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TRATAMENTO DE MANUTENCAO NO
TRANSTORNO BIPOLAR

Porque fazer o tratamento de manutengao

evido ao alto risco de recorréncias e recaidas (o tempo

para recaida é de trés meses em 50% dos individuos)

em pacientes com transtorno afetivo bipolar (TB), a

terapia de manutengao é de extrema importancia. As
taxas de recorréncia variam de 60-80% apos descontinuagdo do
uso do litio ou terapia antipsicotica e 20-50% durante o curso do
tratamento (1) Yatham et al, 2005). Como resultado, os objeti-
vos do tratamento a longo prazo incluem ndo apenas prevengao
de comportamento suicida e recorréncia de episddios maniacos
e depressivos, mas também melhorar sintomas sub-sindrémicos,
aderéncia ao tratamento e qualidade de vida e reinsergdo social
dos pacientes (Yatham et al, 2009). Comorbidades psiquiatricas
como abuso de substéncias e sintomas psicéticos sdo fatores de
risco para recorréncia (Kemp et al., 2009).

Os estabilizadores do humor classicos (litio e acido valproéico)
ainda sdo os principais agentes utilizados no TB, porém antipsi-
cdticos e a lamotrigina vém ganhando importancia progressiva
no tratamento. A psicoterapia também colabora para o sucesso e
manutengdo da remissdo. Pacientes com TB frequentemente tém
condigdes psiquidtricas e médicas gerais comoérbidas, dificultando
o tratamento. Desconsiderar intolerancia medicamentosa/efeitos
colaterais leva a baixos indices de adesdo e maior taxa de recorrén-
cia (Ketter, 2010).

Os pacientes tendem a ser mais aderentes a medicagdes que
reduzem a gravidade das crises depressivas e ndo causam ganho
de peso e efeitos colaterais (Busby & Sajatovic, 2010). Os pacien-
tes com TB que fazem uso de drogas e alcool e possuem outras
comorbidades tem maiores tendéncias a abandonar o tratamento
(Busby & Sajatovic, 2010).

As taxas de comorbidades do TB com outras condi¢des psiqui-
atricas sdo extremamente elevadas, chegando a 92% (Merikangas
et al, 2007). Transtornos relacionados com alcool, drogas e TDAH
sdo as condigdes mais claramente representadas (Parker, 2010).
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Tendo em vista que até 50% de adultos com TB tentam suicidio
pelo menos uma vez na vida, deve-se avaliar os pacientes durante
o tratamento de manutengao quanto a possiveis tentativas de sui-
cidio (Moreno & Moreno, 2005). Os principais fatores associados a
tentativas de suicidio nesses pacientes sdo: abuso de substancias,
histdria familiar de transtornos afetivos e episddios depressivos se-
veros (Lopez et al, 2001).

Usualmente, os dados provenientes dos estudos de eficacia
sdo feitos sob condi¢des clinicas controladas em pacientes cui-
dadosamente selecionados e randomizados para grupos usando
o principio ativo ou o placebo em pacientes sem comorbidades
psiquidtricas e clinicas gerais. Portanto esses dados ndo podem ser
traduzidos literalmente para ambientes clinicos mais complexos,
onde os pacientes tem muitas comorbidades, usam varios medi-
camentos e ndo sdo alocados aleatoriamente para tratamentos
pré-especificados. Os dados provenientes desses estudos devem
entdo ser interpretados a luz da pratica clinica vigente.

Esta diretriz se baseara na melhor evidéncia disponivel. Entretan-
to, muitas questdes relativas ao tratamento da fase de manuten-
¢do ainda ndo foram respondidas por meio de estudos randomi-
zados com o nivel de seguranga cientifica adequado. A maioria dos
ensaios clinicos controlados envolvem pacientes com transtorno
bipolar tipo | (Sachs & Thase, 2000). Dados sobre subtipos de pa-
cientes, como bipolares tipo Il e cicladores rapidos, ainda s&o raros
na literatura. Pelo espago exiguo desta ndo sera possivel indicar-
mos todas as doses dos medicamentos, que podem ser encontra-
dos nos livros textos indicados nas referéncias. Esta revisdo focara
nas melhores indicagdes hoje disponiveis para tratar os subtipos
de TB: tipo |, Tipo Il, criangas e adolescentes e por tltimo mulheres
gravidas.



