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OPINIAO

Foco nos debates atuais e relevantes

ANTONIO GERALDO DA SILVA sta sexta edicido da REVISTA DEBATES EM PSIQUIATRIA - RBP, se-

EDITOR gunda parte do especial “transtorno bipolar”, em parceria com a ABTB,

chega as suas maos no fim de um ano marcado por muito trabalho e

dedicagao. Evoluimos juntos e vimos as discussdes da psiquiatria ganha-

rem destaque e também evoluirem na sociedade. Neste volume encer-

ramos a fase de transicio da RDP em consonancia com nossa proposta de dotar

a ABP de uma publicagdo destinada a pratica clinica, aos nossos associados que
trabalham em contato diario com os pacientes.

Nao podemos esquecer da evolugdo das nossas publicagdes, cada vez mais

JOAO ROMILDO BUENO
EDITOR

RICARDO A. MORENO

EDITOR CONVIDADO atentas aos interesses do psiquiatra, preocupadas com a formagao do profissio-
Departamento e Instituto de Psiquiatria do nal e com o aprofundamento das discussdes em torno de temas relevantes, que
Hospital das Clinicas da FMUSP. ganham espaco na televisdo, nos jornais, nas revistas semanais e nas redes sociais.

Coordenador do Programa de Transtornos
Afetivos (GRUDA) e Presidente da Associagdo
Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB).

A prova dessa atengdo aos temas atuais esta também nesta sexta edicdo da
RDP, segunda que trata exclusivamente de Transtorno Bipolar, trazendo assuntos
especificos e de interesse geral em colaboragdo com outras entidades cientificas
ou representagao profissional. A experiéncia de “co-editoria” abre, de forma cons-
ciente e objetiva a possibilidade de satisfazermos nossos leitores e, colateralmente,
de estabelecermos vinculos mais diretos e estaveis com profissionais de diferentes
areas de atuacio.

Em “Tratamentos de Episddios Maniacos e Mistos”, Doris Hupfeld Moreno e
Ricardo Alberto Moreno avaliam a abordagem e o tratamento que deve ser apli-
cado as manias, em seus episodios graves, moderados e leves.

O segundo artigo desta publicago trata do manejo do paciente em crise, em
estudo elaborado por Fernando Silva Neves e Humberto Corréa. Na publicacao,
o0s pesquisadores lembram que o transtorno bipolar afeta cerca de 4% da popula-
¢do mundial e deve ser visto como doenga grave, incapacitante e que resulta em
prejuizos significativos para a sociedade.

Por fim, e ndo menos importante, temos o esclarecedor artigo elaborado por
Gisele Serpa, Fabiana Nery-Fernandes e Angela Miranda-Scippa, com o titulo “Tra-
tamento de Prevencdo Secundaria”. O material analisa técnicas para se fazer o
diagnostico precoce, conduzir o tratamento e limitar danos causados pelo trans-
torno bipolar, evitando que a doenga alcance niveis graves.

Desejamos aos nossos leitores os melhores votos de um feliz ano novo e que
continuemos juntos em 2012, estudando, pesquisando e evoluindo junto com a
psiquiatria.

Boa leitura!

Os Editores
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por DORIS HUPFELD MORENO e
RICARDO ALBERTO MORENO

TRATAMENTO DE EPISODIOS
MANIACOS E MISTOS

Introducao

mania é o episddio que define a classica doenca mani-

aco-depressiva, o transtorno bipolar de tipo | (TB I). A

forma clinicamente menos grave é a hipomania, carac

teristica do transtorno bipolar tipo Il (TB II). Em estu-
dos na populagdo geral as prevaléncias ao longo da vida da mania
e da hipomania foram estimadas em 0,5% a 3,3% e 0,3% a 10,5%,
respectivamente (Moreno e Dias, 2008; Kessler ET al,, 2011). Seu
tratamento depende das caracteristicas do episddio e objetiva a
remissdo dos sintomas agudos visando a estabilizagéo, prevenindo
a depressdo que costuma se seguir a um episodio (hipo)maniaco.
Em casos graves pode significar uma urgéncia psiquiatrica, devido
a intensidade das alteragdes do humor e psicomotoras, e dos sin-
tomas psicoticos.

Abordagem geral

O tratamento do TB é complexo por se tratar de doenca epi-
sédica, de evolugéo cronica e cujo tratamento agudo depende da
fase em que o paciente se encontra: mania, hipomania, depresséo
ou estado misto. Quando tratamos a fase aguda da mania é pre-
Ciso ter em mente que a remissao sintomatologica é somente um
dos aspectos necessarios a recuperacao — se o paciente nao aderir
ao tratamento, o esforco podera ser em vao.

Existe uma série de avaliagdes e cuidados a serem adotados no
inicio e nas primeiras semanas em mania (tab.1). Informagdes sobre
a gravidade, a presenca de sintomas psicoticos, conseqliéncias ao
longo da vida, nimero de episddios, historia familiar, tratamentos
pregressos e resposta clinica a medicamentos — auxiliam na esco-
lha da medicagao e se esta indicada a monoterapia ou a combi-
nacdo de estabilizadores do humor. Paralelamente inicia-se uma
abordagem psicoeducacional sobre os sintomas, imprescindivel
para que o paciente identifique os seus sintomas e avalie as conse-
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quéncias da doenga na vida, tdo logo experimente momentos de
lucidez. Este trabalho requer do proprio médico conhecimentos
detalhados sobre a sintomatologia maniaca, hipomaniaca e mista,
que ele ira fornecendo a familia e ao paciente enquanto ele con-
valesce. Em muitos casos a doenca manfaco-depressiva evolui mal,
mas a psicoeducagdo tem efeito nas fases iniciais, quando ha retor-
no ao funcionamento de base, entretanto, ndo em estagios mais
avangados quando ja houve varias recorréncias (Kapczinski ET al,,
2009; Reinares ET al,, 2010). Por isso, quanto mais incisivo e precoce
o tratamento, maiores as chances de recuperacdo e redugdo de
danos cognitivos. Cabe ao médico avaliar riscos e gravidade e pon-
derar a necessidade de uma internagéo, especialmente se o pacien-
te, por conta dos sintomas e de comorbidades com transtornos
relacionados ao uso de substancias, ndo consegue se manter ade-
rido ao tratamento (tab.1). a internagdo, mesmo que involuntaria,
visa proteger o paciente de eventuais comportamentos de risco e
iniciar o tratamento da doenca. (Ver tabela 1)

Tratamento

Atualmente existem 4 tipos de alternativas psicofarmacolo-
gicas, que podem ser combinadas entre si: o litio, determinados
anticonvulsivantes (carbamazepina, oxcarbazepina, divalproato de
so6dio), alguns antipsicoticos tipicos (haloperidol, clorpromazina) e
atipicos (aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
ziprasidona, asenapina), e a eletroconvulsoterapia (ECT). Os ben-
zodiazepinicos clonazepam e lorazepam foram investigados no
tratamento da mania e s&o indicados como adjuvantes ao contro-
le da insdnia e agitagdo psicomotora iniciais (Yatham ET al, 2009).
Entre os compostos testados, que ndo foram eficazes, estdo a la-
motrigina, a gabapentina e o topiramato. Finalmente, o antipsicéti-
co atipico asenapina ainda ndo esta disponivel no Brasil.

Até recentemente 0s antipsicoticos tipicos (APTs) eram o tra-
tamento de escolha na mania, particularmente na Europa, e no
Brasil devido ao seu baixo custo (Tamayo ET al, 2010). Entretanto,



DORIS HUPFELD MORENO

Meédica pesquisadora do Programa de Transtornos Afetivos (GRUDA) do Departamento e Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo. Doutora

em Medicina pelo Departamento de Psiquiatria da FMUSP.

Tabela 1 — Avaliagdes e cuidados gerais do paciente em mania aguda

Histdria psiquiatrica

Caracteristicas clinicas da mania
Antecedentes familiares

Gravidade, sintomas psicéticos;
agitagdo psicomotora

Comorbidades médicas gerais

Idade de inicio

NUmero e tipo de recorréncias

Habitos: tabagismo, uso de alcool, cafeina

Endocrinopatias, obesidade, HAS, sindrome metabdlica, doencas
cardio-vasculares, DST/AIDS, nefropatias, hepatopatias, doengas neu-
rologicas.

Sauide da mulher: gravidez, pés-parto, sindrome do ovario policistico
Exame fisico, PA, IMC, circunferéncia abdominal, exame neuroldgico

Informagdes importantes para o prognos-
tico

Exame fisico, PA, IMC, circunferéncia abdo-
minal, exame neurolégico

Exames complementares

Hemograma completo, eletrdlitos, creatinina, colesterol total e fragdes,
triglicérides, glicemia de jejum, T4livre, TSH, anticorpos anti-TPO, uri-

Se necessario: dosagem de prolactina, teste
de gravidez, DST/AIDS, enzimas hepaticas

Rotina

nalise
Avaliar riscos: agressao, desinibigdo social (reputagdo), gastos/dividas, suicidio | necessidade de internagao
suporte e apoio familiar
Instituir Redugéo de estimulos Contato e colaboragao da familia

Normalizagéo do ciclo sono-vigilia

Psicoeducagéo do cuidador

Retardar decisdes a espera de reavaliagio
quando recuperado (trabalho/estudos, rela-
cionamentos afetivos, etc.)

HAS = hipertensdo arterial sistémica; DST = doengas sexualmente transmisiveis; AIDS = sindrome da imunodeficiéncia adquirida; anti-TPO = anticorpos anti-peroxi-

dase; TSH = horménio tireo-estimulante

0s APTs apresentam sérias desvantagens no TB: de um lado po-
dem induzir ou agravar sintomas depressivos (Vieta ET al, 2009)
e, de outro, causar sintomas extrapiramidais, que séo efeitos co-
laterais tipicos desta classe de substancias, as quais os bipolares
sdo mais suscetiveis, comparando com pacientes esquizofrénicos
(Tamayo ET al, 2010). O tratamento do TB pode em si agravar o
curso da doenga, por exemplo, através do uso de antidepressivos,
que devem ser suspensos quando o paciente entra em episddios
de mania/mistos. Idealmente os estabilizadores do humor utiliza-
dos na fase aguda deveréo ser continuados no tratamento de ma-
nutengdo, portanto deve-se usar compostos que evitem induzir
um episoddio de depressdo. Um estudo prospectivo multinacional
de 24 meses com 2.390 bipolares em mania investigou fatores de
protecao e inducédo de ciclagem de mania para depressdo (Vieta
ET al, 2009) (tab.2); considerando as medicagdes que o paciente
utilizava ao ser incluido na pesquisa, antidepressivos (ADs) e ben-

zodiazepinicos (BZDs) se correlacionaram mais com indugdo de
depressao depois de 12 semanas. Neste periodo, pacientes que
desenvolveram depressdo fizeram uso significativamente maior de
ADs e BZDs, mas também de antipsicoticos tipicos, comparando
com 0s que ndo ciclaram; em contrapartida, maior uso de antipsi-
coticos atipicos se correlacionou com um risco significativamente
menor de desenvolver depresséo. (Ver tabela 2, na proxima pagina)

Apesar de terem em conta que o litio é uma medicagdo de
primeira linha no tratamento do TB, em nosso meio os cuidados
exigidos para o uso e a monitoragdo frequentemente impedem
muitos clinicos de oferecer o tratamento apropriado em toda ex-
tensdo do territdrio nacional. Neste artigo revisamos dados acerca
das opgdes terapéuticas e diretrizes recomendadas no tratamento
da mania aguda.

Nov/Dez 2011 - revista debates em psiquiatria 7
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Tabela 2 - Fatores de protecao e inducao de ciclagem de
mania para depressao

5% ciclagem em 12 semanas

Fatores associados a maior ciclagem

Episddios depressivos anteriores

Abuso de substéncias

Maior gravidade na CGI-BP geral

Uso de benzodiazepinicos

Fatores associados a menor ciclagem

> Gravidade na CGI-BP depressio

< gravidade escala YMRS

Uso de antipsicoticos atipicos

Fonte: Vieta ET al, 2009; CGI-BP = Escala de Avaliagao Clinica Global para Trans-
torno Bipolar; YMRS = Escala de Avaliagdo de Mania de Young

Mania grave

Na mania grave, psicotica, geralmente esta indicada a interna-
¢do. Institui-se de preferéncia o tratamento combinado de litio
ou divalproato com um antipsicotico atipico (tabs. 3 e 4), dando
preferéncia a substancias a serem usadas no tratamento de con-
tinuagdo e de manutengdo (fig.1). O paciente deve ser afastado
dos estimulos potencialmente estressores e restaurar o ciclo sono-

-vigilia. Salvo excegdes, a internagdo estd indicada quando o pa-
ciente 1) estiver se expondo a riscos sérios, 2) faltar critica e/ou 3)
houver sintomas psicoticos, 4) faltar suporte familiar, ou 5) recusar
tratamento. A internagdo involuntaria pode ser imprescindivel até
a recuperacéo da critica e do controle sintomatoldgico, a fim de
possibilitar a adesdo ao tratamento. (Ver tabelas 3 e 4)

Nos casos de agitacido psicomotora sempre se da preferéncia
a medicacao VO, caso contrario, haloperidol com prometazina,
olanzapina ou midazolam intramuscular (IM) sdo opg¢des de esco-
Iha (tab. 5). Os benzodiazepinicos apresentam risco de depressdo
respiratéria e o mais utilizado nos Estados Unidos é o lorazepam
IM, ndo disponivel no Brasil (Melzer-Ribeiro e Teng, 2011). Entre os
antipsicéticos atipicos (APATs) somente a ziprasidona e a olanzapi-
na estdo disponiveis em ampolas para administragdo IM, e a Ultima
também existe numa formulagdo de rapida dissolugao oral (tab. 5).
Em estudo randomizado brasileiro recente de pacientes agitados
em emergéncias psiquiatricas (40% com TB) comparou-se 5 mo-
dalidades de tratamento na agitagdo psicomotora e no controle
da agressividade: olanzapina 10 mg, ziprasidona 20 mg, haloperidol
5 mg, haloperidol 5 mg + prometazina 50 mg, haloperidol 5 mg +
midazolam 15 mg (Baldagara ET al, 2011). A olanzapina teve o efei-
to mais rapido e mantido ap6s 12 horas, semelhante a ziprasido-
na, e poucos pacientes necessitaram acréscimo de tranquilizantes;
70% dos pacientes em haloperidol + midazolam precisaram ser
contidos, comparando com 33 % do grupo da ziprasidona, 17 %
dos que receberam haloperidol + prometazina e apenas 3 % dos
que tomaram olanzapina. Sintomas extra-piramidais sé ocorreram

Tabela 3 - Posologia e farmacocinética do litio e de anticonvulsivantes usados como estabilizadores do humor

Medicamentos Doses Posologia Pico plasmatico Meia-vida de Interagao com
diarias (mg/dia) Vezes/dia eliminagao CYP450
Litio 600-1800 1"a2 1-2h Cérebro: 26h -
litemia: 0,6-1,0 4-5h* Plasma: 16h
meEq/I
CBz 400-1600 a2 1-6h 24h Indutor - 1A2,
Apds  2-4semanas: | 2B6,  2C9,  3A4
6-8h inibidor — 2C9
OXC 600 - 1500 2 4,5 %h Fraco inibidor 2C9
DvP 750-2500 a2 1-4 9-21h Inibidor 2C9, 2D6
Dosagem VP > 90 2-8*
mcg/ml na mania
aguda

*formulagoes de liberagio lenta; CBZ = carbamazepina; OXC = oxcarbazepina; DVP = divalproato de sédio

Fontes: Altamura ET al, 2011; Demetrio e Soares, 2008; Marchetti, 2008
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Tabela 4 - Posologia e farmacocinética dos antipsicoticos atipicos no tratamento da mania

Medicamentos Doses diarias (mg/dia) Posologia doses/dia Pico plasmatico Meia-vida de eliminagao Interagdo com CYP450
Avripiprazol 15-30 Ta2 3-5h 75h 2D6
Risperidona 3-4 1 2h 9-24h 2D6
Olanzapina 10-15 1 6h 24h 1A2,2D6
Quetiapina 600-800 2 ao dia 1-1,5h 6h 3A4e2D6
1 6h* 20h*
Ziprasidona 120-160 2 ao dia, com alimentagéo | 6-8h 6-7h 3A4
para ser absorvida
Paliperidona 6-12 2 24h 23h Metabolito da risperidona,
minima interagdo com 2D6
e 3A4
Clozapina 100-300 2 2] 12h 1A2,2D6, 3A4
Asenapina 10-20 2, sublingual 0,5-1,5 24h 2D6
Fluvoxamina aumenta ni-
vel sérico

*formulagdes de liberagao lenta. Fontes: Altamura ET al,, 2011; Schwartz e Stahl, 2011

nos grupos do haloperidol. Os APATs foram mais eficazes no con-
trole da agitagdo psicomotora, ao contrario das associagdes com
haloperidol. Na melhora da agressividade, ziprasidona e haldol +
prometazina, seguidos pela olanzapina, foram superiores a mo-
noterapia do haloperidol e a sua combinagdo com o midazolam.
Portanto, sempre que possivel o controle inicial de crises maniacas
graves deve ser feito com APATs e na falta destes, principalmente
da olanzapina, o haloperidol pode ser usado associado a prome-
tazina. (Ver tabela 5)

A mania grave requer tratamento combinado de agentes anti-
maniacos. Uma meta-analise que incluiu risperidona, quetiapina e
olanzapina reportou que o tratamento combinado de litio ou di-
valproato com APATs teve eficicia superior a monoterapia (Smith
ET AL, 2007).

