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DEPAKOTE® (divalproato de sódio). MS: 1.0553.0203. Indicações: Epilepsia: indicado como monoterápico ou adjuvante no tratamento de pacientes com crises parciais complexas que ocorrem isoladamente ou com outros tipos de crises; como monoterápico ou adjuvante no tratamento de ausência simples e complexa em pacientes 
adultos e pediátricos acima de 10 anos. Transtorno Afetivo Bipolar (TAB): indicado para o tratamento de episódios de mania associados ao TAB em pacientes adultos. Migrânea: indicado no tratamento profi lático da migrânea em pacientes adultos. Uma vez que o ácido valproico pode ser perigoso para o feto, divalproato de sódio não deve 
ser considerado para mulheres com potencial de engravidar a não ser que o medicamento seja essencial para o gerenciamento da sua condição médica. Contraindicações: conhecida hipersensibilidade ao divalproato de sódio ou aos demais componentes da fórmula do produto; doença ou disfunção no fígado significativas; conhecida 
desordem na mitocôndria causada por mutação na DNA polimerase mitocondrial γ (POLG; ou seja, Síndrome de Alpers-Huttenlocher) e crianças com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem relacionada à POLG; distúrbio do ciclo da ureia (DCU); doença do sangue conhecida como Porfi ria. Contraindicado na profi laxia de 
enxaqueca por mulheres grávidas. Advertências e Precauções (vide bula do profi ssional da saúde para informações detalhadas): Hepatotoxicidade: o medicamento deve ser descontinuado imediatamente na presença de disfunção hepática signifi cativa, suspeita ou aparente. Testes de função hepática deverão ser realizados antes do 
início do tratamento e em intervalos frequentes após iniciado, especialmente durante os primeiros seis meses. Os benefícios da terapia devem ser avaliados em relação aos riscos. A incidência de hepatotoxicidade fatal decresce consideravelmente com o avançar da idade (mais comum em crianças com idade inferior a 2 anos e menos 
comum entre os pacientes idosos). Insufi ciência hepática aguda induzida por valproato e mortes relacionadas à doença hepática têm sido reportadas em pacientes com síndrome neurometabólica hereditária causada por mutação no gene da DNA polimerase γ (POLG, ou seja, Síndrome de Alpers-Huttenlocher) em uma taxa maior do que 
aqueles sem esta síndrome. Pancreatite: casos de pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados. Pacientes e responsáveis devem ser advertidos quanto aos sintomas de pancreatite, requerendo avaliação médica imediata. Se diagnosticada, o medicamento deverá ser descontinuado. Distúrbios do ciclo da ureia (DCU): pacientes 
que desenvolverem sinais ou sintomas de encefalopatia hiperamonêmica inexplicável durante o tratamento com valproato devem ser tratados imediatamente (incluindo a interrupção do tratamento com valproato) e avaliados com relação à presença de um distúrbio do ciclo da ureia subjacente. Antes de iniciar o tratamento, a avaliação com 
relação à presença de distúrbios do ciclo de ureia deve ser considerada em alguns grupos de pacientes. Comportamento e ideação suicida: tem sido relatado um aumento no risco de pensamentos e comportamentos suicidas em pacientes que utilizam medicamentos antiepilépticos. Pacientes, seus responsáveis e familiares devem ser 