Tabela 1. Recomendagdes de Tratamento da Manutencgdo do
Transtorno Bipolar

Nivel de Evidéncia | Status Medicamentos

Alto Aprovado Litio, Lamotrigina
Quetiapina adjuntiva,
olanzapina, aripiprazol

Alto Ainda ndo divalproato

aprovado

Médio Possiveis carbamazepina
olanzapina + fluo-
xetina, risperidona,
ziprazidona, clozapina
antidepressivos ad-
juntivos
Psicoterapia adjuntiva

Baixa Possiveis ECT

Quais os melhores medicamentos
na terapia de manutencao do TB?

Muitas medicagdes de Ta. linha para tratamento de episodios
depressivos ou maniacos também tem mostrado efeito profilatico
no TB. Portanto, é prudente continuar utilizando o farmaco usado
para o episodio agudo (Yatham et al,, 2005). Como o polo depres-
sivo € mais prevalente e o comportamento suicida é frequente
nesses pacientes, deve-se considerar o uso do litio por seu papel
na profilaxia de crises e por seu efeito anti-suicida.

Melhores tratamentos para o TB tipo |

Tratamento de 12 linha. Litio, 4cido valproico, quetiapina, la-
motrigina e olanzapina tém maior quantidade de estudos com-
provando seu uso como medicac¢des de 12 linha em monoterapia
no tratamento de manutencdo do TB (Popovic et al, 2017). Litio,
quetiapina, risperidona injetavel de longa acao, aripiprazol e a olan-
zapina provaram ser efetivos na prevencdo da recorréncia de epi-
sédios maniacos, enquanto que lamotriging, litio, acido valprodico e
quetiapina reduziram significantemente a ocorréncia de episodios
depressivos (Popovic et al., 2011).

Estabilizadores do humor
Litio (Li). O Li é agente de 1a. linha, tanto em monoterapia
quanto em terapia combinada no tratamento de manutengao do
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TB. Ha mais evidéncias do efeito profilatico do litio em episodios
maniacos que depressivos mas tem sua eficicia comprovada nas
trés fases do TB e efeito anti-suicidio importante (Yatham et al,
2005).

Os principais efeitos colaterais do litio sdo: disturbios gastroin-
testinais, tremores e hipotireoidismo sub-clinico. Devem ser
monitorados seus niveis séricos (devem estar em 0,6 a 1,2 mEg/L )
devido ao risco de intoxicagao. Deve ser evitado em pacientes com
insuficiéncia renal.

Descontinuagdo do litio esta relacionado a altas taxas de re-
corréncia em pacientes bipolares, mesmo nos que obtiveram boa
resposta por longos periodos (Yatham et al, 2005), sendo desacon-
selhado sua descontinuagdo em pacientes que obtiveram sucesso
na terapia de manutencao.

Divalproato (DVP). O DVP é uma droga de Ta. linha tanto em
monoterapia como em terapia de combinagdo (Bowden, 2009).
Tratamento de combinagdo com divalproato podera ser efetuado,
cuidando-se, entretanto, dos efeitos colaterais como hepatoxici-
dade e ganho de peso. Niveis séricos devem estar entre 50 e 120
mu/ml.

Lamotrigina: Lamotrigina é uma droga Util na prevengao de
episodios depressivos, ndo devendo ser usada em monoterapia
quando o objetivo for a prevencdo de episdédios maniacos (Ya-
tham et al, 2009). A lamotrigina devera ser iniciada gradualmente
para evitar o rash cutdneo e a sindrome de Stevens Jonhson.
Recomenda-se iniciar com 25 mg e a cada semana aumentando
25mg até 200mg. Ndo é necessario fazer a dosagem sérica.

Antipsicoticos

Olanzapina. O FDA aprova olanzapina para o tratamento de
episddios maniacos ou mistos e manuten¢do do TB em monote-
rapia (doses até 20 mg) e em terapia combinada com litio ou val-
proato. £ considerada de 1a. linha no tratamento de manutencio
do TB (Yatham et al,, 2009).

Quetiapina. A quetiapina é considerada eficaz em monotera-
pia (doses até 600mg/dia) ou em combinacdo com litio e valproa-
to para o tratamento de manutengao de TB (Yatham et al, 2009).
Além disso, a quetiapina foi mais eficaz que o litio na prevencéo
de episddios depressivos, apesar de terem eficacia semelhante na
prevencgao de episodios maniacos (Yatham et al,, 2009).

