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Resumo

Objetivos. Realizar umarevisdo daliteratura sobre a maniainduzida por antidepressivos, suaincidéncia, qua
dro clinico, fatores de risco e tratamento.

M étodos. Foi realizado um levantamento no Medline dos artigos publicados entre 1970 e 2001. Foram inclui-
dos estudos abertos e controlados bem como relatos de caso com casuistica maior que cinco pacientes.
Resultados: Mania induzida e mania espontanea parecem ter apresentacdes clinicas distintas, sendo a mania
induzida maisleve e breve. Os fatores de risco para maniainduzida ainda ndo estéo bem estabel ecidos.
Conclusdo: Existe um nimero muito limitado de estudos controlados e prospectivos sobre a mania induzida.
Os antidepressivos esto associados a um aumento no risco de indugdo de mania. Este risco pode variar depen-
dendo dadrogautilizada. Portanto, os antidepressivos devem ser utilizados em pacientes bipolares considerado-
se tanto a eficacia clinica como os potenciais efeitos sobre o curso da doenca.

Descritores  Depressdo bipolar. Antidepressivo. Tratamento. Efeitos adversos. latrogenia
Abstract Objectives: To review theliterature on antidepressant-induced mania, itsincidence, clinical presentation, risk

factorsand 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. Thisrisk
may vary according to the drug utilized. Therefore antidepressants should be used in bipolar patients based on
clinical efficacy aswell as the potentia effects on the course of theillness.

Keywords Bipolar depression. Antidepressant. Treatment. Side effects. latrogenia

Introducéo

Nos Ultimos anos houve significativo aumento do nimero
de estudos publicados sobre o tratamento do Transtorno Bipo-
lar. A maior parte destes diz respeito asfases de maniae profi-
laxia, sendo que o tratamento dos episodios depressivos tem
recebido menor atencdo.* Uma das possivels explicacdes para
0 pegqueno nimero de ensaios com antidepressivos em pacien-
tes bipolares é o risco de indugéo de episodio de mania associ-
ado a0 uso dessas drogas, denominada maniainduzida.

Relatos de caso e estudos prospectivos sugerem que 0s an-
tidepressivos podem induzir mania nos pacientes bipolares

em 0 a94,5% dos casos, dependendo do critério utilizado, da
histéria prévia do paciente, do uso concomitante de estabili-
zadores do humor e do antidepressivo utilizado.? Além dis-
so, a literatura também sugere que o0 uso de antidepressivo
pode aumentar a frequéncia dos episodios, podendo levar a
ciclagem rgpida.’

Assim, a escolha da abordagem adequada para o paciente
com depressdo bipolar depende nédo so do conhecimento sobre
a eficécia dos tratamentos existentes, mas também dos riscos
associados. Deste modo, o clinico deve ser cautel 0so na esco-
Iha do antidepressivo para ndo precipitar novo episodio de
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mania ou induzir ciclagem rapida, que poderiam levar auma
evolucdo mais maligna da doenca nesses pacientes.

Neste sentido, foi realizadarevisdo daliteraturados dltimos
30 anos sobre mania induzida por antidepressivo, através de
pesquisa bibliografica no Medline. Foram considerados ape-
nas os estudos com casuistica maior que cinco pacientes. Fo-
calizamos o risco associado as diferentes classes de antidepres-
sivos e os fatores clinicos relacionados ao Transtorno Bipolar.
Discutimos também se aapresentacao clinicadamaniainduzi-
dadifere da mania esponténea e revisamos os rel atos recentes
sobre o0 aparecimento de fases de mania associadas ainterrup-
¢80 do uso de antidepressivos. Ao final, baseados nos dados
revistos, discutimos as suas implicagdes no tratamento da de-
pressdo bipolar.