Mania leve a moderada

O tratamento do paciente em mania requer avaliacbes e cui-
dados iniciais (tab.1). Quando a mania ndo é grave, a monoterapia
com algum estabilizador do humor (litio, divalproato e carbama-
zepina), antipsicéticos tipicos (haloperidol, clorpromazina) e atipi-
cos (aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona)
foi superior ao placebo e bastaria para remitir em torno de metade

dos pacientes, segundo uma revisdo sistematica e meta-analise de
31 estudos controlados randomizados (ECR) duplo-cegos (DC)
de monoterapia antimaniaca (Tamayo ET al, 2010). Outra meta-
-andlise recente que incluiu todos os compostos submetidos a
estudos DC randomizados, controlados com placebo confirmou
a eficacia antimaniaca dos seguintes compostos: aripiprazol, ase-
napina, carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio (Li), olanza-
pina, paliperidona, quetiapina, risperidona, tamoxifeno, valproato
(DVP) e ziprasidona; em média as taxas de resposta foram de 48%
com substancias ativas e 31% com placebo (Yildiz ET al, 2011). Nos
estudos que compararam compostos ativos entre si, a melhora cli-
nica no diferiu entre litio e divalproato, nem entre haloperidol e
APATs, mas estes tiveram efeito mais rapido que os estabilizadores
do humor Li, DVP e carbamazepina (CBZ) (Yildiz ET al, 2011). A
cariprazina é um APAT em fase Il de investigacdo e o tamoxifeno,
um inibidor da proteina C-quinase (PKC) e antagonista de recep-
tores estrogénicos, utilizado no tratamento do cancer de mama.
Sua taxa de eficacia antimanfaca em monoterapia e associada ao
litio foi superior aos demais tratamentos em estudos controlados
duplo-cegos, mas com amostras de até 30 pacientes (Amrollahi
ET al, 2017; Yatham ET al, 2009; Yildiz ET al, 2011). £ o primeiro
medicamento testado a partir de uma hipotese fisiopatolégica: es-
tudos em modelos animais de mania e em humanos evidenciaram
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Tabela 5 — Medicagdes usadas por via intra-muscular na agitagdo psicomotora da mania grave

Medicagao
(mg)

Posologia Pico plasmatico

meia-vida de
eliminagao

Observagoes

Haloperidol 2 -5 cada 1-4 horas 15-60 min

10-36h Associagdo com 50 mg prometa-
zina é mais eficaz e leva a menos

efeitos colaterais

Olanzapina 25-10 15-45 min

32-50h Melhor tolerada que a combina-
¢&o acima, com a mesma dura-
G&o; superior ao lorazepam e ao

haloperidol

Midazolam 75-15 30 min

1-3h Rapida sedagdo, de agdo mais
curta; associada a haloperidol
foi menos eficaz que outros tra-
tamentos e causou excesso de
sedagdo; cuidado com risco de

depressdo respiratoria

Ziprasidona 10-20 30 min

<30 min Rapida agdo com menor seda-
gao, mas pode prolongar inter-

valo QTc

Fontes: Melzer-Ribeiro e Teng, 2011; Baldagara ET al,, 2011

aumento da PKC neste tipo de episddio. O tamoxifeno é o Unico
inibidor da PKC disponivel, que passa a barreira hemato-encefalica,
mas seu efeito antiestrogénico limita o uso clinico no TB. Entretan-
to, a elevada eficicia associada a uma excelente tolerancia abriu
portas para a pesquisa de novos compostos a serem langados no
mercado futuramente.

Segundo as diretrizes do Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT) e da Sociedade Internacional de
Transtorno Bipolar (SITB), os tratamentos foram considerados de
13, 22 ou 32 linha, ou ndo recomendados, com base em evidén-
cias cientificas e consenso de especialistas, que levaram em conta
a seguranca e a experiéncia com a droga (tabs. 6-7) (Yatham ET al,,
2009). Por exemplo, a oxcarbazepina (OXC) passou a ser tratamen-
to de 32 linha em fungdo de estudo negativo em bipolares jovens
(Wagner ET al, 2006), juntamente com o haloperidol que, apesar
de ser eficaz na mania, causa mais sintomas extra-piramidais (SEP),
risco de discinesia tardia e indugao de depressao (Malhi et al, 2009;
Tamayo ET al, 2010; Vieta ET al, 2009). Contudo, segundo revisio
critica de Tamayo et al. (2010), no estudo citado com a OXC hou-
ve chance 1,56 vezes maior de resposta comparada ao placebo,
mas risco maior de descontinuagdo devido a efeitos colaterais. Ela
continua sendo uma opgao terapéutica valida a ser utilizada em
caso de nao resposta a CBZ, por apresentar menor risco de inte-
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ragbes medicamentosas que esta. O divalproato pode ser usado
em forma de loading na dose de 20 a 30 mg/kg/dia para acelerar a
melhora clinica, em niveis séricos de 80 a 1720 mcg/ml (Fountolakis
e Vieta, 2008). Um estudo aberto recente de 30 pacientes inter-
nados em mania reportou que 500 mg/dia de 4cido valproico EV
foram mais eficazes e melhor tolerados que 10 mg IM/dia halope-
ridol depois de duas semanas (Sekhar ET al, 2010).
(Ver a lado tabelas 6 e 7)

Tantas opg¢des disponiveis requerem subsidios que norteiem a
escolha. Além da eficacia, o tratamento deve ser talhado as carac
teristicas do paciente, do quadro clinico e de comorbidades psiqui-
atricas e médicas gerais, bem como a farmacocinética e ao perfil
de efeitos colaterais e interagdes medicamentosas de cada agente
antimaniaco (tabs. 3,4 e 8).

(Ver tabela 8 na pagina seguinte)

Litio

Descoberto em 1949 por John Cade, o litio como psicofarmaco
foi considerado o padrdo ouro no tratamento do TB por décadas
e sua eficacia se estende do tratamento agudo da mania ao de ma-
nutengdo (Moreno e Moreno, 2008). Ele é bem absorvido, ndo tem
ligacdo proteica e ndo é metabolizado pelo figado, mas excretado
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Tabela 6 - Niveis de evidéncia e recomendagoes terapéuticas do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) da Sociedade Internacional de Transtorno Bipolar (SITB)

Nivel de evidéncia Critérios

1 Meta-analise ou replicagdo de estudo DC, ECR que inclua placebo

2 Pelo menos 1 ECR-DC com placebo ou comparador ativo

3 Estudos prospectivos ndo controlados, com pelo menos 10 pacientes
4 Relatos de caso ou opinido de especialistas/consenso

Recomendagdes de tratamento

12 linha Niveis 1 ou 2 de evidéncia + suporte clinico de eficicia e seguranga
22linha Nivel 3 ou maior de evidéncia + suporte clinico de eficacia e seguranga
32linha Nivel 4 ou maior de evidéncia + suporte clinico de eficicia e seguranga

Nao recomendado

Niveis 1 ou 2 de evidéncia de falta de eficacia e seguranca

Estudo duplo-cego = DC; estudo randomizado e controlado = ECR; Fonte: Yatham ET al,, 2009

Tabela 7 - Recomendagoes terapéuticas do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) e da Sociedade
Internacional de Transtorno Bipolar (SITB)

Nivel Tratamentos

12 linha Iitio, divalproato, olanzapina, risperidona, quetiapina, quetiapina XRO, aripiprazol,
ziprasidona, Li / DVP + risperidona, Li / DVP + quetiapina, Li / DVP + olanzapina,
Li / DVP + aripiprazol

22linha ECT, Li + DVP, asenapina, Li ou DVP + asenapina, monoterapia da paliperidona

32 linha Haloperidol, clorpromazina, Li / DVP + haloperidol, Li + CBZ, clozapina, oxcar-
bazepina, tamoxifeno

Néao recomendadas Monoterapia com gabapentina, topiramato, lamotrigina, verapamil, tiagabina,
risperidona + CBZ, olanzapina + CBZ

Fonte: Yatham ET al,, 2009; CBZ= Carbamazepina; Li=litio; divalproato=DVP

pelo rim; compete com o sodio ao ser reabsorvido nos tubulos
proximais e por isso desidratacdo, dieta hiposséddica e perda de
sodio podem aumentar sua reabsorgao, elevando o risco de toxici-
dade. Na mania aguda as doses necessarias costumam ser maiores
do que apds a remissdo, portanto as litemias (dosagens séricas de
Li) sdo fundamentais. O litio possui uma janela terapéutica estreita
(0,5 - 1,2 mEq/1), acima da qual existe o risco de intoxicagdo, que
pode ser grave e potencialmente letal. Quando adequadamente
utilizado (respeitando tolerdncia e usando doses minimas eficazes)
o litio serd bem tolerado e os efeitos colaterais iniciais — principal-

mente gastrintestinais — melhoram com o tempo (tab.3).

A eficacia do Li em estudos iniciais era de 70%, especialmente
na sintomatologia maniaca “classica’, com humor euférico e gran-
diosidade, preditiva de boa resposta. Em 6 estudos DC controlados
com placebo a resposta foi 65% maior, mas a descontinuagéo de-
vida a eventos adversos também (Tamayo ET al, 2010) (tab.8). O
efeito terapéutico foi comparavel a outros antimaniacos, na maio-
ria investigados paralelamente nestes mesmos ERC (comparando
com CBZ, DVP, aripiprazol, risperidona, olanzapina, quetiapina, ve-
rapamil). Contudo, ele leva em torno de duas semanas para fazer
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Tabela 8 - Efeitos colaterais (EC) dos estabilizadores do humor litio (Li), divalproato (DVP) e carbamazepina (CBZ) e
dos antipsicoticos atipicos (APATs) usados no tratamento da mania aguda

Medicagdes | Principais efeitos colaterais EC raros <1% Controles

Li Iniciais: gastrintestinais (ndusea, vomitos); tremores finos, fe- | diabetes insipidus nefrogénico, hiperpa- | TSH, T4 livre, anti-TPO, célcio, uréia, cre-
zes amolecidas, politrria, polidipsia; agravamento de acne ou | ratiroidismo, prejuizo da memoria, queda | atinina, eletrélitos
psorifase, fadiga, ganho de peso, gosto metalico de cabelo, arritmias, glomerulopatia in- | ECG se cardiopata
longo prazo: hipotiroidismo, queda na fungéo renal tersticial

DVP + bem tolerado que Li e CBZ, EC geralmente sdao dose-de- | coagulopatias (trombocitopenia, altera- | Hemograma completo, fungdo renal,
pendentes ¢Oes plaquetarias), hepatica e tiroideana
Gastrintestinais (nauseas, dispepsia, vomitos) menores com | Insuficiéncia hepatica grave, pancreatite,
DVP que com &cido valpréico ou valproato de sédio; cdlicas, | sindrome extrapiramidal, encefalopatia
diarréia, aumento de peso, tremores, sedacéo, queda de cabe- | hiperamonémica
lo, aumento benigno das transaminases

CBzZ Dose-dependentes que melhoram com o tempo: Diplopia, | agranulocitose, anemia aplastica, rash | Pré-tratamento: hemograma completo,
vista turva, fadiga, sedagdo, nauseas, tonturas, nistagmo, ata- | cutaneo (S. Stevens-Johnson), SIADH, ar- | enzimas hepaticas, dosagem de eletro-
xia, polineuropatia periférica leve, hiponatremia, leucopenia, | ritmias, hepatite litos, bilirrubinas, fungao renal e tireoi-
Causa menos tremor, ganho de peso e alopecia que o acido deana
valproico

APATs Sedacéo, boca seca, sialorréia (clozapina) Miocardite (clozapina principalmente) Glicemia de jejum, perfil lipidico, ECG
SEP: risperidona, ziprasidona, aripiprazol > olanzapina > que- | Aumento do intervalo QTc (ziprasidona) | se indicado, peso, circunferéncia abdo-
tiapina, clozapina minal
Sindrome metabdlica (ganho de peso, dislipidemias, diabetes
mellitus): risco aumenta com politerapia de APATs
Ganho de peso: clozapina, olanzapina > quetiapina > risperi-
dona > aripiprazol > ziprasidona
Aumento de colesterol e triglicérides: olanzapina, quetiapina
Aumento de prolactina: risperidona
Agranulocitose: clozapina

Fontes: Ng ET al, 2009; Malhi ET al., 2009; Lafer ET al,, 2011. SIADH = sindrome da secregao inapropriada do horménio antidiurético; SEP = sintomas extra-piramidais

efeito e o0 ajuste da dose deve ser gradual em funcéo da tolerancia
aos eventos adversos. Esta laténcia de resposta pode dificultar seu
UsO em monoterapia em casos mais graves, N0s quais a associagao
do Li com um antipsicético atipico estaria indicada (Smith ET al,
2007). Além disso é preciso atentar para as interagdes medicamen-
tosas (tab.9) e lembrar que o paciente deve manter estavel seu ba-
lango hidro-eletrolitico para evitar intoxicagao (Moreno e Moreno,
2008). (Ver tabela 9)

Anticonvulsivantes

A CBZ foi o primeiro anticonvulsivante testado no TB na década
de 70 e desde entdo varios compostos foram investigados. Diferen-
te dos antipsicoticos atipicos, que teriam um efeito de classe, cada
anticonvulsivante pode ter um mecanismo farmacologico distinto
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e deve ser considerado separadamente, até porque 0 mecanismo
de acao é desconhecido (Fountoulakis e Vieta, 2008).