informados quanto a esses riscos. Interação com antibióticos carbapenêmicos: antibióticos carbapenêmicos (ertapenem, imipenem, meropenem) podem reduzir as concentrações séricas de ácido valpróico a níveis subterapêuticos, resultando em perda de controle das crises. Trombocitopenia: a frequência de efeitos adversos (particular-
mente enzimas hepáticas elevadas e trombocitopenia) pode estar relacionada à dose. Hiperamonemia: foi relatada hiperamonemia associada à terapia com valproato, podendo estar presente mesmo em pacientes com testes de função hepática normal. Neste caso, se os níveis de amônia estiverem aumentados, o tratamento com valpro-
ato deve ser descontinuado. A administração concomitante de topiramato e de ácido valpróico foi associada com hiperamonemia, com ou sem encefalopatia, nos pacientes que toleraram uma ou outra droga isoladamente. Hipotermia: deve ser considerada a interrupção do valproato em pacientes que desenvolverem hipotermia, a qual pode 
se manifestar na ausência de hiperamonemia. Esta reação adversa também pode ocorrer em pacientes utilizando topiramato e valproato concomitantes. Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pós-comercialização de atrofi a (reversível e irreversível) cerebral e cerebelar, temporariamente associadas ao uso de produtos que se dissociam 
em íon valproato. As funções motoras e cognitivas dos pacientes devem ser monitoradas rotineiramente e o medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita ou de aparecimento de sinais de atrofi a cerebral. Gerais: recomenda-se realização de contagem de plaquetas e testes de coagulação antes de iniciar o tratamento e em 
intervalos periódicos devido a possíveis alterações na agregação plaquetária, trombocitopenia e anormalidade nos parâmetros de coagulação, bem como naqueles pacientes com indicação de cirurgias eletiva. Há relatos de testes de função da tireoide alterados associados ao uso de valproato. Reação de hipersensibilidade de múltiplos 
órgãos: reações de hipersensibilidade em múltiplos órgãos foram raramente relatadas com associação temporal próxima ao início da terapia com o valproato em adultos e em pacientes pediátricos. Se houver suspeita desta reação, o valproato deve ser interrompido e um tratamento alternativo ser iniciado. Pacientes idosos: em pacientes 
idosos, a dosagem deve ser aumentada mais lentamente. Para pacientes com sonolência, a dose inicial deve ser reduzida e a redução da dosagem e descontinuação deve ser considerada em pacientes com sonolência excessiva e em pacientes com menor consumo de líquidos ou alimentos. Crianças e adolescentes: acima de dois anos, 
a incidência de hepatotoxicidade fatal diminui consideravelmente Naqueles com idades inferiores a dois anos, deve-se avaliar, cuidadosamente, os riscos e benefícios do tratamento. A segurança e a efi cácia do divalproato de sódio para o tratamento de mania aguda não foram estudadas em indivíduos abaixo de 18 anos de idade, nem para 
a profi laxia da enxaqueca em indivíduos abaixo de 16 anos de idade. Mulheres com potencial para engravidar: Devido ao risco para o feto de malformação congênita maior (incluindo defeito no tubo neural), o ácido valproico deve ser considerado para mulheres com potencial para engravidar somente depois que os riscos forem discutidos 
extensamente com a paciente e pesados com os benefícios potenciais do tratamento. Uso durante a gravidez: Categoria de risco: D (Indicação Transtorno Afetivo Bipolar e Epilepsia) e Categoria de risco: X (Indicação Migrânea). Há dados que sugerem uma incidência aumentada de malformações congênitas associadas com o uso de 
