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O curso dos transtornos de humor’

MarceLo Pio pE ALMEIDA FLECK!

O autor apresenta revisdo sobre o curso dos transtornos de humor,
enfatizando seu cardter cronico e o progndstico mais reservado do
que inicialmente descrito. Sdo revisados criticamente os artigos
iniciais sobre o tema. A revisdo dirigida aos fatores que influenciam
a recuperagdo e a recorréncia (varidveis relacionadas com a doenga;
varidveis demograficas e de historia familiar; personalidade, even-
tos de vida, suporte social e relagdes interpessoais; varidveis bio-
l6gicas e varidveis de tratamento). Sdo salientadas as dificuldades
metodoldgicas dos estudos de curso e dos fatores preditores de
recorréncia e recuperacio.

The course of mood disorders

The author presents a review on the course of mood disorders em-
phasizing its chronic course and worse prognoses than initially
described. The initial papers are critically revised. The review is
oriented toward the factors that influence recovery and recurrence
(factors related to the illness; demographic, family history, per-
sonality, life events, social support and interpersonal relationship
Jactors; biological factors and factors related to treatment. It is
also shown the methodological difficulties in follow-up studies of
course and predictive factors of recurrence and recovering.

Palavras-chave: Transtorno de humor; Curso; Recuperagdao; Recorréncia;
Progndstico.
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INTRODUCAO

A preocupagdo com o curso da doenga em psiquiatria data
do primeiro quarto do Século XiX. Em 1822, Bayle, aos 23
anos, escreveu sua tese sobre a paralisia geral progressiva.
Inicialmente, sem a consciéncia de sua genial descoberta,
ele, pela primeira vez na historia da Psiquiatria, descreve
uma entidade mérbida que se apresentava como um processo
seqiiencial, desenvolvendo no tempo diversos quadros clini-
cos sucessivos que se diferenciavam de outros quadros seme-
lhantes e repousavam numa base anatomopatoldgica tnica.
Em 1854, Baillarger apresentou a Academia de Medicina
dissertag@o sobre a loucura de dupla forma (folie a double
forme), em que propunha um “género especial de alienacéo
mental caracterizada pela existéncia regular de dois perio-
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dos”. A paternidade do embrido dos transtornos bipolares &,
no entanto, reclamada por Falret, que defendeu perante a
Academia a tese “Da loucura circular” (De la folie circulaire)
no mesmo ano. Mas foi Griesinger (1860) quem apresentou
toda uma nosologia erigida sobre a idéia da evolugdo das
formas clinicas. Tomando a idéia de seu mestre Zeller da
psicose tnica, ele concebeu que as formas clinicas eram es-
tdgios intermedidrios da “frenalgia inicial” a “deméncia com-
pleta terminal”. Cada estdgio intermedidrio poderia fixar-se,
regredir ou, mais freqiientemente, evoluir em direcdo a de-
méncia.

Kraepelin finalmente revestiu o curso das doencgas de im-
portincia toda especial, colocando como tarefa principal do
diagndstico a previsao do curso. Para ele, quando néo é dado
ao clinico o que fazer, ao menos deveria ser-lhe permitido
saber o que esperar. Embora previsse para a psicose maniaco-
depressiva uma ma evolugéo para restrito subgrupo de pacien-
tes, esta foi tratada como sendo doenga de duragdo breve,
com alguma tendéncia a recorréncia, mas com curso essen-
cialmente benigno, em franco antagonismo com a deméncia
precoce, que descreveu com curso cronico e desfecho som-
brio.

O advento dos medicamentos antidepressivos no final da
década de 50 fez prevalecer o otimismo em relagio ao prog-
néstico dos transtornos depressivos. E chamativa a quase ine-
xisténcia de estudos de seguimento a longo prazo publicados
entre os anos 60 e 70, provavelmente devido a esse otimismo.
SCOTT (1988) assinalou a tendéncia de se considerar depressao
com md evolugd@o com o rétulo de “depressdo caracteroldgica”
ou “personalidade depressiva”, que refletia mais um “estilo
de vida” do que uma doenga. O seguimento dos pacientes a
longo prazo com delineamentos metodologicamente mais
evoluidos tem evidenciado que o prognéstico dos transtornos
de humor nio é tdo benigno. Auséncia de remissao, remissdes
tardias, remissfes parciais com sintomatologia residual, recai-
das e recorréncias sdo desfechos bastante freqiientes. Quan-
do se avalia ndo s6 a melhora da psicopatologia nuclear da
depressdo, mas estende-se para varidveis mais sutis do ponto
de vista psicométrico (mas de extrema importincia do ponto
de vista clinico), como qualidade de vida, adaptacao social,
qualidade das relacdes interpessoais, a benignidade torna-se
cada vez menos evidente. O que PAYKEL (1994) sugeriu como
o “fim da era da inocéncia” veio a partir dos dados do “Pro-
grama Colaborativo para a Psicobiologia da Depressao”, ini-
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ciado em 1974, do Instituto Nacional de Satiide Mental dos
Estados Unidos, publicado por KELLER ¢ col. entre 1982 e 1990.