Risperidona injetavel de longa agao (RILA). Em 2009, o FDA
aprovou a RILA em monoterapia ou em combinagdo com litio ou
valproato para o tratamento de manutengao do TB tipo I. A rispe-
ridona oral e a RILA sdo consideradas drogas de 1a linha (Yatham
etal, 2009). O uso da RILA em tratamento de manutengao parece
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ser mais eficaz na prevencgao de episddios maniacos ou mistos que
nos depressivos, sendo indicada em pacientes que tém baixa ade-
sdo (Popovic et al, 2017).

Aripiprazol. Aripiprazol foi aprovado pelo FDA em 2009 para o
tratamento agudo e de manutengdo do TB em monoterapia (do-
ses até 30 mg/dia) ou em combinacio com litio e divalproato. E
também considerado droga de 1a. linha na terapia de manutencéo
na prevencdo de mania, mas ndo na prevengao de recorréncias de-
pressivas (Yatham et al,, 2009).

Ziprasidona. O FDA somente aprova a ziprasidona para a ma-
nutengdo do TB como medicacgdo adjuntiva com litio ou divalpro-
ato. E considerada droga de 1a linha em terapia de combinacio
(doses até 260 mg/dia) (Yatham et al, 2009).

Terapia de Combinagao

Quetiapina adjuntiva com estabilizador do humor quando
comparado com estabilizador em monoterapia foi associado com
menos episodios afetivos, menos hospitalizagdes mas com mais
efeitos colaterais tipo sedagdo, aumento de peso, hipotireoidis-
mo e resisténcia a insulina (Suppes et al, 2009).

RILA adjuntiva retarda recaidas de pacientes TB tipo I. O
tratamento de manutengdo com RILA foi bem tolerado em mo-
noterapia como em terapia de combinagdo (Deeks, 2010).

Aripiprazol adjuntivo com Li ou DVP foi mais eficaz que esta-
bilizadores em monoterapia na prevengdo de mania. Houve uma
tendéncia n&o significante para redugdo de recaidas maniacas e
mistas combinando aripiprazol e lamotrigina quando comparado
a placebo (Yatham, 2017).

Novos Tratamentos

Asenapina. O FDA aprovou o uso da asenapina para episodios
agudos e mistos do tipo | mas ndo ainda para terapia de manu-
tengéo. Eficacia para tratamento agudo foi confirmada (McIntyre,
2010). Esta medicacéo esta para ser lancada em nosso pais.

Paliperidona. Paliperidona é aprovada como adjuntiva aos es-
tabilizadores pelo FDA. Alguns estudos mostram sua eficacia em
mania aguda, mas ndo ha dados sobre sua eficicia em tratamento
de manutencéo (Vieta et al, 2010).

Drogas de Segunda Linha

Carbamazepina (CBZ). A CBZ uma droga de 2a. escolha (do-
ses até 600mg/dia fornecendo niveis séricos entre 6 e 12 microg/
ml). CBZ tem eficacia em mania mas falta estudos adequados em
outras aspectos do TB (Bowden, 2009). O perfil de efeitos cola-
terais e interferéncia farmacocinética (¢ um indutor de enzimas
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hepaticas) com outras drogas limitam seu uso (Bowden, 2009).

Drogas de Terceira Linha

Oxcarbazepina (OXC). A OXC (doses usuais até 900mg/dia
podendo chegar até 2400mg/dia em internagdo hospitalar) é uma
droga de 3a. linha. Foi encontrado menor risco de recorréncia da
OXC comparada com placebo como adjuntiva ao litio, mas a di-
ferenca ndo foi significativa (Yatham et al, 2009). A OXC como
terapia adjuntiva ao litio pode ser util (Juruena et al, 2009).

Topiramato. O topiramato (doses usuais até 600/dia) é uma
droga de 3a. linha no tratamento de manutengdo do TB como
adjuntiva, mas ndo em monoterapia. Alguns estudos sugerem seu
uso em pacientes que tenham comorbidade com alcool e obesi-
dade, pois ajuda na redugao do peso. Deve-se, porém, estar atento
a perda de memoria, especialmente em doses mais altas (Wozniak
et al,2009).