valproato durante a gravidez, quando comparada com algumas outras drogas antiepilépticas. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante a administração do medicamento, a paciente deverá ser avaliada em relação ao potencial risco para o feto. Os parâmetros de coagulação e a possibilidade 
de insufi ciência hepática maternas deverão ser monitorizados cuidadosamente, assim como o risco de desenvolvimento de hipoglicemia nos neonatos. Medicamentos antiepilépticos não deverão ser descontinuados abruptamente em pacientes nos quais o medicamento é administrado para prevenir crises devido à alta possibilidade de 
desenvolvimento de estado de mal epiléptico com hipóxia concomitante e risco de vida. Uso durante a amamentação: o valproato é excretado no leite materno. Deve-se avaliar, cuidadosamente, os riscos e benefícios da amamentação durante o tratamento com valproato. Interações medicamentosas: medicamentos que aumentam a 
depuração de valproato [como o ritonavir, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital (ou primidona)], medicamentos inibidores do citocromo P450, ácido acetilsalicílico, antibióticos carbapenêmicos (ertapenem, imipenem, meropenem), felbamato, rifampicina, antiácidos, clorpromazina, haloperidol, cimetidina, ranitidina, amitriptilina/nortriptilina, 
carbamazepina (CBZ)/carbamazepina-10,11-epóxido (CBZ-E), clonazepam, diazepam, etossuximida, lamotrigina, tolbutamida, topiramato, varfarina, zidovudina, paracetamol, clozapina, lítio, lorazepam, olanzapina, contraceptivos orais esteroidais. Reações adversas (vide bula do profissional de saúde para informações detalhadas):as 
reações mais frequentes reportadas em estudos clínicos são: náusea, sonolência, tontura, vômito, lesões acidentais, astenia, dor abdominal, dispepsia, erupções cutâneas, alopécia, diarreia, aumento do apetite, tremor, ganho de peso, dor nas costas, dor inespecífi ca, infecção, síndrome gripal, faringite, dor de cabeça, febre, anorexia, 
constipação, diplopia, ambliopia/visão embaçada, ataxia, nistagmo, labilidade emocional, alteração no pensamento, amnésia, bronquite, rinite, perda de peso, trombocitopenia, equimose, edema periférico, insônia, nervosismo, depressão, dispneia, tinido, cefaleia. Posologia e modo de usar: as doses mínima e máxima de valproato que 
podem ser administradas com segurança ao paciente são, respectivamente, 10-15 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia. Epilepsia: a dose inicial recomendada é de 10-15 mg/kg/dia, devendo ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até a obtenção da resposta clínica desejada, não ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia, em doses divididas. Transtorno 
Afetivo Bipolar: a dose inicial recomendada é de 750 mg diariamente, em doses divididas. A dose deve ser aumentada tão rápido quanto possível para se atingir a dose terapêutica mais baixa que produza o efeito clínico ou a faixa de concentração plasmática desejados, também não ultrapassando a dose de 60 mg/kg/dia. Migrânea: a dose 
inicial recomendada é de 250 mg duas vezes ao dia sendo que alguns pacientes podem se beneficiar com doses de até 1000 mg/dia. Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros, sem serem partidos, triturados ou mastigados.VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. Registrado 
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Depakote®ER pode ser associado a 
antipsicóticos atípicos, nos episódios 
de mania e mistos.1