O objetivo desta exposi¢do € o de procurar sistematizar as
informagdes a respeito do curso dos transtornos de humor.
Serd mostrado que os transtornos de humor devem ser vistos
como doengas cronicas, fundamentalmente recorrentes e que
acarretam importante comprometimento da vida do doente e
de sua familia, ao contrdrio das idéias iniciais de Kraepelin.

AS DIFICULDADES METODOLOGICAS

Os estudos que avaliam curso e fatores de risco de recor-
réncia dos transtornos de humor esbarram em vdrias dificul-
dades metodoldgicas, conceituais e de executabilidade pra-
tica. ZIS ¢ GOODWIN (1979), ao fazer uma revisdo critica dos
artigos sobre este tema, constataram grande variabilidade de
resultados referentes a nimero de episédios e proporgio de
cronicidade. As fontes de varia¢do adviriam de duas nature-
zas: diferengas metodoldgicas e diferencas de populacio es-
tudada. Dentre as diferencas metodoldgicas, cabe citar: /)
duragdo de observagdo — Em toda a doenca recorrente, o
nimero de episddios registrados aumentard se for ampliado
o tempo de observacdo. Consistente com esse dado estdo os
dados de ANGS e GROF (1976) (cit. ZIS ¢ GOODWIN), mostrando
que a mediana do nimero de episddios entre pacientes ob-
servados por 20 anos € duas vezes maior que os registrados
para cinco anos; 2) gravidade requerida para identificacdo
de um episddio — Estudos com pacientes internados tendem
a confundir episédios com nimero de internacdes. PERRIS
(1968) (cit. ZIS e GOOWIN) encontrou 80% de pacientes com mais
de trés episédios. Quando os episddios sdo restritos aqueles
em que houve internagdo, esse niimero se reduz para 40%; 3)
Jorma de lidar com os episddios que precederam o episédio
index — A acurdcia da informagdo obtida referente aos episé-
dios que precederam o episédio index baixa especialmente
naqueles episédios separados por muitos anos. Por isso, al-
guns autores excluem os episddios prévios e passam a contar
a partir do episédio index. BARTFOS ¢ HAUG (1968) (cit. ZIS ¢
GOODWIN) encontraram, numa amostra de 215 pacientes, 29%
de episddios tnicos, que baixaram para 10% quando foram
incluidos os episddios prévios; 4) forma de lidar com pacien-
les que ndo se recuperam do episddio inicial — Pacientes que
por algum motivo ndo se recuperaram do primeiro episédio
(morte ou cronicidade) podem artificialmente aumentar a taxa
de episddios unidos. ZIS e GOODWIN (1979), ao reanalisarem
os dados de RENNIE (1942), encontraram diminuicdo de 22%
para 15% quando os pacientes com sintomatologia cronica
foram excluidos; 5) interpretacéo de episédios combinados
— Episddios de polaridade oposta mas justapostos temporal-
mente foram em alguns estudos considerados como um tinico
episddio. KRAEPELIN (1921) (cit. ZIS e GOODWIN) mostrou que
51% dos pacientes tinham um tnico episédio. Se os episédios
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combinados fossem computados como dois episédios sepa-
rados, esta propor¢do cairia para 39%.

Em relagdo as diferengas de populagdo como fonte de varia-
bilidade de resultados, ZIS e GOODWIN propdem duas origens:
1) presenga ou auséncia de mania — Pacientes bipolares tém
mais episédios que os unipolares. Assim, a variagdo no indice
de recorréncia estard também em fungdo da proporcio de
bipolares que a amostra contiver; 2) idade do primeiro epi-
sddio — Os pacientes com episédio mais tardio (acima dos 40
anos) tém tendéncia a ter um intervalo livre mais curto do
que os pacientes mais jovens. Dependendo do tempo de
seguimento, os estudos que tém proporgdes diferentes de
pacientes com inicio antes e depois dos 40 podem encontrar
dados discrepantes também em fungdo deste dado.

