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Introdução
Nos últimos anos houve significativo aumento do número

de estudos publicados sobre o tratamento do Transtorno Bipo-
lar. A maior parte destes diz respeito às fases de mania e profi-
laxia, sendo que o tratamento dos episódios depressivos tem
recebido menor atenção.1 Uma das possíveis explicações para
o pequeno número de ensaios com antidepressivos em pacien-
tes bipolares é o risco de indução de episódio de mania associ-
ado ao uso dessas drogas, denominada mania induzida.

Relatos de caso e estudos prospectivos sugerem que os an-
tidepressivos podem induzir mania nos pacientes bipolares
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Objetivos: Realizar uma revisão da literatura sobre a mania induzida por antidepressivos, sua incidência, qua-
dro clínico, fatores de risco e tratamento.
Métodos: Foi realizado um levantamento no Medline dos artigos publicados entre 1970 e 2001. Foram incluí-
dos estudos abertos e controlados bem como relatos de caso com casuística maior que cinco pacientes.
Resultados: Mania induzida e mania espontânea parecem ter apresentações clínicas distintas, sendo a mania
induzida mais leve e breve. Os fatores de risco para mania induzida ainda não estão bem estabelecidos.
Conclusão: Existe um número muito limitado de estudos controlados e prospectivos sobre a mania induzida.
Os antidepressivos estão associados a um aumento no risco de indução de mania. Este risco pode variar depen-
dendo da droga utilizada. Portanto, os antidepressivos devem ser utilizados em pacientes bipolares considerado-
se tanto a eficácia clínica como os potenciais efeitos sobre o curso da doença.

Depressão bipolar. Antidepressivo. Tratamento. Efeitos adversos. Iatrogenia.

Objectives: To review the literature on antidepressant-induced mania, its incidence, clinical presentation, risk
factors and treatment.
Methods: A Medline search of studies published between 1970 and 2001 was carried out. Open and controlled
studies as well as case series with data from more than five patients were included.
Results: Antidepressant induced mania may differ clinically from spontaneous mania with a milder severity
and shorter duration. The risk factors have not been established.
Conclusion: A very limited number of prospective and controlled studies on antidepressant-induced mania
have been published. Antidepressants have been associated with an increased risk of inducing mania. This risk
may vary according to the drug utilized. Therefore antidepressants should be used in bipolar patients based on
clinical efficacy as well as the potential effects on the course of the illness.

Bipolar depression. Antidepressant. Treatment. Side effects. Iatrogenia.

em 0 a 94,5% dos casos, dependendo do critério utilizado, da
história prévia do paciente, do uso concomitante de estabili-
zadores do humor e do antidepressivo utilizado.2-6 Além dis-
so, a literatura também sugere que o uso de antidepressivo
pode aumentar a frequência dos episódios, podendo levar à
ciclagem rápida.7

Assim, a escolha da abordagem adequada para o paciente
com depressão bipolar depende não só do conhecimento sobre
a eficácia dos tratamentos existentes, mas também dos riscos
associados. Deste modo, o clínico deve ser cauteloso na esco-
lha do antidepressivo para não precipitar novo episódio de
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mania ou induzir ciclagem rápida, que poderiam levar a uma
evolução mais maligna da doença nesses pacientes.

Neste sentido, foi realizada revisão da literatura dos últimos
30 anos sobre mania induzida por antidepressivo, através de
pesquisa bibliográfica no Medline. Foram considerados ape-
nas os estudos com casuística maior que cinco pacientes. Fo-
calizamos o risco associado às diferentes classes de antidepres-
sivos e os fatores clínicos relacionados ao Transtorno Bipolar.
Discutimos também se a apresentação clínica da mania induzi-
da difere da mania espontânea e revisamos os relatos recentes
sobre o aparecimento de fases de mania associadas à interrup-
ção do uso de antidepressivos. Ao final, baseados nos dados
revistos, discutimos as suas implicações no tratamento da de-
pressão bipolar.

Mania induzida por antidepressivos
Ao longo dos últimos 20 anos, o fenômeno da indução de

mania com o uso de antidepressivos vem sendo descrito prin-
cipalmente através de relatos de casos e estudos retrospecti-
vos. Embora parte dos artigos não tenha feito distinção clara
entre pacientes com transtorno unipolar ou bipolar, os dados
geralmente apontam para uma maior taxa de mania induzida
por antidepressivos em pacientes bipolares quando compara-
dos a unipolares.7-9 É importante ressaltar que os critérios para
se considerar se a mania foi ou não induzida pelo antidepressi-
vo variaram de acordo com o autor, o que pode ter contribuído
para os resultados relatados.10-12

