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Depressao “unipolar” de inicio precoce!

Berta Ferreira*

Resumo:

Segundo Kraepelin, a psicose maniaco-de-
pressiva incluia a melancolia. Nos anos 60,
alguns autores (Angst, 1966; Perris, 19606;
Winokur, 1967) reavaliaram este conceito e
identificaram uma nova entidade clinica —
depressao unipolar, separada da perturbacio
bipolar. Mesmo usando critérios restritos para
perturbagdo bipolar, alguns estudos prospec-
tivos mostraram que em mais de 50% dos
casos de doenca unipolar ha uma mudanca
de diagnostico a favor da perturbagio bipolar
(Caryell, 1995; Goldberg,2001; Angst, 2005).
A autora discute a existéncia da depressiao
unipolar como entidade clinica em oposi¢ao
a depressao bipolar, tendo em consideragio
os sintomas bipolares “minor” que ocorrem
durante o curso das doencas afectivas.

Palavras-chave: Depressao; Unipolar; Bipo-
lar; Kraepelin.

Is There Such a Diagnosis as an Early
Onset Unipolar Depression?

Abstract:

According to Kraepelin, melancholia was
part of manic-depressive psychosis. In the
60s however, other authors (Angst, 1966,
Perris, 19606, Winokur, 1967) questioned this
concept by considering unipolar depression
a clinical entity, separated from bipolar
disorders. Using strict bipolar disorders
criteria, some prospective studies have shown
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a diagnosis switch from unipolar to bipolar
disorders in up to 50% of the cases (Caryell,
1995, Goldberg, 2001; Angst, 2005). The
existence of unipolar depression as a clinical
entily is discussed, taking in consideration
the “minor” bipolar symptoms that occur
during the course of affective disorders.

Key-words: Depression, Unipolar, Bipolar,
Early-onset; Kraepelin.

INTRODUCAO

“... all depressive changes in mood of the
younger age groups are not to be counted
as melancholia. It is my conviction that
they belong either to manic depressive
insanity or to dementia praecox some to
degenerative insanity and perhaps also to
hysteria.”

“...We are wholly incapable of judging by
one manic or melancholic attack, whether
it will remain the only one in life, or it
will recur several times, or even very fre-
quently; only the further following up of
the case, which assuredly under certain
circumstances would have to continued
for thirty years and more, can clear up
the matter for us.”

“At most subsidiary circumstances, the
existence of a depressive or manic pre-
disposition, an attack in early childhood,
the occurrence of frequent attacks in the
parents or brothers, and sisters, the
general probability of recurrence, give
special help;...”

1 Comunicagao inserida no Workshop — “Kraepelin Revisited” apresentada no “World Psychiatry Association

International Congress” no dia 13 de Julho de 2006 em Istambul.

* Assistente Hospitalar: Servico de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca.



Pode identificar-se o diagnostico de depressao unipolar de inicio precoce?

“These are the reasons, which have
caused me to gather into the unity of
manic-depressive insanity, besides the
circular attacks, not only the periodic
and relapsing forms, but also the simple
forms of mania and melancholia.”
Kraepelin!

EVOLUGAO DO CONCEITO DE DEPRESSAQ

A primeira conceptualizagio do “fenémeno
depressivo” e, em particular, da melancolia
pertence a Hipdcrates. Escritos de Galeno e
Arateo de Capaddcia reforcaram e enriquece-
ram as descrigoes existentes. Esquirol, na sua
classificacao das doencas psiquidtricas, incluiu
a melancolia no grupo das monomanias ou
“loucuras parciais”. No entanto, o passo de gi-
gante foi dado por Kraepelin quando comecou
a realizar o estudo longitudinal das doencas
psiquidtricas, dando énfase ao seu curso e
evolucio.

Na sexta edi¢ao do seu Tratado de Psiquiatria,
em 1899, considerou que a mania e a depres-
sa0 poderiam ser manifestacoes de um proces-
so ciclico. Para este autor, a caracteristica prin-
cipal destes estados era a sua evolugao recor-
rente (mesmo podendo ter um intervalo livre
de 30 anos), defendendo que era impossivel,
através da observagao de um s6 estado, saber
se iria ser isolado, recorrente ou circular.
Considerava trés tipos de estados depressivos:
a melancolia involutiva, que aparecia nos
idosos; a depressao constitucional, que corres-
pondia a uma predisposi¢ao patoldgica para a
depressao; e os estados depressivos, que asso-
ciava 2 doenga maniaco-depressiva.