A eficacia antimaniaca da CBZ de liberacéo extendida foi deter-
minada em 2 estudos DC controlados com placebo, que possibi-
litaram sua aprovagdo pelo Food and Drug Administration (FDA)
norte-americano (Tamayo ET al, 2010). Devido ao elevado poten-
cial de interagdo farmacoldgica, foi considerada medicagio de 22
linha pela diretriz do CANMAT (Yatham ET al, 2009) (tab.3). A
CBZ é um potente indutor enzimatico e reduz as concentragdes
séricas de uma série de compostos, inclusive dela propria, e de
aripiprazol, olanzapina, haloperidol, citalopram e antidepressivos
triciclicos (Altamura ET al, 2011). Depois de duas a 3 semanas as
dose deve ser aumentada para manter 0s mesmos niveis séricos.
Seu inicio de agdo é mais lento e menos incisivo que o do acido
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Tabela 9 - Principais interagoes farmacoldgicas com litio

Aumento da litemia

Inibidores da enzima conversora de angiotensina

Antagonistas do receptor de angiotensina

Diuréticos de tibulo distal

Diuréticos poupadores de potassio

Diuréticos de alga

Antibidticos (tetraciclina)

Antiinflamatérios inibidores da sintese de prostaglandinas (exceto aspirina e sulindac)
Inibidores da COX-2 (celecoxib)

Redugéo da litemia

Diuréticos osmoticos
Diuréticos inibidores da anidrase carbénica
Aminofilina, teofilina, cafeina

Qutros

Sindrome serotoninérgica

ISRS (fluoxetina, fluvoxamina), sibutramina, triciclicos

IMAO

Hiperpirexia maligna (raro)

Carbamazepina

Hipotireoidismo, neurotoxicidade

lodeto de Potassio Hipotireoidismo

Haloperidol e fenotiazinas

Neurotoxicidade

Clorpromazina

Diminuigao do nivel de ambas as substancias

Digoxina
Bradicardia

Alteragdo na condugéo do ritmo do né sinusal

Confusdo mental

Bloqueadores de canais de cdlcio Bradicardia

Neurotoxicidade

Bloqueadores neuromusculares

Bloqueio neuromuscular prolongado por potencializagao dos efeitos

Fonte: Macedo-Soares et al, 2008; Moreno e Moreno, 2008.

valpréico (Fountolakis e Vieta, 2008) e provavelmente a CBZ pode
ser util em respondedores parciais ao litio ou outros antimaniacos
(Altamura et al, 2011). A oxcarbazepina esta indicada em casos de
intolerdncia a CBZ ou pelo perfil benigno de interagdes medica-
mentosas (tab.3) e foi considerada eficaz no tratamento da mania
aguda (Tamayo ET al, 2010), apesar dos resultados negativos do
estudo RCDC (Wagner ET al, 2006) que a fez cair para tratamento
de 32 linha (Yatham ET al, 2009).

O valproato (VPA) teve sua eficacia comprovada no tratamento
da mania aguda em 7 estudos controlados DC e aproximadamen-
te 50% dos pacientes em mania aguda remitiram, inclusive aque-
les que haviam apresentado resposta insatisfatéria ao Li. No Brasil
somente o DVP foi aprovado no tratamento da mania classica, ao
passo que a formulagdo de liberagdo lenta também esta aprovada
para uso nos estados mistos. Entre os fatores preditivos de boa

resposta ao DVP/VPA foram descritos a presenca de sintomas
depressivos, episddios mistos, ciclagem rapida, comorbidade com
transtornos ansiosos e abuso de substancias, especialmente alcoo-
lismo (Fountolakis e Vieta, 2008; Macedo-Soares e Moreno, 2008).
O DVP/VPA foi menos eficaz em casos de sintomatologia mais
grave, maior nimero de internagdes e inicio precoce da doenca.
Ele foi considerado mais eficaz que a CBZ e como uma substancia
que age de modo mais incisivo e rapido quando usada em altas
doses iniciais de 20 mg/kg/dia, o chamado “loading”, de eficacia
comparavel ao haloperidol e ao litio na mania aguda e psicética
(Foutoulakis e Vieta, 2008).

Antipsicoticos Tipicos

Na década de 1950, a clorpromazina era o tratamento de es-
colha da mania. Os antipsicéticos de primeira geragdo continuam
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sendo utilizados no controle dos sintomas manifacos, associados
ao litio ou a outros estabilizadores do humor. Uma revisdo da Co-
chrane Database confirmou a eficacia do haloperidol na mania em
15 ensaios DC, controlados com placebo, tanto em monoterapia
como associados ao Li ou DVP (Cipriani et al, 2006). Em eficacia
se equiparou a olanzapina, risperidona, CBZ e DVP. O ganho de
peso foi maior com a olanzapina, mas o haloperidol causou mais
tremores e SEP. Devido aos efeitos colaterais e risco de ciclagem
para depressdo continuou sendo recomendado como alternativa
de 32 linha (Yatham ET al, 2009).

Antipsicoticos Atipicos

Os antipsicéticos atipicos ou de segunda geragdo sdo hoje am-
plamente empregados no tratamento da mania por sua eficacia e
tolerabilidade, aliados a0 menor risco de indugio de efeitos cola-
terais extrapiramidais (Altamura ET al, 2011; Yatham ET al, 2009;
Tamayo ET al, 2010). Sua agédo diferencial em relagdo aos antip-
sicoticos de 12 geragdo deve-se provavelmente ao fato de todos
serem antagonistas dos receptores D2, o que torna sua agdo mais
especifica no combate aos sintomas psicéticos, sem afetar os sitios
responsaveis pelos SEP e além disso possuem agdo nos recepto-
res SHT2A, aos quais se atribui a agdo antidepressiva (Schwartz e
Stahl, 2011).

A clozapina foi o primeiro antipsicotico atipico estudado no
TB, mas apresenta efeitos colaterais que podem dificultar seu uso,
como o risco de indugdo de agranulocitose, convulsdes e com-
plicagdes cardiorrespiratdrias, ficando reservada aqueles que ndo
apresentaram resposta adequada aos tratamentos convencionais
(Yatham et al, 2009). Mesmo sendo incluidos na mesma classe
de substancias, os APATs disponiveis possuem perfis distintos de
eficacia, principalmente no que concerne a agdo em depressio e
estados mistos (tab.8), mas ndo no tratamento da mania aguda.
Também possuem diferentes perfis farmacocinéticos e de toleran-
cia a eventos adversos (tab. 4), o que auxilia na escolha do compos-
to mais indicado a cada caso.

Eletroconvulsoterapia (ECT)

Os estudos realizados com ECT na mania indicaram resultados
satisfatdrios, até mesmo em casos de resposta insatisfatdria a me-
dicagdo, sua principal indicagido no tratamento da mania (Mace-
do-Soares et al, 2005). Segundo a ampla revisdo de Mukherjee et
al. (1994), a ECT foi associada a remisséo ou a melhora significativa
em 80% da amostra (n = 589). Deve ser aplicada somente apos
a obtengado de consentimento informado, sob analgesia e relaxa-
mento muscular, com monitorizagdo cardiaca e eletroencefalo-
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grafica, na presenca de um médico anestesista e um psiquiatra, e
apos avaliagdo das condigdes clinicas do paciente. O protocolo da
Unidade de Tratamentos Bioldgicos do IPQ-HCG-FMUSP preconiza
uma avaliagdo clinica e complementar que engloba exame fisico,
eletrocardiograma, dosagem de sodio e potassio séricos, hemo-
grama completo, fundoscopia oftalmica e avaliagio cardiaca (Ri-
gonatti e Caires, 2008). Recomenda-se o emprego da ECT bilateral,
com freqliéncia de 3 vezes por semana, em dias alternados, até a
obtencéo do efeito terapéutico desejado. O nimero de aplicagdes
nao deve ser previamente estipulado, mas considerado individual-
mente, baseado na resposta clinica observada (Rigonatti e Caires,
2008).

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos ndo estdo indicados no tratamento da
mania em si, mas podem ser usados como adjuvantes no controle
de sintomas ansiosos, agitacdo ou insdnia (Fountoulakis e Vieta,
2008).

Episodios mistos

Os episédios mistos ou mania mista representam um quadro
agudo do TB de diagndstico dificil e grave, prognostico reservado
e sdo mais cronicos. Nos Ultimos anos varios estudos examinaram
as caracteristicas clinicas dos estados mistos, mas principalmen-
te dos estados mistos depressivos, que ainda ndo foram incluidos
nos sistemas diagnosticos oficiais e ndo ha estudos farmacoldgicos.
Contudo, independente de ser mania mista ou depressdo mista, a
fenomenologia é surpreendentemente semelhante em varios as-
pectos, porém distinta das respectivas formas puras, com maior
irritabilidade hostil, risco de suicidio, ansiedade e comorbidades
(Bertschy ET al, 2008; Golberg ET al., 2009; Swann ET al., 20009).

(Ver tabela 10 ao lado)

Os resultados sobre a eficacia terapéutica séo oriundos de ana-
lises secundarias dos estudos na mania aguda, que nem sempre
incluiram as formas mistas (tab.10). Sdo quadros de maior insta-
bilidade e, portanto mais sujeitos a ciclagem para depressdo. O
tratamento dos episddios mistos é especialmente dificil nos casos
em que os sintomas de mania ndo sdo identificados, e os pacientes
sdo tratados com antidepressivos, o que tende a agravar a sinto-
matologia (Schwartzmann e Lafer, 2004). Sua evolugéo tende a ser
desfavoravel, porque estdo mais associados a resisténcia ao trata-
mento, e a resposta aos antimaniacos chega a ser 50% inferior a da
mania pura.

Freqlientemente ha necessidade de combinagao de litio e/ou
divalproato com antipsicéticos atipicos, devendo-se evitar ndo
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Tabela 10 - Tratamentos de episodios mistos e resultados de eficacia

Medicagao Resposta Observagoes
Litio Li<VP? — selecio de pacientes resistentes a Li Resp. parcial Li/VP — resposta + a Li+OLZ
Valproato + mas mais demorada que OLZ (28 xs 14 dias) | Eficicia aguda isolada e combinada com AAP, mas na ma-

nutengdo = Li

Carbamazepina 22 Opgao devido a EC/interagdes

Boa opgao a longo prazo, pelo < risco de aumento de peso

Oxcarbazepina < EC e interagdes

nao ha estudos

Lamotrigina + em depressdo TB e ciclagem rapida

ndo ha estudos; dose até 200 mg lentamente

Topiramato negativo em monoterapia TB |

N&o associada a ciclagem para depressao

Gabapentina < placebo combinado com EH

Risperidona ?

Olanzapina +, eficcia mais bem documentada entre AAP > VP e Li* na manutengao, mas + EC
Avripiprazol + + na prevengdo de mania, ndo estados mistos
Quetiapina + em adolescentes, > placebo, = VP Faltam + estudos

Ziprasidona + Nnos sintomas maniacos, ? depressivos Faltam + estudos

Asenapina + > olanzapina maior redugéo escores MADRS

Clozapina Néo ha dados controlados

ECT > Li, principalmente nos sintomas mistos

EH = estabilizadores do humor; OLZ = olanzapina; AAP = antipsicéticos atipicos; EC = efeitos colaterais; VP = acido valpréico; Li = litio; + = positivo; ? = interrogado;

MADRS = Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg; Fontes: Gonzalez-Pinto ET al., 2007; Suppes ET al., 2010 ; Szegedi et al,, 2011; Valenti et al,, 2008.

apenas os antidepressivos, mas também o haloperidol, que pode
induzir depressdo (Gonzalez-Pinto ET al, 2007; Vieta ET al., 2009).
Apesar da superioridade do DVP em relagdo ao Li no tratamen-
to da fase aguda, eles se equipararam na fase de manutengio. A
CBZ deve ser considerada boa opgao em longo prazo, pois ndo
causa ganho de peso. Contudo, os anticonvulsivantes topirama-
to, lamotrigina e gabapentina ndo possuem efeitos significativos
em episoddios mistos. Entre os antipsicoticos atipicos, olanzapina
e aripiprazol foram os mais bem estudados (Gonzalez-Pinto ET
al, 2007; Suppes et al, 2008). Comparando com DVP (28 dias), a
resposta a olanzapina foi mais rapida (14 dias), segundo revisaram
Gonzalez-Pinto e colaboradores (2007) (tab.10). Recentemente
demonstrou-se que a asenapina foi eficaz, numa andlise 2aria de
estudos comparando com olanzapina e placebo, e levou a maior
redugdo nos escores de depressdo que a olanzapina (Szegedi ET al,,
2011). Finalmente, é preciso lembrar sempre da ECT, que continua
sendo uma boa indicagéo nos estados mistos (Valenti ET al,, 2008).

Nov/Dez 2011 - revista debates em psiquiatria 15




ARTIGO ///1111111TTTTTTTTT

por BENY LAFER e
FABIANO G. NERY

Referéncias

10.

Altamura AC, Lietti L, Dobrea C, Benatti B, Arici C,
Dell'Osso B. Mood stabilizers for patients with bipolar
disorder: the state of the art. Expert Rev Neurother.
2011 Jan;11(1):85-99.

Amrollahi Z, Rezaei F, Salehi B, Modabbernia AH, Ma-
roufi A, Esfandiari GR, Naderi M, Ghebleh F, Ahmadi-
-Abhari SA, Sadeghi M, Tabrizi M, Akhondzadeh S.
Double-blind, randomized, placebo-controlled 6-week
study on the efficacy and safety of the tamoxifen ad-
junctive to lithium in acute bipolar mania. ] Affect Di-
sord. 2011 Mar;129(1-3):327-31.

Baldagara L, Sanches M, Cordeiro DC, Jackoswski AP.
Rapid tranquilization for agitated patients in emer-
gency psychiatric rooms: a randomized trial of olanza-
pine, ziprasidone, haloperidol plus promethazine, ha-
loperidol plus midazolam and haloperidol alone. Rev
Bras Psiquiatr. 2011 Mar;33(1):30-9.

Bertschy G, Gervasoni N, Favre S, Liberek C, Ragama-
-Pardos E, Aubry JM,

Gex-Fabry M, Dayer A. Frequency of dysphoria and
mixed states. Psychopathology. 2008;41(3):187-93.
Cipriani A, Rendell JM, Geddes JR. Haloperidol alone or
in combination for acute mania. Cochrane Database
Syst Rev 2006; 3: CD004362.

Demetrio FN, Soares OT. Interagdes Medicamentosas
em Psiquiatria. Condutas em psiquiatria: consulta rapi-
da 1.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008; pp. 211-276.
Fountoulakis KN, Vieta E. Treatment of bipolar di-
sorder: a systematic review of available data and cli-
nical perspectives. Int ] Neuropsychopharmacol. 2008
Nov;11(7):999-1029.

Goldberg JF, Perlis RH, Bowden CL, Thase ME, Miklo-
witz D), Marangell LB, Calabrese JR, Nierenberg AA, Sa-
chs GS. Manic symptoms during depressive episodes
in 1,380 patients with bipolar disorder: findings from
the STEP-BD. Am J Psychiatry. 2009 Feb;166(2):173-81.
Kapczinski F, Dias V'V, Kauer-Sant’/Anna M, Brietzke E,
Vazquez GH, Vieta E, Berk M. The potential use of bio-
markers as an adjunctive tool for staging bipolar disor-
der. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2009
Nov 13;33(8):1366-71.

16 revista debates em psiquiatria - Nov/Dez 2011

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Lafer B, Nery FG, Brietzke E. Estabilizadores do humor.
In: Clinica Psiquiatrica. Eds. Miguel EC, Gentil V, Gattaz
W. Ed. Manole, So Paulo, 2011.

