipolar depression Il 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 Il depression is complex and further

studies are needed in the area.

Keywords: Bipolar Disorder Il. Bipolar Depression. Treatment.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BDI — Beck Depression Inventory

CES - Cranial Electrotherapy Stimulation

DB — Depresséo Bipolar

DSM V — Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais V
HRSD - Hamilton Rating Scale for Depression

IPSRT — Interpersonal and social Rhythm Therapy

ISRS — Inibidor Seletivo Recaptacéao de Serotonina

ISRSN — Inibidor Seletivo Recaptacédo de Serotonina e Noradrenalina
TB — Transtorno Bipolar

YMRS - Young Mania Rating Scale
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1 INTRODUCAO

Transtorno afetivo bipolar/transtorno bipolar (TB) é um transtorno do humor
caracterizado por alternancias entre episédios de depressdo maior e elevacbes
anormais do humor, possuindo algumas subdivis6es. O transtorno bipolar tipo Il €
caracterizado, segundo o DSM-5, por um ou mais episodios depressivos maiores e
pelo menos um episédio de hipomania, sendo a duracdo do episddio depressivo de

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

Esse transtorno afeta cerca de 1% da populacdo mundial 1. Geralmente, surge
no fim da adolescéncia e inicio da vida adulta e h& indicios de ser mais prevalente no

sexo feminino 1 2.3,

A depresséo tende a ser a principal polaridade no TB Il e os seus sintomas
sdo os mais prevalentes %, podendo a hipomania passar um longo tempo
despercebida 6. Além disso, a depressdo no TB |l estad associada a alta taxa de
ideagdo suicida e maior numero de tentativas de autoexterminio em comparagéo com

TB | 4, necessitando de especial atencdo ao seu tratamento.

Ademais, a depressao bipolar (DB), a longo prazo, € agente importante na
disfuncéo destes pacientes, pois € a principal causa de incapacidade destes e esta
relacionada a diminuicdo da qualidade de vida, comprometimento psicossocial, perda
cognitiva e abuso de substancias’!?. Estando o comprometimento psicossocial
intimamente relacionado a gravidade dos sintomas depressivos, quanto mais graves

0s sintomas, pior o desempenho social destes individuos *°.

O tratamento da depresséo bipolar é complexo e estd em constante evolucéo.
Por falta de estudos feitos exclusivamente com pacientes com TB Il, o tratamento do
episodio depressivo é feito da mesma forma que no TB I, e, portanto, ndo se sabe se
h& diferenca clinicamente importante na resposta ao tratamento destes dois tipos de
transtorno bipolar. Atualmente a primeira escolha do tratamento agudo da DB é o
antipsicético atipico quetiapina, seguido das medicacdes de segunda linha: litio,
lamotrigina, bupopriona, sertralina e venlafaxina. E, para tratamento de manutencéo

a monoterapia com quetiapina, litio e lamotrigina %12,
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No entanto, o uso de antidepressivos de segunda geracdo (sertralina,
bupopriona) ndo é consenso entre os especialistas 131° e alguns estudos recentes

demonstram que o uso continuo destes aumenta a possibilidade de virada maniaca

14,16

Durante o levantamento bibliografico para este artigo foram encontrados
pouquissimos estudos que abordassem exclusivamente o tratamento para depressao
bipolar do tipo Il. Visto a importancia de tal assunto, este trabalho reuniu e analisou
artigos originais que discorrem acerca do tratamento para a depresséo no transtorno
afetivo bipolar Il em adultos sem abuso de substancias, a fim de avaliar o que ha de

novo em literatura e quais as evidéncias cientificas de eficacia.
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2 METODOLOGIA

Foram selecionados artigos que analisaram o tratamento para a depresséo no

transtorno afetivo bipolar do tipo Il.

