Ministério da Saude
Secretaria de Atengao a Saude

PORTARIA n° 315, DE 30 DE MARCO DE 2016.

Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Transtorno
Afetivo Bipolar do tipo |.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o transtorno
afetivo bipolar do tipo | no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com este transtorno;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticassao resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicacdo;

Considerando a Portaria SCTIE/MS n° 3, de 9 de marco de 2015, que incorpora
medicamentos para o tratamento do transtorno afetivo bipolar do tipo I, com base no Relatério
de Recomendacdo n° 140 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC); e

Considerando a avaliacdo técnica da CONITEC, do Departamento de Gestéao e
Incorporagdo de Tecnologias em Saide (DGITS/SCTIE/MS),do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), do Departamento de Acg0es
Programaticas Estratégicas (DAPES/SAS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Temética (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Transtorno Afetivo
Bipolar do tipo 1.

Paragrafo Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito
geral do transtorno afetivo bipolar do tipo I, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos
de regulagdo, controle e avaliacéo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.


http://www.saude.gov.br/sas
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Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal,
dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento o transtorno afetivo bipolar do tipo I.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais
e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos como transtorno em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

ALBERTO BELTRAME
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR DO TIPO |

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A busca foi realizada em 31/08/2014 na base de dados MEDLINE/PubMed com
os termos “bipolar disorder” [MeSH] AND “therapeutics” [MeSH], limitada a estudos em
humanos, meta-anéalises e ensaios clinicos randomizados, e resultou em 650 estudos.

Uma nova busca, restrita apenas a meta-analises, resultou em 52 artigos. Todos
foram revisados, excluindo-se aqueles ndo relacionados a estudos de eficécia ou efetividade do
tratamento do transtorno afetivo bipolar (TAB). Foram incluidos neste Protocolo 30 artigos,
sendo 11 deles relacionados ao tratamento da mania, 8 ao tratamento da depressdo e 6 ao
tratamento de manutencdo, quatro relacionados a intervencdes psicossociais e um relacionado
ao tratamento com eletroconvulsoterapia (ECT).

Foram utilizados os mesmos pardmetros em buscas nas bases de dados
Cochrane e Embase. A busca na biblioteca Cochrane resultou em 3 revisdes sistematicas e 34
resumos de revisdes sistematicas com qualidade avaliada. A busca no Embase encontrou 337
estudos, todos duplicados em relagdo a primeira busca conduzida no MEDLINE/PubMed.

Além disso, também foram realizadas consultas ao UpToDate, versdo 19.3, e
utilizados outros artigos selecionados pelos autores para a elaboracdo deste Protocolo. Todos 0s
ensaios clinicos citados ndo modificam a evidéncia ja estabelecida por meta-analises, porém
reforcam a argumentacgéo das mesmas.

Uma nova busca foi realizada em 23/09/2015 com 0s mesmos termos nas
mesmas bases, resultando na inclusdo de duas novas meta-anélises, que, no entanto, apenas
complementam a evidéncia ja existente.

Ressalta-se que, no que se refere a terapias, este Protocolo tem maior enfoque
no tratamento medicamentoso, devendo ter sua leitura complementada por outros documentos
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publicados pelo Ministério da Salde no que se refere as demais condutas multidisciplinares,
integrativas e ndo medicamentosas no cuidado a pessoa com TAB.

2. INTRODUCAO
O transtorno afetivo bipolar (TAB) é um transtorno de humor caracterizado pela

alternancia de episodios de depressdo, mania ou hipomania. E uma doenca cronica que acarreta
grande sofrimento, afetando negativamente a vida dos doentes em diversas areas, em especial
no trabalho, no lazer e nos relacionamentos interpessoais (1). O TAB resulta em prejuizo
significativo e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (2). Individuos com TAB
também demonstram aumentos significativos na utilizacdo de servigos de salde ao longo da
vida se comparados a pessoas sem outras doengas psiquiatricas (3).

A sindrome maniaca é um componente fundamental para o diagnéstico do
TAB. Suas principais caracteristicas sdo: exaltacdo do humor, aceleragdo do pensamento com
fuga de ideias e aumento da atividade motora. Caracteristicas associadas a essas sdo: aumento
de energia (com diminuicdo da necessidade de sono), pressdo de fala e taquilalia, irritabilidade,
paranoia, hipersexualidade e impulsividade. A intensidade, o tipo e a cronicidade desses
sintomas determinam a subdivisdo do diagndstico entre mania ou hipomania (2).

Na hipomania, as alteracdes sdo mais moderadas e podem ou ndo resultar em
sérios problemas para o individuo. Em episddios mais intensos, no entanto, elas comprometem
profundamente a vida dos pacientes e de suas familias (2).

Os episodios depressivos do TAB, em contraste direto com o0s episodios de
mania, sdo geralmente caracterizados por uma lentificagdo ou diminuigdo de quase todos os
aspectos de emocdo e comportamento: velocidade de pensamento e fala, energia, sexualidade e
capacidade de sentir prazer. Assim como nos episddios maniacos, a gravidade pode variar
consideravelmente — de uma discreta lentificacdo fisica e mental, com quase nenhuma distor¢édo
cognitiva ou perceptiva, até quadros graves, com delirios e alucinagdes. A depressdo associada
ao TAB em nada se diferencia quanto a sintomatologia em relacéo a outros quadros depressivos.
E a historia prévia de um epis6dio maniaco ou hipomaniaco ao longo da vida que define o
quadro depressivo como depressao bipolar (2).

Enquanto a caracteristica definidora do TAB do tipo | é o epis6dio maniaco,
podendo ou ndo haver episodios depressivos, 0 TAB do tipo Il é caracterizado por pelo menos
um episodio depressivo associado a um episédio de hipomania.

Uma das razbes para a dificuldade em se diagnosticar o TAB é o fato de que a
ocorréncia de sintomas depressivos € maior do que a de sintomas maniacos ou hipomaniacos
durante o curso da doenca, que frequentemente tem inicio com um episodio depressivo. Além
disso, os pacientes tendem a buscar tratamento para sintomas depressivos com maior frequéncia
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do que para sintomas maniacos ou hipomaniacos, que muitas vezes ndo sdo prontamente
reconhecidos (2).

O TAB é a quarta maior causa de prejuizo funcional entre os transtornos
neuropsiquiatricos, sendo superado apenas por depressdes unipolares, transtornos associados ao
uso de alcool e a esquizofrenia (4). E responsavel por 7% do total de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidades relacionadas a doengas neuropsiquiatricas, de acordo com a
Organizac¢do Mundial da Saude (5).

Estimativas de prevaléncia do TAB sdo consistentes em diferentes culturas e
grupos étnicos, variando entre 0,4% e 1,6% em adultos (6). Estimativas mais recentes, que
incluem o espectro mais amplo da doenca, sugerem prevaléncias entre 4% e 5% da populagéo
geral, em estudos realizados nos Estados Unidos e nos Paises Baixos (7,8). No Brasil, um
estudo realizado em S&o Paulo e publicado em 2005 encontrou uma prevaléncia ao longo da
vida de 0,9% (9). Uma meta-andlise publicada em 2015, que inclui 25 estudos de diferentes
paises, indica uma prevaléncia ao longo da vida de 1,06% para o TAB do tipo | (10).