Macedo-Soares MB, Moreno DH. Comorbidades. In:
Da Psicose Maniaco-Depressiva ao Espectro Bipolar.
Orgs. Moreno, RA e Moreno DH. 3.ed., Sdo Paulo, Seg-
mento Farma, 2008.

Macedo-Soares MB, Moreno RA, Rigonatti SP, Lafer
B. Efficacy of electroconvulsive therapy in treatment-
-resistant bipolar disorder: a case series. ] ECT 2005; 21:
31-34.

Malhi GS, Adams D, Lampe L, Paton M, O’Connor N,
Newton LA, Walter G, Taylor A, Porter R, Mulder RT,
Berk M; Northern Sydney Central Coast Mental He-
alth Drug & Alcohol; NSW Health Clinical Redesign
Program; CADE Clinic, University of Sydney. Clinical
practice recommendations for bipolar disorder. Acta
Psychiatr Scand Suppl. 2009;(439):27-46.

Marchetti RL. Terapéutica dos transtornos mentais as-
sociados a epilepsia. Condutas em psiquiatria: consulta
rapida .1.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008; pp. 275-300.
Melzer-Ribeiro DL, Teng CT. Emergéncias psiquiatricas
no hospital geral. In: Clinica Psiquiatrica. Eds. Miguel
EC, Centil V, Gattaz W. Ed. Manole, Séo Paulo, 2011.
Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler RC, Lee S, Sampson
NA, Viana MC, Andrade LH, Hu C, Karam EG, Ladea
M, Medina-Mora ME, Ono Y, Posada-Villa ), Sagar R,
Wells JE, Zarkov Z. Prevalence and correlates of bipolar
spectrum disorder in the world mental health survey
initiative. Arch Gen Psychiatry. 2011 Mar;68(3):241-51.
Moreno DH, Dias RS. Epidemiologia. In: Da Psicose
Maniaco-Depressiva ao Espectro Bipolar. Orgs. Mo-
reno, RA e Moreno DH. 3.ed, Sdo Paulo, Segmento
Farma, 2008.

Moreno DH, Moreno RA. Litio. In: Cordas TA, More-
no RA (eds.). Condutas em psiquiatria: consulta rapida
J.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008; pp. 145-162.
Moreno RA, Moreno DH, Soares MBM, Ratzke R. An-
ticonvulsivantes e antipsicoticos no tratamento do
transtorno bipolar. Rev Bras Psiquiatr 2004; 26 (suppl.
3): 37-43.

Mukherjee S, Sackeim HA, Schnur DB. Electroconvul-
sive therapy of acute manic episodes: a review of 50



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

years’ experience. Am ] Psychiatry 1994; 15: 169-176.
Ng F Mammen OK, Wilting |, Sachs GS, Ferrier IN, Cas-
sidy F, Beaulieu S,

Yatham LN, Berk M; International Society for Bipolar
Disorders. The International Society for Bipolar Disor-
ders (ISBD) consensus guidelines for the safety moni-
toring of bipolar disorder treatments. Bipolar Disord.
2009 Sep;11(6):559-95.

Reinares M, Colom F, Rosa AR, Bonnin CM, Franco
C, Solé B, Kapczinski F, Vieta E. The impact of staging
bipolar disorder on treatment outcome of family
psychoeducation. ] Affect Disord. 2010 Jun;123(1-3):81-
6.

Rigonatti SP, Caires MAF. Eletroconvulsoterapia. In:
Cordas TA, Moreno RA (eds.). Condutas em psiquia-
tria: consulta rapida .1.ed. Porto Alegre: Artmed, 2008;
pp. 197-209.

Schwartz TL, Stahl SM. Treatment strategies for dosing
the second generation antipsychotics. CNS Neurosci
Ther. 2011 Apr;17(2):110-7.

Schwartzmann AM, Lafer B. Diagnostico e tratamento
dos estados mistos. Rev Bras Psiq 26 2004; (supl. Ill):
7-11.

Sekhar S, Kalra B, Mendhekar DN, Tekur U. Efficacy of
sodium valproate and haloperidol in the management
of acute mania: a randomized open-label comparative
study. ) Clin Pharmacol. 2010 Jun;50(6):688-92.

Smith LA, Cornelius V, Warnock A, Tacchi M), Taylor
D. Acute bipolar mania: a systematic review and meta-
-analysis of co-therapy vs. monotherapy. Acta Psychia-
tr Scand. 2007 Jan;115(1):12-20.

Suppes T, Eudicone ), McQuade R, Pikalov A 3rd, Carl-
son B. Efficacy and safety of aripiprazole in subpopula-
tions with acute manic or mixed episodes of bipolar |
disorder. ] Affect Disord. 2008 Apr;107(1-3):145-54.
Swann AGC, Steinberg JL, Lijffijt M, Moeller GF. Conti-
nuum of depressive and manic mixed states in patients
with bipolar disorder: quantitative measurement and
clinical features. World Psychiatry. 2009 Oct;8(3):166-
72.

Szegedi A, Zhao J, van Willigenburg A, Nations KR,
Mackle M, Panagides ). Effects of asenapine on depres-
sive symptoms in patients with bipolar | disorder ex-

33.

34.

35.

36.

periencing acute manic or mixed episodes: a post hoc
analysis of two 3-week clinical trials. BMC Psychiatry
2011 Jun 20;11:107.

Tamayo JM, Zarate CA Jr, Vieta E, Vazquez G, Tohen
M. Level of response and safety of pharmacological
monotherapy in the treatment of acute bipolar | di-
sorder phases: a systematic review and meta-analysis.
Int ) Neuropsychopharmacol. 2010 Jul;13(6):813-32.
Valenti M, Benabarre A, Garcia-Amador M, Molina
O, Bernardo M, Vieta E. Electroconvulsive therapy in
the treatment of mixed states in bipolar disorder. Eur
Psychiatry. 2008 Jan;23(1):53-6.

Wagner KD, Kowatch RA, Emslie CJ et al. A double-
blind, randomized, placebo-controlled trial of ox-
carbazepine in the treatment of bipolar disorder in
children and adolescents. Am | Psychiatry 2006; 163:
1179-1186.

Yildiz A, Vieta E, Leucht S, Baldessarini RJ. Efficacy of
antimanic treatments: meta-analysis of randomized,
controlled trials. Neuropsychopharmacology. 2011
Jan;36(2):375-89.

Nov/Dez 2011 - revista debates em psiquiatria 17



ARTIGO ////11111111111111]

por FERNANDO SILVA NEVES
e HUMBERTO CORREA

O MANEJO DO PACIENTE EM CRISE

Introducao:

transtorno bipolar (TB) é uma doenga grave e

incapacitante que afeta cerca de 4% da popula-

¢do mundial resultando em prejuizos significati-

vos para a sociedade (Hyman e cols, 2006). Os

pacientes com TB apresentam determinadas es-
pecificidades que justificam sua abordagem em servicos especiali-
zados sendo necessario conhecimento aprofundado em psicopa-
tologia, psicofarmacologia, psicoterapias e suicidologia.

O primeiro desafio no manejo do TB é fazer o diagndstico cor-
reto precocemente. A dificuldade no reconhecimento dos episo-
dios maniacos ou hipomaniacos pregressos, tanto por parte do
paciente quanto por parte do médico, resultam em taxas elevadas
de diagnosticos falso-negativos em 70% dos pacientes bipolares
(Hirschfeld e cols., 2003). O oposto, um diagnostico falso-positivo,
foi documentado em metade dos pacientes em tratamento psi-
quiatrico regular (Zimermann e cols, 2010). Apds a confirmacéo
do diagndstico, o desafio seguinte é atingir a remissdo sustentada
das alteragdes do humor. Mesmo recebendo os tratamentos pre-
conizados pela literatura, a maioria dos pacientes tera alteragdes
de humor durante a maior parte da vida (Judd e cols,, 2002; Judd
e cols, 2003) e poderdo evoluir com declinio cognitivo progressi-
vo com repercussdes negativas no desempenho laboral (Tohen e
cols, 2000; Rocca e Lafer, 2006). Por fim, apenas metade dos pa-
cientes vai apresentar aderéncia satisfatdria aos tratamentos pres-
critos (Velligan e cols., 2009).

Pacientes bipolares sdo grandes usudrios do sistema de salde,
a maioria desses pacientes ira apresentar significativos problemas
com comorbidades psiquiatricas e clinicas resultando em mortali-
dade precoce por doencas cardiovasculares, diabetes e homicidio
(Osby e cols, 2001). Em comparagdo com a maioria dos diagnds-
ticos psiquiatricos os bipolares apresentam maiores dificuldades
na realizagdo de tarefas, maiores problemas de relacionamento
interpessoal e sdo mais propensos ao encarceramento (Calabrese
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e cols, 2003; Stang e cols., 2007). Por fim, 0 comportamento suici-
da (ideagéo de suicidio, tentativa de suicidio e suicidio completo)
atinge a quase totalidade desses pacientes. Possivelmente nenhum
OULro transtorno psiquiatrico apresenta taxas de suicidio to ele-
vadas quanto esta populagio.

Ainda néo foram elucidados os mecanismos etiologicos e fisio-
patologicos especificamente associados ao TB. Algumas evidén-
cias sugerem existéncia de elevado grau de heterogeneidade entre
os pacientes sob essa designagdo diagnostica, tal fato dificulta a
elaboracgdo de diretrizes de abordagem representativas para toda
essa populagdo. O carater crénico do TB implica que ao longo da
vida o paciente vai apresentar inumeras situagdes de crise que po-
dem ser de mania, de depresséo, de comportamento suicida e cri-
ses associadas as comorbidades clinicas e psiquiatricas. O objetivo
do presente artigo é discutir acerca das estratégias de manejo do
paciente bipolar nessas situagdes de crise.

1. O manejo do paciente em
crise maniaca:

Em geral, o primeiro atendimento do paciente em crise psico-
tica ocorre nos servigos de urgéncia psiquiatrica que devem estar
preparados para a realizagdo do diagnéstico diferencial com as do-
engas ndo psiquiatricas. Pressupondo-se que o paciente ja foi sub-
metido a avaliagdo clinico-laboratorial descartando quadro neu-
rologico ou doengas sistémicas, o passo seguinte é a definicdo do
diagnostico psiquidtrico. O diagnostico psiquidtrico correto e pre-
coce possibilita a adogdo de medidas terapéuticas e preventivas
especificas que definem o progndstico. Se o psiquiatra assistente
ndo teve a oportunidade de observar diretamente a crise psicotica,
é fundamental que ele obtenha informagdes acerca dos sintomas
manifestados através do paciente, familiares e registros médicos.
As crises, no sentido de uma exacerbagdo aguda dos sintomas
acompanhada ou ndo de sintomas psicoticos, ocorre mais comu-
mente em 06 diagnosticos psiquiatricos: no TB, na esquizofrenia,



na intoxicagdo ou abstinéncia de substancias, nos transtornos de
personalidade do cluster B, no transtorno esquizofreniforme e no
surto psicotico breve (Del-Bem e cols, 2010). Se for constatada a
existéncia de crise manfaca, com toda sua constelagao de sinto-
mas, pode se afirmar com elevado grau de certeza que se trata
de TB. A crise maniaca, ndo por acaso, é a sindrome definidora o
diagndstico de TB, pois a sua ocorréncia é quase uma garantia de
um diagnostico de TB estavel ao longo de toda a vida. Um estudo
de pacientes com varios diagnosticos psiquiatricos durante sua pri-
meira crise psicotica mostrou que 96,5% pacientes permanecem
com o diagnostico de TB apds 02 anos de seguimento, contra 75%
para esquizofrenia, 70,1% para depressdo com sintomas psicoticos
e 61,1% para transtorno psicotico breve (Salvatore e cols,2009).
Esse mesmo estudo sugere também que pacientes bipolares po-
dem apresentar sintomas iniciais diferentes da mania, pois entre os
pacientes que tiveram o diagnostico alterado dentro do periodo
de seguimento a maioria recebeu diagnostico final de transtorno
esquizoafetivo ou TB. A crenca errdnea de que os sintomas sch-
neiderianos (interpretagdo delirante e distirbios da consciéncia do
eu) seriam patognomonicos da esquizofrenia é uma das mais im-
portantes fontes de erro diagnostico (Salvatore e cols,2009; Rosen
e cols, 2011). Assim, é necessario considerar o diagndstico de TB
em TODOS os pacientes que procuram atengao psiquiatrica, mes-
mo entre aqueles que receberam inicialmente outro diagnostico.

A definicdo do tratamento farmacolégico a ser oferecido ao pa-
ciente foge do escopo desse capitulo. Em linhas gerais, o tratamen-
to farmacoldgico se baseia no uso de estabilizadores de humor
em combinagdo ou ndo com antipsicoticos para tratamento da
mania. Os benzodiazepinicos podem ser Uteis para o tratamento
das crises agudas de agitagdo e para insonia. As intervencdes psi-
cossociais ndo sdo Uteis para o tratamento da fase maniaca do TB.
Logo apds a remissdo dos sintomas manfacos urge estabelecer o
chamado plano de crise que é um conjunto de diretrizes articu-
lado juntamente com o paciente descrevendo onde, como e por
quem ele deve ser tratado durante os episédios nos quais houver
uma inaptiddo para a tomada de decisdes. Alguns estudos mos-
tram que essa abordagem pode reduzir o nimero de visitas a uni-
dades de emergéncia, nimero/duragdo de admissdes hospitalares
involuntarias e pode aumentar a implicacdo do paciente no seu
proprio tratamento (Henderson e cols, 2004; Ruchlewska e cols,,
2009; Baldagara e cols., 2011).

2. O manejo do paciente em
crise depressiva:
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As edigdes atuais dos manuais de classificagao, CID-10 e DSM-
-IV-TR estabelecem como critério diagnostico para o TB a ocorrén-
cia de pelo menos um episdédio de mania ou hipomania ao longo
da vida. Entretanto o sintoma mais comum do TB é a depressao
que é trés vezes mais freqliente que os sintomas maniacos ou de-
pressivos (Judd e cols., 2003). Ademais, na maioria dos bipolares a
depresséo se manifesta antes da mania ou hipomania. Esses fatos
podem acarretar em procrastinagdo do tratamento adequado, o
que acarreta em pior progndstico medido por maior incidéncia de
tentativas de suicidio e maior nimero de episddios naqueles que
tiveram a depressdo como primeiro episddio de humor (Neves e
cols, 2009). A depressdo bipolar apresenta algumas caracteristicas
clinicas e fenomenoldgicas que a diferem da depressdo unipolar
(TABELA 1), nesse sentido o ISBD Diagnostic Guidelines Task for-
ce sugere uma modificagdo dos critérios diagndsticos do CID-10
e DSM-IV-TR para que a depressdo bipolar tenha um carater pro-
babilistico dispensando a ocorréncia de episédios prévios de ele-
vagdo do humor (Yatham e cols, 2009). Essa mudanga se justifica
porque esse grupo se aproxima mais do ponto de vista clinico e
epidemioldgico dos bipolares que os unipolares, como conseqiién-
cia tendem a se beneficiar mais do tratamento oferecido parao TB
do que para a depressdo unipolar.