Primeira linha no tratamento do 
TAB em monoterapia e coterapia1
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DESCRIÇÃO DO CASO    

IDENTIFICAÇÃO 
FPA, 46 anos, sexo feminino, branca, ensino superior completo (administra-

ção de empresas), casada, dois filhos (17 anos, sexo masculino e 10 anos, sexo 
feminino), natural e procedente de São Paulo, religião católica não praticante.

QUEIXA E DURAÇÃO 
Episódios de depressão há 20 anos com diagnóstico de transtorno bipolar 

recente.

HISTÓRIA DA DOENÇA ATUAL 
Paciente vem à consulta acompanhada da irmã desejando uma segunda 

opinião sobre o diagnóstico e o tratamento instituído recentemente para sua 
depressão. Relata que apresentou primeiro o episódio depressivo por volta dos 
25 anos, três meses após o parto do primeiro filho, episódio este caracterizado 
por melancolia grave e com ideação suicida. Na ocasião fez uso de sertralina 
com remissão completa do quadro na dose 200 mg/dia. Após quatro meses 
de tratamento e três meses sem sintomas, voltou a apresentar sintomatologia 
depressiva como se tivesse perdido o efeito do remédio, apesar do uso correto. 
O médico optou pela troca da medicação para venlafaxina, com progressão 
da dose até 300 mg/dia, medicação que diz ter resolvido os sintomas de de-
pressão. A irmã relata ter observado um padrão estranho no comportamento 
da paciente, que passou a ficar muito sensível às coisas do dia-a-dia e quando 
acontecia algo ruim na família, como adoecimento de algum familiar ou alguma 
notícia negativa, era profundamente afetada, deprimia e era tomada por tris-
teza anormal, com discurso de ruína e desvalia, se isolava, ficava de cama, não 
comparecia ao trabalho por semanas, parava de se alimentar e de conversar 
com todos. Esse estado durava cerca de uma a duas semanas até que, de um 
dia para o outro, FPA acordava sentindo-se revigorada, animada, com ener-
gia, disposta, otimista, como se estivesse recuperada de alguma “gripe”. Nas 
semanas subsequentes ficava animada, voltava a falar com os familiares e os 
amigos, sentia um desejo intenso de ligar para parentes distantes e se tornou 
”workalholic”. Ficava até mais tarde no trabalho, dizia sentir que “era preciso 
correr atrás do tempo perdido com a depressão”. Negou gastos ou ingestão de 
bebidas, mas visivelmente fazia mais uso de cigarro nestas épocas “para cima”. 
Dizia que era comum nestes períodos ficar acordada até por volta de três horas 
da manhã, organizando planilhas do trabalho apesar de ter que acordar às seis 
da manhã para ir trabalhar. Apesar de dormir menos que o habitual não se 
sentia cansada ou com necessidade de sono no dia seguinte. Este estado “para 
cima” durava uma semana e, bastava ocorrer algo ruim para que ela voltasse 

a deprimir novamente. Procurou seu psiquiatra, que propôs a combinação de venlafaxina 300 mg/dia com mirtazapina 30 mg/dia 
com a hipótese de a depressão estar voltando rápido. Nada mudou nos quatro meses seguintes, permanecendo no mesmo padrão de  
períodos com depressão e períodos bem ativa ou “para cima”. Os familiares pediram a um psiquiatra amigo da família para avaliar o caso, 
quando então foi realizado o diagnóstico de transtorno bipolar tipo II pelo padrão característico de hipomanias entre os episódios de-
pressivos. Foi sugerida a troca dos antidepressivos por quetiapina na dose de 300 mg/dia. Veio à consulta fazendo uso do estabilizador  
antipsicótico quetiapina na dose de 300 mg/dia há seis meses e com um relato de que não acreditava ter transtorno bipolar porque 
só se sentia deprimida, nunca ficou eufórica e que depois da troca dos remédios houve sim uma melhora dos períodos que fica sem 
depressão, mas ainda tem voltado a deprimir depois de um tempo bem. Após esse período, FPA relata ter ficado deprimida por duas ou 
três semanas e passar um período de dois ou três meses sem depressão, mas volta a deprimir “com notícias ruins”. A irmã notou que nos 
períodos sem depressão não tem ficado tão ativa e tão resolutiva como ficava antes. 

CONDUTA
Foi esclarecido à paciente que seu diagnóstico é transtorno bipolar do tipo II, que difere do quadro clásico (TAB tipo I) pelo fato de 

não apresentar manias completas, mas períodos de elevação do humor/energia, atividade e impulsividade que configuram hipomanias, 
além da presença de marcadores de bipolaridade como história familiar positiva para TAB e depressão de início no pós-parto. Foi pro-
posta associação de um segundo estabilizador de humor, o divalproato de sódio ER 500 mg/dia com a finalidade de impedir a oscilação 
do humor e o padrão de ciclagem com hipomanias e depressões subsequentes. Após um ano de seguimento, a paciente não apresentou 
mais oscilações do humor e permanece sem depressão ou episódios de hipomanias até o presente momento.  

DISCUSSÃO

Foi apresentado um caso clínico de uma paciente com primeiro episódio depressivo no pós–parto e com importante carga familiar 
de transtornos do humor que, após um primeiro diagnóstico de depressão unipolar recorrente, foi corretamente diagnosticada como 
portadora de TAB II, posterior a correta caracterização da ocorrência de hipomanias subdiagnosticadas entre os episódios depressivos. 
Com o diagnóstico correto de TAB II,  foi utilizado um tratamento de primeira linha para o TAB II com monoterapia, com quetiapina em  
300 mg/dia, que não foi suficiente para prevenir a ocorrência de novos episódios depressivos. Somente depois da associação de um 
segundo estabilizador de humor, no caso o divalproato de sódio de liberação prolongada na dose de 500 mg/dia, foi observada uma 
melhor estabilização da doença. 

