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1 INTRODUÇÃO 
 

O transtorno de humor bipolar caracteriza-se, de modo geral, por episódios 
depressivos e maníacos. Normalmente, são episódios distintos, exceção feita aos 
episódios mistos, podendo durar de semanas a meses. 
 O objetivo primário do tratamento desse transtorno é a prevenção da 
ocorrência desses episódios com o uso de estabilizadores do humor como o lítio, 
valproato, carbamazepina, lamotrigina e alguns antipsicóticos atípicos como a 
olanzapina. 
 Além do tratamento de prevenção-manutenção, há, evidentemente, o 
tratamento de episódios de mania aguda, depressão aguda e dos estados mistos. 
 A mania aguda representa uma emergência médica, e, como tal necessita 
de tratamento imediato. Está bem documentado o uso, para essa finalidade, de 
lítio, valproato, carbamazepina, antipsicóticos típicos e atípicos.  
 A depressão bipolar, que consiste em um episódio depressivo em um 
paciente com transtorno de humor bipolar, tem em seu tratamento um dos 
grandes desafios da psiquiatria clínica. Alguns estudos demonstram uma eficácia 
limitada de estabilizadores de humor tradicionais no tratamento da depressão 
bipolar. Antidepressivos são efetivos, porém carregam consigo o risco de 
ocasionar uma virada para mania. Muitos estudos têm apontado para a eficácia 
da lamotrigina, quetiapina e da combinação olanzapina-fluoxetina. 
 No transtorno bipolar, de acordo com o DSM IV-TR, há, com freqüência, 
episódios depressivos maiores. As características clínicas, bem como os critérios 
diagnósticos encontrados nesse manual, são as mesmas para um episódio 
depressivo unipolar ou bipolar. Há, no entanto, na literatura, tentativas de 
encontrar características específicas da depressão bipolar. Apesar de fugir do 
escopo desse trabalho, cabe citar algumas características clínicas relacionadas à 
depressão bipolar, citada por alguns autores, como início mais precoce, 
instalação abrupta, maior número de episódios, maior freqüência de sintomas 
psicóticos, entre outros.  
 A lamotrigina é o anticonvulsivante que apresenta maior número de 
evidências de eficácia antidepressiva, inclusive em monoterapia de episódios 
depressivos em bipolares tipo I e II;  tem se mostrado, em estudos controlados, 
eficaz na prevenção de recorrências no transtorno bipolar. Parece ser mais efetiva 
para o tratamento e prevenção de episódios depressivos do que maníacos. 
 O mecanismo de ação da lamotrigina no transtorno bipolar não é bem 
conhecido. Em nível celular, lamotrigina inibe a liberação do aminoácido 
excitatório glutamato, dessa maneira diminuindo a excitação do sistema nervoso 
central, e, in vitro, inibe os canais de sódio de baixa voltagem. Efeitos nos canais 



 

de cálcio não estão bem estabelecidos; não parece ter efeitos no sistema de 
condução cardíaco humano. Além disso, parece modular a recaptação de 
serotonina e dopamina, embora não esteja claro se essa propriedade confere 
benefícios antidepressivos. 
 Esse trabalho tem como objetivo esclarecer o papel da lamotrigina no 
tratamento e prevenção de episódios depressivos em pacientes com transtorno 
de humor bipolar. 
 
2 METODOLOGIA (MATERIAL E MÉTODOS) 
 

Foi realizada uma revisão da literatura usando como fonte de pesquisa 
as bases de dados LILACS, IBECS, MEDLINE, Biblioteca Cochrane e SciELO, 
utilizando as palavras-chave “lamotrigine and bipolar depression”, “lamotrigine and  
bipolar treatment”e“lamotrigine and bipolar disorder”. Além disso, foram revisados 
livros específicos do assunto. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 

A partir da década de 90, com estudos de menor nível de evidência, a 
lamotrigina começou a ser demonstrada como uma medicação eficaz no 
tratamento da depressão bipolar. Tal eficácia abrangia seu uso em monoterapia 
ou adicionada a outros moduladores do humor. 