ESTUDOS INICIAIS

ROBINS e GUZE (1972) realizaram uma revisdo abrangente
dos primeiros trabalhos sobre a evolugio dos transtornos de
humor, chegando a 21 publicagdes. O desfecho (outccme)
relatado variou consideravelmente, refletindo diferengas
metodoldgicas, como duragd@o do seguimento, caracteristicas
da amostra e definigdes dos diferentes desfechos. A duragio
média do primeiro episédio variou de quatro a 13 meses. A
proporgao de pacientes que tiveram experiéncia de um curso
cronico (definido como estando continuamente doente até o
fim do seguimento ou até a morte) variou entre 1 e 28%. A
percentagem de pacientes que experimentaram somente um
episddio variou de 21 a 93%. A proporgio de suicidios foi
entre 13 e 17%.

ZIS ¢ GOODWIN (1979) revisaram criticamente dez dos tra-
balhos mais citados sobre curso dos transtornos do humor
entre 1920 e 1976, sendo que a maioria antes do advento das
farmacoterapias. Ficou evidenciada grande discrepancia entre
os resultados. A proporgao de pacientes que tiveram episédio
unico variou de 0 (ANGS e GROF, 1976) (cit. ZIS e GOODWIN) a
58% (LONDQUIST, 1945) (cit. ZIS ¢ GOODWIN). J4 a proporgio
dos pacientes que tiveram episédios miiltiplos variou de 80
(PERRIS, 1966, 1968) (cit. ZIS e GOODWIN) a 18% (LONDQUIST, 1945)
(cit. ZIS e GOODWIN).

SCOTT (1988) revisou o tema da depressio crénica incluindo
predominantemente artigos prévios aos modernos tratamentos
(entre 1921 e 1974) e encontrou incidéncia de depressio cro-
nica entre 1 e 23%.

ESTUDOS RECENTES

Dois estudos em curso que avaliam longitudinalmente pa-
cientes deprimidos merecem destaque. O primeiro é o “Es-
tudo de Zurich” (1992): trata-se de um estudo longitudinal,
prospectivo, epidemioldgico-comunitédrio de adultos jovens
em Zurich. Seu objetivo € o de estudar a epidemiologia e o
curso da depressdo. A coorte inclui 292 homens e 299 mu-

Revista ABP-APAL 18 (2), 1996

lheres com idade entre 19 e 20 anos na entrada do estudo,
que foram estratificados para depressio. Vantagens deste es-
tudo incluem quatro avalia¢des formais estruturadas num
periodo de uma década (1979, 1981, 1986 e 1988). O segundo
é o ja citado “Programa Colaborativo de Psicobiologia das
Depressoes” do inicio da década de 70 e em andamento, que
consiste num estudo longitudinal, prospectivo, de 965 pacien-
tes com transtorno do humor e 3.500 de seus parentes em
primeiro grau, para observar o curso da depressdo. Pacientes
deprimidos sdo avaliados em intervalos de seis meses durante
0s cinco primeiros anos e apds em intervalos de ao menos
uma vez por ano por no minimo dez anos.

A presente revis@o serd norteada pela proposta de MAJ
(1994), que considera dois fatores principais quando se fala
em curso: |) fatores que influenciam a taxa de recuperagdo
(“recovery”), isto é, quais fatores seriam responsaveis por
fazer com que o paciente saia ou permaneca no episédio
depressivo; e 2) fatores que influenciam a taxa de recorrén-
cia (“recurrence”), isto €, apds o paciente estar eutimico por
um periodo de aproximadamente seis meses, que fatores pro-
tegé-lo-iam ou lhe fariam retornar ao episédio depressivo.

Dados gerais do curso

KILOH ¢ col. (1988) seguiram 133 pacientes por 15 anos.
Durante esse periodo, 7% se suicidaram, 12% permaneceram
incapacitados pela doenca e somente 20% permaneceram
continuamente bem.

MAJ ¢ col. (1992) evidenciaram que a probabilidade cumula-
tiva dos pacientes permanecerem bem apds a recuperacdo de
um episddio de depressio € de 86% em dois meses, 76% em
seis meses, 63% em um ano, 43% em trés anos € 25% em
cinco anos.

O Painel de Desenvolvimento de Consenso do NIMH/NIH
(1985) considera que 50 a 85% dos pacientes com depressido
maior que procuram atendimento em um hospital universitdrio
terdo ao menos um outro episédio de depressdo em sua vida.
Dez a 15% dos pacientes unipolares terdao episédios maniacos
ou hipomanfacos, quando deverdo ser considerados bipolares.
Entre 15 e 20% dos pacientes com doenga depressiva unipolar
ndo se recuperam completamente de um dado episddio, tendo
sintomas por ao menos dois anos (depressao cronica). Cin-
qiienta por cento dos pacientes com doenga unipolar recor-
rente que se recuperaram de um dado episédio terdo recor-
réncia em dois anos depois da recuperagdo. A probabilidade
de recorréncia é maior entre quatro e seis meses seguindo a
recuperagiio sintomadtica inicial. A chance diminui entre seis
e 12 meses e é ainda mais baixa depois de 18 meses. A taxa
de recorréncia dos pacientes bipolares € maior que dos uni-
polares e ndo diminui com o passar do tempo.