Existe um risco consideravelmente aumentado de suicidio entre pessoas com
TAB: é de 15 a 20 vezes maior do que aquele da populacéo geral, sendo que de 25% a 60% dos
pacientes tentam suicidio pelo menos uma vez na vida, e de 4% a 19% morrem por suicidio
(11,12). O tratamento de manutencdo em longo prazo reduz o risco de suicidio nesses pacientes,
0 que também justifica a importancia do tratamento (13,14).

A idade média de surgimento do TAB encontra-se entre 17 e 21 anos (15),
emergindo, portanto, nos anos formativos da vida de um individuo, o que causa impacto em seu
desenvolvimento cognitivo e emocional e leva a dificuldades interpessoais, educacionais e
financeiras, que podem ter repercussdes para a vida toda. O foco do tratamento deve, portanto,
envolver essas questdes e procurar atingir melhorias em curto e longo prazo, a fim de diminuir o
impacto da doenga (15).

Diferentemente do que se acreditava décadas atrds, pacientes com TAB
apresentam um prejuizo cognitivo ndo apenas em episodios de mania ou de depressdao, mas
também durante os periodos de eutimia (humor normal, adequado as circunstancias ambientais).
Devido as caracteristicas de cronicidade e recorréncia, evidéncias indicam que o TAB esta
associado a uma progressiva deterioracdo funcional e cognitiva, sendo possivel diferenciar
estagios precoces e tardios do transtorno (16). Nesse sentido, fatores relacionados a um
progndstico pior seriam: maior nimero de estressores vitais (traumas, perdas, estresse grave),
maior nimero de episddios de alteracdes de humor, maior uso de substancias psicoativas, atraso
do inicio do tratamento especifico, pior adesdo ao tratamento e maior nimero de comorbidades
clinicas e psiquiétricas (17).



Ministério da Saude
Secretaria de Atengao a Saude

A identificacdo precoce do transtorno e o encaminhamento &gil e adequado para
o0 atendimento especializado ddo a atencao basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

A Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
a Saude (CID-10) ndo classifica o TAB da mesma forma que o Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (DSM-5) (18), que é o sistema diagnéstico mais atual e mais utilizado.
Apesar das altas prevaléncias e da relevancia clinica do TAB do tipo Il e dos demais transtornos
relacionados, a evidéncia clinica especifica para o seu tratamento ainda é limitada. Devido a
maior disponibilidade de evidéncia clinica relacionada ao tratamento do TAB do tipo I, o
presente Protocolo contempla apenas esse diagnostico e tratamento.

3. CLASSIFICACAO ESTATI’STICA INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- F31.1 Transtorno afetivo bipolar, episddio atual maniaco sem sintomas psicoticos
- F31.2 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual maniaco com sintomas psicéticos

- F31.3 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo leve ou moderado

- F31.4 Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave sem sintomas
psicoticos

- F31.5 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo grave com sintomas
psicoticos

- F31.6 Transtorno afetivo bipolar, episddio atual misto

- F31.7 Transtorno afetivo bipolar, atualmente em remisséo

4. DIAGNOSTICO
O diagnostico do TAB é clinico e baseado nos critérios diagnésticos do DSM-5

(capitulo: “Transtorno Bipolar e Transtornos Relacionados”). Essa classificacdo descreve
critérios gerais para caracterizar os dois principais episodios de humor do TAB, conforme
mostrado a seguir:

4.1. Episédio Maniaco

O diagnéstico de episddio maniaco € realizado quando séo atendidos todos 0s
critérios de A a D citados a seguir:
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A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado,
expansivo ou irritdvel, e aumento anormal e persistente da energia ou da atividade dirigida a
objetivos, com duracdo minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos 0s
dias (ou qualquer duracdo, se a hospitalizacdo for necesséria).

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia ou da
atividade, pelo menos trés dos seguintes sintomas (quatro, se o humor for apenas irritavel) estao
presentes em grau significativo e representam uma mudanga notidvel no comportamento
habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade;

2. Reducdo da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com
apenas trés horas de sono);

3. Loquacidade maior que o habitual ou pressdo para continuar falando;

4. Fuga de ideias ou percepcdo subjetiva de que os pensamentos estdo
acelerados;

5. Distratibilidade (i.e., a atencdo € desviada muito facilmente por
estimulos externos insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado;

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no
trabalho ou na escola, seja sexualmente) ou da agitagdo psicomotora (i.e., atividade sem
propdsito ndo dirigida a objetivos);

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para
consequéncias dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras,
indiscrigdes sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C. A perturbacdo do humor é suficientemente grave para causar prejuizo
acentuado no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagéo a fim de
prevenir dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou gquando existem caracteristicas psicoticas.

D. O episddio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex.,
droga de abuso, medicamento ou outro tratamento) ou a outra condicao clinica.

Nota 1: Um episodio maniaco que surge durante tratamento antidepressivo (p.
ex., medicamento ou eletroconvulsoterapia) mas que persiste com um nivel de sinais e sintomas
além do efeito fisiologico desse tratamento € evidéncia suficiente para um episédio maniaco e,
portanto, para o diagndstico de TAB do tipo I.

Nota 2: Os critérios A a D caracterizam um episédio maniaco. A ocorréncia de
pelo menos um episoddio maniaco na vida é necessario para o diagndstico de TAB do tipo I.

4.2.  Episodio Depressivo Maior
O diagnostico de episodio depressivo maior € realizado quando sdo atendidos

todos os critérios de A a C citados a seguir:
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A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o
mesmo periodo de duas semanas e representam uma mudanca em relacdo ao funcionamento
anterior. Além disso, pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de
interesse ou prazer.

Nota: Nao incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condigdo
clinica.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme
indicado por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperanga) ou por observacéo
feita por outra pessoa (p. ex., parece choroso);

2. Acentuada diminuicdo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as
atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo ou
observacao feita por outra pessoa);

3. Perda ou ganho significativo de peso sem fazer dieta (p. ex., variagdo maior
que 5% do peso corporal em um més) ou reducdo ou aumento do apetite quase todos os dias;

4. Insbnia ou hipersonia quase diaria;

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras
pessoas; ndo podem ser sensacfes meramente subjetivas de inquietacdo ou lentid&o);

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias;

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem
ser delirantes) quase todos os dias (ndo pode ser meramente autorrecriminagdo ou culpa por
estar doente);

8. Capacidade diminuida de pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos
os dias (por relato subjetivo ou observacdo feita por outra pessoa);

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagédo
suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social ou profissional, ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. O episodio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a
outra condicdo clinica.
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Os critérios A-C representam um episodio depressivo maior. Esse tipo de
episédio é comum no TAB do tipo |, embora sua ocorréncia ndo seja necessaria para 0
diagndstico desse transtorno.

Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por
desastre natural, doenca grave ou incapacidade) podem incluir sentimento intenso de tristeza,
ruminagdo acerca da perda, insonia, falta de apetite e perda de peso, sintomas observados no
critério A e que podem se assemelhar a um episodio depressivo. Embora tais sintomas possam
ser entendidos ou considerados apropriados a perda, a presenca de um episodio depressivo
maior, além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também cuidadosamente
considerada. Essa decisdo exige inevitavelmente exercicio do juizo clinico, baseado na historia
do individuo e nas normas culturais para a expressdo de sofrimento quando de uma perda.