Como fazer o Tratamento de Manutengao
em TB Tipo

Drogas de primeira linha.

Litio. O Li provou sua eficacia em prevenir episddios de humor
em TB tipo Il (Yatham et al, 2005).

Lamotrigina. Lamotrigina diminuiu significativamente as re-
corréncias de TB Il comparado com placebo. Pode ser usado com
adjuntivo aos antidepressivos e Li/DVP (Yatham et al, 2009).

Drogas de Segunda linha para TB tipo Il

Divalproato. DVP foi demonstrado eficaz em pacientes bipola-
res tipo Il cicladores rapidos (Yatham et al, 2005), sendo conside-
rado uma droga de 2a. linha.

Terapia de combinagao: Alguns estudos demonstram que a
associacdo de Li, DVP ou antipsicoticos atipicos, especialmente
a quetiapina, com antidepressivos pode ser benéfica, embora os
beneficios tenham sido mais demonstrados para bipolar tipo | (Ya-
tham et al, 2005).

Drogas de Terceira Linha para TB tipo Il
Outras possiveis terapias incluem carbamazepina, oxcarbazepi-
na, ECT e antipsicoticos atipicos.



Pode-se prescrever Antidepressivos
no Tratamento de Manutencao do TB?

O STEP-BD evidenciou que antidepressivos ndo mostraram
beneficios estatisticamente significativos no tratamento a longo
prazo do TB (Ghaemi et al, 2010). Entretanto, os antidepressivos
podem ser uteis em alguns pacientes bipolares tipo Il (Bond et al,,
2008).

Os antidepressivos triciclicos e a venlafaxina tém sido pouco
recomendados pela alta taxa de virada maniaca, sendo a bupro-
piona o antidepressivo que menos esta relacionado a indugdo de
oscilagdes. Nao se deve prescrever antidepressivos sem que um
estabilizador do humor faca parte do esquema terapéutico.

Qual psicoterapia tem mais estudos no
Tratamento de Manutenc¢ao do TB

TCC. A terapia cognitiva comportamental talvez seja a terapia
mais usada em TB. Sua associagdo ao tratamento farmacolégico
mostra-se eficaz na prevengdo de novos episddios e de sintomas
de mania, depresséo e ansiedade, bem como diminui frequéncia e
intensidade dos ciclos (Costa et al, 2011).

Psicoeducacgao. A psicoeducagao é a segunda estratégia de in-
tervencdo ndo-farmacoldgica mais frequentemente utilizada com
pacientes bipolares. Os objetivos sio aumentar 0 compromisso
com o tratamento, informar sobre como lidar com a doenca e so-
bre como reconhecer recaidas em sua fase inicial. Os resultados
sdo a diminuicdo do risco de suicidio, melhora da qualidade de
vida e maior insercdo social e ocupacional (Moreno & Moreno,
2005).

Terapia familiar. Terapia familiar e intervencdo com pais de pa-
cientes com TB s&o estratégias importantes para ajudar a familia a
entender e lidar com o transtorno. Os resultados s&o a diminuigao
de quadros depressivos e hipomaniacos e melhora no funciona-
mento psicossocial de criangas e adolescentes (Miklowitz et al,
2011).

Como fazer o Tratamento de Manutengao
do TB em Criancas e Adolescentes

Os estabilizadores, especialmente Li e DVP, sdo os principais
medicamentos no tratamento do TB em criangas e adolescentes.
Entretanto, os antipsicoticos atipicos podem se tornar agentes de
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1a. linha na terapia por seu uso ser mais facil. A combinacio de
estabilizadores e antipsicéticos esta cada vez mais comum a des-
peito de poucas evidéncias concretas para o seu uso (Madaan &
Chang, 2007).

Litio. O Li continua sendo o Unico estabilizador do humor apro-
vado pelo FDA em criangas e adolescentes acima de 12 anos (Ya-
tham et al, 2009).

Divalproato. Um estudo encontrou suporte para o uso de di-
valproato no tratamento de jovens com mania mista durante 6
meses (Pavuluri et al, 2005).

Litio vs Divalproato. DVP nio foi superior ao Li como trata-
mento de manutengdo em jovens que estavam estabilizados na
combinagéo Li ou DVP (Findling et al, 2005).