GOLDBERG e col. (1995), estudando o curso dos pacientes bi-
polares, mostrou que 41% tiveram bom desfecho apés 4,5
anos de seguimento. Os bipolares tiveram mais limitagdes
no trabalho que os unipolares. Mais da metade dos bipolares
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foi re-hospitalizada ao menos uma vez no periodo de quatro
anos. Os dados sugerem que tanto os pacientes unipolares
quanto os bipolares tiveram melhor adaptag@o psicossocial a
medida que se afastavam do episédio agudo.

Preditores de recuperacao

MAJ (1994) considera que um estudo idealmente delineado
para a predicdo das taxas de recuperagdo de um episédio
depressivo deveria: 1) focar em um transtorno do humor es-
pecifico (p.ex., depressdo maior), diagnosticado com uso de
critérios operacionais e entrevista estruturada; 2) avaliar va-
ridveis preditoras por instrumentos padronizados; 3) seguir
os pacientes prospectivamente usando instrumentos padro-
nizados; 4) relatar percentagem de perdas e garantir que as
perdas nao diferem dos pacientes seguidos em varidveis-cha-
ves clinicas e sociodemograficas; 5) fornecer uma detinigcdo
de recuperag@o que especifica um ponto de corte para o ni-
mero e gravidade de sintomas e indica o limite até onde os
sintomas permanecem num nivel abaixo do ponto de corte;
6) ndo exercer controle no tratamento, mas coletar informa-
¢do relevante; 7) controlar, para possiveis varidveis de con-
fusdo, os preditores encontrados.

1) Varidveis relacionadas com a doenga — As varidveis
relacionadas com baixo indice de recuperacéo de um episédio
depressivo incluem longo periodo de tempo entre o inicio do
episédio e a entrada no estudo (KELLER e col., 1986); uma maior
gravidade de episodio index (KELLER e col., 1984); a presenca
de um transtorno psiquidtrico nao-afetivo antecedendo o ini-
cio da depressao (depressao secunddria) (KELLER e col., 1984);
a presenca de depressdo cronica menor na qual o episdédio
index € superimposto (depressdo dupla) (KELLER e col., 1982;
WELLS, 1992); a presenca de um transtorno unipolar em relacao
ao bipolar (AKISKAL e col., 1981; SCOTT e col., 1988). A presenga
de sintomas psicéticos ndo congruentes com o humor também
aumenta o risco de cronicidade (SHOBE e BRION, 1971). Idade
de inicio do primeiro episddio ndo prevé cronicidade (HIRCH-
FIELD, 1986). KELLER e col. (1992), num seguimento de cinco
anos de 435 pacientes com diagndéstico de depressao segundo
0 RDC, encontraram como preditores a duracdo do episdédio
index e a gravidade da psicopatologia. PARKER e col. (1992)
ndo encontraram diferenga no indice de recuperacdo entre
depressivos com sintomas melancélicos ou sem.

2) Varidveis sociodemogrdficas e de histéria familiar —
Idade avancada (MURPHY, 1983), sexo feminino (BERTI e col.,
1984) e baixa renda (KELLER e col., 1986) predizem menor indice
de remissdo. Uma associac@o entre histéria familiar de doenga
afetiva e cronicidade da depressao foi observada por AKISKAL
(1982) e SCOTT (1988). No entanto, HUGUES e col. (1992) ndo en-
contraram diferenca de recuperagdo ao estudar trés subgrupos
(doenca depressiva pura, doenga depressiva espectro e doenga
depressiva esporddica), de acordo com a histdria familiar.
Nesse estudo, a histéria familiar foi avaliada através do relato
dos pacientes.
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3) Personalidade, eventos de vida, suporte social e relagdes
interpessoais — WEISSMAN e col. (1976) encontraram uma asso-
ciac@io entre neuroticismo pré-mdérbido e baixo indice de re-
cuperagdo. A presenga de disfungdo marital (CORNEY, 1987;
ROUSANVILLE, 1979), a ocorréncia de eventos de vida estres-
santes (AKISKAL, 1982; SCOTT. 1988) e uma reduzida rede social
(GEORGE ¢ col., 1989: BRUGHA ¢ col., 1990) estdo associados com
ndo recuperacdo do episodio depressivo, com conseqiiente
cronicidade de sintomas. MILLER ¢ col. (1992) mostraram que
pacientes com familias disfuncionais tinham indice de recupe-
rac@o mais baixo. No entanto, estes mesmos pacientes tinham
escores de neuroticismo que poderiam ser fator de confusao
ou ainda fatores interativos. Perdas objetais ao longo do
desenvolvimento ndo foram associadas com cronicidade
(WEISSMAN ¢ KLERMAN, 1977;: AKISKAL ¢ col., 1981). SIMONS ¢ col.
(1995) encontraram que niveis altos de atitudes disfuncionais
estdo associadas com resposta pobre a tratamento, mas nao
em pacientes que vivenciaram eventos de vida intensamente
negativos.