Mania induzida por antidepressivos

Ao longo dos ultimos 20 anos, o fendmeno da inducdo de
mania com o uso de antidepressivos vem sendo descrito prin-
cipamente através de relatos de casos e estudos retrospecti-
vos. Embora parte dos artigos ndo tenha feito distin¢do clara
entre pacientes com transtorno unipolar ou bipolar, os dados
geralmente apontam para uma maior taxa de maniainduzida
por antidepressivos em pacientes bipolares quando compara
dos aunipolares.™ E importante ressaltar que os critérios para
se considerar seamaniafoi ou ndo induzidapel o antidepressi-
vo variaram de acordo com o autor, 0 que pode ter contribuido
para os resultados rel atados. 112

Prien et al** observaram taxa de 67% de ocorrénciade mania
em bipolares apds cinco a 24 meses de terem iniciado trata-
mento com imipramina, comparados com 33% em pacientes
que receberam placebo e 12% que receberam litio. Bunney
realizou revisdo de 80 publicagdes, analisando 3.922 pacientes
unipolares e bipolares que receberam triciclicos ou inibidores
da monoamino-oxidase e relatou taxa de 9,5% de virada para
mania ou hipomania em pacientes que usaram antidepressi-
vos. Wehr & Goodwin’ analisaram dados de 12 ensai os duplo-
cegos com triciclicos einibidores damonoamino-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% paramania, sendo estas taxas sig-
nificativamente maiores do que no grupo que recebeu placebo.
Bottlender et al*® realizaram andlise retrospectivacom 158 pa-
cientes com depressdo bipolar e observaram que 39 pacientes
(25%) viraram paramaniadurante tratamento antidepressivo,
sendo que 23 (15%) apresentaram hipomaniae 16 (10%), ma-
nia. Pacientes que apresentaram aviradaforam maisfrequen-
temente tratados com triciclicos do que com inibidores seleti-
vos de recaptacdo de serotonina (ISRS) einibidores irreversi-
veisdamonoamino-oxidase (IMAO) quando comparados ague-
les que ndo viraram. Os estabilizadores de humor parecem ter
reduzido o risco de virada, porém néo foram suficientes para
impedi-la, ja que neste estudo 59% dos pacientes que viraram
estavam em uso de estabilizadores de humor.

Alguns autores criticaram os trabal hos sobre maniainduzi-
da, pois alguns destes foram retrospectivos e ndo utilizaram
grupo controle. Para se implicar o antidepressivo no processo
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de virada para mania seria necessario incluir grupo controle
para se comparar aincidéncia de mania em pacientes néo ex-
postosaele, ou sgja, paraverificar se ataxade maniano grupo
que faz uso de antidepressivo é maior do que no grupo contro-
le. Assim, alguns autores incluiram em seu estudo um grupo
control e que recebeu placebo. Dentro desta abordagem, Lewis
& Winokur? realizaram andlise retrospectivacom 137 pacien-
tes unipolares e 157 pacientes bipolares, e observaram que a
taxade maniainduzidapor triciclicosfoi de 23% enquanto no
grupo controle (sem antidepressivos) a incidéncia de mania
espontanea foi de 34%. A maioria dos pacientes que apresen-
taram virada paramaniatinha o diagndstico de transtorno bi-
polar (20/23=87%). A freqiéncia de mania induzida com os
tratamentos foi: triciclicos 23%; eletroconvulsoterapia (ECT)
14%; IMAO 25%; litio 10%; sem tratamento 34%. Lewis &
Winokur concluiram que os antidepressivos ndo aumentaram
orisco deviradaparamania. Vériascriticasforam feitasaeste
estudo, por apresentar falhas metodol 6gicas importantes, que
comprometem suas conclusdes. 0 nimero da amostra foi pe-
gueno, a andlise foi retrospectiva, houve diferenca na distri-
buicéo de sexos nos dois grupos e também houve viés na sele-
¢80 dos pacientes.

Angst® em estudo prospectivo avaiou 254 pacientescom diag-
nostico de admissdo de depressdo unipolar ou bipolar. Entre os
209 unipolares observou taxade viradaparahipomaniade 8% e
entre os 45 bipolares, de 33%. Em andlise retrospectiva, 906
pacientes unipolares e bipolares admitidos em episddio de de-
presséo foram avaliados e observou-se taxa de virada parama:
niade 2% parabipolares e de 2,7% (1920-1957) a4,6% (1958-
1981) paraunipolares. Em relacdo ao tempo paraocorrénciada
virada, os dados retrospectivos mostraram grande simetria no
tempo de virada de depressdo para mania e de mania para de-
pressao; em média, as ciclagens ocorreram no dia 120 do episo-
dio e50 diasapdsainternacdo. A médiade duragdo do episodio
foi de 4,1 meses em 215 hipolares. O artigo concluiu que a
ciclagem de mania paradepressdo ou de depressio paramaniaé
um fenbmeno da evolugdo natural do transtorno bipolar, e que,
portanto, ndo seriainduzidapel o tratamento.