2.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos artigos originais do tipo ensaio clinico (aleatorizados ou néao,
controlados ou ndo) que analisaram o tratamento para depressao em adultos com
transtorno afetivo bipolar do tipo Il, sendo eles medicamentosos ou ndo. Os demais
critérios de inclusao foram: data de publicacédo entre janeiro de 2015 e setembro de

2020, terem sido realizados em adultos e publicados nos idiomas inglés e portugués.

Foram excluidos estudos observacionais, realizados em criancas, animais ou
exclusivamente em idosos, e estudos que associavam o tratamento da depressao

bipolar ao tratamento de abuso de substéncias.

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 Anélise 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 eficacia dos tratamentos propostos e perfil de sexo dos

participantes.
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3 RESULTADOS

Ap6s limitar o periodo de tempo e o tipo de estudo, segundo os critérios de
incluséo, obteve-se 97 artigos. Realizou-se uma primeira avaliacdo, tendo por base
os titulos e o resumo dos artigos. Foram desconsiderados aqueles que nao
preencheram os critérios de inclusdo ou apresentaram algum dos critérios de
exclusao, resultando em um n amostral de 10 artigos. Apos a leitura completa dos
artigos, trés foram excluidos por ndo especificarem a idade dos participantes, restando
7 artigos originais elegiveis para esta revisdo. Destes artigos, cinco se originaram de

um mesmo ensaio clinico randomizado. A figura 1 ilustra o processo de sele¢do dos

estudos.
Pesquisa no PubMed com os descritores "Bipolar Pesquisa delimitada a
disorder II" "Bipolar Depression™ "treatment" — Clinical Trials, randomized
n—Q07 or not

Andlise do titulo e resumo dos artigos

selecionados Aplicados critérios de
~n—1Nn inclusdo e exclusao

Leitura completa dos artigos originais

Estudos incluidos na revisdo sistematica
n=7

Figura 1. Etapas da sele¢&o dos artigos

3.1 Selecao dos participantes

Todos os estudos selecionados utilizaram a Escala de Avaliacdo de Depressao
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.
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3.2 Populagéao

Considerando-se que cinco artigos se originaram de um mesmo ensaio clinico
randomizado, o total de pessoas avaliadas foi de 237. Deste total, 92 ndo tiveram o
sexo especificado (Swartz HA et al), 81 eram do sexo feminino e 64 do sexo

masculino, conforme apresentado no grafico 1.

= Nido especificado (NE)
= Feminino

= Masculino

Gréfico 1. Perfil dos participantes em relagdo ao sexo

3.3 Intervencgdes

A duracéo das intervengdes variou entre 4 semanas, 12 semanas, 20 semanas

e 6 meses.

3.4 Resultados dos estudos

A tabela 1 descreve os artigos incluidos na revisdo acerca do tipo de
tratamento, tipo de estudo, tamanho da amostra e resultados do estudo.
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Estudo Tipo Chjeis o Amostra e metodologia Resultados
estudo
N =16
Estudo Estimulagéo Randomizagé&o dos participantes em
McClure D prospectivo,  elétrica grupo ativo (n = 7) e grupo “falso” (n O tratamento com CES foi associado a uma
et. al v/ duplo-cego, transcraniana = 9). O grupo ativo recebeu o diminuicdo significativa nos escores do
randomizado  para tratamento tratamento com CES a 2 mA por 20 Inventario de Depressédo de Beck (BDI).
2015 e controlado daDP Il minutos, cinco dias por semana,
por simulagéo durante 2 semanas, o grupo falso
tinha o dispositivo CES ligado e
desligado.
N =55
Seguranca e
eficacia da Individuos randomizados para A lafaxi duzi . t d
monoterapia utilizar monoterapia com venlafaxina venlalaxina produziu maior taxa de
Amsterdam  Estudo duplo- com ou carbonato de litio por 12 resposta sgstentada em relagdo ao litio, no
JDet. al 8 cego antidepressivo semanas. Aqueles que e“t?‘r.“o' ndo houve _d|ferenga na te_lxa de
randomizado  versus responderam ao tratamento com rec!d!va paravenlafaxmaversgs_lﬂm, risco de
2015 estabilizador do reducdo igual ou maior a 50% na I‘ECId!VZil ou tempo para recidiva entre as
humor para pontuacéo de depresséo condlgoes_ de ”‘.”‘tam‘i”to durante  a
prevengdo de continuaram por mais 6 meses a monoterapia de continuag&o.
recaidada DB Il. monoterapia para prevengdo de
recaidas.
N =60 O ciclo rapido nao afetou a frequéncia de
Lorenzo- resposta ou mudanca ao longo do tempo nos
Luaces L, Resposta da DB Individuos randomizados para sintomas depressivos e nao afetou a
Amsterdam  Estudo duplo- Il de ciclo rapido utilizar monoterapia com venlafaxina frequéncia de recidiva depressiva ou
JD, Soeller I, cego a venlafaxina e ou carbonato de litio por 12 resposta sustentada ao tratamento. Ciclistas
DeRubeis randomizado aolitioeriscode semanas. Os individuos que rapidos eram mais propensos a apresentar
RJ 1° hipomania responderam ao tratamento  sintomas hipomaniacos durante a
receberam monoterapia de monoterapia de continuagdo; no entanto, as
2015 continuacédo por 6 meses. taxas foram semelhantes na venlafaxina e
litio.
N =129 Venlafaxina produziu uma maior taxa de
Taxa de Participantes randomizados em remlssao,dded decI|n|~o nalpontuggao dos
Estudo duplo- conversdo do grupo com terapia de venlafaxina e 5|ntomas~ € depressao ao fongo do tempo,
Amsterdam cego humor e eficacia grupo em monoterapia com litio, de redL_J(;ao nos €scores de graV|dad~e global
JD et. all 20 randomizado da monoterapia durante 12 semanas. Aqueles que € dmalor lmbellhorla lna§ polpt.uagoesh de
a curto prazo responderam ao tratamento (T;J anca global ém relacao ao |t|c_)f._ Nenhuma
2016 com venlafaxina continuaram recebendo a terapia por lferenca _estatisticamente - significativa ou
e litio mais 6 meses. c[lnlcamgnte 5|gn|f|cat|va nos sintomas
hipomaniacos foi observada entre os
tratamentos.
N =129
Houve uma reduc¢édo de 25% na probabilidade
Amsterdam Participantes randomizados em de resposta ao tratamento com cada
JD, Lorenzo- Perda gradual grupo com terapia de venlafaxina e aumento no numero de ensaios de
Luaces L, Estudo duplo- da eficacia dos grupo em monoterapia com litio, antidepressivos anteriores, bem como uma
DeRubeis cego antidepressivos  durante 12 semanas. Aqueles que reducdo de 32% na probabilidade de
RJ % randomizado na DB Il responderam ao tratamento remissdo com cada ensaio de antidepressivo
receberam terapia por mais 6 anterior.
2016 meses.
N =129
Efeitos da N&o houve diferengas estatisticamente
Lorenzo- Estudo duplo-  venlafaxina Participantes randomizads em grupo  significativas entre a venlafaxina e o litio nas
Luaces L, cego versus com terapia de venlafaxina e grupo avaliagGes de QLI. As diferengcas numéricas
Amsterdan randomizado  monoterapia em monoterapia com litio, durante tendiam a favorecer as condicBes de
JD %2 com litio na 12 semanas. venlafaxina, mas no geral muitos individuos
2017 qualidade de O Indice de Qualidade de Vida (QLI) experimentaram pouco no sentido de
vidana DB Il foi administrado no inicio do estudo mudangas substanciais na QV.

e novamente no final do tratamento.
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Swartz HA
et all 28
2018