O uso de instrumentos de triagem como o Mood Disorder
Questionnaire (MDQ) que ja possui validagdo para o portugués
(Soares e cols, 2010) pode auxiliar na identificacdo de episddios

Tabela 1: Diagnostico diferencial entre depressao
bipolar e depressao unipolar

Variaveis Depresséo bipolar Depressao unipolar
Modo de inicio Abrupto insidioso

Idade de inicio <26 anos ++ +

Histéria familiar Depressdo unipolar e TB | Depressdo unipolar
Comorbidades psiquidtricas | ++++ ++

Hiperfagia ++ +/-

Leaden paralysis ++ +/-

Hipersonia ++ +/-
Comportamento suicida 4+ ++

Sintomas psicoticos ++ +

Labilidade do humor ++ -

Sintomas maniformes +++ +

Depressao refrataria +++ +
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manfacos e hipomaniacos (Hirschfeld e cols.,, 2005). Urge destacar
que o estudo de validagdo do MDQ foi realizado em pacientes que
estavam recebendo tratamento para depressdo, nessa populagdo
encontrou-se uma sensibilidade de 58% e especificidade de 93%.
Os valores preditivos e negativos podem variar segundo a popu-
lagdo estudada.

Consideragdes acerca do tratamento psicofarmacoldgico dos
episddios depressivos fogem do escopo desse artigo. Em linhas
gerais, deve-se sempre considerar a possibilidade do paciente em
tratamento para depressdo ser um bipolar e todo esfor¢o deve
ser empreendido no sentido de se atingir a remissdo completa
do episddio de alteragdo do humor, pois a existéncia de sintomas
sub-sindromicos é um dos mais importantes fatores de risco para
ocorréncia de novos episddios (Perlis e cols, 2006). As interven-
¢des psicossociais em associacdo ao tratamento medicamentoso
testadas para o tratamento da depressdo bipolar incluem a psi-
coeducagdo, terapia cognitiva comportamental, terapia focada
na familia, terapia ritmica social e interpessoal. Elas podem ser
de grande utilidade no manejo do paciente durante o episodio
depressivo. O Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder (STEP-BD) estudou o efeito dessas abordagens
em 293 pacientes encontrando que elas propiciaram maior taxa
de recuperagao (64.4% versus 51.5%) que o grupo recebendo ape-
nas a medicagado em combinagdo com uma intervencdo breve de
psicoeducacdo (Miklowitz e cols., 2007). Nesse estudo ndo foram
encontradas diferencas de eficacia entre os tipos de intervengoes
psicossociais oferecidas. Logo apds a remissdo dos sintomas de-
pressivos urge iniciar a psicoeducacdo que consiste em fornecer
informagdes em aulas expositivas sobre o TB bem como discutir
acerca de estratégias para identificagéo e tratamento dos sintomas
prodrémicos, de crises, melhorar a adesdo ao tratamento. Varias
evidéncias sugerem que a psicoeducagao propicia melhora global
nos aspectos clinicos relacionados ao curso da doenca (Colon et
al, 2009).

Abordagem das comorbidades clinicas:

Os pacientes com diagnostico de TB apresentam maior preva-
|éncia de comorbidades clinicas em comparagdo com a populagido
geral (MclIntyre e cols, 2007). Tais comorbidades clinicas podem
piorar o progndéstico do TB em termos de maior gravidade dos
episodios, menor intervalo livre de sintomas e pior qualidade de
vida (Judd e Akiskal, 2003; Fenn e cols., 2005). Também séo par-
cialmente responsaveis pela morte prematura desses individuos,
a mortalidade por doengas cardiovasculares e cerebrovasculares é
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cerca de 2 vezes maior no TB em comparagdo com a populagio
geral resultando em subtrair 9 anos de expectativa de vida (Prien e
cols, 1990; Osby e cols, 2001). Suspeita-se que a alta prevaléncia de
comorbidades clinicas (TABELA 3) encontrada no TB se deva ao
carater sistémico desse transtorno que é freqiientemente acompa-
nhado de alteracdes inflamatorias e estresse oxidativo intracelular
(Kapczinsk e cols., 2008). Assim, a avaliagéo clinica e laboratorial
antes do inicio do tratamento, em intervalos regulares e durante
o0s episodios de alteragdo do humor pode ser uma estratégia para a
redugdo da morbi-mortalidade associada ao TB (TABELA 4).

Abordagem das comorbidades psiquiatricas:
A maioria dos individuos acometidos por um transtorno psi-

quiatrico preenche critérios para um diagndstico psiquiatrico adi-
cional (Kessler e cols, 1994; Kringlen e cols, 2001). No entanto, a

Tabela 3: comorbidades clinicas mais prevalentes no TBH
que na populacao geral

Hipertenséo arterial sistémica

Doenga cardiaca isquémica

Doenga vascular periférica

Obesidade

Diabetes Mellitus

Sindrome metabdlica

Dislipidemias

Sindrome do ovario policistico

Asma

Bronquite cronica

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Enxaqueca

Esclerose multipla

Epilepsia

Hipotireoidismo

Diabetes insipidus

Sindrome nefrotica

Hepatite C

AIDS

Extraido de Mclntyre e colaboradores, 2007.




e
Tabela 4: Lista de exames para triagem dos principais proble-

mas clinicos encontrados no TB e para inicio de tratamento
com psicofarmacos

Hemograma

Enzimas hepaticas

Bilirrubinas séricas

Uréia e creatinina

Glicemia de jejum

Coagulograma

Colesterol total e fracionado

Exame toxicoldgico urinario

Contagem de plaguetas

Clearence de creatinina
TSH
ECG

Dosagem de eletrolitos

Urina rotina

Dosagem de prolactina

Sorologia para HIV

Sorologia para hepatite B e C

Medigéo da presséo arterial

Medigdo do peso e circunferéncia abdominal

existéncia de comorbidades tem sido objeto de controvérsia na
psiquiatria, pois segundo o conceito classico s6 pode ser conside-
rado comorbidade se as duas doengas em questéo sdo distintas do
ponto de vista etioldgico (Feinstein, 1970). Os fatores etiologicos
associados aos transtornos psiquiatricos ainda ndo foram com-
pletamente descritos, por conseqléncia, se desconhece o grau
de interposicdo etioldgica entre os diagndsticos psiquiatricos (Bla-
cker e Tsuang, 1992). Sendo admissivel algum grau de interposigéo
etioldgica, a relagdo entre dois transtornos co-ocorrentes pode ser
uma das seguintes: 1) dois transtornos psiquiatricos compartilham
fatores etiolégicos (ambientais e genéticos), 2) um transtorno psi-
quiatrico predispdem a ocorréncia do outro e 3) um transtorno
psiquiatrico é um epifendmeno do outro.

Apesar de questionavel do ponto de vista da validade, a identi-
ficagdo e tratamento adequado da comorbidade psiquiatrica no
TB tem resultado em melhora da qualidade de vida dos pacientes
(Singh e cols,, 2006). Provavelmente nenhum outro transtorno psi-
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quidtrico apresenta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas tdo
elevadas quanto o TB. Um estudo mostrou que 65% dos pacientes
com diagndstico de TB preenchem critérios para outro diagnosti-
co psiquiatrico do eixo | (McElroy e cols, 2001) (TABELA 2). A co-
morbidade psiquiatrica no TB foi associada a maior freqiiéncia de
comportamento suicida (Neves e cols, 2009; Simon e cols,, 2004),
maior nimero de episodios (Singh e cols, 2006), menor tempo
em eutimia (Simon e cols., 2004), pior qualidade de vida (Simon e
cols, 2004), refratariedade a terapia com litio (Singh e cols., 2006).
Infelizmente foram realizados poucos estudos randomizados con-
trolados para avaliagido de tratamentos do TB com comorbidade.
Assim para preencher essa lacuna uma alternativa tem sido dar
preferéncia aos estabilizadores de humor que foram eficazes no
tratamento dos transtornos psiquiatricos sem comorbidade com
o TB (Singh e cols,, 2006). Por exemplo, alguns estudos mostraram
eficacia do litio no tratamento da dependéncia da maconha, da
bulimia nervosa e do jogo patolégico, assim da-se preferéncia a
esta droga quando tratar o TB com essas comorbidades (Azorin
e cols, 2010).

Tabela 2: comorbidades percentual médio
psiquiatricas no TB encontrado (%)

Qualquer transtorno do eixo | 65

Transtornos relacionados ao uso de substan- | 56

cias

Abuso de élcool 49

Outro abuso de substancia 44

Transtornos de ansiedade 55

Fobia social 47

Transtorno do estresse pos-traumatico 16

Transtorno de panico n

Transtorno obsessivo-compulsivo 10

Transtornos de personalidade 36

Transtorno do controle de impulsos 16

Transtornos alimentares 10

Transtorno do déficit de atengéo e hiperativi- | 10

dade

Extraido de Singh e colaboradores, 2006.
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O manejo do paciente em crise: o suicidio

O suicidio é considerado um dos principais problemas de satde
na atualidade causando graves problemas na esfera publica, fami-
liar e individual. No Brasil, a incidéncia de suicidio na populagédo
geral é considerada baixa (4,12 casos por 100.0000 HAB/ano), no
entanto foi detectada uma tendéncia de aumento nos ultimos
anos (Brzozowski e cols., 2010).

O suicidio é definido como um ato intencional e consciente
executado com o objetivo de tirar a propria vida (Asberg, 1976).
Do ponto de vista etioldgico, o suicidio pode ser entendido e
abordado segundo o modelo estresse-diatese (Mann e cols,, 20071).
Esse modelo prega que o suicidio seria o resultado final de uma
complexa equagdo composta por variaveis genéticas, psicolégicas
e sociais tendo como pano de fundo o transtorno psiquiatrico.
Nessa equagdo os fatores genéticos sdo os mais importantes, res-
pondendo por 50% da manifestagdo fenotipica (Mann, 2002). O
transtorno psiquiatrico é considerado apenas mais um fator dos
de risco, pois, apesar de estar presente em quase 100% dos suici-
dios, apenas uma minoria dos pacientes psiquiatricos efetivamente
morrem por suicidio. Entretanto, como sera discutido adiante, o
TB pode ser uma excecdo a essa regra.

Questiona-se se o suicidio pode ser efetivamente prevenido
através de intervencdes individuais. A identificagdo de pacientes
em risco de suicidio, tanto iminente quanto de longo prazo, é mui-
to dificil, até mesmo para psiquiatras experientes. O conhecimento
dos fatores de risco associados ao suicidio pode ser uma estratégia
interessante para identificar os pacientes vulneraveis. Entretanto,
um estudo em pacientes com varios diagndsticos psiquiatricos
mostrou que entrevistas estruturadas baseadas no conhecimento
dos fatores de risco apresentam alta sensibilidade, mas baixa espe-
cificidade, ou seja, o elevado nimero de falsos positivos inviabiliza
as medidas preventivas (Porkony, 1983). Do ponto de vista coleti-
vo, todas as variaveis envolvidas na génese do suicidio sdo passiveis
de tratamento (TABELA 5). Mesmo a variavel genética pode ser
modificada, estudos recentes de epigenética tém demonstrado
que o litio pode atuar induzindo a transcricdo de genes responsa-
veis pela resiliéncia celular (Shaltiel e cols., 2007). N&o por acaso o
litio é considerado o Unico farmaco verdadeiramente estabilizador
do humor, além de ser o um dos poucos farmacos efeito anti-sui-
cida comprovado (Bauer e Mitchner, 2004; Miller-Oerlinghausen
e Lewitzka, 2010).

Os fatores ambientais responderiam pelos restantes 50% da ma-
nifestacéo fenotipica do suicidio, entretanto no caso do TB este
percentual parece ser muito mais baixo. Uma meta-andlise mos-
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Tabela 5: Fatores de risco para o suicidio no TB

FATORES DE RISCO “BIOLOGICOS”

Redugéo da atividade serotoninérgica

Desregulagao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal

Historia familiar de suicidio

Transtorno psiquiatrico

Doengas clinicas ou neuroldgicas com alto grau de morbidade (esclerose
multipla, acidente vascular cerebral, doenga de Huntington e epilepsia)

FATORES DE RISCO “PSICOLOGICOS”
Histdria infantil de abusos fisicos ou sexuais
Estresse gerado pelo transtorno psiquiatrico
Neuroticismo

Agressividade/impulsividade

Pessimismo

Desesperanga

Baixa auto-estima

FATORES DE RISCO “SOCIAIS”

Problemas de relacionamento interpessoais
Pouco acesso aos tratamentos psiquiatricos
Problemas financeiros

Morte de parente préximo por suicidio
Episodio depressivo grave

Abuso de drogas

o

Observagdo: As palavras “biologicos”, “psicologicos” e “sociais” estdao entre aspas
porque questiona-se a existéncia de fendmenos puramente bioldgicos, psicolé-
gicos e sociais.

trou que fatores de risco psicossociais (etnia caucasiana, desem-
prego, baixa escolaridade e ser solteiro) comumente apontados
em estudos realizados na populagédo geral ndo sdo relevantes no
contexto do TB (Hawton e cols, 2005). Outro dado de interesse
apontado por esse estudo foi que a proporgdo de suicidios entre
homens/mulheres bipolares é de apenas 1,4 (contra 3,5 na popula-
céo geral), ou seja, até as diferencas de género ndo sdo téo relevan-
tes no suicidio ocorrido no TB.

A diferenca encontrada na prevaléncia de mortalidade por sui-
cidio entre os varios transtornos psiquiatricos pressupde a existén-
cia de diferencas percentuais na participagdo dos fatores genéti-
cos, ambientais e clinicos (TABELA 6). Nenhum outro transtorno
psiquiatrico € tao importante como fator de risco para o suicidio
como o TB, estima-se que sua incidéncia é de 390 casos/100 mil/
pacientes/ano, ou seja, 28 vezes maior que na populagdo geral
(Goodwin e Jamison, 2007). Cerca de 40% dos pacientes vao fazer
uma tentativa de suicidio ao longo da vida e cerca de % vao morrer
por suicidio (Goodwin e Jamison, 2007). Essas taxas sdo impressio-



Tabela 6: Risco de morte por suicidio em relagdo ao diagnostico psiquiatrico

Transtorno Psiquiatrico Risco relativo Taxa de suicidio Risco ao longo
(SMR) (%/ano) da vida (%)

Transtorno Bipolar 28 0,39 234

Depressao grave 21 0,29 174

Dependéncia quimica 20 0,28 16,8

Depressao moderada 9 0,13 78

Esquizofrenia 9 0,12 7.2

Transtornos de personalidade | 7 0,10 6,0

Populagéo geral 1 0,014 0,8

Adaptado de Harris e Barraclough (1997) e Tondo e cols. (2003)

nantes, principalmente se levarmos em consideracdo que a morta-
lidade por doengas clinicas e por homicidio é consideravelmente
maior que a encontrada na populagdo geral (Osby e cols,, 2007).

N4o se sabe exatamente o porqué das taxas de suicidio sdo mais
elevadas no TB que em outros diagndsticos psiquiatricos, postula-
-se que o carater crénico do transtorno, a dificuldade do diagnos-
tico, a maior gravidade dos episddios depressivos, a baixa taxa de
aderéncia aos tratamentos, os scores elevados de impulsividade/
agressividade, a alta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e
o uso de métodos mais letais sejam os responsaveis (Hawton e
cols, 2005).

Devido a importancia do suicidio nessa populagdo é imperativo
questionar acerca de intengdes ou planos suicidas em TODOS os
pacientes bipolares desde o primeiro atendimento e nas consultas
psiquiatricas subseqlientes. Um estudo retrospectivo mostrou que
86% e 66% dos suicidas consultaram médicos dentro de um ano e
um més, respectivamente (Luoma e cols, 2002). A identificagdo de
fatores associados também pode auxiliar na estratificagio do risco.
Entre os pacientes com diagnostico de TB, os principais fatores sio
o historico de tentativa de suicidio, a historia familiar de suicidio
e a impulsividade. A histéria de tentativa de suicidio prévia é um
preditor para o suicidio completo em todos os diagndsticos psi-
quiatricos, mas no TB ele € menos importante, pois a relagdo entre
tentativa de suicidio e suicidio completo no TB seja menor que
entre 0s outros transtornos psiquiatricos (5:1 contra 15:1) (Goo-
dwin e Jamison, 2007). A avaliagdo da histéria familiar de suicidio é
importante porque varios estudos mostram que a transmissao do
comportamento suicida ocorre de forma parcialmente indepen-
dente da transmissdo da doenga psiquiatrica (Brent e Mann, 2005).
Pacientes bipolares com histérico familiar de suicidio apresentam

também uma maior prevaléncia de TB entre os familiares de pri-
meiro grau, ou seja, sugere-se que existe sobreposi¢do entre fatores
genéticos e ambientais que predispde tanto ao suicidio quanto ao
TB (Cavazzoni e cols,, 2007; Petresco e cols., 2009).