Litio mais divalproato. A adicio de divalproato ao tratamento
com litio ndo conferiu beneficio adicional profilatico sobre o litio
em monoterapia (Yatham et al, 2009).

Litio mais risperidona. Subsequente potencializagéo da rispe-
ridona em jovens com uma historia bipolar iniciado na pré-escola
foi bem tolerado e eficaz (Pavuluri et al, 2004).

Divalproato vs outras Medicagdes. O DVP parece ser mais
eficaz que OXC para bipolares pediatrico com agressividade (Ma-
cMillan et al, 2006).

Topiramato. A reducio de peso pode ser Util no tratamento de
manuten¢do do TB em criangas e adolescentes com topiramato
como medicagéo adjuntiva (Shapiro, 2005).

Lamotrigina. Lamotrigina em monoterapia parece ser eficaz na
manutenc¢do dos sintomas maniacos e depressivos no TB pediatri-
co (Salpekar et al,, 2006).

Carbamazepina. Como DVP, lamotrigina a CBZ parece ser Util
em TB (Salpekar et al, 2006).

Oxcarbazepina. Ainda no existem estudos avaliando a efica-
cia de OXC no tratamento de manutengao de TB em criangas e
adolescentes.

Antipsicoticos Atipicos

Antipsicoticos atipicos ndo se comportam como um grupo ho-
mogéneo em criangas e adolescentes. Isso se deve basicamente as
taxas e gravidade de efeitos adversos, especialmente em relagdo a
ganho de peso. Muitas criangas parecem no responder a estabili-
zadores convencionais, e adicionar antipsicéticos atipicos mostra-
-se util (Wozniak et al, 2009).

Risperidona. Risperidona foi o primeiro antipsicotico atipico
aprovado pelo FDA para o tratamento de TB tipo | em criangas
e adolescentes (Thomas et al, 2011). A associagdo risperidona e
litio/divalproato demonstrou eficacia e seguranga em criangas e
adolescentes (Pavuluri et al, 2004).
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Olanzapina. Olanzapina é aprovada pelo FDA para o tratamen-
to de criangas e adolescentes TB tipo | (Thomas et al, 2011). Entre-
tanto, ndo deve ser utilizado a longo prazo, pois ocasiona efeitos
metabdlicos como hiperprolactinemia, diabetes e ganho de peso.

Quetiapina. O FDA aprovou a quetiapina para o tratamento
agudo de episddios maniacos em TB tipo | (Thomas et al, 2011).
Um estudo sugere que uma proporgdo de adolescentes com TB
pode ser mantido em monoterapia com quetiapina (Duffy et al,
2009).

Aripiprazol. Aripiprazol é indicado para o tratamento agudo
de TB tipo | (Thomas et al, 2011).

Ziprasidona. O FDA nao aprovou o uso da ziprasidona pra tra-
tar TB pediatrico (Thomas et al,, 2011).

Posso prescrever psicoestimulantes
para jovens que tem TB e TDAH?

Ha necessidade de haver uma estabilizagdo prévia do TB para
que o psicoestimulante possa ser usado. Se for usado devera ser
prescrito com muito cuidado e em situagdes muito especificas.
A prescricdo isolada de psicoestimulante em TB pode provocar
oscilagdes de humor que agravardo o quadro clinico do paciente.

Metilfenidato. Jovens eutimicos com TB e TDAH podem se
beneficiar do tratamento concomitante por curto periodo com
metilfenidato (Findling et al, 2005). No entanto, o metilfenidato
ndo foi eficaz em melhorar os sintomas de TDAH em bipolares
estabilizados com aripiprazol (Zeni et al,, 2009).

Atomoxetina. Atomoxetina foi eficaz em tratar sintomas de
TDAH em criangas e adolescentes tomando estabilizadores ou an-
tipsicoticos (Madaan & Chang, 2007).

Modafinila. Tem sido usada em alguns casos de pacientes bi-
polares deprimidos crénicos com alguns resultados favoraveis (Ya-
tham et al, 2009).

Outros Medicamentos

Inibidores Seletivos de Receptagdo de Serotonina (ISRS).
Os estabilizadores tradicionais podem ter efeito limitado no trata-
mento de sintomas depressivos do TB | ou Il pediatrico e a prescri-
¢do de um ISRS pode ser indicada. Entretanto, ndo ha um consen-
so sobre sua utilidade (Shapiro, 2005).