Transtorno Bipolar do Tipo |

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio maniaco (critérios
A-D descritos no sub-item 4.1) em associa¢do ou ndo a um episodio depressivo maior (sub-item
4.2)

B. A ocorréncia do(s) episédio(s) maniaco(s) e depressivo(s) maior(es) ndo é
mais bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme,
transtorno delirante, transtorno do espectro da esquizofrenia ou outro transtorno psicético com
outras especificagdes ou ndo especificado.

Observacdo: N&o ha necessidade do diagndstico de um episédio depressivo
maior para o diagnostico de TAB do tipo |.

Procedimentos para Codificacdo e Reqgistro

O codigo de diagnostico para 0 TAB do tipo | baseia-se no tipo de episédio
atual ou mais recente e em sua condi¢do quanto a gravidade atual, presenca de caracteristicas
psicéticas e estado de remissdo. A gravidade atual e as caracteristicas psicoticas sO séo
indicadas se todos os critérios estiverem atualmente presentes para episddio maniaco ou
depressivo maior. Os especificadores de remissdo sdo indicados somente se todos os critérios
ndo estdo atualmente presentes para episddio maniaco, hipomaniaco ou depressivo maior. Para
fins deste Protocolo, o registro do diagnostico deve seguir a CID-10, conforme especificado no
item 3.
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Pacientes com risco de suicidio agudo, agitacdo psicomotora, auto- ou
heteroagressividade, risco de exposi¢do moral ou sintomas psicéticos devem ser encaminhados
para o Servico de Emergéncia Psiquidtrica.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem os critérios de

diagndstico de TAB do tipo I, conforme especificado no item 4.

No caso de paciente em internagdo psiquiatrica hospitalar ou com grave
prejuizo funcional, que exige institucionalizagdo ou perda da autonomia, é necessaria a presenca
de um familiar ou responsavel legal. No caso de paciente cronicamente asilado, € requerida a
presenca de um funcionario da instituicdo disponivel e capaz de manejar estressores do
ambiente de forma continua.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com diagnéstico de TAB e

impossibilidade de adesdo ao tratamento e acompanhamento continuo. Também serdo excluidos
pacientes com diagnostico de TAB do tipo Il e TAB sem outra especificacao.

Devem ser observados as contraindicacdes e o risco-beneficio dos diferentes
medicamentos. Cabe ressaltar que as contraindicagdes absolutas excluem o paciente do uso do
medicamento, enquanto as relativas devem ter o risco-beneficio avaliado pela equipe assistente.

LiTIO

ContraindicacBes absolutas: insuficiéncia renal grave, bradicardia sinusal,
arritmias ventriculares graves, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipersensibilidade ao farmaco.

Contraindicac®es relativas: hipotireoidismo, gravidez.

ACIDO VALPROICO

Contraindicagfes absolutas: insuficiéncia hepéatica grave, hipersensibilidade ao
farmaco, doencas do ciclo da ureia, gravidez (é teratogénico).

Contraindicag0es relativas: hepatopatia leve.
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CARBAMAZEPINA

ContraindicacBes absolutas: doencas de origem hematopoética, insuficiéncia
hepatica, historico de agranulocitose, historico de alergia a carbamazepina, mulheres no
primeiro trimestre de gravidez, hipersensibilidade ao farmaco.

ContraindicacBes relativas: doencgas cardiovasculares, glaucoma, retencédo

urinaria.

LAMOTRIGINA

Contraindicacfes absolutas: hipersensibilidade ao farmaco, individuos com
prejuizo de funcdo hepéatica [elevacdo de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e
ALT/TGP), historia de doenca hepética, entre outros].

Contraindicaces relativas: Nao ha.

RISPERIDONA

Contraindicacfes absolutas: hipersensibilidade ao farmaco, sindrome
neuroléptica maligna, discinesia tardia.

ContraindicacBes  relativas:  prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, doenca cardiovascular ou cerebrovascular que predisponham & hipotensdo
ortostatica, hipotermia ou hipertermia, diagnoéstico prévio de cancer de mama ou tumor
dependente de prolactina, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, doenca de Parkinson,
historia de convulsao ou epilepsia, histéria de tumor cerebral, gravidez ou situacdo potencial de
gravidez ou lactacdo, hiperprolactinemia.

QUETIAPINA

Contraindicages absolutas: hipersensibilidade ao farmaco.

ContraindicacGes relativas: obesidade, cintura maior que 94 cm, hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia, diabete mélito ou resisténcia insulinica (sindrome metabdlica),
pacientes que tém ou tiveram cancer de mama, doengas cardiovasculares, doencas
cerebrovasculares, condi¢gdes que predisponham & hipotensdo (desidratacdo e hipovolemia),
insuficiéncia hepética ou renal, hipotireoidismo, historia de convulsGes, catarata, doenca de
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Parkinson com faléncia autondmica periférica.

OLANZAPINA

Contraindicages absolutas: hipersensibilidade ao farmaco.

ContraindicacGes relativas: obesidade, cintura maior que 94 cm, hipertensdo
arterial sistémica, dislipidemia, diabete mélito ou resisténcia insulinica (sindrome metabdlica),
pacientes que tém ou tiveram tumor cerebral ou cancer de mama, epilepsia ou condi¢fes que
diminuam o limiar convulsivante, glaucoma, pacientes que tém ou tiveram ileo paralitico,
hiperplasia prostatica, doencas cardiacas ou cerebrovasculares, condi¢des que predisponham a
hipotensdo, risco de pneumonia de aspiracdo, histéria de sindrome neuroléptica maligna,
gravidez ou situacéo potencial de gravidez ou lactagdo, idade inferior a 18 anos.

CLOZAPINA

Contraindicaces absolutas: leucdcitos abaixo de 3.550/mm® ou neutré6filos
abaixo de 2.000/mm?, doencas mieloproliferativas ou uso de agentes mielossupressores, histéria
de agranulocitose/granulocitopenia com clozapina, depressdo do sistema nervoso central ou
estado comatoso de qualquer natureza, ileo paralitico, histéria de miocardite por clozapina,
doencas hepaticas ou cardiacas graves, hipersensibilidade ao medicamento, epilepsia nao
controlada.

Contraindicacdes relativas: diagnéstico prévio de epilepsia, doencas hepaticas
ou cardiacas graves; durante a lactacdo ou em situagdes em que a gravidez ndo pode ser
adequadamente prevenida, o tratamento deve ser evitado — nesses casos, recomendam-se a
avaliacdo do risco-beneficio e a suspensédo da lactacdo se necessario.

HALOPERIDOL

Contraindicacfes absolutas: sindrome neuroléptica maligna, discinesia tardia,
hipersensibilidade ao farmaco.

Contraindicacdes relativas: depressdo grave do sistema nervoso central, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, sindrome de Sjogren, transtornos convulsivos, diagnéstico prévio
de cancer de mama ou tumor dependente de prolactina, bexiga neurogénica, hipertrofia de
préstata, gravidez e amamentacdo, doenca de Parkinson.
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FLUOXETINA

Contraindicac@es absolutas: hipersensibilidade ao farmaco.

ContraindicagBes relativas: historia prévia de virada maniaca induzida por
antidepressivo, em especial em caso de vigéncia de uso de estabilizador de humor ou
antipsicatico.