Dois estudos controlados ( Calabrese et al 1999; Frye et al 2000) 
demonstraram efeitos antidepressivos da lamotrigina. No de Calabrese, foram 
comparados os efeitos de 50mg/dia e 200mg/dia de lamotrigina, com placebo ( 
n=192 ) com duração de sete semanas. Observaram-se 41%, 51% e 26%, 
respectivamente, de resposta em cada grupo. No estudo de Frye, também um 
estudo controlado, comparou-se a eficácia antidepressiva da lamotrigina, 
gabapentina e placebo, por seis semanas (n=195); descreveram que a lamotrigina 
foi superior ao placebo. 

Em 2003, Calabrese et al, demonstraram em um estudo de 18 meses, 
placebo-controlado, comparando lítio, lamotrigina e placebo em monoterapia, em 
pacientes “currently or recently depressed”, TB I, que tanto o lítio quanto a 
lamotrigina foram superiores ao placebo na prevenção de episódios de humor, 
sendo a lamotrigina mais efetiva para prevenção de depressão e o lítio de mania. 

Em 2009, em um estudo duplo-cego, randomizado, de 7 semanas 
comparando a combinação olanzapina-fluoxetina com lamotrigina no tratamento 
da depressão bipolar ( tipo I ) demonstrou-se que os pacientes randomizados 
para combinação tiveram melhoras estatisticamente significativas em relação a 
sintomas depressivos e maníacos quando comparados aos do grupo da 
lamotrigina; entretanto, apresentaram mais efeitos adversos. 

Em um estudo publicado em 2008, no Journal of affective disorders, 
comparando a eficácia do lítio e da lamotrigina no tratamento da depressão em 
paciente com TB tipo II, demonstrou-se resultados semelhantes em ambos os 
grupos, embora a ausência de um grupo controle possa ter limitado a validade 
desse estudo. 

 
Em um estudo multicêntrico, randomizado e controlado, publicado em 

fevereiro de 2009 no The journal of clinical psychiatry, os autores verificaram a 



 

eficácia e segurança da lamotrigina no tratamento da depressão bipolar, quando 
administrada a pacientes que já estavam em uso de lítio, e com níveis séricos de 
0.6 – 1,2 mmol/l. 

 Schaffer et al, em um estudo de 2006, em que comparou a eficácia 
de lamotrigina e citalopram para o tratamento de pacientes com depressão 
bipolar, já em uso de estabilizadores do humor, demonstraram que ambos são 
boas escolhas para esse fim, com taxas semelhantes de melhora e de risco de 
virada maníaca. 

 Geddes et al, em 2009, através de meta-análise e meta-regressão 
individual, de um conjunto de cinco estudos, concluíram que a lamotrigina tem 
evidências consistentes de benefícios na depressão bipolar. 
 
 
4 CONCLUSÕES 
 

A lamotrigina, de acordo com evidências atuais, tem sua eficácia 
comprovada no tratamento da depressão bipolar. Seu uso é sustentado pela 
literatura tanto em monoterapia quanto em associação a outros moduladores do 
humor. 

A lamotrigina pode ser utilizada, em monoterapia, em pacientes que 
apresentem episódios depressivos leves e moderados.  Alguns autores sugerem 
que em episódios depressivos mais graves, o tratamento seja feito associando-se 
um antidepressivo a um modulador do humor. 

  Mesmo em pacientes que apresentem níveis séricos terapêuticos 
de um modulador do humor, quando acometidos por um episódio depressivo, a 
adição de lamotrigina é recomendada para o tratamento. 

 Por fim, é importante salientar que em pacientes que não estejam 
em uso de um modulador do humor e que apresentem um episódio de depressão 
bipolar, a lamotrigina é uma das medicações de primeira escolha, juntamente com 
o lítio, a quetiapina e a combinação olanzapina-fluoxetina.  
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