Embora as diretrizes de tratamento para o TAB II sejam escassas, a maioria das evidências para o TAB I têm sido também utilizadas 
com sucesso para o TAB II. No caso descrito, podemos observar um padrão claro de recorrência depressiva, não por se tratar de uma 
depressão unipolar recorrente, mas em virtude da ocorrência de episódios de hipomania não diagnosticados entre as depressões, o 
que confere ao quadro a principal característica dos transtornos bipolares - ciclos ou recorrência associada a ocorrência de episódios 
de humor de polaridade oposta, em alguns dos ciclos. A administração de quetiapina foi suficiente para o tratamento da depressão e 
aumentou o intervalo entre os ciclos, mas somente após a associação do divalproato de sódio de liberação prolongada, a recorrência da 
doença foi controlada. 

Referências Bibliográficas:
1. Angst J. Bipolar disorders in DSM-5: strengths, problems and perspectives. Int J Bipolar Disord. 2013;1:12. 2. Datto C, Pottorf WJ, Feeley L, LaPorte S, Liss C. Bipolar II compared with bipolar I disorder: baseline 
characteristics and treatment response to quetiapine in a pooled analysis of five placebo‑controlled clinical trials of acute bipolar depression. Ann Gen Psychiatry. 2016 Mar 11;15:9. 3. Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler 
RC, Lee S, Sampson NA, et al. Prevalence and correlates of bipolar spectrum disorder in the world mental health survey initiative. Arch Gen Psychiatry. 2011;68:241–51. 4. American Psychiatric Association. Diagnostic and 
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(CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar disorder: update 2013. Bipolar Disord. 2013;15:1–44.

Figura 1. Recomendações do tratamento farmacológico do episódio de-
pressivo no transtorno afetivo bipolar tipo II.10

Primeira linha: Quetiapina, quetiapina XR

Segunda linha: Lítio, lamotrigina, divalproato, lítio ou 
divalproato+antidepressivos, lítio+divalproato, 
antipsicóticos atípicos+antidepressivos

Terceira linha: Monoterapia com antidepressivos (inicialmente 
para aqueles com hipomonia infrequente), alternar 
o antidepressivo, quetiapiana+lamotrigina, ECT 
adjuvante, NAC adjuvante, T3 adjuvante

Não recomendado: Ver antidepressivos nas recomendações de 
monoterapia com antidepressivos

ECT=eletroconvulsoterapia   |   NAC= N-acetilcisteína   |   T3= triiodotironina

INTRODUÇÃO
O transtorno bipolar tipo II (TAB II) é duas 

a três vezes mais prevalente do que o trans-
torno bipolar tipo I (TAB I) que está associado 
com elevado prejuízo funcional e elevadas ta-
xas de comorbidade e mortalidade com gran-
de impacto na qualidade de vida dos pacien-
tes. No entanto, apesar de sua prevalência e 
morbidade significativas, as características e 
o tratamento do TAB II ainda não foram bem 
estudados como no TAB I1-3. O diagnóstico 
do TAB I requer a presença de um episódio 
maníaco, com ou sem uma história de episó-
dios depressivos maiores, enquanto o TAB II 
requer pelo menos um episódio de hipomania 
e um episódio depressivo maior4. 

Tipicamente episódios depressivos no 
TAB excedem os episódios de mania ou hipo-
mania, tanto na duração quanto na frequên-
cia, tanto no TAB I quanto no TAB II, sendo 
que no TAB II os episódios de elevação do hu-
mor (hipomania) geralmente passam desper-
cebidos, e a regra é que o paciente se apre-
sente para atendimento relatando depressão, 
o que dificulta o diagnóstico5.