4) Varidveis biologicas — As evidéncias de que fatores bio-
l6gicos possam predizer recuperagio ou cronicidade sio es-
cassas e existem poucos estudos sobre isso. AKISKAL (1986)
propds que uma resposta achatada ao teste do TRH prediria
cronicidade, mas estes dados ndo tém suporte consistente na
literatura.

5) Varidveis de tratamento — Tratamento agudo (AKISKAL
¢ col.. 1981) ou de continuagiio (WEISSMAN, 1977) inadequados
foram identificados como preditores de baixo indice de re-
cuperagfo. KUPFER ¢ col. (1989) observaram que intervengao
precoce no episodio encurta significativamente o tempo total
do episddio. SCOTT e col. (1992) encontraram que o intervalo
entre o inicio do episddio e o inicio do tratamento farmacolé-
gico adequado constitui o preditor mais importante, contri-
buindo com 47% da varidncia da duracdo do episddio de-
pressivo. GOODWIN (1993) revisou os preditores de resposta a
medicamentos antidepressivos, concluindo que as varidveis
clinicas (diagnéstico, idade de inicio e gravidade do episédio)
permanecem os melhores preditores de resposta.

Preditores de recorréncia

Um estudo ideal do indice de recorréncia depois da recupe-
ragdo de um episodio depressivo deve preencher os seguintes
critérios: 1) definir recorréncia pelo mesmo critério usado
para o episédio index; 2) distinguir recorréncia (um novo
episodio acontecendo apds a recuperacdo de um episédio
Tndex) de recaida (retorno de sintomas ocorrendo antes da
recuperacdo); 3) excluir pacientes bipolares (que té€m risco
de recorréncia aumentado).

) Varidveis da doen¢a — Depressao secunddria (KELLER e
col., 1983), depressdo dupla (KELLER, 1982), uma histdria de trés
episddios prévios (KELLER, 1981) e gravidade de depressdo do
episodio index (GONZALES ¢ col., 1985) sdo varidveis preditoras
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de recorréncia. LAVORI e col. (1984) mostraram que quanto mais
longo for o tempo em que o paciente se mantém bem depois
da recuperagdo, serd menos provdvel que haja recorréncia.
MAIJ e col. (1992) mostraram que a probabilidade dos pacientes
permanecerem bem em cinco anos € significativamente menor
naqueles com trés episédios ou mais. O risco de recorréncia
em cinco anos foi significativemente afetado pela presenca
de depressdao menor cronica. HORWATH e col. (1992) encontraram
evidéncias de que distimia e mesmo sintomas subclinicos de
depressdo sdo preditores de depressdo maior num periodo de
dois anos, o que levanta a questdo sobre a decisdo de tratar
precocemente sintomas leves de depressdo. KLERMAN ¢ WEIS-
SMAN (1992) comentam a inexisténcia de informagio sobre a
eficdcia de tratamentos para interromper o curso de sintomas
leves de depressdo. AKISKAL e col. (1995), estudando 559 pacien-
tes durante 11 anos, observaram que descri¢des de instabili-
dade de temperamento durante episédios de depressio for-
necem informac@o clinica importante em relacio a quais pa-
cientes se tornardo bipolares tipo II (depressdo alternando
com hipomania).

2) Varidveis sociodemogrdficas e varidveis de histdria fa-
miliar — KELLER (1983) mostrou associag@o entre idade avan-
cada e maior risco de recorréncia somente em pacientes que
se recuperavam de um primeiro episddio de depressdo (nio
nos que jd haviam tido dois ou trés). Histéria familiar de
depressdo aumenta o risco de recorréncia (GONZALES e col.,
1985; MAJ e col., 1992).

3) Eventos de vida, suporte social e relagdes interpessoais
— O niimero de eventos de vida negativos experienciado nos
tltimos meses (PAYKEL ¢ TANNER), a presenga de alto nivel de
emog0es expressadas na familia (VAUGHN e col., 1976; HOOLEY
ecol., 1986) € as criticas percebidas do conjuge (HOOLEY e TEAS-
DALE, 1989) predizem recorréncia em pacientes deprimidos.