Omega-3, lecitina/colina, SAM-e e inositol. Omega-3 e leci-
tina/colina tem estudos preliminares indicando sua potencial uti-
lidade em TB, enquanto S-adenosil metionina (SAM-e) e inositol
podem ser Uteis como tratamentos adjuntivos (Bogarapu et al,
2008).
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Como fazer o tratamento
de manutencao do TB na gravidez

A gravidez causa flutuagido hormonal que pode agravar mania e
depressao em mulheres. Mulheres gravidas bipolares tém 7 vezes
mais chance de se hospitalizarem e duas vezes mais probabilidade
de desenvolverem um episodio de TB (Terp & Mortensen, 1998).
O risco total de pelo menos uma reincidéncia na gravidez é de 71%
(Viguera et al,, 2007).

O tratamento considera os riscos relativos de exposicao fetal ao
litio/divalproato (Li/DVP) e também o risco de recidiva associadas
com a interrupgao do tratamento. Entre mulheres que interrom-
peram versus continuaram Li/DVP o risco de recorréncia foi 2x
maior de ter novo episddio. O tempo médio para a 12 recidiva foi
4 vezes menor (Viguera et al., 2007). O tempo de recorréncia foi 11
X maior com a interrupgdo abrupta versus interrupgao gradual do
Li/DVP. As recorréncias foram depressivas ou mistas e 47% ocor-
reram durante o To. trimestre. O risco de recorréncia foi reduzido
quando o tratamento foi continuado com a lamotrigina (30%) em
comparagao com a descontinuagdo do Li/DVP (100%) e tempo de
recorréncia foi de 12 X maior (Newport et al, 2008).

Malformagdes provocadas por medicamentos no trata-
mento de manutencgdo de TB na gravidez

O FDA classifica as medicagdes de acordo com o risco teratogé-
nico dos medicamentos. Essa classificacdo acaba muitas vezes ndo
orientando o paciente, protegendo apenas o médico e a industria
farmacéutica. A maioria dos psicotrépicos sdo categoria C ou D, 0
que implica na chance de prejudicar o feto. Drogas da categoria B
podem parecer seguras, porém pode apenas indicar a auséncia de
estudos adequados em humanos ou que nenhum experimento
mostrou prejuizo em animais. Nenhum dos medicamentos utiliza-
dos no tratamento do TB é classificado como A. Assim, nenhuma
dessas medicagdes é aprovada pelo FDA para uso durante a gravi-
dez. Deve-se, portanto, considerar hospitalizagdo e 0 ECT em caso
de ideias suicidas e psicoses.

Estabilizadores do Humor. O FDA considera o litio, DVP e
CBZ categoria D. Isso implica que os estudos demostram risco fe-
tal, mas o beneficio da droga pode em alguns casos ainda contra-
balancear os riscos.

Litio. Observou-se uma taxa 400x maior de malformagoes car-
diovasculares em bebés que a mae usou litio durante a gravidez,



especialmente a anomalia de Ebstein (Schou et al,, 1973), em com-
paragdo com a populacdo geral, podendo ser 20 a 40x maior para
essa anomalia que na populacgdo geral, porém o risco absoluto ain-
da é pequeno - 1 a cada 1000 nascimentos (Yonkers et al, 2004).

Divalproato. O DVP é considerado um teratdgeno. O uso deste
composto durante o primeiro trimestre esta associado a taxas de
defeitos do tubo neural em cerca de 5 a 9 % (Goodwin & Jamison,
2007).

Carbamazepina (CBZ). A taxa de defeitos do tubo neural va-
riou entre 0,5% e 1% (Rosa, 1991). A combinagdo de DVP e CBZ
deve ser evitada (Delgado-Escueta & Janz, 1992). O risco teratogé-
nico é maior com politerapia do que com monoterapia (Lindhout
& Omtzigt, 1994).

Lamotrigina. A lamotrigina tem uma menor taxa de malfor-
magOes em geral e emergiu como um tratamento de 1a. linha para
mulheres com epilepsia durante seus anos reprodutivos. A taxa
de malformagdes da lamotrigina em monoterapia foi similar as da
taxa geral da populagéo para malformacdes graves (Viguera et al,,
2000). A lamotrigina parece, comparativamente, segura sendo ca-
tegoria C para a FDA.