Entre os pacientes que manifestam ideagdo suicida explicita-
mente e sem ambivaléncia urge tomar medidas para protegé-lo
de si mesmo como comunicar aos familiares, impedir o acesso a
armas de fogo ou a qualquer meio letal e, eventualmente, realizar
a internagdo psiquiatrica (TABELA 7). Infelizmente, nem todos os
pacientes comunicam aos seus médicos ou familiares a intengdo
de provocar a propria morte. Nos pacientes impulsivos o intervalo
de tempo entre a decisio e o ato suicida em si é muito curto. Para
esses casos a avaliagdo neuropsicologica pode auxiliar na identifi-
cacéo de tendéncia a impulsividade que dificilmente seria percebi-
da numa entrevista psiquiatrica usual, no entanto esses testes no
permitem discriminar os pacientes de risco em termos temporais
(se curto prazo ou longo prazo) e ainda carecem de comprovagao
tedrica.

O tratamento satisfatorio dos episddios visando a remisséo
completa tanto dos sintomas maniacos quanto depressivos é uma
importante estratégia para a prevencdo do suicidio em nivel se-
cundario. Estudos retrospectivos e naturalisticos com amostras
heterogéneas de pacientes (gravemente doentes, fase aguda, fase
de manutencédo, hospitalizados, ambulatoriais) indicam que o
tratamento médico pode reduzir a chance de suicidio entre 2-19
vezes nesses pacientes (Kallner e cols, 2000; Angst e cols, 2002; Ye-
revanian e cols, 2003; Angst e cols, 2005). A pesquisa de tratamen-
tos farmacolégicos enderegadas especificamente para o suicidio
é uma das maiores lacunas da pesquisa psiquiatrica atual, pois es-
barra em problemas éticos e metodoldgicos. A maioria dos ensaios
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Tabela 7 - Recomendagdes para prevengao do suicidio no TB

Recomendagdes Observagoes:

Estabelecer o diagnéstico psiquitrico correto. O ISBD Diagnostic Guidelines Task Force sugere modificagdes nas proximas revi-
sdes dos manuais de classificagdo psiquiatrica (DSM-V e CID-11) (Ghaemi e cols,
2008). Os critérios diagndsticos para a depressdo bipolar devem ser probabilis-
ticos, ou seja, considerar esse diagndstico mesmo diante de um paciente sem
histérico de mania, caso ele apresente: 1) depressao atipica (hipersonia, hiperfagia
ou “leaden paralysis”), 2) alteragdes psicomotoras, 3) quadros psicéticos ou culpa
patoldgica e 4) historia familiar de TB.

Identificar e tratar as comorbidades psiquiatricas Comorbidade psiquidtrica é a regra no TB, as mais associadas ao suicidio sdo o
alcoolismo e o transtorno de personalidade borderline.

Tratar adequadamente o(s) transtorno(s) psiquiatrico(s) A busca incessante pela remissdo total dos sintomas psiquiatricos deve ser um
objetivo no tratamento de todos os pacientes. Sintomas residuais de depressao
ou mania, por exemplo, sdo mais freqlientes em pacientes que suicidam.

Perguntar a todos os pacientes sobre a existéncia de ideagio ou planos para co- | Perguntar sobre suicidio ndo induz ao suicidio (Blumenthal, 1988).
meter suicidio.

Aumentar a freqiéncia de consultas em pacientes jovens e logo apds a alta hos- | A maioria dos suicidios ocorre nos primeiros 05 anos desde o inicio dos sintomas
pitalar e nos primeiros 03 meses apos alta hospitalar.

Envolver familiares no tratamento de pacientes com ideagao de suicidio e histé- | Estimular a construgdo de redes de apoio entre os familiares e amigos do paciente
rico de tentativas de suicidio pode tornar o ambiente mais harmonico, facilitando a resolugéo de conflitos.

Retirar do alcance do paciente os objetos potencialmente letais, como arma de | Freqiientemente isso s6 é possivel através da internagdo psiquiatrica. Incumbir a
fogo, pesticidas, medicamentos e veiculos automotores. familia da tarefa de vigiar um potencial suicida pode acarretar em estresse consi-

deravel para os familiares e amigos.

clinicos para testar a eficacia de novos farmacos estabilizadores de  clusdo do paciente em grupos de psicoeducagao, tratamento das
humor exclui pacientes com potencial risco de suicidio (Zimmer-  comorbidades clinicas /psiquiatricas e prevencdo do suicidio. A
mann e cols, 2002). O uso de ensaios terapéuticos randomizados  internagdo psiquiatrica nas fases agudas muitas vezes é um ins-
controlados para identificar drogas com potencial de prevenir o trumento indispensavel para garantia da seguranca imediata do
suicidio € inviavel, pois seria necessario realizar estudo prospectivo  paciente e possibilita a introducdo de medidas que visam atenuar
com milhares de individuos acompanhados por longo periodo de  os efeitos deletérios da doenga no longo prazo. O acompanha-

tempo. mento ambulatorial deve ser considerado um desdobramento da
internagdo psiquiatrica, onde os pacientes vao continuar receben-
Conclusao: do tratamento por tempo indeterminado.

O manejo do paciente bipolares em crise é complexo deven-
do ser conduzido preferencialmente por psiquiatras com treina-
mento especifico na abordagem do TB e equipe multidisciplinar.
Provavelmente, as altas taxas de insucesso terapéutico (suicidio,
refratariedade, declinio cognitivo e mortalidade precoce por do-
engas clinicas) poderiam ser revertidas se os pacientes recebessem
tratamento adequado desde o inicio do TB. O sucesso da abor-
dagem vai depender da observancia de varios fatores: diagnostico
precoce, alianca terapéutica com paciente/familiares, introducéo
de estabilizador de humor, remissdo completa dos episddios, in-
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TRATAMENTO DE PREVENCAO

SECUNDARIA

Definicao dos niveis de prevencao

Os niveis de prevencdo, também conhecidos como niveis de
Leavell (referente ao seu autor: Hugh Leavell), séo trés: a preven-
¢do primaria, a secundaria e a terciaria. Esse conceito de niveis de
prevencdo determina que as atividades dos médicos e de outros
profissionais da salide tenham o objetivo de prevenir. A prevencio
primaria acontece quando a doenga ainda néo esta instalada (pré-
-doenca) e objetiva diminuir a exposicdo aos fatores de risco, evi-
tando o surgimento da patologia. Terlamos como exemplo, os cui-
dados dietéticos com poucas gorduras, o controle do tabagismo e
a estimulacao da pratica de exercicios aerdbicos, a fim de prevenir
aterosclerose. Temos também como exemplos 0 combate ao mos-
quito da dengue ou a vacinagdo para impedir o surgimento de
diversas doencas. A prevencdo secundaria ocorre em individuos
que ja manifestaram a doenga ou estdo assintomaticos (doenga la-
tente) e se caracteriza pela detecgdo precoce de sinais ou sintomas
de determinada patologia. Seguindo o exemplo acima, teriamos a
instituicdo de medicamentos em individuos ja portadores de ate-
rosclerose, para controlar a dislipidemia e o diabetes, evitando um
infarto agudo do miocardio ou um acidente vascular encefélico
(AVE). Nesta, a manuten¢do de um tratamento eficaz, previne a
instalagdo de sequelas permanentes. O nivel terciario garante a li-
mitacdo de incapacidade e a progressio de doenga, visando evitar
ou diminuir complicagdes, sofrimentos e sequelas ja presentes, um
exemplo seria a reabilitagdo motora em pacientes vitimas de AVE
().

De maneira geral, a prevencdo secundaria visa o diagnostico pre-
coce de determinada doenca, o seu tratamento e as limitagoes
de dano causadas por ela. Através dela, objetiva-se, a aplicagéo
imediata de medidas apropriadas, com vista ao rapido restabeleci-
mento da salde ou, pelo menos, um condicionamento favoravel
da evolugao da situagdo, com redugdo das consequéncias mais im-
portantes da doenca. Este nivel de prevencao pressupde o conhe-
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cimento da histéria natural da doenga, a existéncia de um periodo
de detecgéo precoce suficientemente longo (periodo pré-clinico
ou assintomatico) e que seja passivel de tratamento. Assim, a pre-
vengao secundaria interrompe a evolugao para estagios mais gra-
ves da doenga e pode entéo ser definida como a prevengdo da
evolugao das enfermidades (7).

A prevencao secundaria no
Transtorno Bipolar do Humor

No que diz respeito ao Transtorno Bipolar (TB), muitos estudos
tém buscado aplicar métodos para caracterizar 0s seus estagios
pré-clinicos. Nesse sentido, foi demonstrada a existéncia de sinais
prodrémicos (Figura 6a) em pacientes, geralmente de inicio na
adolescéncia, indicando um risco elevado de evoluir para o TB.
Contudo, a presenga desses sintomas em outros transtornos men-
tais dificulta a formulagdo de instrumentos precisos de rastreio
diagndstico para o TB (2).

Figura 6a. Sinais prodrémicos do Transtorno Bipolar
do Humor.
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Além disso, a triagem de assintomaticos é dificultada pela pro-
pria nosologia psiquidtrica, que estabelece o diagndstico de TB
apds o primeiro episdédio de mania/hipomania ou estado misto,
portanto, depois de ja instalada a doenca (3). Considerando ainda
que, na maioria dos pacientes, o primeiro episédio de humor é do
tipo depressivo, uma parcela significativa permanece subdiagnosti-
cada, sendo tratada como depressdo unipolar, gerando um atraso
diagnostico que pode chegar a dez anos (4).

Diante desse panorama, a prevengdo secundaria tornou-se a
maior ferramenta terapéutica do TB, e sua importancia traduz-se
pelo conceito de detecgao precoce e intervengio especializada, no
intuito de impedir a evolugdo para niveis patoldgicos mais avan-
cados da doenca (5). Faz parte da intervencdo uma variedade de
técnicas (6), relacionadas ao TB, como demonstra a figura abaixo e
que envolvem, de um modo geral, a psicoeducagao para pacientes
e familiares, tratamentos bioldgicos e psicoterapias (Figura 6b).
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Figura 6b. Técnicas em prevencao secundaria do
Transtorno Bipolar do Humor.

Sabemos que, o diagndstico precoce de mania/hipomania ou
de estados mistos e as intervengdes apropriadas sdo capazes de
prevenir recaidas e recorréncias dos episddios da doenga, e conse-
quentemente evitar o desenvolvimento de disfungdes neuroestru-
turais e cognitivas graves, encontradas em pacientes nos estagios
mais avancados da doenga bipolar. Dessa forma, as evidéncias exis-
tentes mostram que a instituicdo de uma abordagem terapéutica
abrangente, nas fases iniciais do TB, pode exercer efeito neuropro-
tetor importante, evitando a progressio da doenga bipolar (5).

O TB é uma patologia cronica, episddica e progressiva, com pre-
juizos funcionais, cognitivos e interpessoais importantes, devido a
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apresentacao recorrente, tanto de depressdo quanto de mania, hi-
pomania ou estados mistos. A taxa de recorréncia apos o primeiro
episodio é de 90%, sendo que 49% ocorrem apds dois anos de
recuperagdo de um Unico episédio (7). Além disso, sintomas resi-
duais estdo presentes mesmo em pacientes que seguem adequa-
damente as recomendagdes terapéuticas, e é descrito ainda que
a maioria desses pacientes ndo apresente recuperacdo funcional
adequada logo apds o primeiro episddio de doenga (8).

A presenca de fatores, tais como comorbidades com outros
transtornos mentais, a exemplo do abuso de substancias psicoa-
tivas ou transtornos de ansiedade; histéria familiar de TBH; per-
manéncia de sintomas residuais na fase de recuperacéo e cicla-
gem rapida sdo considerados fatores de risco para recorréncia de
qualquer episédio de humor (9). Ha ainda o conhecimento de que
uma quantidade maior de episddios anteriores esta relacionada a
possiveis episddios futuros, efeito conhecido como kindling (10),
prolongando hospitalizagdes e trazendo déficits cognitivos pro-
gressivos (11).

Apesar de todos esses conhecimentos, a intervencdo precoce
no TBH apresenta inimeros desafios. A autopatognose geralmen-
te é comprometida na adolescéncia, periodo em que usualmente
ocorre o primeiro episédio da doenga bipolar. Como consequén-
cia, ocorre baixa adesdo medicamentosa e grande probabilidade
de comportamentos de risco, tais como abuso de alcool e de ou-
tras substancias psicoativas e comportamento suicida (5). A sinto-
matologia nessa fase inicial é inespecifica, apesar de se terem des-
critos alguns sinais mais caracteristicos de uma possivel depressio
bipolar, tais como sintomas atipicos. Vale ressaltar também que, na
adolescéncia, muitos comportamentos desafiadores e oscilagdes
de humor préprias da puberdade podem dificultar o diagndstico
de um transtorno de humor (5).

De fato, os sinais prodrémicos da doenga, algumas alteragdes
de neuroimagem e alguns marcadores biologicos tém semelhanca
com outros quadros psiquiatricos, como o transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade e poderiam comprometer o diagnéstico,
surgindo falso-positivos. Como consequéncia, pode haver uso des-
necessario de medicamentos, carregados de efeitos indesejaveis,
servindo para aumentar a estigmatizagdo, com a permanéncia de
individuos supostamente doentes, podendo dificultar ainda mais
o controle da saude (2, 5).

Teorias atuais sobre a recorréncia de episddios e morbidade no
TB sugerem que a falha ou a falta de resposta adequada ao trata-
mento podem ser resultado de um mecanismo de sensibilizagao
devido a episodios frequentes, o efeito kindling citado anterior-
mente (10). Um estudo recente demonstrou que individuos em
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estagios iniciais da doenca apresentam de maneira consistente
melhor resposta ao tratamento (12). Mesmo em fases precoces da
doenga, existem evidéncias, que sugerem a presenca de anorma-
lidades neuroanatémicas e neuroquimicas em regides-chave do
cérebro que regulam a cognicdo e o humor. Essas alteragdes, por
sua vez, podem ser progressivas e relacionadas ao curso da doenga
e ao resultado insatisfatério do tratamento, seja ele consequente
a falta de adeséo ou ineficacia do esquema terapéutico (13, 14).

Pesquisas recentes indicam que alguns medicamentos podem
fornecer neuroprotegédo em relagdo a essa mudanga neuroanato-
mica. Um crescente corpo de estudos moleculares, pré-clinicos e
clinicos preliminares sugere que os efeitos terapéuticos dos esta-
bilizadores de humor podem ser mediados pela modulagdo da
expressdo de fatores neurotréficos e neuroprotetores, tendo po-
tencial para reverter deficiéncias na resiliéncia celular, no volume
cerebral e na morte ou atrofia celular (15, 16). Essa linha de pesquisa
é baseada em evidéncias que tém especulado sobre os efeitos de
excitotoxicidade do TB, particularmente nas fases maniacas (17).