4) Varidveis biologicas — ARANAe col. (1985) mostraram que
persisténcia da nao-supressao do teste da dexametasona prediz
uma mais alta taxa de recorréncia de depressdo, da mesma
forma que uma resposta achatada no teste do horménio libe-
rador da tirotropina (KIRKEGAARD, 1981).

5) Varidveis de tratamento — WEISSMAN e col. (1978) € MAJ e
col. (1992) evidenciaram que tratamento antidepressivo a longo
prazo estd associado com menor indice de recorréncia. FRANK
e col. (1990) concluiram que imipramina + psicoterapia inter-
pessoal de manutengdo proporcionaram uma média de 131
semanas sem recorréncia contra 45 de placebo em trés anos
de seguimento (156 semanas). WEHR e GOODWIN (1987) discu-
tem a literatura referente a possibilidade dos medicamentos
antidepressivos interferirem no curso dos transtornos de hu-
mor, agravando-o. Concluem que alguns pacientes bipolares
podem tornar-se maniacos e poucos transformar-se em cicla-
dores rdpidos, quando tratados com antidepressivos.
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CONCLUSOES

Os estudos do curso dos transtornos de humor caracterizam-
se por serem de dificil realizac@io, por envolverem o segui-
mento por vdrios anos de uma coorte de pacientes. Os resul-
tados convergem para a nociio de um curso cronico através
da recorréncia de episddios, remissdes parciais e cronicidade
de sintomas-alvo.

Virios fatores parecem influenciar esse curso, seja facili-
tando ou prejudicando a recuperagdo, seja protegendo ou
permitindo a recorréncia. Duragiio e gravidade do episédio
index, rapidez com que é iniciado o tratamento, distimia sub-
jacente (“depressdo dupla”), neuroticismo pré-morbido, dis-
fungdo familiar, dificuldades recentes de vida, todos parecem
influir na recuperagiio de um episddio depressivo. Nimero
de episddios prévios, auséncia de tratamento de manutenc@o
e distimia subjacente parecem contribuir para a recorréncia.

O surgimento constante de novas drogas antidepressivas e
a eficdcia das drogas cldssicas, aliados a técnicas psicoterd-
picas especificas para depressdo, proporcionaram avango in-
questiondvel no tratamento agudo dos episédios depressivos.
Dessa forma, o desafio foi transferido para a maior compreen-
sdo dos fatores que impedem a melhora completa ou facilitam
arecorréncia. O prosseguimento dos estudos bem conduzidos
metodologicamente e o surgimento de outros certamente nos
auxiliardo a responder a estas perguntas fundamentais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. AKISKAL, H. (1982). “Factors associated with incomplete recovery in
primary depressive illness™. Journal of Clinical Psychiatry 43:266-
271

AKISKAL, H. (1986)."The challenge of chronic depressions: diagnostic,
ctiologic and therapeutic aspects”™. Em: A. Dean (Ed.) Depression
in Multidisciplinary Perspective, Brunner/Mazel, New York.

3. AKISKAL, H.; KING, D.; ROSENTHAL, T. ¢ col. (1995). “Chronic
depressions — Part 1. Clinical and familial characteristics in 137
probands”. Journal of Affective Disorders 3: 297-315.

4. AKISKAL, H.; MASER, J.; ZELLER. P. ¢ col. (1995). “Switching from
‘unipolar’ to bipolar — 1. An 11 ycar prospective study ol clinical
and temperamental predictors in 559 patients”. Archives of General
Psychiatry 52: 114-123.

5. ARANA, G.W.; BALDESSARINI, R.J.¢ ORNSTEEN, M. (1985). “The
dexametasone suppression test for diagnosis and prognosis in Psy-
chiatry”. Archives of General Psychiatry 42: 1193-1204.

6. BAILLARGER (1854). “De la folic it double forme™. Annales Médico-
Psychologigues 6: 368.

7. BAYLE, A.J.L (1922). Recherches sur les Maladies Mentales, Paris.
Reedigio parcial, La Paralysie Génerale, Edigio Centendrio, Mas-
son, Paris.

8. BERTI CERONI, G.B.: NERI, C. ¢ PEZZOLI.A. (1984). “Chronicity in
major depression: a naturalistic study”. Journal of Affective Disor-
ders 7: 123-132.

9. BRUGHA, T.S.; BEBBINGTON, PE.; McCARTHY, B. ¢ col. (1990).
“Gender, social support and recovery from depressive disorders: a
prospective clinical study”. Psychological Medicine 20: 147-156.

N

HIPA

18.

19.

20.