Hipomania ocorre em aproximadamente 
12% dos indivíduos que tinham um diagnós-
tico de transtorno depressivo maior (TDM). O 
erro no diagnóstico de TDM ao invés de TAB 
pode levar ao início de um tratamento ina-
dequado6, como descrito neste caso clínico. 
O uso de antidepressivos em pacientes com 
depressão bipolar está associado as elevadas 
taxas de oscilação de humor para mania ou 
hipomania, bem como oscilação rápida ou 
ocorrência de características mistas de pola-
ridade oposta7. 

Existem poucos estudos sobre a eficácia 
e segurança dos tratamentos farmacológi-
cos no TAB II. Como resultado, são limita-
das as recomendações em diretrizes sobre 
o tratamento da depressão no TAB II8-10.  O 
foco principal do tratamento de manutenção 
no TAB II é a prevenção de novos episódios 
depressivos. Assim, as últimas diretrizes re-
comendam o uso de quetiapina como medi-
camento de primeira linha, em casos em que 
esse tratamento não seja suficiente, o uso de 
medicamentos como o divalproato de sódio 
de liberação prolongada está recomendado10 
(Figura 1).
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ANTECEDENTES FAMILIARES  
• Transtorno bipolar tipo 1: avô materna (cometeu suicídio aos 40 anos).

• Transtorno depressivo maior: irmã (47 anos), mãe (78 anos) e irmão (37 anos).
• Suicídio consumado pela irmã aos 40 anos de idade. 

ANTECEDENTES PESSOAIS
• Tabagismo cerca de 1 maço por dia há 10 anos;

• Enxaqueca desde os 15 anos; 
• Sedentarismo.
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DESCRIÇÃO DO CASO    

IDENTIFICAÇÃO 
FPA, 46 anos, sexo feminino, branca, ensino superior completo (administra-

ção de empresas), casada, dois filhos (17 anos, sexo masculino e 10 anos, sexo 
feminino), natural e procedente de São Paulo, religião católica não praticante.

QUEIXA E DURAÇÃO 
Episódios de depressão há 20 anos com diagnóstico de transtorno bipolar 

recente.

HISTÓRIA DA DOENÇA ATUAL 
Paciente vem à consulta acompanhada da irmã desejando uma segunda 

opinião sobre o diagnóstico e o tratamento instituído recentemente para sua 
depressão. Relata que apresentou primeiro o episódio depressivo por volta dos 
25 anos, três meses após o parto do primeiro filho, episódio este caracterizado 
por melancolia grave e com ideação suicida. Na ocasião fez uso de sertralina 
com remissão completa do quadro na dose 200 mg/dia. Após quatro meses 
de tratamento e três meses sem sintomas, voltou a apresentar sintomatologia 
depressiva como se tivesse perdido o efeito do remédio, apesar do uso correto. 
O médico optou pela troca da medicação para venlafaxina, com progressão 
da dose até 300 mg/dia, medicação que diz ter resolvido os sintomas de de-
pressão. A irmã relata ter observado um padrão estranho no comportamento 
da paciente, que passou a ficar muito sensível às coisas do dia-a-dia e quando 
acontecia algo ruim na família, como adoecimento de algum familiar ou alguma 
notícia negativa, era profundamente afetada, deprimia e era tomada por tris-
teza anormal, com discurso de ruína e desvalia, se isolava, ficava de cama, não 
comparecia ao trabalho por semanas, parava de se alimentar e de conversar 
com todos. Esse estado durava cerca de uma a duas semanas até que, de um 
dia para o outro, FPA acordava sentindo-se revigorada, animada, com ener-
gia, disposta, otimista, como se estivesse recuperada de alguma “gripe”. Nas 
semanas subsequentes ficava animada, voltava a falar com os familiares e os 
amigos, sentia um desejo intenso de ligar para parentes distantes e se tornou 
”workalholic”. Ficava até mais tarde no trabalho, dizia sentir que “era preciso 
correr atrás do tempo perdido com a depressão”. Negou gastos ou ingestão de 
bebidas, mas visivelmente fazia mais uso de cigarro nestas épocas “para cima”. 
Dizia que era comum nestes períodos ficar acordada até por volta de três horas 
da manhã, organizando planilhas do trabalho apesar de ter que acordar às seis 
da manhã para ir trabalhar. Apesar de dormir menos que o habitual não se 
sentia cansada ou com necessidade de sono no dia seguinte. Este estado “para 
cima” durava uma semana e, bastava ocorrer algo ruim para que ela voltasse 

