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RESUMO

Introducéo: O transtorno do humor bipolar (THB) ¢ uma condicao psiquiatrica muito frequente
na pratica clinica. As manifestagcdes sob forma mista ainda sdo pouco compreendidas e, ha
grande variabilidade quanto a sua classificagdo. A literatura cientifica costuma agrupar a
sintomatologia mista aos episddios maniacos - dificultando o real conhecimento da efetividade
das intervengdes propostas para o tratamento dos episodios mistos. Além disso, existem muitas
dificuldades na adesdo e manuten¢do dos tratamentos, fazendo com que estados mistos sejam
de dificil controle e acompanhamento. Quanto a qualidade de vida, muito se conhece sobre a
relagdo da qualidade de vida e depressao. Entretanto, a associagdo da qualidade de vida com o
THB ¢, comparativamente, bem menos estudada — para epis6dios mistos € quase inexistente.
Medidas de utilidade sdo uma forma de avalia¢do de qualidade de vida empregada no contexto
de avaliagdes econdmicas por serem capazes de resumir a informacao de qualidade de vida em
um escore unico. Essa metodologia ainda ¢ pouco aplicada na psiquiatria, porém com a
demanda crescente para incorporagdo de novas tecnologias no campo da saude mental se fazem
cada vez mais necessarias. Objetivo: O presente estudo se propos a avaliar a efetividade de um
algoritmo para tratamento de episddios mistos do THB utilizando as medicag¢des disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS). Faz parte, também, do objetivo geral do estudo avaliar as
mudangas provocadas em qualidade de vida e utilidade pela aplicacdo do algoritmo de
tratamento. Métodos: Foram incluidos 107 individuos com transtorno do humor bipolar em
episodio misto atual — avaliados quinzenalmente quanto aos desfechos de resposta e remissao
e, a cada 8 semanas, quanto aos desfechos de qualidade de vida. Os sujeitos foram alocados de
forma randomizada para iniciarem o tratamento com litio, acido valproico ou carbamazepina,
seguindo um protocolo assistencial proposto pelo Programa de Pesquisa ¢ Ensino em
Transtornos do Humor (PROPESTH) do Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro. Para triagem de
elegiveis foram utilizados os instrumentos HCL-32-BV e PHQ-9. Para avaliagdo diagnostica
foram utilizadas entrevista semi-estruturada M.LN.I e avalia¢do clinica psiquiatrica. No
seguimento, os instrumentos utilizados para medir resposta e remissdo foram as escalas de
sintomas HRSD e YMRS. O desfecho qualidade de vida foi medido a partir do WHOQOL-
BREF e do SF-36. Foram realizados teste qui-quadrado para comparagdo de varaveis
categoricas e, teste t-student ou ANOVA para varidveis continuas. Foi utilizado o parametro de
50% de reducdo nas escalas de sintomas para definir resposta, avaliada por curva Kaplan-Meier
em andlise de tempo-evento. Resultados: A dissertagdao gerou dois artigos. No primeiro artigo

sdo apresentados os resultados do desfecho resposta ao tratamento - todas as intervengoes
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presentes no algoritmo de tratamento se mostraram efetivas, ndo havendo diferengas quanto ao
tempo de resposta para cada uma delas. No segundo artigo, em relacdo a qualidade de vida,
observou-se que para os individuos que alcangaram resposta ao algoritmo de tratamento houve
uma mudanca positiva na qualidade de vida de forma significativa em diversos dominios dos
instrumentos e nos escores de utilidade, com 8 e 16 semanas de seguimento. Conclusdes: A luz
dos achados encontrados se pode evidenciar que os tratamentos disponiveis no SUS sdo capazes
de reduzir a carga geral da doenga - seja em termos de reducdo de sintomas ou através de
melhora na qualidade de vida. E imprescindivel que mais estudos sejam realizados para
continuar a constru¢do do conhecimento sobre a sintomatologia mista no transtorno do humor

bipolar.

Palavras-chaves: Transtorno do humor bipolar, episodio misto, efetividade, utilidade,

qualidade de vida, saude publica.
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ABSTRACT

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a very common psychiatric condition in clinical
practice. The expressions in mixed form are still poorly understood, and there is great variability
in their classification. The scientific literature usually gathers mixed symptoms to manic
episodes - hindering the actual knowledge of the effectiveness of the proposed interventions for
the treatment of mixed episodes. In addition, there are many difficulties in adherence and
maintenance treatments, leading to difficult control and monitoring of mixed states. Regarding
quality of life, much is known about the relationship between quality of life and depression.
However, the association of quality of life with BD is comparatively less studied and for mixed
episodes, it is almost nonexistent. Utility measures are a way of assessing quality of life used
in the context of economic evaluations to summarize the information of quality of life into a
single score. This methodology is still rarely applied to psychiatry, but with the increasing
demand for incorporating new technologies in the field of mental health, they are becoming
increasingly necessary. Objective: This study aimed to evaluate the effectiveness of an
algorithm for the treatment of mixed episodes of BD using the medications available under the
Unified Health System (SUS) in Brazil. It is also part of the overall objective to evaluate
changes caused in quality of life and utility by applying the treatment algorithm. Methods: We
included 107 individuals with BD in a current mixed episode - assessed biweekly for the
outcomes of response and remission, and every 8 weeks, for the outcomes of quality of life.
The subjects were randomly assigned to start treatment with lithium, valproic acid or
carbamazepine, following a clinical protocol proposed by the Program for Research and
Training in Mood Disorders (PROPESTH) at Hospital Psiquiatrico Sao Pedro. Eligibility
screening instruments HCL-BV-32 and PHQ-9 were used. MINI semi-structured interview and
clinical psychiatric evaluation were used for diagnosis. To measure response and remission
HRSD and YMRS scales of symptoms were used. The outcome quality of life was measured
using the WHOQOL-BREF and SF-36. Chi-square test to compare categorical variables and
Student's t-test or ANOVA for continuous variables were performed. The parameter of 50%
reduction in the symptom scales was used to define responses, as assessed by Kaplan-Meier
curves analysis of time-event. Results: The dissertation encompasses two articles. Regarding
the response to treatment, as presented in the first article, all interventions proposed were proven
effective, with no difference in response time for any of them. The results of quality of life

outcome are presented in the second article. Individuals who have achieved response to
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treatment algorithm had positive changes in quality of life that were significant in different
domains and utility scores — in both 8 and 16 weeks of follow-up. Conclusions: The findings
presented in this study may be evidence that the treatments available on the SUS are able to
reduce the overall burden of disease - both in terms of symptom reduction and in quality of life
improvement. It is essential that more studies are conducted to deepen the knowledge on bipolar

disorder mixed states.

Keywords: bipolar disorder, mixed episode, effectiveness, utility, quality of life, public health.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Interven¢do padronizada
no sistema unico de saide (SUS) para sujeitos com transtorno de humor bipolar em episddio
misto: avaliagdo de efetividade e qualidade de vida”, apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Médicas: Psiquiatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

em 28 de janeiro de 2015. O trabalho ¢ apresentado em 3 partes, na ordem que segue:
1. Introducgdo, Revisdo da Literatura, Objetivos e Métodos
2. Artigos
3. Conclusoes ¢ Consideragdes Finais.

Documentos de apoio, estdo apresentados nos anexos.



2. INTRODUCAO

O Transtorno do Humor Bipolar (THB) tem uma prevaléncia ao longo da vida entre 1-
2%. (1). Caracterizado por quadros episodicos de oscilagdes do humor que podem se manifestar
sob as formas de mania, hipomania, depressao ¢ estados mistos, o THB ¢ frequente na pratica
psiquiatrica como desafio em adesdo a tratamento e por envolvimento em situacdes de
emergéncia em diversas avaliagdes, seja por risco iminente de suicidio, tentativas de suicidio
ou por prejuizos por vezes irreversiveis as relagdes interpessoais € ao desempenho profissional

e social dos individuos acometidos (2).

A sintomatologia mista ¢ uma forma de apresentacdo comum do THB, sabidamente com
maiores dificuldades diagnosticas e de tratamento do que outras manifestagdes do transtorno.
Segundo o DSM-IV-TR, episddio misto ¢ caracterizado quando o individuo apresenta

simultaneamente sintomatologia para episddio depressivo e episédio maniaco (3).

Além da alta prevaléncia de sintomas ao longo da vida, os sujeitos com transtornos de
humor apresentam importantes prejuizos na qualidade de vida. As avaliagdes de qualidade de
vida tém sido realizadas em pesquisas médicas desde 1995 (4). Elas vém se tornando
necessarias com maior intensidade devido a observagao de que um estado de bem-estar nao esta
apenas relacionado a auséncia de doenga ou a remissao de sintomas (5). Instrumentos de medida
de qualidade de vida como o Medical Outcomes Study Short-Form - 36 (SF-36) e 0 WHOQOL-
BREF foram desenvolvidos para abordar os conceitos de sade geral de forma compreensivel,
de facil aplicagdo e psicometricamente adequada (6). Com a utilizacdo de instrumentos foi
possivel atribuir valores a pardmetros de qualidade de vida, permitindo analisar os impactos das

intervengdes nos ambitos de bem-estar e de funcionalidade (7).

Alguns estudos demonstraram que sujeitos com transtorno de humor possuem piores
escores de qualidade de vida do que outras condi¢gdes médicas cronicas (8). Além do impacto
que provocam na vida dos sujeitos, os transtornos de humor apresentam um alto custo
econdmico tanto para o paciente como para os sujeitos que convivem com O transtorno.
Segundo Wyatt et al., pacientes bipolares apresentam mais faltas ao trabalho ao longo da vida
que individuos sem o transtorno, correspondendo a uma perda anual de produtividade de U$ 17
bilhdes (9). A taxa de desemprego entre pessoas com THB ¢ estimada em 46%, sendo 60%
desses individuos em idade produtiva (10). Tendo em vista que a idade de inicio da

manifestagdo do transtorno esta em torno dos 15-44 anos de idade, poder-se-ia afirmar que a



maior parte dos individuos bipolares esta no apice de sua idade produtiva, significando um custo
social importante, tanto na perda de capacidade de trabalho, como em encargos de assisténcia
a saude e previdenciarios por um periodo longo de tempo (11). Em estudo realizado na Australia
em 2003, verificou-se que o custo anual direto para o sistema com transtorno bipolar foi de
$298 milhdes, somente em recursos de satide (12). Somam-se a esses dados os custos atribuidos
aos dias ndo trabalhados e os prejuizos colaterais de envolvimento e despesas assumidas por
familiares e cuidadores desses individuos (13). Estima-se que cuidadores de individuos
bipolares tenham gastos anuais maiores e que tenham mais dias perdidos de trabalho do que

cuidadores de pacientes com outras doengas cronicas (14).

Estudos que incluem analises economicas vém crescendo na literatura, e a psiquiatria se
inclui neste cendrio. Com a variabilidade de intervengdes disponiveis e o alto custo dos recursos
de satde empregados, cada vez mais € necessario estudos que comparem intervengdes quanto
ao seu custo e sua efetividade. Esses estudos auxiliam na identificacdo dos recursos disponiveis
e a correspondente relagdo com a resposta terapé€utica, tornando os profissionais mais
capacitados para tomarem decisdes quanto aos tratamentos a serem empregados (15). Como a
gestdo dos recursos para satde se mostra um problema crescente em ambito internacional,
através de andlises econdmicas se evidenciam abordagens mais custo-efetivas, que geram dados
para a elaboracdo de planejamento estratégico e de programas de salide com gastos melhor

empregados (16).

Atualmente, diversos estudos em economia da saude utilizam as medidas de qualidade
de vida, principalmente para avaliar e comparar intervengdes quando o desfecho ¢ a efetividade.
Uma das medidas mais utilizadas ¢ a de utility (utilidade). Esse termo vem significar a expressao
associada de dois pressupostos de saude — a qualidade de vida e a quantidade de vida. A medida
de utilidade reflete escolhas dos individuos, no pressuposto de terem preferéncia por um estado
de qualidade de vida ou de morrerem, ou seja, uma decisdo a respeito de terem um estado de
satude especifico ou o que seria o pior estado de satde possivel, a morte. Ao resultado ¢ atribuido
um valor em uma escala de 0 (morte ou pior estado de saude) e 1 (saude perfeita) - refletindo o
valor atribuido pelo individuo a sua qualidade de vida. A associacao desse valor a taxa de
sobrevida produz o indice QALY (quality-adjusted life years, anos de vida ajustados pela
qualidade) (6, 17).

Avaliar escores de utilidade em THB pode permitir a elaboragdo de modelos

econdmicos contendo estratégias para um melhor manejo dessa condi¢do. Os modelos que se



utilizam desses dados podem informar os debates e as politicas de saude, além de colaborar
para um gerenciamento racional de recursos destinados pelo sistema de saude para o tratamento

de individuos com THB (18).

Existe evidéncia de que os individuos com sintomatologia mista apresentam piores
progndsticos e maiores dificuldades de tratamento e intervengdo (19). A qualidade de vida
desses pacientes nao ¢ de maneira ampla avaliada pelas pesquisas existentes e os dados
referentes a sua estimativa em relacao a essa apresentagdo ainda sdo escassos. A necessidade
do SUS de avaliar esses dados se faz para determinar quais sdao as melhores intervengdes dentro

dos recursos disponiveis que provoquem algum impacto na qualidade de vida desses sujeitos.

No Brasil, aumenta o interesse por avaliagdes de efetividade e utilidade, bem como de
medidas de avaliagcdo econdmica. Medidas de utilidade ainda nao sdo comuns em pesquisas
brasileiras, inclusive na area de psiquiatria. Essa necessidade ¢ demasiado presente na avaliagao
de pacientes com THB. Para o Sistema Unico de Satde, em especial para saide mental, é
importante realizar avaliagdes de utilidade para auxiliar no desenvolvimento de intervengdes
que resultem em maiores ganhos em qualidade de vida e para direcionar de maneira mais
adequada o planejamento de programas de saude para medidas vantajosas do ponto de vista de

saude no seu conceito mais amplo.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 THB - Episodio Misto

Ainda que episodios depressivos combinando elementos de mania ndo sejam incomuns,
a literatura sobre o transtorno do humor bipolar ndo parece se dedicar da mesma forma ao estudo
dessas apresentacdes. As formas mistas, ao longo do tempo, estiveram sob constante
classificagdo e discussdo quanto ao seu entendimento. A complexidade nessa determinacao
pode estar no fato de ndo se reconhecerem com clareza os componentes que constituem a
sintomatologia mista, estabelecendo-se, por vezes, atributos que podem valorizar ou diminuir a

contribui¢ao de cada um dos polos do espectro (19).

Nos ultimos trinta anos, um renascimento do interesse pelos estados mistos levou a
investigacdo da mania mista e da depressdo mista. Talvez a introdugdo das caracteristicas
mistas ¢ a extingdo dos episddios mistos no atual DSM-5 constituam uma valorizagdo dessa
compreensdo mais dimensional dos estados mistos, resgatando conceitos e classificagdes do

inicio do estudo das doengas mentais e dos transtornos de humor (19).

3.1.1 Epidemiologia

Nao existem estudos epidemiologicos sistematicos sobre estados mistos. Kraepelin e
Weygandt, aplicando defini¢des mais amplas, estimaram que a frequéncia dos episodios seria
muito alta: aproximadamente 60%. Aplicando-se uma defini¢do mais restrita, a estimativa de

frequéncia ficaria em torno de 20% (20).

Algumas revisdes apontam que a taxa de prevaléncia de epis6dios mistos em pacientes
bipolares pode variar de 5 a 70% (3). O estudo Cologne observou pacientes bipolares por 25
anos, verificando que apenas 1% dos pacientes apresentaram episodios mistos
consistentemente. Parece que a frequéncia dos episodios mistos esta relacionada a duragdo da
doenga, ¢ na predominancia de fases maniacas ou depressivas. Assim, quanto mais prolongada

a duracdo, maior a possibilidade de estados mistos (21).

Os resultados do estudo STEP-BD, por sua vez, demonstraram que pacientes com

depressao bipolar com sintomas maniacos subsindromicos e pacientes em episddios mistos



tiveram um inicio de sintomas mais precoce, uma maior presenga de ciclagem rapida no altimo
ano ¢ um maior nimero de tentativas de suicidio. Também, os pacientes mistos apresentaram

maior comorbidade com abuso de substancias (22).

Do total de 1380 pacientes da amostra, a irritabilidade esteve presente
concomitantemente com o episodio depressivo em grau moderado em 36,5% dos sujeitos,
36,6% em grau grave. Comparacdes post hoc revelaram que a escores de irritabilidade mais
graves foram significativamente maiores nos individuos em episdédio misto, depressao com

mania subsindromica e mania com depressao subsindromica (22).

Outro dado significativo foi o de que apenas 31,2% dos pacientes em episddio
depressivo ndo apresentavam algum sintoma de mania — sintomas maniacos subsindromicos
estiveram presentes em 54% dos sujeitos depressivos. Os sintomas maniacos mais frequentes
durante um episodio depressivo foram fuga de ideias e distratibilidade. Além disso, agitacao
psicomotora foi observada em 31,2% dos individuos em episddio depressivo com mania
subsindromica ou em episddio misto. Quanto ao tratamento, o uso de litio prévio ao estudo

entre os individuos em episddio misto era menos comum do que nas outras apresentacdes (22).

3.1.2 Evolugao historica

Embora as primeiras descri¢des de doenca mental que poderiam ser caracterizadas como
“estados mistos” tenham raizes no trabalho de médicos do periodo cléssico, especialmente
Hipocrates (460-337 aC) e Aretacus da Capadocia (médico grego do primeiro século aC), o
criador do conceito — como conhecido hoje — ¢ sem duvida Emil Kraepelin (1893, 1896,

1899, 1904, 1913), com assisténcia de seu pupilo e colega Wilhelm Weygandt (1899 a,b) (23).

Na antiguidade, foi principalmente Aretacus — mas também Hipdcrates e outros
médicos gregos e romanos como Caelius Aurelianus — que forneceram as descrigdes de
melancolia e mania, que ndo eram idénticas as defini¢des modernas, ¢ sim mais amplas,
envolvendo outros transtornos psicoticos, podendo a mania ser traduzida por ‘loucura’ ou
doenca mental grave. (23, 24, 25). Especialmente nas teorias e opinides de Aretacus da
Capadocia estd contida a esséncia da origem da coexisténcia dos sintomas depressivos e
maniacos. Aretacus propds que a melancolia € a mania ndo eram duas doengas separadas, mas

dois tipos fenomenoldgicos diferentes de um mesmo transtorno — “mania é o estagio mais



severo da melancolia”. Ele escreveu em sua composi¢ao Causas e Sintomas das Doengas
Cronicas (Primeiro Livro, Capitulo V): “Eu penso que a melancolia é apenas o inicio e uma
parte da mania”. Algumas sentencas depois: “o desenvolvimento da mania ¢ um aumento da
enfermidade ‘melancolia’ em vez de uma mudanca para outra doenga”. O conceito de uma
forma disforica-irritdvel de mania também se encontra presente no texto: “Em alguns pacientes
a mania se manifesta como euforia... Esse tipo de mania ndo causa preocupagdo aos familiares
dos pacientes. Entretanto, outros pacientes apresentam raiva intensa, sendo, em alguns casos,
observados rasgando suas roupas em pedagos e ameacando de morte seus cuidadores”. Além
disso, no Capitulo V, Aretacus descreve estados de depressdo agitada: “... os melancolicos sdo
inclinados apenas a tristeza e ao abatimento. Porém, é possivel que eles de repente se tornem

raivosos e passem boa parte da sua vida na loucura, fazendo coisas terriveis e humilhantes”

(24).

Herdéis da mitologia e literatura grega foram utilizados por Hipdcrates, Aristoteles ou
Aretaeus e outros como paradigmas da “depressdo agitada”. Os romanos adaptaram as visdes

dos gregos em relacdo a melancolia e a mania (23, 24).

No século XVIII, Boissier de Sauvages e William Cullen classificaram dentre as
melancolias formas como “melancholia moria”, “melancholia saltans”, “melancholia
errabunda’, “melancholia silvestres”, “melancholia furens” e “melancholia enthusiastica”, que
para todos os propositos poderiam ser consideradas estados mistos. Da mesma forma, em 1765,

Lorry descreve a “mania-melancholica” (23, 24).

Heinroth (1773-1843), professor de medicina na Universidade de Leipzig classificou os
transtornos mentais em trés categorias, no seu livro Transtornos da Vida Mental ou Transtornos
Mentais. Heinroth utilizou a palavra alema mischung, que pode ser traduzida como mistura. A
primeira categoria compreende as “exaltacdes” (hipertimias), a segunda as “depressdes”

(astenias) e a terceira os “estados mistos de exaltacao e fraqueza” (hipoastenias) (24).

O psiquiatra francés Guslain (1838) nomeou a categoria de estados mistos de
“Transtornos Articulados”. Ele alocou a essa categoria a “depressdo ranzinza” e a “depressao
com exaltacao e loucura” — descrevendo a presenca de caracteristicas mistas, episodios mais

prolongados e prognoéstico desfavoravel nas trés apresentacgdes (23).

Wilhelm Griesinger, em 1845 e 1861, além de descrever formas de ciclagem rapida e

transtorno de humor sazonal, elaborou conceito de “formas intermediarias”. Para Griesinger, as



“formas intermediarias” sdo dependentes de tragcos de longo prazo e desvios de personalidade

(23, 24).

Em 1852, Pohl relacionou os estados mistos como uma transicdo da melancolia para
mania e sintomas expressivos de ansiedade como fenomeno transicional da depressdo. Ele,

também, descreveu periodos de ciclagem rapida entre a melancolia € mania breve (24).

Independente das contribuigdes dos autores anteriores, foi Emil Kraepelin que
desenvolveu o conceito de estados mistos como se conhece na atualidade. Kraepelin usou o
termo Mischzuntdinde (estados mistos) ou Mischformen (formas mistas) pela primeira vez na
quinta edi¢ao de seu compéndio — tendo o desenvolvimento desse conceito se dado ao longo do

final da final do século XIX e do inicio do século XX (20, 23, 24, 25, 26).

O trabalho de Kraepelin distinguiu dois grupos de estados mistos: (1) formas
transicionais, um estagio intermediario, quando depressdo muda para mania e vice-versa; € (2)
formas autonoémicas, o estado misto propriamente dito. Além disso, definiu a conceptualizagdo
dos estados mistos como combinagdes diferentes dos sintomas maniacos e depressivos de

humor, atividade e pensamento, propondo seis subtipos de apresentagdo (Tabelas 1, 2 e 3) (24).

Na mania ansiosa ou depressiva, o humor depressivo substitui o humor alegre,
associado a fuga de ideias, agitagdo e ansiedade. Na descri¢do de Kraepelin, os pacientes
perdem a concentragdo e se tornam distraidos, perdendo a capacidade de observagao
sistemdtica. Os pacientes referem pensar muito e tém dificuldade de expressar seus
pensamentos por ndo conseguirem manter a comunicagdo pela constante mudanga na
sequéncias de pensamentos inteiramente diferentes — produzem um discurso desordenado
tanto na fala quanto na escrita. Ao mesmo tempo sdo acometidos de ideias de persegui¢do e
pecado, bem como de delirios hipocondriacos. Humor ansioso e desesperador estdo presentes,
manifestando-se por inquietagao importante — movimentagao intensa e pressao por atividades

sem sentido (24).

Para o estado de depressdo agitada ou excitada, Kraepelin caracteriza os pacientes pela
inibicdo de pensamento (pobreza do pensamento) associada a inquietude significativa com
humor ansioso, desesperado, choroso e irritdvel. Nesses casos, apesar de se manterem
comunicativos, apresentam um discurso mondtono, pautado por reclamagdes e repetigoes.
Mantém-se ocupados de si mesmos € com pouco preocupagdo com o ambiente, mesmo que

tenham boa percepc¢do e compreensao do que acontece (24).



Na mania com pobreza de pensamento, humor alegre, satisfeito, expansivo sdo comuns
— risos imotivados, conduta brincalhona e exuberante também. Entretanto, os pacientes
parecem lentos, com discurso impreciso, frequentemente repetem didlogos mondtonos e
apresentam dificuldade de compreensdo e expressdo das ideias — empobrecimento do

pensamento (24).

Em 1899, Weygandt descreveu o estupor maniaco caracterizado por Kraepelin como
uma fase representada pela inibi¢cao psicomotora e pelo humor maniaco elevado, com inibigao
de pensamento em vez de fuga de ideias. Os individuos apresentam uma grave inibigdo por
longos periodos de tempo — recusam-se a comer, a falar e a trabalhar. A caracteristica do humor
se manifesta nos momentos em que os pacientes demonstram explosoes de agressividade ou de

riso imotivado, também, sutilmente, por comentarios jocosos ou de conteudo erdtico (24).

No caso dos pacientes com depressdo com fuga de ideias a inibi¢do do pensamento ¢
substituida pela fuga de ideias. O texto de Kraepelin descreve individuos com intensa
curiosidade, extremamente interessados em seu ambiente, facilmente encontrados falando sobre
seus sintomas e relatando uma profusao intensa de pensamentos que nunca tiveram antes. Em
associacdo, ainda reporta que sao comuns os delirios de pecado e temor, a baixa voli¢do, a

sensibilidade excessiva a criticas, a intensa ansiedade e a perda de energia (24).

Por fim, no subtipo de mania inibida a combinacdo se estabelece pela fuga de ideias,
humor euférico e inibi¢do psicomotora. Nesses casos, as descrigdes sdo de pacientes quietos,
muitas vezes propensos a permanecerem apenas no leito, que demonstram um humor exultante,
inclinado a piadas, por vezes irritavel e com dificuldade de concentragdo, além de aceleracao

de pensamentos (24, 27, 28).



Tabela 1. Evolugao histérica dos conceitos de Kraepelin para doen¢a maniaco-depressiva®.

1983 1899 1904 1913
Estupor maniaco Mania inibida Mania furiosa Mania ansiosa ou depressiva
1 (manischer Stupor)  (manische Zusténde mit Hemmung) (zornige Manie) (depressive oder dngstliche Manie)
Estados depressivos com excitacdo Excitagdo depressiva Depresséo agitada ou excitada
2 (depressive Zustdnde mit Erregung) (depressive Hemmung) (erregte Depression)

Mania n&o produtiva com pobreza Mania com pobreza de pensamento

3 de pensamento (ideemarme Manie)
(unproduktive gedankenarme
Manie)
4 Estupor maniaco Estupor maniaco
(manischer Stupor) (manischer Stupor)
Depressao com fuga de ideias Depresséo com fuga de ideias
5 (Depression mit Ideenflucht) (Depression mit Ideenflucht)
6 Inibicdo maniaca Mania inibida

(manische Hemmung) (gehemmte Manie)
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Tabela 2. Quadro comparativo dos estados mistos propostos por Kraepelin para DMD*.

Humor Atividade Pensamento
I Ansiedade Atividade excessiva Fuga de ideias
Mania Ansiosamente Grgr)de inquietagao; pressao por Dlstratlblllqadg, dlstr’a.géo; incapaz de
ansiosa ou desesperador atwujade completamente sem ob.se~rvagao S|stqmat|ca; verd'fzdelra
depressiva sentido paixao pela escrita, com efusoeg .
desordenadas; pensamentos originam-
se de si mesmos
I Ans(edade Atividade ex’cessiva ’ lnibjgéo de Pensamento
Depressio Ansmsg, Co[re paralae para ca, torce as Dehno; e§tao presen.te’s com
agitada ou desanlma.dc.),, M3&os, puxa cmsas,ﬂgntos a,Itos frequéncia; ex.trac.)rdlnarla pobrega de
excitada chor.oso,. irritavel, ritmados; lamenta¢do monétona pensamento; incrivelmente monétono
autoironia eventual em sua elocucao; boa percepcao,
compreende o que acontece, sem
considerar a interpretagao delirante
Euforia Atividade excessiva Inibigéo de pensamento
Bem-humorado, Agitagéo costuma se limitar a Percebe vagarosamente e sem
satisfeito, incontido; fazer caretas, dancar, atirar precisao; ndo consegue se lembrar de
m Ieverpente irritado, coisas, mud~ar de roupa; muitos coisas. Seu‘diélog‘o é mon~()tono e
Mania com retra[do ouem se por.tam tdo pacifica e o costuma deixar a impress&o de_ .
pobreza de gegwd@ ri com metod!cgmente que a agitagao fraqueza mgntzjl; 0 estado é sujeito a
pensamento intensidade superficial nem chegaa grande oscilagéo
transparecer; incapaz de
emprego regular, muito abrupto,
acessos de violéncia impulsivos
e de curta duracédo
Euforia Retardo motor grave Inibigéo de pensamento
Bem-humorado; sorri  Normalmente inacessivel; fica Algumas vezes, delirios isolados de
v sem motivo quieto dei.tado na cama; erjfeita- contetdo variével.séo expressos
Estupor gparepte; y se, sem sinal de mqwetggalo ou oralmente; na maior parte do tempo,
maniaco incentivador, erotico excitagdo. Catalepsia .nao € rara. mostrajse razoavelmente sensato e
Inesperadamente faz insultos bem orientado
violentos e aos brados, atira sua
comida, despe-se de subito e
logo volta a inacessibilidade
Depresséo Retardo motor Fuga de ideias
Cabisbaixo e Lé muito, demonstra interesse e Encorajados por delirios, os pacientes
v desanimado; compreende 0 que o cerca, que ndo conseguem se expressar
Depressio ansiedade; triste e erqbpra permanega quase mudo  oralmente Aséo. capazes de escrever;
com fuga de temperamental e rigido em sua conduta com frequéncia incoerente, pler]o de
ideias |de’|as de pecado e tgrpores dehran?es;
acUmulo de frases sindnimas, desvio
para pensamentos laterais, mostra
fuga de ideias, reconhecivel apenas
em seus escritos
Euforia Retardo motor Fuga de ideias
Vi Mais exultante, E’m seu comportamento aparente Facilmen‘te i.nicia conversas tqlas: com
Mania g\{eptualmente é visivelmente quieto; parece, fuga de ideias e vérias associagdes
Inibida irritavel, com contudo, como se uma grande aliterantes

distratibilidade,
tendéncia a fazer
piadas

tens&o interna existisse, ja que
os pacientes podem de repente
se tornar muito violentos
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Tabela 3. Sintese da sintomatologia dos diferentes estados mistos Kraepelinianos para DMD*.

Humor  Atividade Pensamento

I. Mania ansiosa ou depressiva Deprimido Maniaco  Maniaco
Il. Depressao agitada ou excitada Deprimido Maniaco  Deprimido

lll. Mania com pobreza de pensamento Maniaco  Maniaco  Deprimido

IV. Estupor maniaco Maniaco ~ Deprimido  Deprimido
V. Depressao com fuga de ideias Deprimido  Deprimido  Maniaco
VI. Mania inibida Maniaco  Deprimido  Maniaco

* Tabelas 1-3 adaptadas de Marneros, 2001.

O interesse nos estados mistos foi decrescendo durante a década de 1920. Em 1923, Karl
Jaspers escreveu que a questdo dos episoddios mistos ndo tinha utilidade, ja que elementos da
compreensdo psicoldgica tinham sido considerados como componentes objetivos e fatores
determinantes da vida psiquica. Jaspers se opunha a proposta de Kraepelin ¢ Weygandt de
dividir a mania e a depressdo em componentes de pensamento, humor e volicdo. Outros autores
do periodo, como Kurt Schneider, Karl Kleist e Karl Leonhard também se opunham a

concepgdo Kraepeliana de estados mistos (20).

Durante aproximadamente um tergo do século XX apenas uma monografia foi publicada
sobre estados mistos. Em 1967, Stavros Mentzos, influenciado pelo trabalho de Weygandt,
distinguiu trés tipos de “formas mistas” — (i) estados mistos; (i1) psicoses mistas (equivalente
ao atual transtorno esquizoafetivo); (iii) psicoses Mischbild/Mischbildhaft (grupo polimorfo de

psicoses com caracteristicas ciclicas) (20, 24).

O renascimento do estudo dos episoddios mistos ocorreu de fato no final da década de
1970 e inicio da década de 1980, nos EUA, como consequéncia da revolugdo farmacologica na
psiquiatria. Destacam-se os conceitos introduzidos por Akiskal e colaboradores, no periodo de

1981 a 2000 (29, 30, 31, 32), sugerindo uma classificacdo compreendendo estados mistos de



12

sintomas de depressao ou de mania associados com temperamento ciclotimico, hipertimico, ou

depressivo. Dessa proposta surgiram trés tipos diferentes de estados mistos:

a) Tipo B-I: temperamento depressivo + psicose
b) Tipo B-II: temperamento ciclotimico + depressdo

c) Tipo B-III: temperamento hipertimico + depressdo

De acordo com Akiskal (30), esses subtipos sao assim caracterizados:

Tipo B-I — Pacientes tipicamente psicoticos com humor incongruente, tendo a apresenta¢do ou
surgimento a partir de um temperamento depressivo. As caracteristicas distintas do subtipo sdo
derivadas de uma ocorréncia simultanea de diversos sinais ¢ sintomas das duas sindromes
(choro facil, euforia, pensamento acelerado, grandiosidade, hipersexualidade, ideagdo suicida,
irritabilidade/raiva, agitacdo psicomotora, insdnia grave, delirios persecutorios, alucinacdes

auditivas, e confusdo).

Tipo B-II — Pacientes nao psicoticos com intrusdes ciclotimicas em um quadro tardio de
depressdo, isto é, o temperamento ciclotimico instavel de base promove mudangas na
fenomenologia clinica da depressdo. Desse modo, os individuos apresentam humor deprimido,
hiperfagia, hipersonia e fadiga, associados a acelera¢do de pensamentos, crises de raiva, tensdo

excessiva, inquietagdo, impulsividade sexual, desinibi¢do, ou tentativas de suicidio dramaticas.

Tipo B-III — Pacientes que apresentam uma depressdo unipolar surgindo sobre um
temperamento hipertimico estavel de base, sem histdrico de episddios hipomaniacos. Esses
pacientes demonstram marcada disforia/irritabilidade, agitagdo, fadiga com acelera¢do do

pensamento, panico, insonia, impulsos suicidas, excitagdo sexual, e intenso sofrimento.

As definicdes modernas de estados mistos, de certa forma, incluem aspectos e
caracteristicas da evolu¢do dos modelos de classificacdo. As distingdes atuais recaem
essencialmente na abrangéncia de sintomas de mania e depressdo necessdrios para o

estabelecimento diagnostico, podendo-se dividir as defini¢des modernas em trés grupos (33):

a) Defini¢cdes abrangentes — a presen¢a de um Unico sintoma depressivo durante um
episoddio maniaco € considerado suficiente para o diagndstico de episodio misto.

b) Definigdes restritas — somente a coincidéncia de sintomatologia completa para
episodio depressivo e episddio maniaco permite o diagnostico de episddio misto.

Nessa categoria se enquadram os critérios diagnosticos da CID-10 e do DSM-IV.
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c) Defini¢cdes moderadas — a coincidéncia de episddios completos de mania e depressao
ndo sdo necessarios, entretanto, demanda a presenca de sintomas depressivos

proeminente concomitantes a um episodio de mania, e vice-versa.

3.1.3 Classificag@o diagndstica

A classificacdo universal das doencas psiquiatricas foi realizada pela Organizagao
Mundial de Saude com o desenvolvimento da CID-6 em 1948. O sistema classificatorio da CID
foi desenvolvido para ser aplicavel em todos os paises; por conseguinte, seus elaboradores
tentaram abranger uma grande variedade de formagdes conceituais, o que, por sua vez, resultou
na sobreposicao de muitas de suas categorias. Da mesma forma, o primeiro manual diagnostico
da Associacdo Psiquidtrica Americana (APA), o DSM-I, mantinha uma distin¢do pobre das
categorias afetivas, indiferenciando-as adequadamente das sindromes psicoticas. Foi apenas nas
edi¢des da CID-10 (1993) e do DSM-IV (1994) que os critérios para estados mistos foram
apresentados de forma explicita (Tabela 4). Essa evolugdo esteve impulsionada pela crescente
influéncia de estudos clinicos, buscando a incorporagdo da evidéncia empirica nosologica, e se
afastando da polémica etiologica dogmatica. Entretanto, ambos sistemas adotaram defini¢des
restritas para o estabelecimento do diagnostico de episddio misto. Nesse sentido, sob defini¢des
limitantes, um nimero menor de pacientes satisfaz os critérios para o diagnostico, com
consequéncias clinicas negativas. Além disso, as evidéncias da época ja demonstravam a
existéncia de quadros de mania disférica e depressdo agitada, com respostas farmacologicas

distintas e de pior prognostico (3).

Em 2013, com a publicagdo do DSM-V, o diagnostico de epis6dio misto ndo requer
mais o preenchimento dos critérios individuais simultaneos para epis6dio depressivo maior ¢
episoddio maniaco. Para o diagndstico utilizando o novo especificador de caracteristicas mistas,
no caso da depressdo maior, s30 necessarios ao menos a presenca de trés sintomas de
mania/hipomania que ndo se sobreponham aos sintomas de depressao maior. No caso da mania
ou hipomania, sdo necessarios ao menos trés sintomas de depressao em simultaneidade com o
episodio de mania/hipomania. A inten¢do do Grupo de Trabalho em Transtornos do Humor do
DSM-5 com a modificagdo foi de permitir um diagnostico mais acurado para os pacientes com
estados mistos variados e de garantir um tratamento mais individualizado para as
particularidades dessas apresentacdes — corrigindo uma falha importante da edi¢ao prévia e se

aproximando mais das defini¢des estabelecidas por Kraepelin dois séculos antes (34).



Tabela 4. Critérios diagnésticos para episédio misto do THB segundo CID-10 e DSM-IV
(adaptado de Goodwin et al., 2007).

CID-10: F31.6 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual misto

O paciente teve pelo menos um episddio afetivo comprovadamente hipomaniaco, maniaco,
depressivo ou misto no passado, e no momento exibe ou uma mistura de sintomas maniacos e
depressivos ou uma alternancia rapida entre eles.

DSM-IV: Critérios para Episodio Misto

A Satisfazem-se os critérios tanto para Episédio Maniaco quanto para Episodio Depressivo Maior
(exceto pela duragdo), quase todos os dias, durante um periodo minimo de 1 semana.

B A perturbagdo do humor ¢ suficientemente severa para causar acentuado prejuizo no funcionamento
ocupacional, em atividades sociais costumeiras ou relacionamentos com outros, ou para exigir a
hospitalizagdo para prevenir danos ao individuo e a outros, ou existem aspectos psicéticos.

C  Ossintomas ndo se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (por ex., droga de abuso,
medicamento ou outro tratamento) ou de uma condigdo médica geral (por ex., hipertiroidismo).

Nota Episodios tipo mistos causados por um tratamento antidepressivo somatico (por ex., medicamento,

terapia eletroconvulsiva, fototerapia) ndo devem contar para um diagnéstico de Transtorno Bipolar I.

DSM-IV: DSM-IV:

Critérios para Episddio Depressivo Maior

Critérios para Episddio Maniaco

A Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram

presentes durante 0 mesmo periodo de 2 semanas e
representam uma alterag&o a partir do
funcionamento anterior; pelo menos um dos

Um periodo distinto de humor anormal e
persistentemente elevado, expansivo ou irritavel,
durando pelo menos 1 semana (ou qualquer
duragéo, se a hospitalizagéo é necessaria).

sintomas € (1) humor deprimido ou (2) perda do
interesse ou prazer.

Nota: N&o incluir sintomas nitidamente devidos a
uma condigao médica geral ou alucinagbes ou
delirios incongruentes com o humor.

®humor deprimido na maior parte do dia, quase
todos os dias, indicado por relato subjetivo (por ex.,
sente-se triste ou vazio) ou observagao feita por
outros (por ex., chora muito). Nota: Em criangas e
adolescentes, pode ser humor irritavel

@interesse ou prazer acentuadamente diminuidos
por todas ou quase todas as atividades na maior
parte do dia, quase todos os dias (indicado por relato
subjetivo ou observagao feita por outros)

Qperda ou ganho significativo de peso sem estar
em dieta (por ex., mais de 5% do peso corporal em 1
més), ou diminuigdo ou aumento do apetite quase
todos os dias. Nota: Em criangas, considerar falha
em apresentar 0s ganhos de peso esperados

@insonia ou hipersonia quase todos os dias

®agitagao ou retardo psicomotor quase todos os
dias (observaveis por outros, ndo meramente




sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar
mais lento)

®fadiga ou perda de energia quase todos os dias

@sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou
inadequada (que pode ser delirante), quase todos os
dias (ndo meramente auto-recriminag&o ou culpa por
estar doente)

®capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se,
ou indeciséo, quase todos os dias (por relato
subjetivo ou observagéo feita por outros)

®pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas
medo de morrer), ideagao suicida recorrente sem um
plano especifico, tentativa de suicidio ou plano
especifico para cometer suicidio

Os sintomas nao satisfazem os critérios para um
Episddio Misto.

Durante o periodo de perturbagdo do humor, trés
(ou mais) dos seguintes sintomas persistiram
(quatro, se 0 humor é apenas irritavel) e
estiveram presentes em um grau significativo:

@ auto-estima inflada ou grandiosidade

@ necessidade de sono diminuida (por ex.,
sente-se repousado depois de apenas 3 horas de
sono)

® mais loquaz do que o habitual ou presséo por
falar

@ fuga de idéias ou experiéncia subjetiva de que
0s pensamentos estdo correndo

® distratibilidade (isto ¢, a ateng&o € desviada
com excessiva facilidade para estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes)

® aumento da atividade dirigida a objetivos
(socialmente, no trabalho, na escola ou
sexualmente) ou agitagdo psicomotora

@ envolvimento excessivo em atividades
prazerosas com um alto potencial para
conseqiiéncias dolorosas (por ex., envolvimento
em surtos incontidos de compras, indiscri¢des
sexuais ou investimentos financeiros tolos)

C Os sintomas causam sofrimento clinicamente

significativo ou prejuizo no funcionamento social ou
ocupacional ou em outras areas importantes da vida
do individuo.

Os sintomas nao satisfazem os critérios para
Episodio Misto.

Os sintomas nao se devem aos efeitos fisioldgicos
diretos de uma substancia (por ex., droga de abuso
ou medicamento) ou de uma condigdo médica geral
(por ex., hipotiroidismo).

A perturbacdo do humor é suficientemente
severa para causar prejuizo acentuado no
funcionamento ocupacional, nas atividades
sociais ou relacionamentos costumeiros com
outros, ou para exigir a hospitalizagdo, como um

15
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meio de evitar danos a si mesmo e a outros, ou
existem aspectos psicoticos.

E Os sintomas ndo sdo melhor explicados por Luto, ou  Os sintomas nao se devem aos efeitos
seja, apds a perda de um ente querido, os sintomas  fisiologicos diretos de uma substancia (por ex.,

persistem por mais de 2 meses ou s&o uma droga de abuso, um medicamento ou outro
caracterizados por acentuado prejuizo funcional, tratamento) ou de uma condigdo médica geral
preocupagao moérbida com desvalia, ideagéo suicida,  (por ex., hipertiroidismo). Nota: Episddios tipo
sintomas psicéticos ou retardo psicomotor. maniacos nitidamente causados por um

tratamento antidepressivo somético (por ex.,
medicamentos, terapia eletroconvulsiva,
fototerapia) ndo devem contar para um
diagnéstico de Transtorno Bipolar I.

3.1.4 Tratamento

Diferentes protocolos assistenciais (guidelines) estdo disponiveis para orientar o
tratamento do transtorno bipolar. A seguir, as recomendacdes de trés diferentes protocolos em
relacdo ao transtorno bipolar sdo apresentadas.

O Instituto Nacional para Saude e Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE) reconhece
que o transtorno bipolar, por ser uma condi¢do de longo prazo, faz com que o individuo
necessite de assisténcia por parte de diferentes profissionais em diferentes momentos,
destacando a importancia da comunicacdo entre eles. De maneira geral, o acompanhamento
prolongado por parte de uma equipe multiprofissional ¢ a recomendagdo fundamental no
tratamento destes individuos. O tratamento do transtorno bipolar ¢ baseado em medicagao
psicotrdpica para reduzir a gravidade dos sintomas, estabilizar o humor e prevenir recidivas.
Variac¢des individuais na resposta a medicacdo, além dos efeitos colaterais e possiveis danos
associados ao uso, influenciardo a escolha do farmaco. E fortemente recomendado envolver o
paciente na escolha das estratégias de tratamento (35).

Segundo o NICE, para individuos maniacos ou hipomaniacos sdo recomendadas
atividades genericamente tranquilizadoras por parte da equipe multidisciplinar. Antidepressivos
devem ser descontinuados. Se o individuo apresentar mania grave, na auséncia de tratamento
farmacoldgico corrente, ¢ recomendada a administragdo de estabilizadores de humor, como
valproato e litio. Para alteracdes graves de comportamento ou agitacdo, o uso pontual de
benzodiazepinicos pode ser associado aos estabilizadores de humor. Ao tratar mania com
antipsicoticos, olanzapina, quetiapina e risperidona devem ser usadas (considerados os riscos e

preferéncias do paciente). A carbamazepina nao deve ser usada rotineiramente para o
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tratamento da mania, enquanto gabapentina, lamotrigina e topiramato nao sdo recomendados.
Para os individuos com mania aguda j& em tratamento com medicagdo antimaniaca, as doses
devem ser revisadas e aumentadas, se necessario. Se ndo forem observadas melhoras, litio ou
valproato podem ser adicionados ao tratamento. Se o litio j4 estd sendo administrado, sua dose
deve ser revisada, podendo ser associado a outro estabilizador de humor. Se o individuo estiver
sendo tratado com valproato, além de revisdo e aumento monitorado das doses, a combinagao
com olanzapina, quetiapina ou risperidona ¢ recomendada, enquanto individuos tratados com
carbamazepina ndo devem ter suas doses aumentadas, e a combinagdo com outros farmacos
deve ser analisada com base em interagdes medicamentosas (35).

O tratamento de sintomas depressivos agudos no transtorno bipolar apresenta
similaridades com o tratamento da depressdao unipolar. O uso de antidepressivos em sujeitos
bipolares, entretanto, traz o risco de virada maniaca, podendo estar envolvido em ciclagem
rapida e na desestabiliza¢do do humor. O papel dos antidepressivos ¢ limitado nesses pacientes,
e sua administragcdo deve estar sempre associada ao uso de um antimaniaco. Caso o paciente ja
esteja sendo tratado com antimaniacos, sua dose deve ser avaliada antes da administracao de
antidepressivos. E necessério avaliar também a gravidade da depressdo apresentada, visto que
sujeitos com episddios leves de depressdo podem progredir para agravamento do seu quadro.
Para casos graves, além do antimaniaco, podem ser prescritos antidepressivos ISRS, pois estes
apresentam risco diminuido para virada maniaca em relagdo aos triciclicos, ou adicionada
quetiapina se o sujeito estiver sendo medicado com um antimaniaco ndo antipsicotico. Nos
casos em que o uso de antidepressivos ndo seja recomendado (em cicladores rapidos, episodios
recentes de hipomania, flutuagdo de humor com prejuizo social), a dose do antimaniaco pode
ser aumentada e este pode ser combinado a um segundo agente antimaniaco (incluindo
lamotrigina). Sujeitos em episodio misto devem ser tratados como se estivessem em um
episodio maniaco, evitando a prescrigdo de antidepressivos. Estes individuos devem ser
monitorados devido ao risco aumentado para suicidio. Para cicladores rapidos, a virada maniaca
induzida por medicagdo deve ser evitada (especialmente aquela induzida por antidepressivos).
Além do tratamento habitual para episddios de mania ou depressao, o tratamento anterior deve
ser revisado para identificar falhas na adesao ou administragdo. Adicionalmente, deve-se focar
em tratamentos de manuten¢ao (em vez de tratamentos pontuais) e incentivar o individuo a
manter diarios do humor, visando registrar alteracdes comportamentais ¢ o impacto das
intervengoes realizadas (35).

Por sua caracteristica intermitente, o tratamento de manutengao do transtorno bipolar ¢

necessario para minimizar o risco de recorréncia ¢ melhorar a qualidade de vida e o
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funcionamento pessoal e social do paciente. O tratamento de manuten¢do primario ¢
farmacoldgico, mas intervencdes psicossociais sdo importantes. O tratamento farmacoldgico
deve ser iniciado ap6s um episdédio maniaco com risco e consequéncias adversas; quando um
individuo bipolar do tipo I passou por dois ou mais episddios agudos; ou quando um individuo
bipolar do tipo II apresenta prejuizo significativo, apresenta risco de suicidio ou apresenta
episodios frequentes. Litio, olanzapina e valproato sdo os farmacos de escolha, dependendo da
resposta a tratamentos prévios, das chances de recaida maniaca, das preferéncias e do historico
de aderéncia do paciente. Se forem observadas recaidas frequentes ou sintomas que causem
prejuizo, a monoterapia pode ser alterada ou combinada com um segundo agente (litio,
olanzapina, valproato). Se o tratamento ainda se mostrar ineficaz, podem-se prescrever a
lamotrigina (especialmente para bipolares do tipo II) e carbamazepina. O tratamento de
manuten¢do deve durar pelo menos dois anos ap6s o episodio de bipolaridade e cinco anos caso
a pessoa apresente histdrico de recidivas, episodios psicoticos graves, abuso de substancias,
eventos cotidianos estressantes ou suporte social inadequado. Caso o paciente se recuse ao
tratamento de manutengdo ou queira abandonar os farmacos antecipadamente, ele deve ser
informado dos riscos e assegurado de que a equipe de saude estard sempre disponivel. A
manutengdo apods episddios depressivos nao deve incluir antidepressivos, pois estes nao t€ém
eficacia comprovada a longo prazo em bipolaridade e aumentam os riscos de virada maniaca.
Apesar disso, em alguns casos podem ser administrados ISRS em suas doses minimas,
associados a terapia cognitivo-comportamental, quetiapina ou lamotrigina. Bipolares do tipo II
com depressdo recorrente devem ser tratados apenas com lamotrigina a longo prazo. Cicladores
rapidos devem ser mantidos com litio e valproato, sendo a monoterapia com litio um tratamento
de segunda linha e o uso de antidepressivos ndo recomendado. A combinacdo de litio com
valproato ou lamotrigina é recomendada para bipolaridade do tipo II. Para todos os casos ¢é
recomendado orientar os individuos em manuten¢ao quanto a alteragdes que melhorem sua
qualidade de vida, como regularidade nos horarios de sono e de alimentacao e turnos de trabalho
(35).

A Associagao Britanica de Psicofarmacologia (BAP) ndo estabelece distingdes entre os
tratamentos para episodios maniacos e mistos. Segundo a BAP, para individuos que ndo se
encontrem em tratamento de manutengdo para transtorno bipolar, o tratamento agudo de
episoddios maniacos graves ou mistos deve ser realizado, inicialmente, com a administragdo oral
de antipsicoticos ou valproato (pelo rapido efeito antimaniaco). As doses minimas devem ser
aplicadas e a dosagem aumentada de antipsicético para obtencdo de efeito sedativo ndo deve

ser empregada. Para sujeitos com mania menos pronunciada, litio e carbamazepina podem ser
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empregados por periodos curtos. Antipsicoticos atipicos devem ser considerados devido aos
seus efeitos adversos serem geralmente mais favoraveis no curto prazo (especialmente em
relacdo a efeitos motores) e as evidéncias de sua eficacia como agentes antimaniacos.
Antidepressivos devem ser reduzidos e descontinuados (36).

O tratamento de longo prazo normalmente envolve litio, carbamazepina ou valproato,
apesar do uso prolongado de antipsicéticos atipicos ter aumentado recentemente. Para
individuos que apresentem episddios maniacos ou mistos durante a fase de manutengdo, ¢
necessario verificar se o controle dos sintomas praticado anteriormente foi adequado, e garantir
que a maior dose toleravel do tratamento farmacologico atual esteja sendo oferecida. A
combinagdo de diferentes classes de farmacos ¢ recomendada, considerando as preferéncias do
paciente. Motivos para ndo adesdo (se for o caso) devem ser analisados com profundidade. A
ECT pode ser considerada para pacientes graves ou resistentes ao tratamento (além dos
pacientes que prefiram ECT e gestantes). Sintomas psicdticos ndo associados a mudancas do
humor devem ser tratados com antipsicoticos. FArmacos usados apenas para o tratamento agudo
devem ter suas doses reduzidas e serem entdo descontinuados apos a remissao completa dos
sintomas (o que ocorre, geralmente, em trés meses). Medicagcdes empregadas para efeitos
sintomaticos (como hipnoticos e sedativos) devem ser descontinuados assim que se observe
melhora dos sintomas. Farmacos eficazes na prevencgao de recaidas sao usados com frequéncia
e podem ser ajustados ao tratamento de manutengao (36).

Para a BAP, o tratamento de manutengdo ap6s o primeiro episédio maniaco grave €
recomendado (apesar da auséncia de evidéncias) pois a historia natural do transtorno indica que
a prevencao precoce de recidivas pode levar a um melhor prognodstico. A aceitagdo do
tratamento de longo prazo por parte do paciente ¢ essencial para adesao adequada, justificando
o oferecimento de alternativas. E recomendado que tratamentos bem sucedidos por vérios anos
sejam prolongados indefinidamente, visto que o risco de recidiva se mantém alto. Os agentes
farmacoldgicos de manutencdo sdo estabilizadores do humor e devem prevenir recidivas para
qualquer dos poélos da doenga. A estratégia preferencial é o uso continuo de estabilizadores de
humor, mas o uso agudo de medicagdes adicionais (como benzodiazepinicos ou antipsicoticos)
¢ necessario quando o estressor estd iminente ou presente, quando sintomas de recorréncia se
manifestam, ou quando a ansiedade ¢ acentuada. A estratégia ideal para o tratamento de
manuten¢do ndo esta bem estabelecida (36).

A primeira escolha para o tratamento de manutengdo ¢ o litio. O tratamento de
manuteng¢ao (e o litio em particular) reduzem o risco de suicidio em sujeitos bipolares. Se o litio

for mal tolerado ou pouco eficiente, aripiprazol, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina,
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olanzapina, quetiapina e valproato podem ser administrados em monoterapia e, havendo
remissdo rapida com qualquer um deles, seu uso prolongado ¢ indicado. Caso a monoterapia
ndo seja eficiente e forem observados sintomas subsindromicos ou recidivantes, a combinac¢ao
de tratamentos deve ser considerada. Cicladores rapidos sdo um desafio em particular devido a
intensidade de seu transtorno. Nao existem recomendagdes validadas para tais casos, além da
observagao de que a combinagdo de farmacos ¢ essencial para muitos pacientes. O risco de
recaida permanece alto, mesmo apo6s varios anos de remissdo, o que justifica a ndo
descontinuacgdo do tratamento de longo prazo. Intervengdes psicossociais sdo recomendadas,
desde que os profissionais envolvidos possuam algum grau de especializagdo em transtorno
bipolar (36).

A Rede Canadense para Tratamentos de Humor ¢ Ansiedade (CANMAT) reconhece os
farmacos litio, divalproato, antipsicoticos tipicos e atipicos, carbamazepina e outros agentes,
como benzodiazepinicos isolados ou em combinagdo, como eficazes no tratamento da mania
aguda. A rede recomenda que os antidepressivos sejam descontinuados e que outros fatores que
possam perpetuar sintomas maniacos, como uso de drogas ilicitas, medicagdes prescritas ou
transtornos endocrinologicos sejam avaliados. O uso de estimulantes como cafeina, nicotina e
alcool deve ser reduzido e descontinuado. Estratégias comportamentais e educativas devem ser
aplicadas quando for atingida a estabilizacdo do paciente. Para individuos maniacos nao
tratados, ou que estejam recebendo uma medicacdo que nao seja um agente de primeira linha,
a terapia deve iniciar com um desses agentes (litio, divalproato, antipsicotico atipico).
Individuos que permanecam instdveis em monoterapia com agentes de primeira linha devem
ter a dose da medicagao atual otimizada e problemas de nao adesdao devem ser avaliados antes
da troca ou combinagdo de farmacos (37, 38).

O litio ¢ recomendado como tratamento farmacoldgico agudo de primeira linha (nivel
1), enquanto o divalproato ¢ equivalente ao litio e a carbamazepina no tratamento da mania
(nivel 1). Existem evidéncias crescentes suportando a eficicia da monoterapia com
antipsicoticos atipicos (olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol) para o
tratamento agudo de mania (nivel 1). A combinagdo de litio ou divalproato com varios
antipsicéticos atipicos tem se mostrado vantajosa em compara¢do a monoterapia com litio e
divalproato e mais individuos respondem a terapia combinada em comparagdo com a
monoterapia empregando estabilizadores do humor. Por esse motivo, a terapia combinada deve
ser considerada como sendo de primeira linha para alguns individuos (37, 38).

Quando a terapia com um dos agentes de primeira linha (litio, divalproato, antipsicotico

atipico) em doses ideais for inadequada ou ndo for tolerada, deve-se troca-lo por farmaco de
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primeira linha ou combina-lo a outro fairmaco de primeira linha. Com base na eficacia e
seguran¢a dos agentes de primeira linha, o uso de agentes de segunda ou terceira linha ¢
recomendado apenas depois que agentes de primeira linha tenham sido aplicados isoladamente
ou em combinagdo. Individuos com resposta inadequada aos agentes de primeira linha podem
se beneficiar das alternativas de segunda linha, que incluem anticonvulsivantes, como a
carbamazepina e a oxcarbazepina, a combina¢do de litio com divalproato e a ECT. Uma
variedade de agentes, incluindo antipsicoticos convencionais, haloperidol, clorpromazina em
combinagdo com litio ou divalproato (nivel 1), litio com carbamazepina (nivel 2) ou clozapina
(nivel 3), sdo recomendados como opgdes terapéuticas de terceira linha. Apesar de a clozapina
ser eficaz em mania aguda, ela deve ser reservada aos individuos resistentes a outros
tratamentos. Farmacos experimentais devem ser usados apenas como agentes adicionais no
tratamento de individuos parcialmente refratarios a qualquer tratamento padronizado. Exemplos
de antimaniacos desse tipo incluem a fenitoina, o levetiracetam, o tamoxifeno, a mexiletina, os
acidos graxos Omega-trés, e calcitonina. Devido as escassas evidéncias de sua eficécia, esses
agentes devem ser empregados apenas em combinagdo com agentes ja estabelecidos e apenas a
pacientes refratarios a todos os outros tratamentos disponiveis. A gabapentina e o topiramato,
por sua vez, nao sdo recomendados para o tratamento de mania, por nao terem sua eficacia
confirmada (37, 38).

Para mania com caracteristicas psicoticas, poucas evidéncias sugerem que a psicose
prediz uma resposta pior a monoterapia com estabilizadores do humor ou terapia com
antipsicoticos atipicos. Para estados mistos, o litio ndo ¢ tao efetivo quanto observado para
mania classica, enquanto o divalproato parece ser igualmente eficiente em episoddios mistos e
de mania. Dados para o uso de antipsicéticos atipicos isolados ou em combinagdo com litio ou
divalproato sdo conflitantes, mas, em sua maioria, eles parecem ser tao eficientes em episddios
mistos quanto em mania classica. A carbamazepina parece reduzir os sintomas depressivos em
episodios mistos, e também existem evidéncias de vantagens no uso de ECT. Em cicladores
rapidos, a monoterapia com litio e carbamazepina parece menos eficiente do que em bipolares
sem ciclagem rapida. A monoterapia com divalproato ou olanzapina parece ser igualmente
eficiente em pacientes com e sem ciclagem rapida. A rede canadense sugere que a combinacao
de litio e divalproato melhora a resposta desses individuos, enquanto a ECT ¢ eficiente em casos
especificos (37, 38).

Ao tratar um episdédio depressivo agudo, a escolha entre monoterapia ou terapia
combinada deve ser baseada no uso atual e anterior de farmacos pelo individuo, assim como

outros fatores que possam afetar a seguranca e o prognostico. Em pacientes ndo medicados, a
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terapia deve iniciar com um ou mais dos agentes de primeira linha: litio (nivel 1), lamotrigina
(nivel 1), litio ou divalproato mais um ISRS ou bupropiona (nivel 2), olanzapina mais um ISRS
(nivel 2), ou litio mais divalproato (nivel 2). Considerando que a monoterapia com quetiapina
também se mostrou eficaz em depressao bipolar aguda, € possivel que quetiapina mais um ISRS
seja tdo eficiente quanto olanzapina mais um ISRS. Individuos com recaida depressiva quando
em monoterapia com divalproato ou antipsicotico atipico podem se beneficiar da adigdo de um
ISRS, bupropiona, lamotrigina ou litio. A troca para lamotrigina ou litio também pode ser
adequada (37, 38).

Segundo a CANMAT, o litio se mantém como terapia de primeira linha recomendada
para depressdo bipolar aguda, com resposta positiva entre 64% e 100%. A lamotrigina e a
combinagdo de antipsicoticos atipicos com ISRS também se mostraram eficazes nesses casos.
A adi¢do de ISRS ao litio pode ser util como adjuvante em pacientes bipolares deprimidos que
ndo tolerem altos niveis séricos de litio ou cujos sintomas sejam refratarios a ele. O mesmo ¢
valido para as combinagdes de litio com divalproato e litio ou divalproato com bupropiona. Se
a adequacao de dose ou adi¢do de um ISRS, bupropiona, litio ou lamotrigina a um antipsicotico
atipico ou divalproato ndo for eficaz, as alternativas terapéuticas serdo guiadas pelos farmacos
j4 em uso pelo individuo. Podem-se adicionar ou trocar os agentes de primeira linha ou
considerar agentes de segunda linha. A quetiapina com ou sem um ISRS ¢ recomendada como
alternativa ou complemento para as terapias de primeira linha, podendo ser considerada um
tratamento de segunda linha (em monoterapia ou combinada a um ISRS). Para os individuos
que ndo respondem a agentes de primeira e segunda linha, as alternativas de terceira linha
incluem monoterapia com (ou a adi¢do de) olanzapina, divalproato ou carbamazepina, e terapia
combinada de litio ou divalproato com pramipexol ou venlafaxina, litio mais IMAO ou
carbamazepina e litio, divalproato ou antipsicotico atipico mais um antidepressivo triciclico,
assim como ECT. A gabapentina e a clozapina em monoterapia para depressa