A depressao dos jovens era incluida, por

Kraepelin, na doenca maniaco-depressiva.
Segundo este autor, esta doenca comecava
antes dos 25 anos em dois tercos dos casos e
os primeiros sinais datavam de idades inferio-
res aos 10 anos. Em mais de 60% dos casos a
doenca iniciava-se com um estado depressivo,
principalmente quando o inicio era precoce.
Em 80% dos casos havia evidéncia de um
factor hereditario. Kraepelin nio excluiu a
relevincia dos factores psicologicos e sociais
na patogénese desta patologia, sendo também
um dos primeiros autores a salientar que o
stress psicoldgico poderia precipitar episodios
depressivos.

DICOTOMIZAGAO DO CONCEITO

Nos anos seguintes, o conceito de perturbacio
afectiva sofreu varias alteracoes. Segundo a
tradi¢ao europeia as doencas afectivas inclui-
am as perturbagoes do humor e de ansiedade,
conceptualizadas da seguinte forma: na Escola
de Maudslay, Aubrey Lewis defendia um con-
tinuum entre perturbacdes de ansiedade e do
humor; na Escola de Newcastle, Martin Roth
separava as duas entidades nosoldgicas.
Embora sejam ainda consideradas as duas
formas de abordagem, o seu uso tem sido
substituido por outra classificagdo em que as
perturbagdes do humor sio subdivididas se-
gundo a “polaridade”.

Este modelo dicotomico, que considera as
depressoes bipolares e unipolares, teve inicio
nos anos sessenta. Leonhard, Angst, Winokur
e, posteriormente, Perugi distinguiram os epi-
sédios depressivos com inicio na meia-idade
e idade tardia, de depressoes com inicio em
idade precoce. Este modelo estd na base dos

Revista do Servigo de Psiquiatria do Hospital Fernando Fonseca « 65

L

LOGOS



Berta Ferreira

estudos mais recentes sobre perturbagoes do
humor?*4 e é também uma das teorias que
sustenta as duas classificacoes das doencas
mentais: CID-10 e DSM-IV, em que os termos
de depressao bipolar e unipolar surgem inde-
pendentes da idade.

RECUPERACAO DO CONCEITO KRAEPELI-
NIANO

Resultados de estudos recentes tém reaberto o
debate acerca da demarcagio e distin¢io des-
tes dois “tipos” de depressao, da existéncia de
um espectro bipolar e quais as perturbagoes
nele incluidas. A importancia dada a idade de
inicio, perdida nas classificagdes internacio-
nais actuais, tem sido novamente salientada.

A medida que as perturbacdes bipolares e, par-
ticularmente, as suas formas mais “ligeiras”
sao mais facilmente identificaveis®, aspectos
como a frequéncia de depressdes atipicas na
juventude e nos adultos jovens e a elevada taxa
de conversao de depressao unipolar em doen-
¢a bipolar vao-se tornando evidentes. Entdo
como devemos classificar as depressdes de ini-
cio precoce? Sao elas unipolares ou bipolares?
Nos ultimos 20 anos, varios estudos revelaram
um elevado risco de conversao de doenga uni-
polar em doenca bipolar, especialmente quan-
do o inicio da depressdo é precoce. Pacientes
diagnosticados com o diagnostico de depressao
recorrente tém, com frequéncia, sintomas hi-
pomaniacos nao reconhecidos pelos proprios.
Como resultado, a sintomatologia depressiva é
o motivo principal de procura de assisténcia
médica e o diagndstico correcto € adiado, ten-
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do como consequéncia um agravamento do
curso e do prognostico da doenca.
Relativamente ao risco de mudanga de diag-
nostico, alguns estudos tém mostrado um
aumento progressivo ao longo da vida. Angst,
tendo como base quatro grandes estudos (An-
gst, Kinkelin, Marneros e Coryell) estimou que
uma taxa média de 1% por ano seria a quanti-
dade de doentes com alteracao do diagndstico.
Outros verificaram que o risco aumenta pro-
gressivamente.

Na figura 1 podem-se observar os resultados
de um estudo de Angst’, onde o autor salienta
que apos 50 anos de evolugao, 60% dos doen-
tes inicialmente diagnosticados como unipo-
lares mudam de diagnoéstico. O aumento do
risco é de mais de 1% por ano e quanto mais
precoce é o inicio, maior é o risco. O estudo
compreendia um total de 406 doentes, 186
unipolares e 220 bipolares.
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Figura 1 - Conversdo de depressao unipolar em
doenca bipolar.
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Nas figuras 2a e 2b podem-se observar as
taxas de conversao de doeng¢a unipolar para
doenca bipolar I e de doenca unipolar para

DE (UP) to BP-l {n=303}
2 Conversian

o

By &
@ i

o
-..
T

o

=
=

=
=

Cumulativa proporian sunvving
oo
in

= =
2 g8
.
|
|
|
i
i

e
=)

Q 10 20 30 40 50
Years singg ongel of firsl opisode

doenga bipolar II. Como se pode verificar a
taxa de conversao para doenca bipolar I é
mais elevada.
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Figuras 2a e 2b — Conversao de doenca unipolar em doenca bipolar I e II, respectivamente.