De fato, um estudo recente mostrou um aumento farmacolo-
gicamente induzido no volume de substancia cinzenta em huma-
nos, apds quatro semanas de tratamento com litio em pacientes
bipolares clinicamente deprimidos que responderam a esse trata-
mento (18). Outro elemento que reforca a influéncia dos resulta-
dos da farmacoterapia no TB, é a forte relagdo bidirecional entre
ma adesdo ao tratamento e disfuncdo cognitiva. Ma adesdo ao
tratamento pode agravar o curso do TBH, aumentando a freqiién-
cia de episddios da doenga, por exemplo, e assim, indiretamente
piorar o desempenho cognitivo. Por outro lado, o prejuizo cogni-
tivo pode também contribuir para a ma adeséo ao tratamento,
promovendo o agravamento da doenga (19).

Tratamento Farmacologico
como medida de prevencao

Em geral, a farmacoterapia eficaz na fase aguda de um episddio
do TBH é mantida profilaticamente na fase interepisddica, na qual
0 ajuste terapéutico devera ser feito para prevenir recaidas (piora
do episddio em tratamento) e recorréncias (aparecimento de novos
episodios). Assim, o tratamento de manutencdo ou profilatico com
farmacos tem como objetivo maior a prevencao da recorréncia dos
episodios de transtorno de humor e é indicado apds o primeiro epi-
sédio de mania. (6). Esse tratamento pode ser feito atualmente com
uma série de substancias que serdo descritas a seguir.
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Estabilizadores de humor
LiTIO

O tratamento com o litio vem sendo considerado eficaz na pre-
vencdo de recaida e recorréncia da mania bipolar desde a déca-
da de 70 (20) e permanece como primeira linha de tratamento
de manutencio (9), demonstrando eficacia para evitar qualquer
episédio de transtorno de humor (21, 22, 23). De fato, embora
algumas pesquisas tenham sugerido que o litio poderia ser mais
eficaz em prevenir recorréncia de episdbdios maniacos, dados mais
recentes mostraram sua agdo profilatica também na profilaxia da
depresséo bipolar (24).

Um dos grandes desafios na profilaxia do TB é a adesdo ao tra-
tamento farmacologico. Nesse sentido, a maior causa de dificul-
dade de adeséo ao litio sdo os efeitos colaterais, tais como ganho
de peso, tremores, polidipsia, politria, problemas dermatolégicos,
hipotireoidismo e diminuicdo da fungdo renal com o uso crénico.
Como o litio ¢ um medicamento extremamente eficaz, a corre¢do
desses efeitos adversos se faz necessaria, antes de cogitar a troca
do litio. Outros efeitos podem ser decorrentes de elevacdes transi-
torias da litemia, que podem ser resolvidos com ajuste da dose ou
da frequéncia de administragéo. A faixa terapéutica sérica esta em
torno de 0,8 a 1,2 mEg/L, contudo taxas acima de 1,0 mEg/L sdo
menos toleradas pelos pacientes na pratica clinica (6).

Na prevencdo secundaria de pacientes em uso de litio, deve-
-se realizar monitoramento da litemia em intervalos de seis meses
em pacientes que se encontram em fase de remissdo de sintomas
(eutimicos), sendo que dosagens mais frequentes devem ser feitas
em idosos, em situagdes nas quais se suspeite de baixa adesdo ou
naqueles que apresentarem intercorréncias clinicas, como infec
cOes e desidratacdo. Monitoramento metabdlico, creatinina sérica
e fungéo tireoideana devem ser realizados a cada ano. Para garantir
também a adesdo, faz-se necessario monitorar o peso, estimular
a pratica de exercicios fisicos, indicar beta-bloqueadores em dose
baixa se houver tremores, tratar condi¢bes comorbidas, como o
hipotireoidismo e realizar suporte nutricional para sintomas gas-
trintestinais, como dispepsia ou diarréia (6).

Doses Unicas diarias de litio melhoram a adesdo. Além disso,
essas preparagdes de liberagio prolongada trazem melhor tolera-
bilidade, por apresentarem menor perfil de efeitos colaterais. Im-
portante lembrar ainda que, o litio é o Unico medicamento que se
mostrou como fator protetor contra o suicidio em pacientes com
TB, independente do tipo de episddio de humor. Essa propriedade
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independente de sua agdo antidepressiva e contribui para controle
do comportamento suicida, que sabidamente é elevado nessa po-
pulagdo, na qual sdo descritas taxas de suicidio de 19% (24). Mais
ainda, foi comprovado através de estudos de neuroimagem, de
dosagem de Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e
de pesquisas de avaliagdo de estresse oxidativo, que o uso do litio,
principalmente nos estagios iniciais da doenga, promove neuro-
prote¢do por aumentar a neuroplasticidade (5).

ACIDO VALPROICO

Ha consideraveis evidéncias que indicam o uso do &cido val-
proico (valproato, divalproato) na terapia de manutengdo do TB,
sendo considerado tratamento de primeira linha (9), a despeito de
existirem dados divergentes na literatura. Esses dados foram revi-
sados e mostraram que o acido valproico foi superior ao litio em
prevenir episddios depressivos nos pacientes que responderam a
fase aguda e naqueles com o curso mais grave de doenca (25, 26).
O éacido valproico mostrou eficacia semelhante a do litio no tra-
tamento de prevencdo de ciclagem rapida e apresentou resposta
semelhante a olanzapina em prevenir novos episdédios de mania;
com desempenho possivelmente superior ao litio em prevencdo
de episddios depressivos (27, 28).

Apesar de ser um medicamento com aceitavel tolerabilidade,
apresentando menos efeitos indesejados que o litio, ele pode pro-
mover toxicidade em doses altas, que geralmente é manejada, ape-
nas com reducdo de dose. Novas evidéncias sugerem que a troca
do divalproato convencional pelo de liberagdo prolongada requer
possivelmente um aumento na dose diaria entre 250 e 500mg, vi-
sando manutencgdo dos niveis séricos terapéuticos (9), que ficam
em torno de 50 a 125 pg/ml.

LAMOTRIGINA

No final dos anos 90, o uso psiquiatrico do anticonvulsivante la-
motrigina foi introduzido, com aparente beneficio no tratamento
da fase aguda da depressio bipolar e nenhum risco de induzir ma-
nia. Seguiu-se, nesse periodo, a realizagdo de dois ensaios clinicos
randomizados (ECRs), que compararam litio, lamotrigina e place-
bo no tratamento de manutengdo de pacientes bipolares do tipo
. Foi demonstrada a eficicia da lamotrigina em prevenir qualquer
episddio de humor, como também episédios depressivos em pa-
cientes que se apresentaram anteriormente em mania. Observou-
-se ainda que a taxa de recaida para mania foi menor com o litio,
comparado a lamotrigina. (29, 30).
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A lamotrigina tem propriedade de prevenir particularmente
recaida de episddios de depressdo, com beneficio no tratamen-
to da depressao bipolar em monoterapia ou combinada a litio ou
valproato (24). A monoterapia com lamotrigina é considerada tra-
tamento de primeira linha na manutengdo do TBH tipo I e Il, en-
tretanto, tem limitada eficicia em prevenir mania, sendo desacon-
selhado seu uso isoladamente nos pacientes com TBH tipo |, se o
objetivo principal for prevengéo de recaida maniaca (9). Apresenta
poucos efeitos adversos, com boa tolerabilidade, comparada aos
outros agentes administrados no TB (27). Os efeitos colaterais mais
comuns sdo: cefaléia e nauseas. O risco de eritema grave, incluindo
asindrome de Stevens-Johnson, é baixo e mais provavel que ocorra
no inicio do tratamento. Entretanto, com um esquema de ajusta-
mento lento da dose, esse risco é reduzido consideravelmente. O
tratamento concomitante com divalproato apresenta interagoes
farmacologicas, podendo dobrar os niveis de lamotrigina, portan-
to nesses casos o ajuste da dose devera ser ainda mais gradual.
De modo semelhante, o tratamento adjunto com carbamazepina
aumenta o metabolismo da lamotrigina, exigindo que a dosagem
seja duplicada (6).

CARBAMAZEPINA

Vérios estudos sugerem que a carbamazepina é equivalente ao
litio no tratamento de manutencdo do TB, entretanto alguns ten-
dem a considerar o litio como apresentando desempenho, ainda
que ndo significativo, melhor que o anticonvulsivante supracitado
(317). Nao ha estudos duplo-cegos, controlados com placebo, que
comprovem a eficacia da carbamazepina no tratamento de manu-
tengdo do TB. Estudos abertos demonstraram maior eficicia e to-
lerabilidade com o uso do litio, comparado a carbamazepina (27).

Entretanto, uma metandlise concluiu que a carbamazepina pode
ser tdo eficaz quanto o litio na prevencéo de recaidas. A combi-
nagdo de litio e carbamazepina pareceu nao trazer beneficios na
maioria dos pacientes, contudo mostrou resultados satisfatorios
em pacientes com ciclagem rapida (32). A carbamazepina pode se
tornar uma alternativa terapéutica em paciente bipolar tipo | com
sintomatologia atipica, ideagdo deliroide, episddios mistos, naque-
les ndo responsivos ao litio (31), em presenca de comorbidade com
abuso de substancias psicoativas e doengas neuroldgicas (32).

Atualmente, a carbamazepina combinada ao litio ou em mono-
terapia é considerada tratamento de segunda linha no tratamento
de manutencdo do TBH (9).

A carbamazepina afeta os sistemas hepatico, dermatolégico e
hematoldgico. Sua baixa tolerabilidade é a maior causa de des-
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continuacao do tratamento (24) e seus efeitos farmacocinéticos
podem promover a diminuigdo do nivel sérico de outras drogas,
como os antipsicéticos, os antidepressivos e diversos ansioliticos
(27).

Antipsicoticos atipicos
OLANZAPINA

A olanzapina se tornou a medicagdo mais estudada em ECR no
tratamento do TB (33). Foi sugerido que sua inclusdo no curso ini-
cial da doenga possivelmente traria mais beneficios do que o litio
durante a fase de manutengdo do TB (31). Existem substanciais
evidéncias que sustentam o uso de olanzapina em todas as fases
do TB (31), com particular utilidade nos pacientes com polaridade
positiva, ou seja, naqueles que apresentam dois ter¢os ou mais de
episodios do tipo mania/hipomania (34).

Um estudo mostrou que apds 48 semanas de uso continuo de
olanzapina, a taxa de recaida foi significativamente menor que
a do grupo placebo, prevenindo episdédios de mania, de depres-
sdo e mistos (35). Em comparacéo ao litio, a olanzapina mostrou
maior eficacia em prevenir recorréncia de episddios mistos ou de
mania, mas ndo mostrou diferenca na prevencdo de recorréncia
depressiva (36). A olanzapina obteve semelhante eficicia a do aci-
do valproico em prevencdo de recaida e o uso combinado com
divalproato ou litio na fase de manutengdo mostrou superioridade
ao uso desse antipsicotico em monoterapia. (24). A olanzapina em
monoterapia é considerada tratamento de primeira linha na ma-
nutencao do TBH (9).

Uma das causas de falha na adesdo ao tratamento com a olan-
zapina é o ganho ponderal (9). De fato, dentre os seus efeitos ad-
Versos mais comuns, como nauseas, cefaléia, dispepsia, tremores,
0 mais preocupante ¢ o risco de desenvolvimento de sindrome
metabdlica, caracterizada por sobrepeso/obesidade, dislipidemia,
hipercolesterolemia e diabetes, que pode ocorrer na fase aguda ou
de manutencéo (33).

QUETIAPINA

Dados recentes sugerem que o uso de quetiapina em monote-
rapia ou associada a litio ou valproato foi eficaz em prevenir qual-
quer episodio de transtorno de humor em pacientes bipolares e
apresentou eficicia semelhante em prevenir episédios de mania
ou depressio (20). Evidéncias preliminares com estudo de dois
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anos de seguimento mostram que a quetiapina em monoterapia
tem eficacia semelhante ao litio em prevenir recaida de qualquer
episddio de humor (24).

Dois estudos mostraram que o uso combinado de quetiapina
associado a litio ou divalproato foi mais eficaz que o uso de place-
bo associado a litio ou divalproato, confirmando as propriedades
profilaticas dessa substancia (37, 38). Dessa forma, a quetiapina em
monoterapia ou como adjuvante ao litio ou divalproato é consi-
derada primeira linha no tratamento de manutencéao do TBH (9).

Os principais efeitos adversos da quetiapina s&o: sedagao, hipo-
tensdo, ganho de peso e dislipidemia, no entanto, esses efeitos tém
menor intensidade, se comparados a olanzapina e a clozapina. (24).

RISPERIDONA INJETAVEL DE AGAO PROLONGADA

Considerando que a baixa adeséo é uma importante causa de
recaidas e recorréncias em pacientes bipolares, formulagdes de
liberagdo prolongada asseguram a distribuicdo adequada do me-
dicamento, melhorando a adesdo ao tratamento. Esta documen-
tado que os antipsicoticos tipicos, particularmente pelo risco de
causar discinesia tardia, ndo sdo recomendaveis ao tratamento de
manutengdo do TBH, contudo ndo ha estudos que comparem a
risperidona injetavel de agdo prolongada (IAP) aos antipsicoticos
tipicos de depdsito, discutindo vantagens e desvantagens do uso
de tais medicamentos nessa populacéo especifica (39).

Apesar de ndo ter sido mostrada a eficacia em longo prazo do
uso da risperidona oral, estudos abertos preliminares ja haviam
comprovado a eficacia e a tolerabilidade da risperidona IAP no tra-
tamento de manutengdo do TBH, sendo capaz de prevenir qual-
quer episddio de humor em monoterapia ou combinado a outros
agentes, sendo considerado tratamento de primeira linha (9).

Um ECR duplo-cego recente comprovou a eficacia da risperi-
dona IAP em 24 meses, comparada ao placebo, na prevencdo de
qualquer episddio de humor, especialmente os episddios de ma-
nia. Contudo nio foi eficaz em prevenir episddios de depressdo
(39). De fato, o uso adjunto de risperidona IAP aumentou significa-
tivamente o tempo de recaida para qualquer episodio de humor,
com grande beneficio na prevengdo de mania, entretanto nao
houve eficacia em prevenir episddios depressivos (40).

Estudos revelaram seguranga e tolerabilidade aceitaveis, porém
existem relatos de aparecimento de ganho de peso, hiperprolacti-
nemia e sintomas extrapiramidais. Ainda assim, a risperidona IAP
pode ser uma alternativa terapéutica para uso em longo prazo em
pacientes bipolares com baixa adesdo a medicamentos com admi-
nistragdo oral (41).
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ARIPIPRAZOL

Dois ECRs demonstraram a eficacia do aripiprazol em monote-
rapia no tratamento de manutenc¢do do TBH, sendo esse farmaco
capaz de prevenir qualquer episédio de humor, particularmente os
de mania, todavia ndo houve comprovacio de utilidade em pre-
vengado de recaida para depressao (42, 43).

Pesquisas mais recentes demonstraram que o uso combinado
de aripiprazol e litio ou valproato prolongou o tempo de recaida
para qualquer episddio de humor, (44) e ainda mostrou boa tole-
rabilidade durante 1 ano de estudo (45). A auséncia de eficicia em
prevenir depressdo pode sugerir uma real ineficacia do farmaco ou
pode denunciar a caréncia de poder estatistico para tal, visto que
apenas pacientes com episddio maniaco prévio foram recrutados
para esses estudos (44).

Atualmente, o aripiprazol é considerado como primeira linha no
tratamento de manutengao do TB, especialmente na prevencdo
de episddios de mania (9).