Nota: Mulheres em idade fértil devem ser esclarecidas quanto aos riscos para a
gestacdo associados aos medicamentos prescritos e a necessidade de uso regular de métodos
contraceptivos. Em caso de divida, sugere-se fazer teste de gravidez antes do inicio do
tratamento.

7. TRATAMENTO
O TAB é uma doenca cronica caracterizada por episodios de agudizagdo e

periodos de remissdo. De forma geral, seu tratamento requer um planejamento de longo prazo.
No entanto, antes de se estabelecer uma conduta de longo prazo, o primeiro passo € o tratamento
medicamentoso de um episodio agudo (maniaco ou depressivo), com o objetivo de se atingir a
remissdo dos sintomas de humor. O segundo passo envolve o tratamento de manutengdo, com a
finalidade de prevenir a recorréncia de novos episodios (15).

A farmacoterapia ainda € a principal modalidade terapéutica. Porém, uma boa
alianca terapéutica, com a formacdo do vinculo equipe de salde-paciente, é essencial para
manter o paciente engajado no tratamento, evitando um dos principais fatores de deterioracao,
que é o abandono do tratamento. De forma geral, abordagens psicoldgicas sdo baseadas na
evidéncia de que estressores psicossociais estdo associados com recorréncia e piora sintomatica
(15).

Existe evidéncia clinica significativa de eficicia e seguranca para 0 uso da
eletroconvulsoterapia (ECT) no tratamento do TAB, porém sem base em estudos comparativos.

7.1 Tratamento da Mania

Certos principios gerais devem ser seguidos no tratamento do episédio maniaco.
O paciente deve ser imediatamente avaliado quanto ao risco de comportamento agressivo,
suicidio, grau de insight (discernimento quanto ao seu transtorno) e capacidade de aderir ao
tratamento. Uma avaliacdo clinica deve ser realizada para analisar a possibilidade de mania
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secundaria a uma condicdo clinica geral (ex: distarbio tireoidiano, esclerose mdultipla, HIV,
lesdes corticais e subcorticais ) ou uso de substancias (drogas ilicitas, medicamentos como L-
dopa e corticosteroides). Antidepressivos, assim como outros medicamentos que podem estar
precipitando sintomas maniacos, devem ser suspensos (15).

Considerando-se que o carbonato de litio € o medicamento mais bem validado
no tratamento do TAB, tanto no tratamento de episodios agudos de humor como na prevengéao
de novos episodios, além de ser o Gnico que demonstra reducdo de suicidalidade e mortalidade
para todas as causas em pacientes com transtornos de humor (19, 20), seu uso é recomendado
como primeira escolha entre as opcOes de estabilizadores de humor.

A olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona séo
efetivos na reducdo dos sintomas maniacos (21, 22). Entre os demais antipsicéticos, o unico que
se mostrou eficaz e bem tolerado é o haloperidol (23-25). Uma meta-analise que comparou
multiplas monoterapias no tratamento da mania concluiu que o medicamento com melhor
combinagéo de eficacia e tolerabilidade ¢ a risperidona, seguida por olanzapina, haloperidol e
quetiapina (26). Portanto, a risperidona é recomendada como primeira escolha entre as opg¢des
de antipsicéticos. Outros antipsicoticos mais recentes que também apresentam evidéncia de
eficacia no tratamento da mania, como o aripiprazol, a ziprasidona, a asenapina e a paliperidona,
ndo foram incluidos neste Protocolo por ndo terem apresentado superioridade em relagdo a
eficacia (26) e terem custo mais elevado em relagdo a outros medicamentos até o momento.

No entanto, a conduta terapéutica medicamentosa mais eficaz para a mania é a
associacdo de um estabilizador de humor [carbonato de litio, acido valproico ou carbamazepina
(27-30)] com um antipsicotico (31). Essa combinacdo demonstrou-se mais eficaz do que a
monoterapia com um estabilizador de humor (21, 30). Dessa forma, a combinagdo de carbonato
de litio com risperidona é indicada em nivel 1 no tratamento do episodio de mania, devendo-se
alterar essa combinacdo de acordo com a adequacdo da resposta terapéutica (melhora dos
sintomas, conforme avaliacdo clinica), a tolerabilidade ou a contraindica¢cdo ao uso de um
determinado farmaco, de acordo com o esquema apresentado no Quadro 1.

A clozapina é o antipsicotico com melhor evidéncia de eficacia no tratamento
da esquizofrenia refrataria, sendo associada a melhora de cognicdo, funcionalidade e qualidade
de vida (32). No transtorno bipolar, no entanto, apenas dois ensaios clinicos randomizados,
ambos sem cegamento, mostraram a eficécia desse medicamento. Por outro lado, diferentes
revisdes concluiram que a clozapina € eficaz e bem tolerada em transtornos de humor graves
(33,34,35,36), com reduces significativas de sintomas de humor e taxas de re-hospitalizacdo
em estudos observacionais (37-39), sendo, assim, indicada em monoterapia ou em combinacao
como opc¢éo para pacientes com refratariedade a outros medicamentos.

7.1.1. Diretrizes para o Tratamento do Episédio Maniaco
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- Objetivo primario: remissdo de sintomas maniacos.
- Tempo de tratamento da fase aguda: 8 a 24 semanas.
- Escolha dos farmacos:

a) O tratamento do episddio maniaco deve ser feito preferencialmente com a
combinagdo de um estabilizador de humor com um antipsicético. No entanto, o tratamento em
monoterapia tanto com um antipsicético quanto com um estabilizador pode ser considerado em
casos de contraindicacdes que dificultem essa combinacéo.

b) A escolha dos farmacos deve ser feita com base nos niveis de recomendagéo
do Quadro 1; no entanto, deve ser considerado o histérico de resposta prévia aos medicamentos,
assim como o perfil de tolerabilidade e as contraindicacdes de cada farmaco. Dessa forma, os
niveis de recomendagdo ndo devem ser interpretados como determinacdo estanque de
sequéncias e combinacdes de farmacos, mas sim como orientagdo da preferéncia de escolha, e
sempre deve-se considerar as caracteristicas clinicas e pessoais de cada paciente. A exce¢do é a
clozapina, que deve ser prescrita apenas apdés a falha terapéutica de no minimo duas
combinac0es de estabilizador mais antipsicotico.

c) Deve-se avaliar a resposta ao tratamento em até 2 semanas, com o tratamento
combinado (estabilizador mais antipsicético) em dose adequada, antes de troca de medicamento.
Em caso de auséncia de resposta ou intolerancia terapéutica, deve ser avaliado qual farmaco que
pode ser trocado, sem que necessariamente tenham de ser trocados ambos os farmacos da
combinacdo (por exemplo, em caso de auséncia de resposta com a combinacdo litio e
risperidona, é possivel trocar a risperidona pela olanzapina, mantendo o litio, ou trocar o litio
pelo &cido valproico, mantendo a risperidona, de acordo com o melhor julgamento clinico).