Altshuler et al° realizaram estudo retrospectivo e ndo cego,
avaliado através de af etivograma, com 51 pacientesrefratarios
e observaram aparecimento de episddios de mania em 82%
dos casos. Entretanto, em somente 35% dos casos 0s epi sadios
de maniaforam atribuidos aos antidepressivas; nos outros 47%,
aviradaparamaniafoi consideradaevolugdo natural dadoen-
¢a. Paraamaniaser consideradaatribuida ao antidepressivo, o
episodio foi avaliado através de trésitens:

1. Proximidade: deveriaocorrer no maximo oito semanas apds
o inicio do tratamento antidepressivo;

2. Mudancade padréo: o episodio ndo era esperado, sgjapela
mudanca de ordem dos episadios, seja pela ocorréncia do
episodio;

3. Mudanca na gravidade: o episddio é mais grave do que 0s
anteriormente apresentados, ou houve aceleracdo dos ci-
clos apés o inicio do tratamento.

Boerlin et a2 seguiram 29 pacientes de maneiranaturalistica,
gue apresentaram 79 episodios depressivos ao longo dos anos;
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o tratamento consistiu de estabilizadores de humor em mono-
terapia ou em combinagdo com antidepressivos. Observou-se
virada paramaniaem 28% dos episadios, sendo grave em 10%
dos pacientes. Comparativamente, ataxade viradaparamania
foi de 26% no grupo com estabilizadores e de 29% no grupo de
associagdo, ou sgja, ndo houve diferenca significativade vira
da para mania entre os dois grupos, sugerindo que o antide-
pressivo ndo aumentaria o risco de virada para mania.

Classes de antidepr essivos associadas a indugdo de mania

A tabela a seguir mostra relatos de casos e estudos contro-
lados de maniainduzida por antidepressivo; nesta tabelafo-
ram incluidos apenas aqueles com casuistica maior a cinco
pacientes (Tabela). Observa-se que a taxa de ciclagem para
maniacom IMAO variaentre 16,6% a50%, e dostriciclicos,
de 7,7% a 94,7%. O pequeno numero de analises comparati-
vas com outras classes limita parcial mente as conclusdes. Os
dados disponiveis até agui sugerem que a mania esta mais
comumente associada aos triciclicos e IMAQOs, talvez expli-
cada pelo fato dessas drogas estarem em uso ha décadas, o
gue permitiu observacdo mais detalhada dos seus efeitos no
curso do transtorno hipolar.

Os estudos controlados conduzidos em depressdo bipolar
entre 1968 e 1989 compararam os efeitos anti depressivos agu-
dos damonoterapia com litio versus placebo, mas ndo rel ata-
ram taxas de maniainduzida. A taxa de virada para mania
pode ter sido téo baixa que ndo houve interesse em sequer
relatar o fendmeno.

Existem cinco estudos controlados no tratamento dadepres-
sdo bipolar. O primeiro, realizado por Sachs et a*, foi um en-
saio comparativo entre desipramina (10 pacientes) e bupropiona
(nove pacientes). Nele, ndo houve diferenca na eficacia, mas
observou-se menor taxa de inducéo de sintomas maniacos/
hipomaniacos no grupo com bupropiona (50% no grupo de
desipraminae 11,1% no de bupropiona).

O segundo, realizado por Young et a,® foi um estudo rando-
mizado de 10 semanas comparando litio e paroxetina (35 paci-
entes) com litio e imipramina (39 pacientes) e litio e placebo
(43 pacientes). A eficacia da paroxetina e daimipramina ndo

Tabela - Antidepressivos e indugdo de mania. (N>5)
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foi superior ado placebo. Nao houverelato de maniainduzida
por paroxetina. O grupo daimipraminateve maisvirada para
mania do que o grupo placebo: no geral: 8% x 2% ; litemia
ata: 6% x 0% e litemiabaixa: 11% x 5%, respectivamente.