Antipsicoticos de primeira geragao durante o tratamento
de manutencao na gravidez

O risco associado aos antipsicoticos que se encontram disponi-
veis ao longo de décadas é menor do que os riscos associados com
estabilizadores de humor. Pode-se optar por trocar a medicagao
(litio ou um anticonvulsivante) para um antipsicético de primeira
geragao quer para toda a gravidez ou para o primeiro trimestre.

Antipsicoticos Atipicos (AA) durante o tratamento de ma-
nutencao na gravidez

Os efeitos colaterais decorrentes de AA na gravidez tem altas
taxas de complicagdes obstétricas, incluindo diabetes gestacional
e pré-eclampsia. Riscos imediatos para o feto incluem macrosso-
mia, hipoglicemia, e traumatismos do nascimento associados, tais
como fraturas e paralisia de nervos.

Olanzapina. De acordo com a FDA a olanzapina é categoria C.
A olanzapina ndo foi associada com nenhuma anormalidade es-
pecifica em criangas expostas (Kirchheiner et al, 2000), mas pode
causar diabetes gestacional, ganho de peso e hipertenséo e pré-
-eclampsia (Kirchheiner et al, 2000). Quetiapina. Houve 39 casos
identificados prospectivamente da exposicdo do feto a quetiapina

(McKenna et al,, 2005). Nao foram encontraram relatos de malfor-
macdes congeénitas.

Risperidona. De 61 casos de casos prospectivos identificados
de exposicéo fetal a risperidona (McKenna et al,, 2005), ndo houve
casos relatados de malformagoes congénitas.

Ziprasidona. Considerado categoria C pela FDA, atrasos de de-
senvolvimento, os possiveis efeitos teratogénicos e aumento dos
natimortos tém sido descritas. No entanto, faltam dados de estu-
dos em humanos (Ernst & Goldberg, 2002).

Aripiprazol. Considerado categoria C pela FDA em estudos te-
ratogénicos em ratos e coelhos.

Clozapina. Considerado categoria B pela FDA. Os riscos de
agranulocitose e hipotensdo ortostatica associados a clozapina,
tornam obrigatério o monitoramento das células brancas nos
recém-nascidos, especialmente se as maes estdo amamentando.

ECT. Em pacientes gravidas, a ECT tem menos efeitos colaterais
que o uso de farmacoterapia. Em geral, as complicagdes da ECT
durante a gravidez sdo raras e transitérias (Miller, 1994).

Tolerabilidade e Seguranca

A tolerabilidade pode ser definida como a ndo observacido de
efeitos adversos com o uso da medicagdo, enquanto que segu-
ranqa refere-se ao fato que a medicagdo ndo pde em risco a vida
do paciente. Os efeitos colaterais mais frequentes das medica¢des
usadas no tratamento de manutencdo estdo descritos na Tabela 2.
A sindrome metabdlica é muito frequente em pacientes bipolares
variando entre 15 e 50%. A taxa em foi maior em pacientes com
antipsicéticos 27% vs 14% naqueles que ndo estavam usando an-
tipsicéticos (Ketter, 2010)
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Tabela 2. Resumo dos Efeitos Colaterais de Drogas Usadas no Tratamento de Manutengao do TB

Medicamentos | Ganhode | Sindrome Dislipidemia | Efeitos Reacdes

Peso metabdlica neurolégicos | dermatoldgicos
Litio ++ + + - -
Acido Valpréico | +++ + + em gravidas | rash
Lamotrigina - - - - rash, SS, Risco

14 x maior

Carbamazepina | - - - - rash, SYJ
Olanzapina +++ ++ OR 15 - -
Quetiapina ++ ++ OR 14 - -
Risperidona ++ ++ OR 15 SEP -
Ziprasidona - - - SEP -
Avripiprazol - - - - -
Clozapina +H+ ++ OR 1.8 - -
A. Tipicos + + OR1.2 SEP -

+++ = grande probabilidade, - = probabilidade pequena. SS) = sindrome de Stevens Jonhson. SEP
= sindrome extrapiramidal. OR = probabilidade de que o evento acontega, se for maior que 1.
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