Estabilizador Antipsicotico
Nivel 1 carbonato de litio risperidona
Nivel 2 acido valproico olanzapina
Nivel 3 carbamazepina haloperidol ouquetiapina
Nivel 4 clozapina

QUADRO 1 - Medicamentos indicados no tratamento do episédio maniaco
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- Controle emergencial da agitacao:

O paciente agudamente maniaco pode apresentar um estado grave de agitacao.
Antipsicoticos sdo 0os medicamentos mais indicados nessa situacdo. (40,41).A necessidade de
controle rdpido da agitacdo e do comportamento agressivo, assim como a capacidade do
paciente de cooperar, sdo fatores que influenciam a escolha do método de administracdo do
medicamento. Sempre que possivel, medicamentos por via oral devem ser oferecidos
primeiramente, pois evidéncias sugerem que medicamentos orais podem ser tdo eficazes quanto
agentes intramusculares (41). Inje¢des intramusculares oferecem uma alternativa quando a via
oral ndo pode ser utilizada. Deve-se ter cautela no controle da agitacdo em populagdes especiais,
como em idosos, pacientes em condicBes clinicas instaveis ou pacientes intoxicados por
substancias. Nesses casos, doses menores, intervalos maiores e monitoragdo mais rigorosa dos
sinais vitais sdo necessarios (40).

7.2 Tratamento da depresséo bipolar

Poucos medicamentos demonstram eficécia e tolerabilidade aceitaveis para os
sintomas depressivos do TAB. Apenas o carbonato de litio, a lamotrigina e a quetiapina sdo
considerados monoterapias de primeira linha (42). Por ser amplamente utilizado na préatica
clinica e difundido como padrdo-ouro para o tratamento do TAB em todas as suas fases (43), o
carbonato de litio é indicado como nivel 1 também no tratamento do episédio depressivo bipolar
(44,45). O segundo medicamento com melhor nivel de evidéncia é a quetiapina (46,47).

A lamotrigina é um farmaco antiepilético com comprovada eficadcia no
tratamento da depressdo bipolar e no tratamento de manutencdo do TAB (48), e tem sido
utilizado no tratamento medicamentoso do TAB para o tratamento da depressdo bipolar, da
mesma forma que o litio e a quetiapina (42).

O uso de antidepressivos — inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina
(ISRS), quando em associagdo a estabilizadores de humor ou antipsicoticos, pode ser efetivo no
tratamento da depressdo bipolar. No entanto, existem evidéncias contraditorias, e eles sdo
claramente contraindicados como monoterapia (49). Assim, entre os antidepressivos ISRS, o
agente dessa classe recomendado neste Protocolo é a fluoxetina, que deve ser utilizada sempre
em combinacdo com a olanzapina, o carbonato de litio ou o &cido valproico (49,50).

7.2.1. Diretrizes para o Tratamento da Depresséo Bipolar
- Objetivo primario: remissdo de sintomas depressivos.

- Tempo de tratamento: 8 a 24 semanas.
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- Escolha dos farmacos:

a) O tratamento do episddio depressivo deve ser feito preferencialmente em
monoterapia. A associacdo de fluoxetina com olanzapina, carbonato de litio ou &cido valproico
é preconizada apenas nos casos de refratariedade, contraindicacdo ou intolerancia a litio,
quetiapina e lamotrigina.

b) A escolha dos farmacos deve ser feita com base nos niveis de recomendagéo
do Quadro 2, mas deve-se considerar a histéria de resposta prévia aos medicamentos, assim
como o perfil de tolerabilidade e as contraindicagdes de cada farmaco. Dessa forma, os niveis de
recomendacdo ndo devem ser interpretados como determinacdo estanque de sequéncias e
combinacgdes de farmacos, mas sim como orientacdo da preferéncia de escolha, e sempre deve-
se considerar as caracteristicas clinicas e pessoais de cada paciente.

c) A avaliacdo da resposta clinica, feita pela monitorizacdo da melhora dos
sintomas depressivos, deve ser feita em até 4 a 6 semanas, antes da troca por outro farmaco.

Nivel 1 carbonato de litio
Nivel 2 quetiapina
Nivel 3 lamotrigina

olanzapina associada a fluoxetina, carbonato de litio
Nivel 4 associado a fluoxetina ou acido valproico associado a
fluoxetina

QUADRO 2 - Medicamentos indicados no tratamento do episodio depressivo

7.3 Tratamento de manutengéo

O tratamento de manutencdo deve ser feito ap6s a melhora dos sintomas dos
episodios agudos e é uma continuacdo direta do tratamento desses episddios. O tempo
especifico para que o tratamento passe a ser chamado de manutencdo varia consideravelmente
de paciente para paciente. O objetivo do tratamento de manutencdo € a prevengdo de novos
episodios de humor com o uso de medicamentos em longo prazo. Nessa fase, medicamentos
antidepressivos devem ser gradativamente suspensos sempre que possivel (51). Idealmente, o
tratamento com monoterapia deve ser buscado na manutencdo, mas dificilmente é atingido na
pratica, pois muitos pacientes necessitam de tratamento combinado (43).
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O carbonato de litio, que permaneceu por mais de duas décadas como o Unico
medicamento aprovado pela FoodandDrugAdministration (FDA) para o tratamento do TAB,
ainda é o estabilizador de humor recomendado como primeira escolha no tratamento de
manutengdo desse transtorno (52,53). No entanto, de forma geral, deve-se manter durante o
tratamento de manutencdo o medicamento que foi eficaz no tratamento do episodio agudo.

Sdo medicamentos com comprovada eficacia no tratamento de manutencéo:
carbonato de litio (54), &cido valproico (55), lamotrigina, olanzapina (56), quetiapina,
risperidona,carbamazepina e clozapina (52,57). Caso o paciente tenha melhorado com o uso de
haloperidol, estemedicamento pode ser continuado na fase de manutencéo.

A lamotrigina tem eficacia limitada, pois previne apenas recidivas depressivas,
ndo tendo beneficio na prevencdo de mania (52); assim, deve sempre estar associada a outro
agente com eficacia comprovada na prevencdo de episédios maniacos durante o tratamento de
manutencdo (58,59).

Assim como no tratamento do episdédio maniaco, a clozapina € indicada apds a
falha terapéutica de no minimo duas combinagdes diferentes de estabilizadores de humor e
antipsicoticos (36).

7.3.1. Diretrizes para o Tratamento de Manutengao
- Objetivo primario: prevencdo de novos episddios de humor.
- Tempo de tratamento: ndo pode ser previamente determinado.

a) De forma a minimizar efeitos adversos e facilitar a adesdo, é prudente reduzir
0 nimero de medicamentos sempre que possivel na fase de manutengdo. No entanto, é
importante reconhecer que a monoterapia pode ser insuficiente para a prevencdo de novos
episodios em muitos pacientes. Na manutencg&o, a histdria prévia de estabilidade com o uso de
monoterapia com carbonato de litio ou &cido valproico deve servir como referéncia na hora de
suspender outros medicamentos.

b) Quanto ao uso de antidepressivos no tratamento de manutencdo, exceto no
caso de pacientes com historia de inUmeras recorréncias de episodios depressivos, deve-se
sempre procurar reduzir a dose de antidepressivos ap6s 6-8 semanas de remissdo dos sintomas e
suspender 0 uso sempre que possivel.