Estudos que avaliam os factores de risco
para esta alteracao de diagnéstico tém sido
frequentes”®®. Depressoes atipicas, rapida
melhoria dos sintomas depressivos apds ini-
cio de terapéutica, caracteristicas do tempe-
ramento e historia familiar de doenga bipolar
sao alguns deles.

Os jovens diagnosticados com episodio de-
pressivo segundo a ICD-10 ou a DSM-IV tém,
frequentemente, sintomas hipomaniacos que
nao sao suficientes para cumprirem critérios
de diagnostico standard para hipomania. Por
este motivo, sdo tratados como unipolares.
Mesmo em casos de pequena gravidade, es-
tes sintomas hipomaniacos estao associados,

frequentemente, a histéria familiar de doenca
bipolar. Também se observa que jovens depri-
midos tém frequentemente sintomas atipicos
como hipersonia, aumento do apetite e agita-
¢do, que sao associados a aumento de risco
para doenca bipolar®.

A depressdao unipolar com uma taxa elevada
de recorréncia tem inicio mais precoce, evo-
lui mais frequentemente para cronicidade,
tem mais sintomas atipicos e, com maior
frequéncia, tem historia familiar de doenca
bipolar IT'"'2,

Na figura 3 podem observar-se os resultados
de um estudo de Benazzi", que incluiu 392
doentes (158 unipolares e 234 bipolares) que
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tiveram o primeiro episédio depressivo antes
dos 20 anos. Como se pode observar na figu-
ra, os doentes com depressiao unipolar com
caracteristicas atipicas sao significativamente
diferentes, no que respeita 2 idade de inicio,
presenca de 3 ou mais sintomas hipomania-
cos, namero de recorréncias e historia fami-
liar de doenca bipolar. Estas diferengas niao
sdo estatisticamente significativas quando se

comparam a depressao unipolar sem caracte-
risticas atipicas e a doenca bipolar. O nimero
de depressoes bipolares com e sem caracte-
risticas atipicas é semelhante. Conclui-se que
outras caracteristicas, além da atipia dos sin-
tomas, sao indicadores importantes de risco
de bipolaridade. Por outro lado, 0 nimero de
depressoes “puras” corresponde a 40% das
depressoes no estudo de Benazzi.

BPIl-Aty BPI-NAty UP-Aty UP-NAty
Variabla {A = 124} {B = 110) {C = 38) (D = 120)
Age of onset first MDE 21.0(9.4) 25.0 (12.0) 26.1{13.0) 343 14.7)
> 4 MDEs 0.822 (0.38) 0.809 (0.29) 0.631 (0.48}) 0.591 {0.49)
DMX3 0.685 (0.46) 0.481 (0.50} 0.394 (0.49) 0.200 (0.40}
Bipotar it family history 0.575 (0.49) 0.446 (0.50) 0.185 (0.39} 0.151 {0.36}

Results of One-Way ANOVA With Bonferroni's Multiple Comparison test

Onset >4 MDEs DMX3 BPIl Family History
AvB P> .06 P> 05 P<.M P> .05
AvC P> .05 P> .05 P< 01 P< 0
AvD P< .00 P< .M P< 001 P<.001
BvC P> .05 P> 05 P> 08 P< .05
BvD P< 001 P< 001 P< .00 P<.00
cvD P<.0 P> .05 P> .06 P> .06

NOTE. Values are mean (SD).

Abbraviations: BPIl-Aty, atypical bipelar |l; BPi{-NAty, non-atypical bipolar [I; UP-Aty, atypical unipolar; UP-NAty, non-stypical

unipolsr.