ZIPRASIDONA

A eficicia do uso adjunto da ziprasidona com litio ou valproato
no tratamento de manutencdo de pacientes bipolares, particular-
mente para prevenir recorréncia de qualquer episédio de humor,
foi confirmada (46), e recentemente a ziprasidona combinada a
litio ou valproato obteve aprovagdo pelo FDA (Food and Drug
Administration) no tratamento de manutencio do TBH (47). A
terapia combinada com ziprasidona é considerada como primeira
linha na manutengéo no TBH (9).

CLOZAPINA

A clozapina é o protétipo do antipsicotico atipico, contudo ela
ndo é tao estudada quanto os outros atipicos, provavelmente pelo
risco de agranulocitose e o controle hematolégico frequente que
se faz necessario. No TBH, a dificuldade de ajuste rapido de doses
nos quadros agudos, dificulta ainda mais a sua utilizagdo. Dessa
forma, ndo ha dados significativos que comprovem o uso de cloza-
pina na fase aguda e de manutengéo do tratamento do TB.

Um pequeno ECR comprovou que a combinagdo do tratamen-
to usual (feito com litio, valproato, carbamazepina, antipsicoticos
e/ou eletroconvulsoterapia) com a clozapina foi mais eficaz em
prevenir recaida para mania em pacientes refratarios comparado
ao tratamento usual associado a placebo (48).

Além do risco de agranulocitose e de convulsdes, efeitos adver-
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sos decorrentes do uso desse medicamento sdo o ganho de peso,
o risco de sindrome metabdlica e a sialorreia (31).

A clozapina adjunta é considerada tratamento de terceira linha
na terapia de manutencao do TB (9).

Considerando que, na pratica clinica, o tratamento combinado
é regra e ndo a excegdo, a contribuigdo individual de cada medi-
camento para o manejo do tratamento em longo prazo é dificil
de ser determinada. Isso inevitavelmente distancia o que é reco-
mendado na maioria dos protocolos de tratamento do que pode
ser aplicado clinicamente (24). Nesse sentido, algumas estratégias
de combinagdo de medicamentos tém mostrado eficacia, sendo
estabelecidas como segunda linha no tratamento de manutengéo
do TBH, tais como litio associado ao valproato, carbamazepina,
risperidona ou lamotrigina; assim como divalproato somado a
olanzapina (9).

Outros agentes

Pesquisas sugeriram o beneficio do uso adjunto de oxcarbazepi-
na ao litio, na prevengao de recorréncia principalmente de epis6-
dios depressivos, contudo ndo existiu significincia estatistica, pos-
sivelmente pelo tamanho pequeno da amostra (49). Alguns relatos
de caso mostraram que a gabapentina pode ser Util associada a
outros agentes no tratamento de manutengdo do TB, e seu uso é
vantajoso particularmente na presenga de transtornos de ansieda-
de comérbidos, podendo substituir o uso de benzodiazepinicos.
Ha relatos de caso, mostrando algum beneficio do uso adjunto de
topiramato, no tratamento do sobrepeso, comum em pacientes
bipolares, promovendo perda ponderal nas doses de 50-200mg/
dia (31).

O uso adjunto de oxcarbazepina, gabapentina ou topiramato é
considerado terceira linha no tratamento do de manutencdo do
TB (9).

Nio existem estudos controlados que garantam a eficacia do
uso de benzodiazepinicos em longo prazo para pacientes bipo-
lares, sobretudo pelo alto risco de tolerdncia, déficits cognitivos e
dependéncia a esse grupo de medicamentos, especialmente nessa
populagao de pacientes. Hipnoticos ndo-benzodiazepinicos, como
o zolpidem, foram recentemente sugeridos como farmacos efica-
zes e seguros em pacientes bipolares que sofrem de insénia croni-
ca, podendo ser uma opgao Util nesses casos (50).

Apesar da precariedade de dados que mostrem evidéncias do
uso de antidepressivos (ADs) no TB, esses medicamentos séo fre-
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Figura 6c¢. Diretrizes para o tratamento farmacologico de manutengédo do Transtorno Bipolar do Humor

Niveis de Canadian Network (9) Algoritmo do TEXAS (52) World Federation of Societies of
Recomendagéo Biological Psychiatry (53)
1 Litio, lamotrigina?, valproato, olanzapi- Litio, valproato, lamotriginaa, Litio, olanzapina®, lamotrigina®
na, quetiapina, RIAP, aripiprazol®, litio/val- | olanzapina®
proato + quetiapina, RIAP ou ziprasidona
adjunta
2 Carbamazepina, litio + valproato/ car- Aripiprazol® Carbamazepina/ valproato
bamazepina/ lamotrigina/  risperidona,
litio/ valproato + olanzapina, olanzapina
+ fluoxetina
3 Uso adjunto de clozapina/ ECT/ topira- Carbamazepina, clozapina*® Litio + carbamazepina/ valproato®
mato/ fenitoina/ oxcarbazepina/ gabapen-
tina/ 6Gmega 3
4 Quetiapina® risperidona’, ziprasi- Antipsicoticos  tipicos, clozapina,
dona“ risperidona, AD + estabilizador de hu-
mora, ECT
s | Antipsicéticos tipicosc, oxcarba- | _____
zepina, ECT

* Eficacia em prevenir principalmente episédios depressivos.
® Eficcia na prevencio de mania.

¢ Avaliar tolerabilidade do uso em longo prazo.

4 Limitada informagdo com uso prolongado.

¢ Eficacia na ciclagem rapida.

quentemente prescritos na pratica clinica. Cerca de 50% do tra-
tamento inicial no TBH consiste de ADs em monoterapia. Com
excecao da fluoxetina, que combinada a olanzapina, foi aprovada
pelo FDA para tratamento da depressdo bipolar, todos os outros
ADs séo indicados apenas para depresséo unipolar (51).

Foram sugeridos beneficios modestos com o uso continuado
de ADs, reduzindo morbidade depressiva, contudo esses medica-
mentos apresentaram alto risco de recaida apds descontinuagédo
do tratamento, além de seu uso ndo diminuir recorréncia depres-
siva ou gravidade da doenca (24).

Pesquisas futuras determinardo qual o perfil de paciente se be-
neficiaria com uso de ADs em longo prazo, sem o risco de virada
maniaca, visto que ha relatos de virada para mania ou hipomania
de até 40% em pacientes bipolares que fizeram uso desses medi-
camentos (51). Os ADs triciclicos e a venlafaxina mostraram maior
risco de virada maniaca, comparados aos inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina (ISRSs) e a bupropiona. Contudo, o risco
de virada para mania diminui significativamente se algum agente
antimaniaco é coadministrado (24).
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Eletroconvulsoterapia

O uso de Eletroconvulsoterapia (ECT) de manutengdo para
prevenir episddios de humor em pacientes bipolares foi relatado
ha cerca de 60 anos. Pesquisas com a aplicagido de ECT de manu-
tengdo para o TBH consistem em séries de casos, estudos natura-
listicos e retrospectivos, que sugerem sua utilidade em pacientes
refratarios a terapia medicamentosa, como também em cicladores
rapidos. Nao existem dados controlados para comprovar a eficacia
desse procedimento (24). Os estudos garantem o uso de ECT de
manutengao para pacientes que nao respondem a farmacoterapia,
sendo considerada terceira linha como tratamento adjunto na ma-
nutengdo do TB (9).

As recomendagdes dos mais recentes guidelines para o trata-
mento farmacolégico do TBH estdo expressas na Figura 6¢.

Intervencgdes psicossociais

Em meados de 1990, a psicoterapia adicional, combinada ao



/

tratamento farmacolégico do TBH, passou a ser utilizada em pa-
cientes resistentes a terapia usual. Intervencdes que promovem
deteccdo de sintomas iniciais de recorréncia, autoconhecimento,
esclarecimento e aceitagdo da doenca, identificagdo e manejo de
situagdes estressoras, mudancas no estilo de vida, manejo de difi-
culdades interpessoais, além de outras técnicas em prevencdo de
recaida, sdo Uteis em melhorar a evolugio do TBH (5).

Intervencéo psicoterapica familiar, terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC), psicoeducagio de grupo e psicoterapia interpesso-
al tém demonstrado eficacia profilatica, estendendo o tempo de
recuperagdo, quando sdo adicionadas a farmacoterapia no TBH
(54). Dentre elas, a TCC é considerada mais eficaz se aplicada no
curso inicial da doenga; a psicoterapia interpessoal, na fase aguda,
aumenta a sobrevida; enquanto a psicoterapia familiar melhora a
adesdo ao tratamento farmacologico, reduzindo o nimero de re-
caidas e recorréncias (24).

Sabe-se atualmente que, familiares de pacientes com TBH so-
brecarregados com a doenga de seus parentes apresentam me-
nos auto-cuidados com a salde, desenvolvem maior propensio
a sofrer complicagdes clinicas das suas doencas, comprometendo
a sua resiliéncia e agilidade em resolver problemas agudos ou sub-
-agudos do seu parente portador de transtorno bipolar. Contudo,
a despeito da disponibilidade de intervencdes psicoterapicas efi-
cazes para o familiar de pacientes com TBH, pesquisas mostram
que a psicoeducagdo familiar é raramente praticada no servico
publico (55). Além disso, uma parcela significativa dos pacientes
que utiliza apenas o tratamento medicamentoso permanece com
sintomatologia residual, depressiva ou subsindromica, com preju-
izo cognitivo, funcional e na adesdo ao tratamento (24). Esse fato
agrava ainda mais o nivel de psicopatologia no ambiente familiar,
contribuindo para a falta de controle da doenca bipolar.

A psicoeducagio familiar, se aplicada nos estagios iniciais da do-
enga em pacientes com remissdo sintomatoldgica e em seus cui-
dadores, proporciona melhor evolucio da doenca, aumentando
o tempo de recuperagdo, do que quando aplicada nos estagios
mais avangados do TB (56). Nesse contexto, nota-se que a redugdo
significativa de sintomas depressivos e a melhora nos cuidados de
salide foram observadas nos cuidadores que receberam interven-
cdo psicoldgica focada em familiares. Essa mudanga se estendeu
aos pacientes que apresentaram declinio de sintomas depressivos
e maniacos, quando seus cuidadores também eram “tratados” (5).

Pacientes bipolares que realizaram TCC associada a farmacote-
rapia usual experimentaram menos sintomas depressivos, ansio-
sos e de mania, assim como apresentaram menos oscilagdes de
humor (57). Outros estudos desenvolveram programas especificos

de intervencdo psicologica que associam psicoeducagao e TCC,
combinada a farmacoterapia, em pacientes bipolares refratarios.
Comprovou-se a eficacia do tratamento combinado em reduzir
hospitalizagdes, diminuindo sintomas maniacos, depressivos e an-
siosos (58). Realmente, a psicoeducagdo é considerada primeira
linha entre as intervengdes psicologicas, pois além de eficaz, tem
custo menor que a TCC e, portanto maior eficiéncia no TBH (9, 31).

Conclusoes

O inicio precoce do tratamento farmacoldgico e psicoterapico
apropriados, nos pacientes com TBH, permite que haja prevengao
secundaria do avanc¢o da doenca bipolar para niveis de gravida-
de maior, promovendo salide e melhorando a qualidade de vida
desses pacientes. Nessas abordagens, deve-se controlar a adesdo
ao tratamento medicamentoso, estimular o desenvolvimento
cognitivo, social e vocacional do paciente, através de técnicas psi-
coterapicas, assim como proporcionar a pratica de cuidados de
salde aos familiares desses pacientes, reduzindo o estresse familiar
e contribuindo para melhor recuperacgdo do paciente.
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second messengers:an approach to the neurobiology
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Quem quitar a anuidade de 2012 até o dia 31 de janeiro concorre a 5 inscricoes no
Propsiq e a 10 inscricoes para o XXX Congresso Brasileiro de Psiquiatria, que sera
realizado entre os dias 10 a 13 de outubro, em Natal - RN.

Recadastramento

ATUALIZE SEU CADASTRO: A ABP QUER FALAR COM VOCE!

Dentro do projeto de modernizacao e integracao, a ABP esta realizando o recadastramento de endereco,
telefone e e-mail de todos 0s associados. Este processo se faz necessario para que possamos manter
nossa comunicacao em dia e, principalmente, informar a todos os avancos institucionais que temos
conseguido e ainda facilitar o envio das nossas publicacoes - Jornal PH, Revista Debates em Psiquiatria
(RDP) e Revista Brasileira de Psiquiatria (RBP Psychiatry), além de nossas newsletters e e-mail mkt.

A ABP também quer universalizar as informacoes sobre os novos projetos que estao sendo
implantados e que precisam ser de conhecimento da comunidade associativa.

Os que se recadastraram MMeo m’em o rmto até o dia 31 de marco de 2012,
e
m N.

concorrerao a 10 inscrico XXX Congresso Brasileiro de Psiquiatria, que sera realizado entre os
dias 10 e 13 de outubro, e

www.abp.org.br




Promocao especial para vocé, médico nao associado da ABP

Faca sua assinatura anual
dos produtos da ABP

Revista Debates em Psiquiatria - seis edigdes anuais - R$ 150,00
Revista Brasiliera de Psiquiatria - seis edigdes anuais - R$ 300,00
Programa de Educagao Continuada - aulas anuais - R$ 600,00

Pacote especial para todos os produtos -R$ 800,00

Pagamento pelo cartao de crédito em até 5 vezes

ou a vista, pelo boleto bancario

A partir de janeiro de 2012
Assinatura pelo portal da ABP
www.abp.org.br




Conheca as novas
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CRAQUE

que é craque

NAO USA

A ABP lancou durante o XXIX Congresso Brasileiro de Psiquiatria o projeto
“Craque que é craque nao usa crack”.

O objetivo é promover informacdes sobre a prevencao do uso de drogas e particularmente o
crack entre os jovens.

O programa especifico intitulado “Craque que é craque nao usa crack” vai valorizar o
posicionamento de jovens esportistas, de artistas, de comunicadores e de outras
personalidades de referéncia para os adolescentes. Glamourizar a salde em lugar
de maconha e crack € um contraponto para a banalizacao do uso de drogas e de suas
consequéncias ora corrente em nossa sociedade.



CAMPANHAS da ABP

A SOCIEDADE
CONTRA

O PRECONCEITO
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w' ABP

A ABP também lancou durante o XXIX Congresso Brasileiro de Psiquiatria
o projeto “A Sociedade contra o Preconceito”. O objetivo é diminuir o estigma com relacdo a
doenca mental, ao doente mental e ao Psiquiatra.

Também vai esclarecer a populacao com relacao a natureza da doenca mental, seus modos
de manifestacao e suas consequéncias para o doente e sua familia. Explicar que a doenca

pode surgir por mecanismos biolégicos, como qualquer outra doenca clinica.

Conheca o projeto “A Sociedade contra o Preconceito” e participe dessa rede de
esclarecimento e informacao.

www.abp.org.br



Agende-se para participar do melhor Congresso de
Psiquiatria do Brasil. Vamos aprimorar ainda mais o
trabalho aprovado em 2011 no CBP do Rio de Janeiro.

Como unir este conhecimento e a pratica médica diaria?
E o que vocé vai conhecer no

XXX Congresso Brasileiro de Psiquiatria.

XXX Congresso
Brasileiro de

Psiquiatria

Psiquiatria, ciéncia e pratica médica

10 a 13 de outubro de 2012 | Natal - RN

Anote na agenda:

Natal - de 10 a 13 de outubro 2012

o0 maior evento de ensino continuado da psiquiatria.

Assaciacao
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Acesse 0 nosso portal:

www.abp.org.br