- Escolha dos farmacos: o(s) farmaco(s) utilizado(s) no tratamento de
manutencdo deve(m) ser o(s) mesmo(s) que apresentou(aram) eficdcia no tratamento do
episodio agudo. Deve-se ajustar as doses de acordo com a tolerabilidade durante o tratamento de
longo prazo.
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7.4 Intervenc0es psicossociais

Apos o inicio do tratamento medicamentoso e da conduta clinica relacionada, o
préximo passo envolve reabilitacdo psicossocial. A psicoeducacdo é um aspecto da conduta
clinica e da psicoterapia, porém qualquer profissional da salde pode conduzi-la. Os principais
elementos da psicoeducagdo incluem (60):

- estimular o paciente a se tornar mais ativo quanto ao seu autocuidado;
- ensinar aspectos gerais sobre o TAB;
- discutir sinais precoces de recaida e medidas a serem tomadas nessa situagao;

- melhorar a adeséo ao tratamento e mostrar como lidar com efeitos indesejados
dos medicamentos; e

- ensinar técnicas de controle do estresse, incluindo atencdo a regulagcdo do
sono, e evitar uso de substancias de abuso.

O envolvimento da familia ou de amigos préximos na psicoeducacdo pode ser
de grande ajuda, particularmente na discussdo sobre medidas a serem tomadas em caso de
recaida (61).

Condutas psicoterapicas eficientes em caso de TAB (terapia focada na familia,
terapia cognitivo-comportamental, terapia interpessoal e terapia de ritmos sociais) devem ser
encorajadas ndo s6 nos episodios depressivos, mas em todas as fases. Tais intervengdes, quando
associadas ao tratamento medicamentoso, tendem a melhorar as taxas de remissdo do TAB (62).

7.5 Farmacos
Carbonato de litio: comprimidos de 300 mg.

Acido valproico: comprimidos de 250 e 500 mg, xarope e solucdo oral de 50
mg/mL.

Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg, suspenséo oral de 20 mg/mL.
Lamotrigina: comprimidos de 25, 50 e 100 mg.
Risperidona: comprimidos de 1, 2 e 3 mg.

Olanzapina: comprimidos de 5 e 10 mg.
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Haloperidol: comprimidos de 1 e 5 mg, solucao injetavel de 5 mg/mL e solugdo
oral de 2 g/mL.

Quetiapina: comprimidos de 25, 100, 200 e 300 mg.
Clozapina: comprimidos de 25 e 100 mg.

Fluoxetina: comprimidos de 20 mg.

7.6 Esquemas de administracio

Carbonato de litio

- Dose inicial: 300 mg/dia.

- Faixa de dose: 300-1.800 mg/dia (de acordo com o nivel sérico), dose Unica a
noite.

Incremento de 300 mg a cada 2 dias até chegar a 900 mg. Dosar nivel sérico.

- Dose méxima: 1.800 mg/dia, com ajuste de dose de acordo com o nivel sérico
(nivel sérico terapéutico: 0,6-1,2 mEg/L).

Nota: O nivel sérico deve ser dosado com uso continuo de dose estavel do
estabilizador por pelo menos 5-7 dias e intervalo de 12 horas da Ultima administracdo até o
horério da coleta de sangue.

Acido valproico
- Dose inicial: 250 mg/dia.

- Faixa de dose: 250-2.000 mg/dia (de acordo com o nivel sérico), dose Unica a
noite.

Incremento de 250 mg a cada 2 dias até chegar a 750 mg. Dosar nivel sérico.

- Dose méaxima: 2.000 mg/dia, com ajuste de dose de acordo com o nivel sérico
(nivel sérico terapéutico: 50-125 mcg/mL).

Nota: O nivel sérico deve ser dosado com uso continuo de dose estavel do
estabilizador por pelo menos 5-7 dias e intervalo de 12 horas da Ultima administracdo até o
horario da coleta de sangue.
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Carbamazepina
- Dose inicial: 200 mg/dia.

- Faixa de dose: 200-1.000 mg/dia (de acordo com o nivel sérico), dose Unica a
noite.

Incremento de 200 mg a cada 2 dias até chegar a 600 mg. Dosar nivel sérico.

- Dose méxima: 1.000 mg/dia, com ajuste de dose de acordo com o nivel sérico
(nivel sérico terapéutico: 8-12 mcg/mL).

Nota: O nivel sérico deve ser dosado com uso continuo de dose estavel do
estabilizador por pelo menos 5-7 dias e intervalo de 12 horas da Ultima administracdo até o
horério da coleta de sangue.

Lamotrigina
- Dose inicial: 25 mg/dia.
- Faixa de dose: 25-200 mg/dia, dose Unica a noite.

Incremento de 25 mg/dia a cada 2 semanas nas primeiras 4 semanas, aumentando para
100 mg/dia na quinta semana. ApoOs, a dose pode ser aumentada em, no maximo, 100
mg/semana até ser atingida a dose-alvo (100-200 mg/dia).

- Dose méaxima: 300 mg/dia.

Risperidona

- Dose inicial: 1 mg/dia.

- Faixa de dose: 1-6 mg/dia, dose Unica a noite.
Incremento de 1 mg/dia até chegar a dose-alvo.
- Dose méxima: 8 mg/dia.

Olanzapina

- Dose inicial: 5 mg/dia.

- Faixa de dose: 5-20 mg/dia, dose Unica & noite.
Incremento de 5 mg/dia até chegar a dose-alvo.

- Dose méxima: 20 mg/dia.
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Quetiapina
- Dose inicial: 25 mg/dia.

- Faixa de dose: na depressao, a dose é de 300-600 mg/dia. Na mania, a dose utilizada
é de 600-800 mg/dia. Dose Unica a noite. Incremento de 25 a 50 mg por dose por dia, com o
objetivo de alcancar a dose-alvo. Incrementos maiores sdo possiveis de acordo com a tolerancia
individual do paciente.

- Dose méaxima: 800 mg/dia.
Clozapina
- Dose inicial: 25 mg/dia.

- Faixa de dose: 300-400 mg/dia. Dose Unica a noite — doses acima de 400 mg devem
ser fracionadas de 12/12 horas.

Incremento de 25 mg a cada 1-2 dias até atingir 300-400 mg/dia.

- Dose méaxima: 800 mg/dia.

Fluoxetina

- Dose inicial: 20 mg/dia.

- Faixa de dose: 20-40 mg, dose Unica pela manha.

Incremento de 20 mg a cada 1-2 semanas de acordo com resposta/tolerabilidade.

- Dose méxima: 80 mg/dia.

Nota: A dose-alvo é determinada no inicio do tratamento pelo médico assistente
com base no perfil de tolerabilidade e na gravidade dos sintomas de cada paciente.

7.7 Tempo de tratamento

O tempo de tratamento de manutencdo do TAB ndo pode ser previamente
determinado, devendo em principio ser mantido de forma continua (15).

De forma a minimizar efeitos adversos e facilitar a adesdo ao tratamento, é
prudente reduzir o nimero de medicamentos sempre que possivel na fase de manutencdo. No
entanto, € importante reconhecer que a monoterapia pode ser insuficiente para a prevencdo de
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novos episodios em muitos pacientes. A historia prévia de estabilidade com o uso de
monoterapia com carbonato de litio ou acido valproico deve servir como referéncia na hora de
suspender outros medicamentos (15).

Quanto ao uso de antidepressivos no tratamento de manutencdo, exceto em
pacientes com histdria de inimeras recorréncias de episédios depressivos, deve-se sempre
procurar reduzir a dose de antidepressivos ap6s 6-8 semanas de remissdo dos sintomas e
descontinuar o uso sempre que possivel (63).