21,

22.

24.

O curso dos transtornos de humor 47

. CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL (1985). “Mood disorders: phar-

macologic prevention of recurrences”. American Journal of Psy-
chiatry 142: 469-476.

. CORNEY, R.H. (1987). “Marital problems and treatment outcome in

depressed women”. British Journal of Psychiatry 151: 652-659.

. FALRET, J.P. (1854). “De la folie circulaire”. Bulletin Académie de

Médecine 19: 382.

. FRANK, E.; KUPFER, D.; PEREL, J. ¢ col. (1990). “Three year out-

comes for maintenance therapies in recurrent depression”. Archives
of General Psychiatry 47: 1093-1099.

. GEORGE, L.K.; BLAZER, D.G.; HUGHES, D.C. ¢ FOWLER, N. (1989).

“Social support and the outcome of major depression™. British Jour-
nal of Psychiatry 154: 478-485.

. GOLDBERG, J.F.; HARROW, M. e GROSSMAN, L. (1995). “Course

and outcome in bipolar affective disorder. A longitudinal follow-
up study”. American Journal of Psychiatry 152: 379-384.

. GONZALES, L.R.; LEWINSOHN, PM. e CLARKE, G.N. (1985). “Lon-

gitudinal follow-up of unipolar depressives: an investigation of
predictors of relapse”. Journal of Consultant Clinical Psychology
53: 461-469.

. GOODWIN, F. (1993). “Predictors of antidepressant response”. Bulletin

of the Meninger Clinic 57: 146-160.

GRIESINGER, W. (1965). Truité des Maludies Mentales, Paris.

HIRSCHFELD, R.M.A.; KLERMAN, G.; ANDREASEN, N. ¢ col.
(1986). “Psycho social predictors of chronicity in depressed pa-
tients”. British Journal of Psychiatry 148: 648-654.

HOOLEY, J.M.; ORLEY, J. e TEASDALE, J.D. (1986). “Levels of ex-
pressed emotion and relapse in depressed patients™. British Journal
of Psychiatry 148: 642-647.

HOOLEY, J.M. ¢ TEASDALE, J.D. (1989). “Predictors of relapse in
unipolar depressives: expressed emotion, marital distress and per-
ceived criticism™. Journal of Abnormal Psychology 98: 229-235.

HORWATH, E.; JOHNSON, J.; KLERMAN, G.L. ¢ col. (1992). “Depres-
sive symptoms as relative and attributable risk factors for first-onset
major depression”. Archives of General Psychiatry 49: 817-823.

. HUGHES, D.C.; TURNBULL, J.E. ¢ BLAZER, D.G. (1992). “Family

history of psychiatry disorder and low self-confidence; predictors
of depressive symptoms at 12-month follow-up”. Journal of Affec-
tive Disorders 25: 197-212.

KELLER, M.B.; KLERMAN, G.L.; LAVORI, P.B. ¢ col. (1984). “Long-
term outcome of episodes of major depression: clinical and public
health significance”. JAMA 252: 788-792.

25. KELLER, M.B.; LAVORI, P.W.; KLERMAN, G. ¢ col. (1986). “Low

26.

27.

28.

29.

30

. 3 MEDICINA

levels and lack predictors of somatotherapy and psychotherapy
received by depressed patients”. Archives of General Psychiatry
43: 458-466.

KELLER, M.B.; LAVORI, P.B.; KLERMAN, G.L. ¢ col. (1986). “The
persistent risk of chronicity in recurrent episodes of non-bipolar
major depressive disorder: a prospective follow-up”™. American
Journal of Psychiatry 143: 24-28.

KELLER, M.B.; LAVORI, P.W.; LEWIS, C. e col. (1983). “Prediction of
relapse in major depressive disorder”. JAMA 250: 3299-3304.
KELLER, M.B.; LAVORI, P.W.; MUELLER, T.1. ¢ col. (1992). “Time to
recovery, chronicity, and levels of psychopathology in major de-
pression. A five year prospective follow-up of 431 subjects™. Ar-

chives of General Psychiatry 49: 809-816.

KELLER, M.B. e SHAPIRO, R.W. (1981). “Major depressive disorder:
initial results from a one-year prospective naturalistic follow-up
study”. Journal of Nervous and Mental Disease 169: 761-769.

. KELLER, M.B.; SHAPIRO, R.W.; LAVORI, P.W. ¢ col. (1982). “Reco-

very in major depressive disorder: analysis with the life table and
regression models”. Archives of General Psychiatry 39: 905-910.



48

Al

33

34.

36.

37.

39,

40.

41.

42.

43.