Oterceiro, realizado por Silverstone,? foi um estudo rando-
mizado, comparando moclobemida e imipramina em depres-
s80 bipolar por oito semanas. Foram incluidos 54 pacientesem
cada grupo e o uso de estabilizadores de humor ndo foi permi-
tido. Foi observada eficacia 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 parémetros. escala de Young
maior ou igual a10 com o uso do antidepressivo: moclobemida
9,3% x imipramina 13%; e presenca de sintomas maniacos
suficientes paralevar adiminuicéo do antidepressivo: 3,7% X
11,1%, respectivamente.

O quarto estudo, randomizado, com duragdo de sete sema-
nas, foi realizado por Calabrese et a,* e comparou lamotrigina
50mg (66 pacientes) com lamotrigina 200 mg (63 pacientes) e
placebo (66 pacientes). A lamotrigina foi significativamente
mais ef etiva nadose de 200 mg do que o placebo (51% x 26%).
Neste trabalho, avirada paramaniafoi considerada efeito ad-
verso e ndo houve maior taxade viradano grupo delamotrigina
guando comparado aplacebo (5,4% x 4,6%, respectivamente).
Estefoi o primeiro estudo aavaliar ataxade maniaesponténea
através do uso de placebo.

O ultimo estudo foi realizado por Nemeroff et a,® que avali-
aram 117 pacientes com depressdo bipolar, divididos em trés
tipos de tratamento: paroxetina, imipramina ou placebo, du-
rante 10 semanas. N&o houve diferenca significativa entre os
grupos em termos de eficacia global, mas a paroxetina e a
imipramina foram superiores ao placebo nos pacientes com
menor litemia. N&o houve virada para maniano grupo que re-
cebeu paroxeting, mas no grupo de imipramina e placebo a
taxafoi de 7,7% e 2,3% respectivamente.

Baseados hos quatro primeiros estudos, Calabrese et d% re-
comendaram o uso de lamotrigina, paroxetina e moclobemida
em pacientes com histéria préviade virada paramaniainduzi-
dapor antidepressivo e para pacientes com historiade ciclagem

IMAO Triciclico ISRS Outros
Murphy et al'” 1975 Fenelzina 50%
Wehr & Goodwin? 1979a 94,7%
Haykal & Akiskal® 1990 Bupro 0%
Himmelhoch® 1991 Tranil 21% Imi 25%
Simpson & dePaulo® 1991 Fluoxetina  19%
Thase et al?*® 1992 Tranil 16,6 Imi 25%
Fogelson et al?1992 Bupro 54%
Sachs et al* 1994* Desi 50% Bupro 11,1%
Young et al® 1997* Imi 8% Paroxetina 0%
Silverstone® 1997* Moclobemida 3,7% Imi 11,1%
Boerlin et al*? 1998 Tranil 35% 32% Fluoxetina 12% Bupro 0%
Amsterdam? 1998* Fluoxetina 3,8%
Amsterdam et al?* 1998* Venla 0%
Calabrese et al* 1999a* Lamo 5,4%
Nemeroff et al® 2001* Imi 7,7% Paroxetina 0%

IMAO: Inibidor da monoamino oxidase. ISRS: inibidor seletivo da recapta¢&o de serotonina. Tranil: tranilcipromina. Imi: imipramina. Desi: desipramina.. Venla: venlafaxina. Lamo: lamotrigina.

Bupro: bupropiona.
*Estudos controlados.
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rapida, pois estes antidepressivos apresentariam as menores
taxas de ciclagem. A recomendacdo do uso de moclobemida
na depressao bipolar tanto por eficacia como por seguranca é
corroborada pel o trabalho mai s recente de Silverstone.?® Outro
antidepressivo, também considerado eficaz e seguro no trata-
mento da depressao bipolar, € abupropiona, conforme sugeri-
do pelos estudos realizados por Fogelson et al* e Sachs et al ,*
e adotado nosguidelinesdaAmerican Psychiatric Association.?

Nos pacientes com transtorno bipolar tipo |1, ainda ndo ha
consenso sobre 0 uso de estabilizadores de humor, e nos episo-
dios depressivos, muitas vezes, o tratamento € realizado com
antidepressivo em monoterapia, jaque alguns estudos mostra-
ram baixas taxas de virada.?*?® Existem dois ensai os controla-
dos do uso de antidepressivos em depressao bipolar tipo 11,224
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 eficéacia semelhante nos
dois grupos, sendo que ndo houve virada para mania com
venlafaxina (nem nos unipol ares 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,® em ensaio aberto, analisaram aeficaciada
bupropiona em seis pacientes e observaram melhora impor-
tante em todos os pacientes, sendo que nenhum apresentou vi-
rada para mania nem aceleracéo do ciclo.

Gravidade da mania espontanea versus maniainduzida

Stoll et al** compararam 49 pacientes com mania induzida
por antidepressivo a 49 pacientes com mania espontanea, de
maneiraretrospectiva e cega, através de af etivograma. Obser-
varam que os episodios de mania induzida eram mais breves
gue os de maniaesponténea. Os pacientes com maniainduzida
também apresentaram quadros maisleves do ponto de vistade
delirios, alucinagdes, agitacdo psicomotora e comportamento
bizarro. Aqueles em uso de antidepressivo foram divididosem
quatro grupos: triciclicos, fluoxetina, IMAO e bupropiona; os
gue fizeram uso de IMA O e bupropiona apresentaram menor
gravidade a admissao do que os pacientes em uso detriciclicos
e fluoxetina. Os autores sugeriram ainda que mania esponta-
nea e maniainduzida por antidepressivos sgjam entidades cli-
nicas diferentes.

Por outro lado, Howland® observou 11 pacientes que apre-
sentaram episddio de mania durante o uso de ISRS, e descre-
veu episodios graves, com presenca de sintomas psicéticos e
extrema agitacdo, mas com boa resposta ao tratamento.

Himmelhoch et al*® avaliaram a eficaciadatranilcipromina
comparada a da imipramina na depressdo bipolar anérgica.
Observaram que 21% dos pacientes em uso de tranilcipromina
e 25% dos pacientes em uso de imipramina evoluiram para
maniaou hipomania. A maniaocorreu 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 paramaniasem preencher critérios pararespostaantide-
pressiva, e foram considerados como portadores de maniamista
ou estado misto; trés destes necessitaram de internagdo. Por
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outro lado, cinco dos pacientes tratados com tranilcipromina
apresentaram virada para mania apés resposta antidepressiva;
nenhum deles necessitou de internacdo, sugerindo quadro de
intensidade mais|leve.

Simpson & de Paulo,*® em sua avaliag8o da eficécia da fluo-
xetina no tratamento da depressdo bipolar, seguiram 16 pacien-
tescomtranstorno afetivo bipolar tipo |1, e observaram que, des-
tes, dois apresentaram hipomanianadose de 20 mg/d, masfica
ram eutimicos quando a frequéncia da administracdo da medi-
cagdo foi diminuida. Outro paciente evoluiu para estado misto
com 40 mg/d, mastambém ficou eutimico depoisdadiminuicdo
da dose. Estes casos sugerem episodios induzidos de intensida-
deleve, de fécil manejo terapéutico e rapida resolucao.

Fatores associados a mania induzida

A identificacéo de fatores de risco para o desenvolvimento
damaniainduzida é de extremaimportancia, poisauxiliana
identificagdo de pacientes nos quais os antidepressivos de-
vem ser evitados.

Nasrallah et al* observaram que o0s pacientes que apresenta
ram mania induzida por triciclicos eram mais jovens do que
aquel esque ndo viraram; tinham idade deinicio dadoencamais
precoce, maior frequéncia de internacdes e de historia de do-
enca psiquiatrica na familia outra que néo alcoolismo entre
parentes de primeiro grau. Boerlin et al*? observaram que os
pacientes com maior nimero de episddios prévios de mania
apresentaram maior risco devirada paramania. Osdadosrela-
tados por Kupfer et @ ndo corroboraram estas observacoes,
j& que os autores ndo observaram associacdo entre idade e
frequéncia de episadios com hipomaniana popul acéo de bipo-
lares (tipo I1). Quitkin et al*! observaram em seu estudo que as
mul heres tinham maior vulnerabilidade a recaidas de episodi-
0s de mania com o uso de antidepressivo triciclico.