7.8 Beneficios esperados

Melhora dos sintomas de humor (mania ou depressdo) com o tratamento agudo
e prevencao de novos episodios de humor com o tratamento de manutengéo.

8. MONITORIZACAO
Antes do inicio do tratamento com qualquer um dos medicamentos, é

obrigatoria a avaliacdo médica, com o objetivo de descartar possiveis contraindicacfes e
monitorar potenciais efeitos adversos, dos seguintes aspectos (64):

- idade, medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia abdominal e do
quadril), trés medidas de pressédo arterial em datas diferentes, exames sanguineos de colesterol
total e fracGes, triglicerideos, glicemia de jejum, hemograma.

- histéria familiar ou prévia de sindrome neuroléptica maligna (no caso de
antipsicéticos), suicidio, obesidade, hipertensdo arterial sistémica, diabete mélito e outras
comorbidades.

Antes do inicio do tratamento com carbonato de litio, também é necessaria a
avaliacdo de hormonio tireotréfico (TSH), creatinina e ureia séricos. A conduta em caso de
alteracdo dos exames € determinada pelo médico assistente com base na natureza e no grau da
alteracdo, e deve-se considerar as caracteristicas individuais de cada caso. Todo medicamento
deve ser administrado com cautela em mulheres com potencial de engravidar, e os potenciais
riscos gestacionais de cada medicamento devem ser discutidos com a paciente.

Antes do inicio do tratamento com &cido valproico, também €é necessaria a
avaliagdo da funcdo hepatica. Antes do inicio do tratamento com carbamazepina, deve ser feita
avaliacdo da fungdo hepética [ALT/TGP, AST/TGO, creatinina, ureia e eletrdlitos (sodio e
potéssio)]. A conduta em caso de alteragdo dos exames é determinada com base na natureza e
no grau da alterac&o, e deve-se considerar as caracteristicas individuais de cada caso

Para monitorizacdo dos efeitos adversos, devem ser repetidas as medidas
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antropométricas e de pressdo arterial em 3, 6 e 12 meses. Os exames laboratoriais devem ser
repetidos de acordo com a Tabela 1. Em caso de alteraces, uma avaliacdo clinica geral devera
ser feita e o risco-beneficio devera ser discutido com o paciente, e deve-se considerar 0 grau e a
relevancia clinica da alteracéo e o beneficio clinico obtido com o uso do medicamento, além das
possibilidades de substituicdo disponiveis.

TABELA 1 - Frequéncia de exames laboratoriais

Medicamento Mensal Trimestral Semestral Anual
Litio Creatinina e TSH, célcio sérico,
uréia. litemia.
Acido valproico Hemograma, Acido valproico
funcgéo hepaética sérico.
(ALT/TGP,
AST/TGO).
Carbamazepina Hemograma, funcéo Carbamazepina Hemograma, funcéo
hepética (ALT/TGP, sérica. hepética (ALT/TGP,
AST/TGO) creatinina, AST/TGO)
ureia e eletrélitos (sodio creatinina, ureia e
e potassio) nos 3 eletrdlitos (sédio e
primeiros meses. potassio).
Lamotrigina Hemograma, fungao
hepatica (ALT/TGP,
AST/TGO).
Antipsicoticos* Glicemia de Glicemia de jejum,
jejum e perfil perfil lipidico e
lipidico eletrocardiograma.

(primeiro ano).

Prolactina quando
clinicamente
indicada.**

Adaptado de Ng et al. Bipolar Disord 2009 (64).

* A clozapina exige a realizacdo de hemograma semanal durante as 18
primeiras semanas de tratamento; apds, deve ser realizado hemograma mensal enquanto durar o
uso do medicamento.
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** A dosagem do nivel sérico de prolactina devera ser solicitada sempre que
houver relato de sintomas compativeis com altera¢cdes hormonais, como diminuicdo da libido,
alteracBes menstruais, impoténcia e galactorreia.

Devem ser observados os efeitos adversos de acordo com o medicamento
utilizado:

Litio

Efeitos adversos: ndusea, vomitos, dor epigastrica, boca seca, gosto metéalico,
diarreia, ganho de peso, tremores finos, cansago, cefaleia, hipotireoidismo e exacerbacdo da
psoriase e acne.

O risco de toxicidade aumenta consideravelmente com nivel sérico acima de 1,5
mEg/L. Sintomas de toxicidade do litio incluem perda de equilibrio, diarreia profusa, vomitos,
anorexia, fraqueza, ataxia, visdo borrada, zumbido, polilria, tremor grosseiro, contragdes
musculares, irritabilidade e agitagdo. Sonoléncia, psicose, desorientacdo, convulsdes, coma e
insuficiéncia renal também podem ocorrer em casos mais graves de intoxicacdo, sendo que
litemia acima de 3,5 mEq/L é potencialmente fatal.

E importante lembrar que o nivel sérico pode ser afetado por outros
medicamentos (diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina, anti-inflamatérios
ndo esteroidais), devendo-se evitar essas associaces, assim como condi¢fes que alterem a
func&o renal.

Acido valproico

Efeitos adversos: nausea, vOmitos, cOlicas abdominais, anorexia, diarreia,
indigestdo, aumento do apetite, ganho de peso, sedacdo, tremores, queda de cabelo,
trombocitopenia, elevacédo das ALT/TGP e AST/TGO.

Carbamazepina

Efeitos adversos: boca seca, vomitos, anorexia, constipa¢do, dor abdominal,
tonturas, cefaleia, ataxia, sonoléncia, visdo borrada, rash cutaneo.

Efeitos adversos raros: anemia apléstica, agranulocitose, sindrome de secrecéo
inapropriada de horménio antidiurético, arritmias, hepatite.
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Pode afetar outros farmacos metabolizados via citocromo P450
(antidepressivos, anticonvulsivantes, risperidona, haloperidol).

A carbamazepina reduz o nivel sérico da maioria dos antipsicoticos, por isso
deve-se atentar para o ajuste de dose quando usada em combinacao.

Lamotrigina

Efeitos adversos: boca seca, ndusea, vomitos, diplopia, tonturas, ataxia, visdo
borrada, cefaleia, irritabilidade, sonoléncia, tremores, astenia, insonia, rashmaculopapular,
artralgia. Para prevenir reacOes de pele, deve-se iniciar com dose baixa e aumenté-la lentamente.

Efeitos adversos raros: insuficiéncia hepatica, discrasias sanguineas, sindrome
de Stevens-Johnson.

A associagdo de lamotrigina com acido valproico aumenta muito o risco de rash
cutaneo e sindrome de Stevens-Johnson, devendo em principio ser evitada. No entanto, se a
combinagdo for necessaria, apds a introdugdo da lamotrigina, o aumento de dose deve ser
realizado de forma mais gradual.

Risperidona

Efeitos adversos: sonoléncia, aumento do apetite, fadiga, sialorreia, constipacao,
xerostomia, tremor, distonia, vertigem, efeitos extrapiramidais (acinesia, acatisia, discinesia,
distonia, rigidez muscular, bradicinesia, tremor em repouso e instabilidade postural).

Quetiapina

Efeitos adversos: tontura, sonoléncia, boca seca, elevacdo dos niveis de triglicerideos
séricos, elevacao do colesterol total, aumento de peso, constipacdo, hipotensao.