a deprimir novamente. Procurou seu psiquiatra, que propôs a combinação de venlafaxina 300 mg/dia com mirtazapina 30 mg/dia 
com a hipótese de a depressão estar voltando rápido. Nada mudou nos quatro meses seguintes, permanecendo no mesmo padrão de  
períodos com depressão e períodos bem ativa ou “para cima”. Os familiares pediram a um psiquiatra amigo da família para avaliar o caso, 
quando então foi realizado o diagnóstico de transtorno bipolar tipo II pelo padrão característico de hipomanias entre os episódios de-
pressivos. Foi sugerida a troca dos antidepressivos por quetiapina na dose de 300 mg/dia. Veio à consulta fazendo uso do estabilizador  
antipsicótico quetiapina na dose de 300 mg/dia há seis meses e com um relato de que não acreditava ter transtorno bipolar porque 
só se sentia deprimida, nunca ficou eufórica e que depois da troca dos remédios houve sim uma melhora dos períodos que fica sem 
depressão, mas ainda tem voltado a deprimir depois de um tempo bem. Após esse período, FPA relata ter ficado deprimida por duas ou 
três semanas e passar um período de dois ou três meses sem depressão, mas volta a deprimir “com notícias ruins”. A irmã notou que nos 
períodos sem depressão não tem ficado tão ativa e tão resolutiva como ficava antes. 

CONDUTA
Foi esclarecido à paciente que seu diagnóstico é transtorno bipolar do tipo II, que difere do quadro clásico (TAB tipo I) pelo fato de 

não apresentar manias completas, mas períodos de elevação do humor/energia, atividade e impulsividade que configuram hipomanias, 
além da presença de marcadores de bipolaridade como história familiar positiva para TAB e depressão de início no pós-parto. Foi pro-
posta associação de um segundo estabilizador de humor, o divalproato de sódio ER 500 mg/dia com a finalidade de impedir a oscilação 
do humor e o padrão de ciclagem com hipomanias e depressões subsequentes. Após um ano de seguimento, a paciente não apresentou 
mais oscilações do humor e permanece sem depressão ou episódios de hipomanias até o presente momento.  

DISCUSSÃO

Foi apresentado um caso clínico de uma paciente com primeiro episódio depressivo no pós–parto e com importante carga familiar 
de transtornos do humor que, após um primeiro diagnóstico de depressão unipolar recorrente, foi corretamente diagnosticada como 
portadora de TAB II, posterior a correta caracterização da ocorrência de hipomanias subdiagnosticadas entre os episódios depressivos. 
Com o diagnóstico correto de TAB II,  foi utilizado um tratamento de primeira linha para o TAB II com monoterapia, com quetiapina em  
300 mg/dia, que não foi suficiente para prevenir a ocorrência de novos episódios depressivos. Somente depois da associação de um 
segundo estabilizador de humor, no caso o divalproato de sódio de liberação prolongada na dose de 500 mg/dia, foi observada uma 
melhor estabilização da doença. 