Figura 3 — Comparacio entre doentes bipolares e unipolares atipicos e nao atipicos

Num estudo de doentes com depressao recor-
rente (87 doentes), Smith'* observou que em
47 a 77% dos casos podia ser diagnosticada
uma perturbagao do espectro bipolar. Para
definir “espectro bipolar” o autor utilizou cri-
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térios de diagnéstico desenvolvidos por Ghae-
mi e uma checklist de 15 sintomas hipomani-
acos com um cut-off de 8 ou mais sintomas.
Na figura 4 pode observar-se a caracterizagao
dos pacientes segundo o diagnostico.
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Diagnoses

% subjects

DSM-V bipolar disceder MDD (« BSD using MDD [+ BSD using »7
struchured criena) manic symgloms)

Owmoo  WEesD
Figura 4
Caracterizagao de doentes com doenga bipolar

Como se pode observar na figura 5, neste
grupo de doentes, em que o inicio da doenca
¢ precoce (antes dos 25 anos), mais de 40%
tém sintomas atipicos e hipomania induzida
por antidepressivos. Mais de 20% tém historia
de doenca bipolar em familiares de 1° grau.

Neste estudo, nenhum dos pacientes com
o diagnodstico de depressao major recorren-
te tinha familiares de primeiro grau com
epis6dios maniacos ou histéria de viragem
com antidepressivos. Smith concluiu que a
checklist de hipomania utilizada, baseada no
trabalho de Angst e Hantouche tinha maior

poor response to more than 2 antidepressant trials
antidepressant ‘wear-off'

post-partum depression

age of onset before 25 years

psychotic depression

atypical depression

brief major depressive episodes

at least 3 episodes of depression

hyperthymic persopality

antidepressant-induced hypomania

first degree relative with bipolar disorder

20 40 60 80 100
percentage of subjects

1. Relative frequencies of criteria met in BSD group (Age-at—onsct before 25 years and absence of postpartum episodes stem from the fact

this is a young cohort).

Figura 5 - Caracterizacao de doentes com depressiao com inicio antes dos 25 anos.
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significado clinico. Este autor propds a com-
binagdo de trés variaveis quando se avaliam
doentes com depressoes recorrentes de inicio
precoce: pontuacdo alta na checklist, historia
familiar de doenca bipolar e experiéncia de
viragem farmacoldgica. Estas varidveis podem
ser utilizadas para identificar pessoas com
probabilidade aumentada de pertencer ao
espectro bipolar.

Recentemente foi proposto por Akiskal que,
em conjunto com a tonalidade afectiva, sio
importantes na avaliacdo de doentes depres-
sivos “sinais do comportamento”" (ver figura
6). Segundo este autor, estes sinais podem
revelar a bipolaridade.

“The Rule of 3° hinting at soft bipolarity in a clinically depressed
individual

= >3 Major depressive episodes

* 3 Failed marriages

* 1 Failed antidepressants

= 3 First degree relatives with affective illness

* 3 Genemtion family history for affective illness

+ Eminence in three ficlds in the family

+ 3 Simulaneous jobs

* Proficiency in three languages (for US-bom citizens)

* 3 Distinet professi ised by)

* 3 Comorbid anxicty diagnoses

+ Triad of past histrionic, p or bord jagg
* Triad of it “mood lability,” “energy activity,” and “daydreaming™
* Flamboyance expressed in a triad of bright colors

+ 3 Substances of abuse

* 3 Impulse control behaviors

* Simult dating of three individual

Figura 6 — Regra dos 3 de Akiskal.

Agrupando estes dados, Akiskal, e mais re-
centemente, Ghaemi propuseram a existéncia
de um espectro afectivo'®'’, que se estende
desde os episodios depressivos major até a
doenca bipolar tipo I, incluindo as formas
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ligeiras de doenca bipolar, os temperamentos
ciclotimico e hipertimico e as depressoes ati-
picas (ver figura 7). Page e Duner sugeriram
que a doenca bipolar II e a depressao unipo-
lar recorrente fossem incorporadas num s6
grupo.

A teoria de espectro faz renascer os conceitos
Kraepelinianos e a sua visao unitdria das do-
encas afectivas. Alguns autores, retomando os
passos Kraepelinianos do principio do século,
defendem que a principal caracteristica das
doencas afectivas € a recorréncia.

Chronic
MO Pypchone
Dyshyeeia MDD e
[ 1 1 | |
[T T T | |
Tl o Clobymia w1
Figura 7 — Espectro Afectivo
CONCLUSAO

Mais de 50% das depressoes de inicio precoce
tém uma evolucao bipolar, mesmo utilizando
critérios restritos para hipomania. Para além
do inicio precoce, outros factores como o
sexo, sintomas atipicos de depressao, sin-
tomas soft de bipolaridade, temperamento
e historia familiar sio bons preditores de
uma evolucdo bipolar. Uma avaliagao clinica
atenta e rigorosa é essencial para evitar erros
de diagnostico e consequente agravamento do
prognostico destes doentes.
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