Estudo
randomizado
controlado

Psicoterapia
sozinha e
combinada com
medicacdo no
tratamento da
DB Il

N =92

Adultos ndo medicados (n = 92) com
depresséo bipolar Il do DSM-IV-TR
foram aleatoriamente designados
para sessdes 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 rapida em HRSD-17
e maior melhoria na pontuacdo na Escala de
Avaliagdo de Mania (YMRS). Ambos os
grupos, no entanto, melhoraram
significativamente ao longo do tempo com
taxas de resposta comparaveis em toda a
amostra, sem diferencas entre 0s grupos.
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4 DISCUSSAO

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

A estimulacédo elétrica transcraniana é uma modalidade de tratamento nao
invasiva que tem se mostrado eficaz no tratamento de dores crénicas?* e, agora, esta
em estudo para tratamento da depressao. A pesquisa incluida nesta revisdo encontrou
bons resultados, sugerindo que a CES pode ser eficaz na reducdo dos sintomas na
polaridade depressiva e apresenta minimos efeitos adversos. No entanto, é
importante destacar que a amostra deste estudo foi pequena, necessitando de
maiores estudos na area para comprovar os beneficios apresentados. N&o foi
encontrado em literatura outro ensaio clinico que pesquisasse especificamente a
estimulacao elétrica craniana como tratamento para a depressao bipolar Il e os dados
obtidos acerca de estudos que avaliando a CES no tratamento de depressao, unipolar

ou néo, foram controversos?® - 27,

Nos estudos que compararam a monoterapia com venlafaxina e litio, a
venlafaxina mostrou-se superior em relacdo ao litio na remissdo dos sintomas
depressivos. No entanto, essa superioridade n&o se reflete no indice de Qualidade de
Vida e ambos os tratamentos se mostraram eficazes e similares como terapia de
continuacgéo, ndo havendo diferenca estatisticamente importante na virada de humor.
Nao foi encontrado em literatura outros artigos que comparassem exclusivamente a
monoterapia com litio e venlafaxina na depressao bipolar I, contudo alguns estudos
gue compararam a venlafaxina a outros antidepressivos demonstraram que, embora
segura, esta droga mostrou uma maior taxa de conversédo de polaridade 2% 2°. Nos

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

Um dos artigos analisados relatou diminuicdo da resposta a medicagdo em
pacientes que ja haviam passado por uma série de outros tratamentos prévios. Esse
complexo fendmeno determinado como taquifilaxia também foi observado em outro
ensaio clinico em pacientes com TB Il 3 e também ja foi estudada e constatada na

populacédo depressiva em geral3!-33,

Um artigo avaliou a contribuicdo da terapia de ritmo interpessoal e social
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b hY

(IPSRT) na DB Il. A IPSRT associada a quetiapina estdo relacionadas a uma
regressao mais rapida 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 gueriam teriam melhores respostas. E esta hipétese se
confirmou ao fim da pesquisa, sugerindo que o poder de escolha € importante no
prognostico do tratamento. Os resultados deste ensaio clinico sdo compativeis com
um ensaio aberto realizado com adolescentes com transtorno bipolar I e 1l 34, e além
disso, parece ter alta aceitabilidade entre os pacientes e infimos efeitos adversos, se

mostrando um tratamento adjunto promissor para a DB Il

Por fim alguns pontos sdo importantes de serem destacados. A escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton € um instrumento amplamente utilizado em
pesquisas cientificas na comunidade externa, contudo ainda nao foi validado para o
portugués brasileiro. Portanto, podem haver algumas diferencas culturais entre os
participantes da pesquisa e a populacéo brasileira. E, apesar de todos os estudos
terem utilizado os critérios descritos no Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais IV (DSM IV) para diagnéstico de participantes com Transtorno
Bipolar Il, isso ndo traz prejuizo a esta revisdo, pois os critérios para TB Il permanecem

0S mesmos no DSM V.
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5 CONCLUSAO

O transtorno bipolar 1l € um distirbio complexo e as consequéncias dos
sintomas da polaridade depressiva podem ser debilitantes. Portanto, sdo necessarios
mais ensaios clinicos randomizados, especificos com esta populagdo para melhora

da eficacia e seguranca do tratamento.
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