O curso dos transtornos de humor

KILOH, L.G.;ANDREWS, G. ¢ NEILSON, M. (1988). “The long-term
outcome of depressive illness”. British Journal of Psychiatry 153:
752-757.

2. KIRKEGAARD, C. (1981). “The thyrotropin response to thyrotropin-

releasing hormone in endogenous depression”. Psychoneuroendo-
crinology 6: 189-212.

KLERMAN, G.L. ¢ WEISSMAN, M.M. (1992). “The course., morbidity
and costs of depression”. Archives of General Psychiatry 49: 831-
834.

KRAEPELIN, E. (1905). L'introduction a la Psychiatrie Clinigue, Privat,
Paris.

. KUPFER, D.L.; FRANK, E. ¢ PEREL, J.M. (1989). “The advantage of
carly treatment intervention in recurrent depression”. Archives of

General Psychiatry 46: 771-775.

LAVORI, PW.; KELLER, M.B.¢ KLERMAN, G.L. (1984). “Relapse in
affective disorders: a reanalysis of the literature using life table
methods™. Journal of Psychiatric Research 18: 13-25.

MAIJ, M. (1994). “Predictors of course of depression”. Current Opinion
in Psychiatry 7: 22-25.

. MAIJ, M.; VELTRO, F.: PIROZZI, R. ¢ col. (1992). “Pattern of recur-

rence of illness after recovery from an episode of major depres-
sion: a prospective study”. American Journal of Psychiatry 149:
795-800.

MILLER, .W.; KEITNER, G.I.; WHISHMAN, M.A. ¢ col. (1992). “De-
pressed patients with dysfunctional families: description and course
of illness™. Journal of Abnormal Psychology 101: 637-646.

MURPHY, E. (1983). “The prognosis of depression in old age”. British
Journal of Psychiatry 142: 111-119.

PARKER, G.; HADZI-PAVLOVIC, D.: BRODATY, H. e col. (1992).
“Predicting the course of melancholic and non-melancholic depres-
sion. A naturalistic comparison study”. Journal of Nervous and
Mental Disease 180: 693-702.

PAYKEL, E. (1994). “Historical overview of outcome of depression”.
British Journal of Psychiatry 165 (suppl. 26): 6-8.

ROUSANVILLE, B.J.; WEISSMAN, M.M.; PRUSOFF, B.A. ¢ col.
(1979). “Marital disputes and treatment outcome in depressed
women”. Comprehensive Psychiatry 20: 483-490).

44.

46.

47.

48.

49:

51

2.

Revista ABP-APAL 18 (2), 1996

SCOTT, J. (1988). “Chronic depression”. British Journal of Psychiatry
153: 287-297.

. SCOTT, J.; ECCLESTON, D. ¢ BOYS, R. (1992). “Can we predict the

persistence of depression?” British Journal of Psychiatry 161:633-
637.

SHOBE, F. e BRION, P. (1971). “Long-term prognosis in manic-depres-
sive illness”. Archives of General Psychiatry 24: 334-337.

SIMONS, S.; GORDON, J.; THASE, M. e col. (1995). “Toward an inte-
gration of psychologic, social and biological factors in depression:
effects on outcome and course of cognitive therapy”. Journal of
Consulting and Clinical Psychology 63: 369-377.

VAUGHN, C.E. e LEFF, J.P. (1976). “The influence of family and social
factors on the course of psychiatric illness”. British Journal of Psy-
chiatry 129: 125-137.

WERH, T. e GOODWIN, F. (1987). “Can antidepressants cause mania
and worsen the course of affective illness?” American Journal of
Psychiatry 144: 1403-1411.

. WEISSMAN, M.M.; KASL, S.V. ¢ KLERMAN, G.L. (1976). “Follow-

up of depressed women after maintenance treatment”. American
Journal of Psychiatry 133: 753-760.

WEISSMAN, M.M. ¢ KLERMAN, G.L. (1977). “The chronic depres-
sive in the community; unrecognized and poorly treated”. Com-
prehensive Psychiatry 18: 523-532.

WEISSMAN, M.M_, PRUSOFF, B.A. ¢ KLERMAN, G.L. (1978). “Ap-
plication of life table methods to naturalistic designs: a comparison
of efficacy of tricyclic antidepressants and benzodiazepines in
ambulatory depressives”. Comprehensive Psychiatry 19: 27-36.

. ZIS,A.e GOODWIN, F. (1979). “Major affective disorders as a recurrent

illness”. Archives of General Psychiatry 36: 835-839.

Marcelo Pio de Almeida Fleck

Departamento de Psiquiatria ¢ Medicina Legal UFRGS
Rua Ramiro Barcellos, 2350

90035-003 — Porto Alegre, RS — Brasil