Prien et al13 observaram taxa de 67% de ocorrência de mania
em bipolares após cinco a 24 meses de terem iniciado trata-
mento com imipramina, comparados com 33% em pacientes
que receberam placebo e 12% que receberam lítio. Bunney14

realizou revisão de 80 publicações, analisando 3.922 pacientes
unipolares e bipolares que receberam tricíclicos ou inibidores
da monoamino-oxidase e relatou taxa de 9,5% de virada para
mania ou hipomania em pacientes que usaram antidepressi-
vos. Wehr & Goodwin7 analisaram dados de 12 ensaios duplo-
cegos com tricíclicos e inibidores da monoamino-oxidase, con-
trolados com placebo em pacientes unipolares e bipolares, e
observaram taxa de virada induzida por antidepressivo de 6-
7% para hipomania e 1-2% para mania, sendo estas taxas sig-
nificativamente maiores do que no grupo que recebeu placebo.
Bottlender et al15 realizaram análise retrospectiva com 158 pa-
cientes com depressão bipolar e observaram que 39 pacientes
(25%) viraram para mania durante tratamento antidepressivo,
sendo que 23 (15%) apresentaram hipomania e 16 (10%), ma-
nia. Pacientes que apresentaram a virada foram mais freqüen-
temente tratados com tricíclicos do que com inibidores seleti-
vos de recaptação de serotonina (ISRS) e inibidores irreversí-
veis da monoamino-oxidase (IMAO) quando comparados àque-
les que não viraram. Os estabilizadores de humor parecem ter
reduzido o risco de virada, porém não foram suficientes para
impedí-la, já que neste estudo 59% dos pacientes que viraram
estavam em uso de estabilizadores de humor.

Alguns autores criticaram os trabalhos sobre mania induzi-
da, pois alguns destes foram retrospectivos e não utilizaram
grupo controle. Para se implicar o antidepressivo no processo

de virada para mania seria necessário incluir grupo controle
para se comparar à incidência de mania em pacientes não ex-
postos a ele, ou seja, para verificar se a taxa de mania no grupo
que faz uso de antidepressivo é maior do que no grupo contro-
le. Assim, alguns autores incluíram em seu estudo um grupo
controle que recebeu placebo. Dentro desta abordagem, Lewis
& Winokur16 realizaram análise retrospectiva com 137 pacien-
tes unipolares e 157 pacientes bipolares, e observaram que a
taxa de mania induzida por tricíclicos foi de 23% enquanto no
grupo controle (sem antidepressivos) a incidência de mania
espontânea foi de 34%. A maioria dos pacientes que apresen-
taram virada para mania tinha o diagnóstico de transtorno bi-
polar (20/23=87%). A freqüência de mania induzida com os
tratamentos foi: tricíclicos 23%; eletroconvulsoterapia (ECT)
14%; IMAO 25%; lítio 10%; sem tratamento 34%. Lewis &
Winokur concluíram que os antidepressivos não aumentaram
o risco de virada para mania. Várias críticas foram feitas a este
estudo, por apresentar falhas metodológicas importantes, que
comprometem suas conclusões: o número da amostra foi pe-
queno, a análise foi retrospectiva, houve diferença na distri-
buição de sexos nos dois grupos e também houve viés na sele-
ção dos pacientes.

Angst8 em estudo prospectivo avaliou 254 pacientes com diag-
nóstico de admissão de depressão unipolar ou bipolar. Entre os
209 unipolares observou taxa de virada para hipomania de 8% e
entre os 45 bipolares, de 33%. Em análise retrospectiva, 906
pacientes unipolares e bipolares admitidos em episódio de de-
pressão foram avaliados e observou-se taxa de virada para ma-
nia de 2% para bipolares e de 2,7% (1920-1957) a 4,6% (1958-
1981) para unipolares. Em relação ao tempo para ocorrência da
virada, os dados retrospectivos mostraram grande simetria no
tempo de virada de depressão para mania e de mania para de-
pressão: em média, as ciclagens ocorreram no dia 120 do episó-
dio e 50 dias após a internação. A média de duração do episódio
foi de 4,1 meses em 215 bipolares. O artigo concluiu que a
ciclagem de mania para depressão ou de depressão para mania é
um fenômeno da evolução natural do transtorno bipolar, e que,
portanto, não seria induzida pelo tratamento.

Altshuler et al10 realizaram estudo retrospectivo e não cego,
avaliado através de afetivograma, com 51 pacientes refratários
e observaram aparecimento de episódios de mania em 82%
dos casos. Entretanto, em somente 35% dos casos os episódios
de mania foram atribuídos aos antidepressivos; nos outros 47%,
a virada para mania foi considerada evolução natural da doen-
ça. Para a mania ser considerada atribuída ao antidepressivo, o
episódio foi avaliado através de três itens:
1. Proximidade: deveria ocorrer no máximo oito semanas após

o início do tratamento antidepressivo;
2. Mudança de padrão: o episódio não era esperado, seja pela

mudança de ordem dos episódios, seja pela ocorrência do
episódio;

3. Mudança na gravidade: o episódio é mais grave do que os
anteriormente apresentados, ou houve aceleração dos ci-
clos após o início do tratamento.

Boerlin et al12 seguiram 29 pacientes de maneira naturalística,
que apresentaram 79 episódios depressivos ao longo dos anos;



173

Indução de mania durante o tratamento com antidepressivos
Tamada RS et al

Rev Bras Psiquiatr 2003;25(3):171-6

o tratamento consistiu de estabilizadores de humor em mono-
terapia ou em combinação com antidepressivos. Observou-se
virada para mania em 28% dos episódios, sendo grave em 10%
dos pacientes. Comparativamente, a taxa de virada para mania
foi de 26% no grupo com estabilizadores e de 29% no grupo de
associação, ou seja, não houve diferença significativa de vira-
da para mania entre os dois grupos, sugerindo que o antide-
pressivo não aumentaria o risco de virada para mania.

Classes de antidepressivos associadas à indução de mania
A tabela a seguir mostra relatos de casos e estudos contro-

lados de mania induzida por antidepressivo; nesta tabela fo-
ram incluídos apenas aqueles com casuística maior a cinco
pacientes (Tabela). Observa-se que a taxa de ciclagem para
mania com IMAO varia entre 16,6% a 50%, e dos tricíclicos,
de 7,7% a 94,7%. O pequeno número de análises comparati-
vas com outras classes limita parcialmente as conclusões. Os
dados disponíveis até aqui sugerem que a mania está mais
comumente associada aos tricíclicos e IMAOs, talvez expli-
cada pelo fato dessas drogas estarem em uso há décadas, o
que permitiu observação mais detalhada dos seus efeitos no
curso do transtorno bipolar.

Os estudos controlados conduzidos em depressão bipolar
entre 1968 e 1989 compararam os efeitos antidepressivos agu-
dos da monoterapia com lítio versus placebo, mas não relata-
ram taxas de mania induzida. A taxa de virada para mania
pode ter sido tão baixa que não houve interesse em sequer
relatar o fenômeno.

Existem cinco estudos controlados no tratamento da depres-
são bipolar. O primeiro, realizado por Sachs et al4 , foi um en-
saio comparativo entre desipramina (10 pacientes) e bupropiona
(nove pacientes). Nele,  não houve diferença na eficácia, mas
observou-se menor taxa de indução de sintomas maníacos/
hipomaníacos no grupo com bupropiona (50% no grupo de
desipramina e 11,1% no de bupropiona).

O segundo, realizado por Young et al,5 foi um estudo rando-
mizado de 10 semanas comparando lítio e paroxetina (35 paci-
entes) com lítio e imipramina (39 pacientes) e lítio e placebo
(43 pacientes). A eficácia da paroxetina e da imipramina não

foi superior à do placebo. Não houve relato de mania induzida
por paroxetina. O grupo da imipramina teve mais virada para
mania do que o grupo placebo: no geral: 8% x 2% ; litemia
alta: 6% x 0% e litemia baixa: 11% x 5%, respectivamente.

O terceiro, realizado por Silverstone,22 foi um estudo rando-
mizado, comparando moclobemida e imipramina em depres-
são bipolar por oito semanas. Foram incluídos 54 pacientes em
cada grupo e o uso de estabilizadores de humor não foi permi-
tido. Foi observada eficácia similar nos dois grupos (69% x
74%, respectivamente), mas houve menor taxa de ciclagem
com moclobemida. O resultado também favoreceu a
moclobemida em outros dois parâmetros: escala de Young
maior ou igual a 10 com o uso do antidepressivo: moclobemida
9,3% x imipramina 13%; e presença de sintomas maníacos
suficientes para levar à diminuição do antidepressivo: 3,7% x
11,1%, respectivamente.

O quarto estudo, randomizado, com duração de sete sema-
nas, foi realizado por Calabrese et al,1 e comparou lamotrigina
50mg (66 pacientes) com lamotrigina 200 mg (63 pacientes) e
placebo (66 pacientes). A lamotrigina foi significativamente
mais efetiva na dose de 200 mg do que o placebo (51% x 26%).
Neste trabalho, a virada para mania foi considerada efeito ad-
verso e não houve maior taxa de virada no grupo de lamotrigina
quando comparado a placebo (5,4% x 4,6%, respectivamente).
Este foi o primeiro estudo a avaliar a taxa de mania espontânea
através do uso de placebo.

O último estudo foi realizado por Nemeroff et al,6 que avali-
aram 117 pacientes com depressão bipolar, divididos em três
tipos de tratamento: paroxetina, imipramina ou placebo, du-
rante 10 semanas. Não houve diferença significativa entre os
grupos em termos de eficácia global, mas a paroxetina e a
imipramina foram superiores ao placebo nos pacientes com
menor litemia. Não houve virada para mania no grupo que re-
cebeu paroxetina, mas no grupo de imipramina e placebo a
taxa foi de 7,7% e 2,3% respectivamente.

Baseados nos quatro primeiros estudos, Calabrese et al25 re-
comendaram o uso de lamotrigina, paroxetina e moclobemida
em pacientes com história prévia de virada para mania induzi-
da por antidepressivo e para pacientes com história de ciclagem

Tabela - Antidepressivos e indução de mania. (N>5)

IMAO Tricíclico ISRS Outros

Murphy et al17 1975 Fenelzina 50%
Wehr & Goodwin2 1979a 94,7%
Haykal & Akiskal3 1990 Bupro 0%
Himmelhoch18 1991 Tranil 21% Imi 25%
Simpson & dePaulo19 1991 Fluoxetina 19%
Thase et al20 1992 Tranil 16,6 Imi 25%
Fogelson et al211992 Bupro 54%
Sachs et al4 1994* Desi 50% Bupro 11,1%
Young et al5 1997* Imi 8% Paroxetina 0%
Silverstone22 1997* Moclobemida 3,7% Imi 11,1%
Boerlin et al12 1998 Tranil 35% 32% Fluoxetina 12% Bupro 0%
Amsterdam23 1998* Fluoxetina 3,8%
Amsterdam et al24 1998* Venla 0%
Calabrese et al1 1999a* Lamo 5,4%
Nemeroff et al6 2001* Imi 7,7% Paroxetina 0%

IMAO: Inibidor da monoamino oxidase. ISRS: inibidor seletivo da recaptação de serotonina. Tranil: tranilcipromina. Imi: imipramina. Desi: desipramina.. Venla: venlafaxina. Lamo: lamotrigina.
Bupro: bupropiona.
*Estudos controlados.
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rápida, pois estes antidepressivos apresentariam as menores
taxas de ciclagem. A recomendação do uso de moclobemida
na depressão bipolar tanto por eficácia como por segurança é
corroborada pelo trabalho mais recente de Silverstone.26 Outro
antidepressivo, também considerado eficaz e seguro no trata-
mento da depressão bipolar, é a bupropiona, conforme sugeri-
do pelos estudos realizados por Fogelson et al21 e Sachs et al,4

e adotado nos guidelines da American Psychiatric Association.27

Nos pacientes com transtorno bipolar tipo II, ainda não há
consenso sobre o uso de estabilizadores de humor, e nos episó-
dios depressivos, muitas vezes, o tratamento é realizado com
antidepressivo em monoterapia, já que alguns estudos mostra-
ram baixas taxas de virada.24,28 Existem dois ensaios controla-
dos do uso de antidepressivos em depressão bipolar tipo II,23,24

e ambos compararam unipolares e bipolares no tratamento em
monoterapia com venlafaxina (150 a 225 mg/d) e com fluoxe-
tina (20 mg). Os autores observaram eficácia semelhante nos
dois grupos, sendo que não houve virada para mania com
venlafaxina (nem nos unipolares nem nos bipolares). No estu-
do com fluoxetina, os pacientes bipolares apresentaram taxa
de virada para mania de 3,85% versus 0,3% nos unipolares.
Haykal & Akiskal,3 em ensaio aberto, analisaram a eficácia da
bupropiona em seis pacientes e observaram melhora impor-
tante em todos os pacientes, sendo que nenhum apresentou vi-
rada para mania nem aceleração do ciclo.

Gravidade da mania espontânea versus mania induzida
Stoll et al11 compararam 49 pacientes com mania induzida

por antidepressivo a 49 pacientes com mania espontânea, de
maneira retrospectiva e cega, através de afetivograma. Obser-
varam que os episódios de mania induzida eram mais breves
que os de mania espontânea. Os pacientes com mania induzida
também apresentaram quadros mais leves do ponto de vista de
delírios, alucinações, agitação psicomotora e comportamento
bizarro. Aqueles em uso de antidepressivo foram divididos em
quatro grupos: tricíclicos, fluoxetina, IMAO e bupropiona; os
que fizeram uso de IMAO e bupropiona apresentaram menor
gravidade à admissão do que os pacientes em uso de tricíclicos
e fluoxetina. Os autores sugeriram ainda que mania espontâ-
nea e mania induzida por antidepressivos sejam entidades clí-
nicas diferentes.

Por outro lado, Howland29 observou 11 pacientes que apre-
sentaram episódio de mania durante o uso de ISRS, e descre-
veu episódios graves, com presença de sintomas psicóticos e
extrema agitação, mas com boa resposta ao tratamento.

Himmelhoch et al18 avaliaram a eficácia da tranilcipromina
comparada à da imipramina na depressão bipolar anérgica.
Observaram que 21% dos pacientes em uso de tranilcipromina
e 25% dos pacientes em uso de imipramina evoluíram para
mania ou hipomania. A mania ocorreu mais precocemente nos
pacientes em uso de imipramina do que naqueles em uso de
tranilcipromina (médias de 5,8 semanas e 9,2 semanas, respec-
tivamente). Cinco dos pacientes tratados com imipramina vi-
raram para mania sem preencher critérios para resposta antide-
pressiva, e foram considerados como portadores de mania mista
ou estado misto; três destes necessitaram de internação. Por

outro lado, cinco dos pacientes tratados com tranilcipromina
apresentaram virada para mania após resposta antidepressiva;
nenhum deles necessitou de internação, sugerindo quadro de
intensidade mais leve.

Simpson & de Paulo,19 em sua avaliação da eficácia da fluo-
xetina no tratamento da depressão bipolar, seguiram 16 pacien-
tes com transtorno afetivo bipolar tipo II, e observaram que, des-
tes, dois apresentaram hipomania na dose de 20 mg/d, mas fica-
ram eutímicos quando a frequência da administração da medi-
cação foi diminuída. Outro paciente evoluiu para estado misto
com 40 mg/d, mas também ficou eutímico depois da diminuição
da dose. Estes casos sugerem episódios induzidos de intensida-
de leve, de fácil manejo terapêutico e rápida resolução.

Fatores associados à mania induzida
A identificação de fatores de risco para o desenvolvimento

da mania induzida é de extrema importância, pois auxilia na
identificação de pacientes nos quais os antidepressivos de-
vem ser evitados.

Nasrallah et al30 observaram que os pacientes que apresenta-
ram mania induzida por tricíclicos eram mais jovens do que
aqueles que não viraram; tinham idade de início da doença mais
precoce, maior frequência de internações e de história de do-
ença psiquiátrica na família outra que não alcoolismo entre
parentes de primeiro grau. Boerlin et al12 observaram que os
pacientes com maior número de episódios prévios de mania
apresentaram maior risco de virada para mania. Os dados rela-
tados por Kupfer et al28 não corroboraram estas observações,
já que os autores não observaram associação entre idade e
frequência de episódios com hipomania na população de bipo-
lares (tipo II). Quitkin et al31 observaram em seu estudo que as
mulheres tinham maior vulnerabilidade a recaídas de episódi-
os de mania com o uso de antidepressivo tricíclico.

Kukopulos et al32 sugeriram que pacientes bipolares com
curso natural caracterizado por ciclos de depressão-mania-
eutimia apresentam maior tendência de apresentar mania in-
duzida por antidepressivo, quando comparados aos pacientes
com o padrão mania-depressão-eutimia.

Henry et al33 analisaram 44 pacientes com depressão bipolar,
e compararam os que apresentaram mania induzida com aqueles
que não apresentaram, e não observaram diferença em relação a
sexo, idade ou diagnóstico (transtorno bipolar tipo I ou II).

Goldberg et al34 realizaram seguimento com 53 pacientes
bipolares tipo I ou II e seus achados sugeriram que múltiplas
exposições a antidepressivos e dependência ou abuso de subs-
tância psicoativa poderiam estar associados a um maior risco
de mania induzida por antidepressivo.

Mania na suspensão de antidepressivos
O desenvolvimento de sintomas maníacos durante a inter-

rupção dos antidepressivos foi inicialmente observado em pa-
cientes unipolares.35,36

Shriver et al37 realizaram estudo com 39 pacientes bipolares e
observaram que 12 (15%) dos 79 episódios de mania nestes pa-
cientes ocorreram após duas semanas do início da suspensão de
antidepressivos nestes pacientes, sendo que sete (58,3%) esta-
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vam associados a ISRS, três (25%) a IMAO, um (8,3%) a ISRN
e um (8,3%) a tricíclico. Goldstein et al36 avaliaram 73 pacientes
através do afetivograma realizado prospectivamente e analisa-
ram episódios de mania que se iniciaram durante a suspensão do
antidepressivo. Foram encontrados seis casos; todos os pacien-
tes estavam em uso de estabilizadores de humor e de antidepres-
sivos em média há seis meses. Os primeiros sintomas de mania
apareceram em média duas semanas após o início da interrup-
ção. Esses casos de mania estavam em uso de ISRS – três paci-
entes, tricíclicos – dois pacientes e inibidor seletivo da recaptação
de serotonina e noradrenalina (ISRSN) – um paciente. A dura-
ção do episódio de mania foi em média de 27,8 dias. Esses seis
casos sugerem que eventualmente pode ocorrer um efeito para-
doxal quando o antidepressivo é interrompido, apesar do uso
adequado de estabilizadores de humor.

Discussão
Até o início dos anos 90 um número muito limitado de en-

saios controlados no tratamento da depressão bipolar foi pu-
blicado e o uso de antidepressivos nesses pacientes se baseava
principalmente na literatura sobre depressão unipolar. Esses
estudos não abordaram o risco de indução de mania por não
ser pertinente à população analisada. Os dados existentes so-
bre o problema vinham de descrições de casos e estudos aber-
tos. Nos últimos anos foram realizadas pesquisas controladas
na depressão bipolar com maior número de pacientes, que per-
mitiram melhor avaliação da eficácia assim como da seguran-
ça, principalmente em relação ao risco de virada para mania.

A definição de mania induzida varia de autor para autor, o
que pode ter contribuído para resultados tão variados de taxas
de virada para mania na literatura. Além disso, ainda não exis-
tem critérios objetivos e padronizados que permitam dizer se o
quadro de mania observado foi de fato induzido pelo antide-
pressivo, ou se faz parte da evolução natural do transtorno na-
quele paciente. Neste sentido, a inclusão de grupo controlado
por placebo é muito importante porque permite observar a taxa
de ocorrência de mania espontânea e compará-la à taxa de mania
induzida. Dados como história prévia do paciente, padrão da
doença, gravidade do episódio atual, tempo em uso de antide-
pressivo e aparecimento de sintomas de mania, parecem im-
portantes nesta diferenciação.

Os estudos mostram diferença clínica entre a mania espontâ-
nea e a mania induzida, sendo que os pacientes com mania
induzida tendem a apresentar episódios mais leves (menor pre-
sença de sintomas psicóticos e necessidade de internação) e
breves do que os com mania espontânea,11,18,38 sendo também

de fácil manejo terapêutico e rápida resolução.19 Tais dados
sugerem que mania espontânea e mania induzida por antide-
pressivo são entidades clínicas distintas.

Existem poucos trabalhos que tentaram identificar fatores de
risco para o desenvolvimento de mania induzida, e seus achados
nem sempre são concordantes. São considerados possíveis fato-
res de risco: idade de início da doença mais precoce, maior
frequência de internações prévias, maior frequência de episódios
prévios de mania, padrão evolutivo de depressão-mania-eutimia,
múltiplas exposições a antidepressivos e dependência ou abuso
de substância psicoativa. Embora estes dados ainda precisem ser
confirmados através de novos estudos, sugere-se evitar o uso de
antidepressivo nos pacientes que tenham estas características.

Em função dos riscos apresentados, as recomendações no
tratamento das depressões bipolares leves e moderadas têm
enfatizado a importância do uso inicial de um estabilizador de
humor. Em depressões graves, nas quais o uso de antidepressi-
vo seja indispensável, sugere-se a prescrição de paroxetina,
bupropiona, tranilcipromina e lamotrigina, pela segurança e
eficácia. Nos casos mais graves e refratários, recomenda-se
IMAO ou venlafaxina.

O tratamento da mania ou hipomania induzida por antide-
pressivo é similar ao do quadro espontâneo; a diferença princi-
pal é o passo inicial. Nos quadros leves ou moderados, a redu-
ção gradual do antidepressivo muitas vezes pode ser suficiente
para a remissão dos sintomas, enquanto os quadros mais gra-
ves requerem interrupção do antidepressivo, otimização do
estabilizador de humor em uso e associação de antipsicóticos
e/ou benzodiazepínicos até remissão completa dos sintomas.39,40

A mania induzida por antidepressivo e sua abordagem ain-
da representam um grande desafio para o clínico. Novos es-
tudos prospectivos e controlados são necessários para sua ca-
racterização clínica e validação do quadro dentro do espectro
do transtorno bipolar. Além disso, os fatores de risco preci-
sam ser identificados para que este efeito colateral dos anti-
depressivos seja minimizado e o uso dos psicofármacos seja
otimizado nos pacientes bipolares. Neste sentido, dois tipos
de estudos podem ser realizados. O primeiro, com o intuito
de caracterizar melhor a mania induzida e seu tratamento,
comparando pacientes com mania induzida e mania espontâ-
nea, em relação às características clínicas dos pacientes, ca-
racterísticas do episódio e evolução. E o segundo, com o ob-
jetivo de conhecer os fatores de risco associados, seguindo
prospectivamente pacientes com depressão bipolar e compa-
rando aqueles que apresentam virada para mania pelo uso de
antidepressivo com aqueles que não apresentam.

Referências
1. Calabrese JR, Bowden CL, Sachs GS, Ascher JÁ, Monaghan E, Rudd

GD. A double-blind placebo-controlled study of lamotrigine
monotherapy in outpatients with bipolar I depression. J Clin Psychiatry
1999; 60(2):79-88.

2. Wehr TA, Goodwin FK. Rapid cycling in manic-depressives induced
by tryciclic antidepressants. Arch Gen Psychiatry 1979;36:555-9.

3. Haykal RF, Akiskal HS. Bupropion as a promising approach to rapid
cycling bipolar II patients. J Clin Psychiatry 1990;51(11):450-5.

4. Sachs GS, Lafer B, Stoll AL, Banov M, Thibault AB, Tohen M, et al. A
double blind trial of bupropion versus desipramine for bipolar depression.
J Clin Psychiatry 1994;55(9):391-3.



Rev Bras Psiquiatr 2003;25(3):171-6

176

Indução de mania durante o tratamento com antidepressivos
Tamada RS et al

5. Young ML, Pitts CD, Oakes R, Gergel IP. A double-blind, placebo-
controlled trial comparing the effect of paroxetine and imipramine in the
treatment of bipolar depression. In: Second International Conference on
Bipolar Disorder – Abstracts. Pittsburgh, PA; 1997.

6. Nemeroff CB, Evans DL, Gyulai L, Sachs GS, Bowden CL, Gergel IP, et
al. Double-blind, placebo-controlled comparison of imipramine and
paroxetine in the treatment of bipolar depression. Am J Psychiatry
2001;158(6):906-12.

7. Wehr TA, Goodwin FK. Can antidepressants cause mania and worsen the
course of affective illness? Am J Psychiatry 1987;144(11):1403-11.

8. Angst J. Switch from depression to mania or from mania to depression:
role of psychotropic drugs. Psychopharmacol Bull 1987;23(1):66-7.

9. Peet M. Induction of mania with selective serotonin re-uptake inhibitors
and tryciclic antidepressants. Br J Psychiatry 1994;164:549-50.

10. Altshuler LL, Post RM, Leverich GS, Mikalauskas K, Rosoff A, Ackerman
L. Antidepressant-induced mania and cycle acceleration: a controversy
revisited. Am J Psychiatry 1995;152(8):1130-8.

11. Stoll AL, Mayer PV, Kolbrener M, Goldstein E, Suplit B, Lucier J, et al.
Antidepressant-associated mania: a controlled comparison with
spontaneous mania. Am J Psychiatry 1994;151:1642-5.

12. Boerlin HL, Gitlin MJ, Zoellner LA, Hammen CL. Bipolar depression
and antidepressant-induced mania: a naturalistic study. J Clin Psychiatry
1998;59(7):374-9.

13. Prien RF, Klett CJ, Caffey EM Jr. Lithium carbonate and imipramine in
prevention of affective episodes. A comparison on recurrent affective illness
(Report of the VA and NIMH collaborative study group). Arch Gen
Psychiatry 1973;29:420-5.

14. Bunney WE. Psychopharmacology of the switch process in affective illness.
In: Lipton MA, Kellam K, editors. Psychopharmacology: a generation of
progress. New York: Raven Press; 1978. p. 1249-59.

15. Bottlender R, Rudolf D, Strauss A, Moller H. Antidepressant-associated
maniform states in acute treatment of patients with bipolar-I depression.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1998;248:296-300.

16. Lewis JL, Winokur G. The induction of mania: a natural history study
with controls. Arch Gen Psychiatry 1982;39:303-6.

17. Murphy DL, Brand E, Baker M, et al. Phenelzine effects in hospitalized
unipolar and bipolar depressed patients. In: Boissier JR, Hippius H, Pichot
P, editors. Neuropsychopharmacology. New York: Elsevier; 1975.

18. Himmelhoch JM, Thase ME, Mallinger AG, Houck P. Tranylcypromine
versus imipramine in anergic bipolar depression. Am J Psychiatry
1991;148:910-6.

19. Simpson SG, dePaulo R. Fluoxetine treatment of bipolar II depression. J
Clin Psychopharmacol 1991;11:52-4.

20. Thase ME, Mallinger AG, McKnight D, Himmelhoch JM. Treatment of
imipramine-resistant recurrent depression, IV: a double-blind crossover
study of tranylcipromine for anergic depression. Am J Psychiatry
1992;149:195-8.

21. Fogelson DL, Bystritsky A, Pasnau R. Bupropion in the treatment of bi-
polar disorders: the same old story? J Clin Psychiatry 1992;53:443-6.