Embora as diretrizes de tratamento para o TAB II sejam escassas, a maioria das evidências para o TAB I têm sido também utilizadas 
com sucesso para o TAB II. No caso descrito, podemos observar um padrão claro de recorrência depressiva, não por se tratar de uma 
depressão unipolar recorrente, mas em virtude da ocorrência de episódios de hipomania não diagnosticados entre as depressões, o 
que confere ao quadro a principal característica dos transtornos bipolares - ciclos ou recorrência associada a ocorrência de episódios 
de humor de polaridade oposta, em alguns dos ciclos. A administração de quetiapina foi suficiente para o tratamento da depressão e 
aumentou o intervalo entre os ciclos, mas somente após a associação do divalproato de sódio de liberação prolongada, a recorrência da 
doença foi controlada. 
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Figura 1. Recomendações do tratamento farmacológico do episódio de-
pressivo no transtorno afetivo bipolar tipo II.10

Primeira linha: Quetiapina, quetiapina XR

Segunda linha: Lítio, lamotrigina, divalproato, lítio ou 
divalproato+antidepressivos, lítio+divalproato, 
antipsicóticos atípicos+antidepressivos

Terceira linha: Monoterapia com antidepressivos (inicialmente 
para aqueles com hipomonia infrequente), alternar 
o antidepressivo, quetiapiana+lamotrigina, ECT 
adjuvante, NAC adjuvante, T3 adjuvante

Não recomendado: Ver antidepressivos nas recomendações de 
monoterapia com antidepressivos

ECT=eletroconvulsoterapia   |   NAC= N-acetilcisteína   |   T3= triiodotironina

INTRODUÇÃO
O transtorno bipolar tipo II (TAB II) é duas 

a três vezes mais prevalente do que o trans-
torno bipolar tipo I (TAB I) que está associado 
com elevado prejuízo funcional e elevadas ta-
xas de comorbidade e mortalidade com gran-
de impacto na qualidade de vida dos pacien-
tes. No entanto, apesar de sua prevalência e 
morbidade significativas, as características e 
o tratamento do TAB II ainda não foram bem 
estudados como no TAB I1-3. O diagnóstico 
do TAB I requer a presença de um episódio 
maníaco, com ou sem uma história de episó-
dios depressivos maiores, enquanto o TAB II 
requer pelo menos um episódio de hipomania 
e um episódio depressivo maior4. 

Tipicamente episódios depressivos no 
TAB excedem os episódios de mania ou hipo-
mania, tanto na duração quanto na frequên-
cia, tanto no TAB I quanto no TAB II, sendo 
que no TAB II os episódios de elevação do hu-
mor (hipomania) geralmente passam desper-
cebidos, e a regra é que o paciente se apre-
sente para atendimento relatando depressão, 
o que dificulta o diagnóstico5.

Hipomania ocorre em aproximadamente 
12% dos indivíduos que tinham um diagnós-
tico de transtorno depressivo maior (TDM). O 
erro no diagnóstico de TDM ao invés de TAB 
pode levar ao início de um tratamento ina-
dequado6, como descrito neste caso clínico. 
O uso de antidepressivos em pacientes com 
depressão bipolar está associado as elevadas 
taxas de oscilação de humor para mania ou 
hipomania, bem como oscilação rápida ou 
ocorrência de características mistas de pola-
ridade oposta7. 

Existem poucos estudos sobre a eficácia 
e segurança dos tratamentos farmacológi-
cos no TAB II. Como resultado, são limita-
das as recomendações em diretrizes sobre 
o tratamento da depressão no TAB II8-10.  O 
foco principal do tratamento de manutenção 
no TAB II é a prevenção de novos episódios 
depressivos. Assim, as últimas diretrizes re-
comendam o uso de quetiapina como medi-
camento de primeira linha, em casos em que 
esse tratamento não seja suficiente, o uso de 
medicamentos como o divalproato de sódio 
de liberação prolongada está recomendado10 
(Figura 1).
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ANTECEDENTES FAMILIARES  
• Transtorno bipolar tipo 1: avô materna (cometeu suicídio aos 40 anos).

• Transtorno depressivo maior: irmã (47 anos), mãe (78 anos) e irmão (37 anos).
• Suicídio consumado pela irmã aos 40 anos de idade. 

ANTECEDENTES PESSOAIS
• Tabagismo cerca de 1 maço por dia há 10 anos;

• Enxaqueca desde os 15 anos; 
• Sedentarismo.