Kukopulos et al® sugeriram que pacientes bipolares com
curso natural caracterizado por ciclos de depresséo-mania-
eutimia apresentam maior tendéncia de apresentar maniain-
duzida por antidepressivo, quando comparados aos pacientes
com o padrdo mania-depressao-eutimia.

Henry et al* andisaram 44 pacientes com depressao bipolar,
e compararam 0s que apresentaram maniainduzidacom aqueles
gue ndo apresentaram, e ndo observaram diferencaemrelacéo a
sexo, idade ou diagndstico (transtorno bipolar tipo | ou I1).

Goldberg et al* redizaram seguimento com 53 pacientes
bipolarestipo | ou Il e seus achados sugeriram que mdiltiplas
exposi ¢Bes a antidepressivos e dependéncia ou abuso de subs-
téncia psicoativa poderiam estar associados a um maior risco
de maniainduzidapor antidepressivo.

Mania na suspensio de antidepr essivos

O desenvolvimento de sintomas maniacos durante a inter-
rupcéo dos antidepressivos foi inicialmente observado em pa-
cientes unipolares. %

Shriver et al* realizaram estudo com 39 pacientesbipolarese
observaram que 12 (15%) dos 79 episadios de mania nestes pa-
cientes ocorreram ap6s duas semanas do inicio da suspensio de
antidepressivos nestes pacientes, sendo que sete (58,3%) esta-
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vam associadosal SRS, trés (25%) alIMAO, um (8,3%) al SRN
eum (8,3%) atriciclico. Goldstein et al*¢ avaliaram 73 pacientes
através do afetivograma realizado prospectivamente e analisa-
ram episodios de maniaque seiniciaram durante asuspensao do
antidepressivo. Foram encontrados sei's casos; todos os pacien-
tes estavam em uso de estabilizadores de humor e de antidepres-
sivos em média ha seis meses. Os primeiros sintomas de mania
apareceram em média duas semanas apés o inicio dainterrup-
¢d0. Esses casos de mania estavam em uso de | SRS — trés paci-
entes, triciclicos—dois pacientes einibidor seletivo darecaptacéo
de serotonina e noradrendina (ISRSN) — um paciente. A dura-
¢ao do episodio de maniafoi em médiade 27,8 dias. Esses seis
casos sugerem que eventua mente pode ocorrer um efeito para-
doxa quando o antidepressivo é interrompido, apesar do uso
adequado de estabilizadores de humor.

Discusséo

Até o inicio dos anos 90 um ndmero muito limitado de en-
saios controlados no tratamento da depresséo bipolar foi pu-
blicado e 0 uso de antidepressivos nesses pacientes se baseava
principalmente na literatura sobre depressdo unipolar. Esses
estudos ndo abordaram o risco de indugdo de mania por n&o
ser pertinente a populacdo analisada. Os dados existentes so-
bre o problema vinham de descri¢des de casos e estudos aber-
tos. Nos Ultimos anos foram reali zadas pesquisas controladas
na depressao bipolar com maior nimero de pacientes, que per-
mitiram melhor avaliacéo da eficaciaassim como da seguran-
¢a, principa mente em relacdo ao risco de virada para mania.

A defini¢8o de mania induzida varia de autor para autor, o
que pode ter contribuido para resultados tao variados de taxas
deviradaparamanianaliteratura. Além disso, aindando exis-
tem critérios objetivos e padroni zados que permitam dizer seo
guadro de mania observado foi de fato induzido pelo antide-
pressivo, ou se faz parte da evolucdo natural do transtorno na-
guele paciente. Neste sentido, aincluséo de grupo controlado
por placebo € muito importante porque permite observar ataxa
de ocorrénciade maniaespontaneae comparé-laataxade mania
induzida. Dados como historia prévia do paciente, padréo da
doenca, gravidade do episadio atual, tempo em uso de antide-
pressivo e aparecimento de sintomas de mania, parecem im-
portantes nesta diferenciagéo.

Osestudos mostram diferencaclinicaentre amaniaesponta
nea e a mania induzida, sendo que o0s pacientes com mania
induzidatendem a apresentar episddios mais|eves (menor pre-
senca de sintomas psicoticos e necessidade de internagéo) e
breves do que os com mania espontanea,**5%*® sendo também
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