22. Silverstone T. A double-blind multicentre trial of moclobemide vs
imipramine in bipolar depression. Eur Neuropsychopharmacol
1997;7(S2):S169-70.

23. Amsterdam J. Efficacy and safety of venlafaxine in the treatment of bipo-
lar II major depressive episode. J Clin Psychopharmacol 1998;18:414-7.

24. Amsterdam J, Garcia-Espana F, Fawcett J, Quitkin FM, Reimherr FW,
Rosenbaum JF, et al. Efficacy and safety of fluoxetine in bipolar type II
major depressive episode. J Clin Psychopharmacol 1998;18:435-40.

25. Calabrese JR, Rapport DJ, Kimmel SE, Shelton MD. Controlled trials in
bipolar I depression: focus on switch rates and efficacy. Eur
Neuropsychopharmacol 1999;9(Suppl 4):S109-12.

26. Silverstone T. Moclobemide vs. Imipramine in bipolar depression: a
multicentre double-blind clinical trial. Acta Psychiatr Scand
2001;104(2):104-9.

27. American Psychiatric Association. The expert consensus guideline series.
Treatment of bipolar disorder. J Clin Psychiatry 1996;57(Suppl 12A):49-52.

28. Kupfer DJ, Carpenter LL, Frank E. Possible role of antidepressants of
precipitating mania and hypomania in recurrent depression. Arch Gen
Psychiatry 1988;145:804-8.

29. Howland RH. Induction of mania with serotonin reuptake inhibitors. J
Clin Psychopharmacol 1996;16:425-7.

30. Nasrallah HÁ, Lyskowsksi J, Schroeder D. TCA-induced mania:
differences between switchers and nonswitchers. Biol Psychiatry
1982;17(2):271-4.

31. Quitkin FM, Kane JM, Rifkin A, Ramos-Lorenzi JR, Saraf K, Howard A, et
al. Lithium and imipramine in the prophylaxis of unipolar and bipolar II
depression: a prospective, placebo-controlled comparison. Psychopharmacol
Bull 1981;17:142-5.

32. Kukopulos A, Reginaldi D, Laddomada P, Floris G, Serra G, Tondo L.
Course of the manic-depressive cycle and changes caused by treatments.
Pharmakopsychiatr Neuropsychopharmakol 1980;13:156-67.

33. Henry C, Sorbara F, Lacoste J, Gindre C, Leboyer M. Antidepressant-
induced mania in bipolar patients: identification of risk factors. J Clin
Psychiatry 2001;62(4):249-55.

34. Goldberg JF, Rabin A, Whiteside JE. Prevalence and risks associated with
antidepressant-induced mania. In: 4th International Conference on Bipolar
Disorder – Abstracts. Pittsburgh, PA. Bipolar Disorder 2001;3(Suppl 1):1-63.

35. Mirin SM, Schatzberg AF, Greasey DE. Hypomania and mania after
withdrawal of tryciclic antidepressants. Am J Psychiatry 1981;138:87-9.

36. Goldstein TR, Frye MA, Denicoff KD, Smith-Jackson E, Leverich GS,
Bryan AL, et al. Antidepressant discontinuation-related mania: critical
prospective observations and theoretical implications in bipolar disorder.
J Clin Psychiatry 1999;60(8):563-7.

37. Shriver AE, Sachs GS, Baldassano CF. Mania and hypomania following
antidepressant discontinuation. In: New Research Program and Abstracts
of the 151st Annual Meeting of the American Psychiatric Association; 1998
June 1; Toronto, Ontario, Canada. Abstract NR 161: 111.

38. Tamada RS, Amaral JA, Issler CK, Lafer B. A prospective controlled
study of antidepressant-induced mania. In: 4th International Conference
on Bipolar Disorder – Abstracts. Pittsburgh, PA. Bipolar Disord
2001;3(Suppl 1):1-63.

39. Sachs GS, Lafer B, Tamada RS. Depressão em pacientes com transtorno
bipolar. In: Lafer B, Almeida OP, Fráguas Jr R, Miguel EC, editors. De-
pressão no ciclo da vida. Porto Alegre: Artes Médicas Sul; 2000.

40. Sachs GS, Printz DJ, Kahn DA, Carpenter D, Docherty JP. The Expert
consensus guideline series: medication treatment of bipolar disorder, 2000.
Postgrad Med 2000; Spec No: 1-104.

Correspondência:
Renata Sayuri Tamada
Grupo de Doenças Afetivas (GRUDA) – IPQ/ HCFMUSP
Rua Dr. Ovídio Pires de Campos, s/n Cerqueira César
05403-010 São Paulo, SP, Brasil
E-mail: rstamada@uol.com.br