Olanzapina

Efeitos adversos: aumento de peso, aumento transitdrio assintomatico das ALT/TGP e
AST/TGO, sedacdo, sonoléncia.
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Clozapina

Efeitos adversos: sialorreia, sonoléncia, tontura, ganho de peso, taquicardia,
constipacdo intestinal.

Deve ser realizado hemograma completo a intervalos semanais e a cada aumento de
dose nas primeiras 18 semanas de tratamento e a intervalos mensais ao longo de todo o tempo
de tratamento.

Para os pacientes que apresentarem citopenia, caracterizada por leucopenia (leucécitos
totais abaixo de 3.000/mm3 ou neutréfilos abaixo de 1.500/mm®) ou por plaquetopenia
(contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?®), o medicamento deve ser suspenso, e tanto a
inclusdo no Protocolo quanto a continuidade do tratamento deverdo ser avaliadas por um
hematologista.

Haloperidol

Efeitos adversos: acatisia, distonias, hipertonia, parkinsonismo, efeitos
extrapiramidais, sonoléncia, tremor.

Fluoxetina

Efeitos adversos: ndusea, cefaleia, diminuicdo do apetite, dor abdominal,
insOnia, nervosismo, sudorese excessiva.

Deve-se sempre monitorar sinas de virada maniaca durante o uso de fluoxetina,
gue se manifesta por diminuicdo da necessidade de sono, agitagdo, irritabilidade e elevacéo do
humor.

9. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO ]
O tempo de tratamento do TAB ndo pode ser previamente determinado. E

recomendada reavaliacdo clinica mensal, incluindo avaliacdo de resposta terapéutica,
tolerabilidade e ades&o ao tratamento.
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10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizagdo do tratamento e a verificagdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso. Devem também ser observadas
as condi¢cdes de boa adesdo e acompanhamento continuo apresentadas pelo paciente e seu
familiar (ou responsavel legal).

Considerando as diretrizes nacionais e internacionais para organizacdo da atengdo a
salde mental (WHO, 2010), as desigualdades regionais em termos de disponibilidade de
profissionais especializados em salde mental no Brasil, as diretrizes da Rede de Atencéo
Psicossocial (RAPS) e a complexidade do acompanhamento terapéutico das pessoas com
diagndstico de TAB, é imprescindivel a articulacdo dos diferentes pontos da Rede de Atencgdo
Psicossocial (RAPS) para o cuidado integral a esses usuarios do SUS. Nesse sentido, a
responsabilidade pelo acolhimento e acompanhamento continuo de pessoas com TAB deve ser
compartilhada entre as equipes de Atengdo Bésica, 0s nucleos de Apoio & Saude da Familia
(NASF), os servicos estratégicos em satde mental (Centros de Atengdo Psicossocial — CAPS) e
outros servicos da RAPS (servigos hospitalares de referéncia com leitos de saide mental),
principalmente devido a necessidade de promover aderéncia ao tratamento e de
acompanhamento clinico e psicossocial continuo, por equipe multiprofissional, as pessoas que
sofrem desse transtorno. As especificidades do cuidado as mulheres em idade fértil com TAB
constituem um exemplo claro do quanto é imprescindivel o matriciamento para ao tendimento
desses casos, pois os efeitos teratogénicos de alguns medicamentos indicados para tratamento
do transtorno bipolar, além do elevado risco de complicagdes perinatais (crises, risco de
suicidio, etc.), exigem o envolvimento das equipes responsaveis pela atengdo ao pré-natal, parto,
salde reprodutiva e salde mental especializada, para garantia de um acompanhamento
cuidadoso e muito préximo dessas usudrias. Diante disso, apesar de os CAPS constituirem
servicos de referéncia para a atencéo a transtornos mentais graves, como o TAB, por disporem
de equipes especializadas de médicos e outros profissionais de salide mental, é imprescindivel a
articulacéo de todos os servigos da rede de atengdo para o cuidado efetivo as pessoas com esse e
outros transtornos mentais.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE -
TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,

beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideragédo as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

LAMOTRIGINA, RISPERIDONA, QUETIAPINA, OLANZAPINA E CLOZAPINA.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de lamotrigina, risperidona, quetiapina, olanzapina e
clozapina, indicadas para o tratamento do transtorno afetivo bipolar do tipo I.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s)
gue passo a receber pode(m) trazer os seguintes beneficios:

- reducéo dos sintomas e da frequéncia das crises;
- reducdo das internacgdes hospitalares.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

- clozapina: medicamento classificado na gestacdo como categoria B (pesquisas
em animais ndo mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em
humanos; o risco para o bebé é muito improvavel);

- lamotrigina, risperidona, quetiapina e olanzapina: medicamentos classificados
na gestacdo como categoria C (pesquisas em animais mostraram anormalidades nos
descendentes, porém ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado,
mas um beneficio potencial pode ser maior do que 0s riscos);

- efeitos adversos mais comuns da lamotrigina: reagfes alérgicas, com
aparecimento de lesbes de pele (rash cutaneo) relacionadas com aumento abrupto da dose,
diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, constipacdo ou diarreia,
secura na boca, indigestdo, ndusea, vomitos, dor abdominal, inflamacéo no eséfago, inflamacéo
no pancreas, tontura, sonoléncia, dor de cabeca, irritabilidade, depressdo, descoordenacdo,
tremores, amnésia, perda de peso, visdo turva ou dupla, altera¢6es no ciclo menstrual, febre;

- efeitos adversos mais comuns da risperidona: agitacao, nervosismo, alteracdes
de visdo, disfuncdo sexual, tonturas, alteracBes na menstruacdo, tremores, movimentos
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involuntarios, insbnia, distdrbios urinarios, agressividade, diminui¢do da concentracdo e da
memoria, vermelhiddo e coceira na pele, fragueza, cansaco, prisdo de ventre, tosse, boca seca,
diarreia, sonoléncia, dor de cabeca, ma digestéo, ndusea, ganho de peso;

- efeitos adversos mais comuns da quetiapina: prisdo de ventre, vertigens,
sonoléncia, boca seca, indigestdo, aumento de peso, tontura ao levantar;

- efeitos adversos mais comuns da olanzapina: dor de cabeca, sonoléncia,
insbnia, agitacdo, nervosismo, ansiedade, boca seca, tontura ao levantar, taquicardia, inchaco,
amnésia, febre, vermelhiddo na pele, inquietacdo, prisdo de ventre, dor abdominal, ganho de
peso, aumento do apetite, rigidez na nuca, dores no corpo;

- efeitos adversos mais comuns da clozapina: aumento da frequéncia cardiaca,
palpitagdes, tonturas, prisdo de ventre, febre, dor de cabeca, cansaco, sonoléncia, producéo
aumentada ou diminuida de saliva, aumento de suor, ndusea, vOmitos, enjoo, visdo turva,
aumento de peso, alteracdo das células do sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia,
leucopenia, trombocitopenia). Sdo necessarios controles periddicos com hemograma (semanal
nas primeiras 18 semanas e mensal ap0s esse periodo);

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos
farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que o(s) medicamento(s) deve(m) ser utilizado(s) somente por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir
de usar o(s) medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacBes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.
( )Sim ( ) Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

) lamotrigina

) risperidona

(

(

() quetiapina
() olanzapina
(

) clozapina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:




