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Definigao de Termos

Antes do resumo, apresentamos no quadro 1 a definicdao de termos que serao utilizados no
resumo, num esforco de garantir melhor compreensao do texto.

Quadro 1 — Definicdo de Termos
O Depressao Unipolar (Depressdo Maior)
¢ Transtorno Bipolar I (Classico)
o Mania ou hipomania com ou sem depressao
o Sintomas psicdticos podem ocorrer durante episédios de mania
0 Transtorno Bipolar Il (Depressao Bipolar)
o Depressao com hipomania
o Geralmente o quadro inicia com depressao
¢ Mania
A mania é o que caracteriza o transtorno bipolar. Neste documento ndo ha distingdo entre
Transtorno Bipolar | e I, e todas as sindromes caracterizadas por sintomas de
mania/hipomania serdo agrupadas sob a denominagdo “Transtorno Bipolar.”

0 Estados mistos — sintomas associados de mania e depressao.

¢ Melancolia — (antiga depressdao enddgena) — caracterizada por intensa anedonia,
culpa excessiva, insonia terminal, humor mais deprimido pela manh3, agitacdo ou
retardo psicomotor, anorexia significativa e emagrecimento.

O Psicose — caracterizada por delirios e alucina¢cdes (congruentes ou ndo com o
humor) e perda da capacidade de julgamento. Caracteriza formas graves e pode
estar presente tanto na fase de mania quanto depressao.

¢ Ciclos

o Geralmente um dos polos predomina, mas alguns pacientes podem alternar
mania e depressao num mesmo ciclo.

o Varia de poucos episddios ao longo da vida até a ciclagem rapida, onde
ocorrem ao menos 4 episodios ao ano

0 Recaida - retorno do quadro durante o tratamento

¢ Reincidéncia — retorno do quadro apds alta do tratamento
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Transtornos de humor

Nivel de Atencao responsavel pelo acompanhamento dos pacientes

Tabela 1 — Nivel de Atencdo

_

AL Depressdoleveamoderada

- _
o _

Lembrando da importancia de servicos especializados no atendimento de criancas e
adolescentes.

Principios Gerais do Tratamento

Objetivos do Tratamento

E proposto um espectro de metas a serem atingidas durante os episédios e ao longo da vida,
criando mecanismos de resiliéncia contra episédios futuros e possibilitando conviver com a
doenca e ter qualidade de vida.

Quadro 2 — Objetivos do Tratamento

Modelo
As recomendacdes seguem um modelo que inclui Agoes, Escolhas e Alternativas, conforme
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breve explicacdo no quadro abaixo. Este resumo vai se concentrar nas Acoes.

Quadro 3 — Modelo ‘A¢des/Escolhas/Alternativas’
Agges ... ... |
Tratamentos que sdo essenciais em todos os casos
1. Instituir habitos de vida regulares
o Higiene do sono
o Dieta
o Pratica Regular de Atividade Fisica
2. Abordar (com apoio de equipe especializada de suporte)
o Tabagismo

o Uso de alcool e drogas

3. Implementar (com apoio de equipe multiprofissional)
o Psicoeducacdo envolvendo paciente e familiares
o Psicoterapia
o Suporte Social — habitacao, familia, emprego
o Supervisao —riscos, desfechos, monitoramento

Tratamentos disponiveis quando as Acdes nao sao suficientes.
Incluem Farmacoterapia e psicoterapia baseados em evidéncia em
todos os casos.

WG EINES

Demais tratamentos a serem considerados.

Depressao

Antidepressivos sdo indicados em monoterapia somente em casos de Depressdao Maior
(Unipolar). Cada antidepressivo apresenta caracteristicas distintas que podem auxiliar na
escolha inicial, levando em consideracdo a eficdcia e o padrdo de efeitos colaterais. No
entanto, a resposta individual é muito varidvel e o éxito em tratamentos anteriores deve
sempre levado em consideragdo.

Escolhas

Indicagdo segundo Eficacia

As drogas de ESCOLHA estdo posicionadas segundo eficdcia e tolerabilidade na figura abaixo.
As drogas a esquerda sdo as que apresentam a maior tolerabilidade, enquanto a eficacia
aumenta no sentido contrario, mas também varia entre drogas numa mesma coluna,
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diminuindo no sentido da linha superior para a inferior, embora o tamanho do efeito seja
pequeno.

Figura 1 — Antidepressivos segundo Eficacia e Tolerancia

Escitalopram Amitriptilina

Tolerabilidade Eficacia

\ /

Fonte: Malhi, Gin S et al. “The 2020 Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
clinical practice guidelines for mood disorders.” The Australian and New Zealand journal of
psychiatry vol. 55,1 (2021): Fig 26 p. 65
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Eficacia

Indicagdo segundo reagdes adversas

Ao prescrever um antidepressivo também é preciso considerar o perfil de reacdes adversas.
As questdes que mais preocupam os pacientes neste sentido sdo as disfungdes sexuais, o
ganho de peso e a sedagao. A tabela abaixo apresenta alternativas com perfil mais favoravel
guando se procura evitar efeitos colaterais especificos.

Tabela 2 — Indicacdo de Antidepressivos segundo reacdes adversas a serem evitadas

O que se quer evitar J Indicagoes

Indicagdo de acordo com o quadro clinico

A identificacdo de sintomas associados também contribui para a selecdo dos medicamentos,
0 que contribui para que seja possivel lancar mdao de monoterapia com menos risco de
interacdes medicamentosas ou eventos adversos. Na tabela 3 sdo apresentadas as drogas
antidepressivas mais indicadas na dependéncia de caracteristicas proeminentes em
determinados quadros clinicos.
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Tabela 3 — Indicacdo de antidepressivos segundo o quadro clinico do paciente

Outras questdes a considerar

Nos pacientes com maior risco de autoagressao e suicidio pode-se recorrer a drogas com
menor potencial de dano no caso de overdose, na menor dose possivel. Quando interacGes
medicamentosas sdo uma preocupacdo, a mirtazapina é uma boa escolha. E alguns
medicamentos apresentam mais facilidade na retirada, o que é vantajoso na substituicdo de
um antidepressivo por outro. A tabela 4 auxilia na selegdo do antidepressivo nos casos
descritos acima.

Tabela 4 — Outras questdes a se considerar ao indicar antidepressivos

O que se busca Indicagoes

Uso de suplementos

Metilfolato — ha evidéncia de beneficio principalmente no caso de polimorfismos especificos
no gene MTHFR.

Acidos graxos 6Gmega-3 ricos em EPA — existe beneficio comprovado na suplementagdo desde
gue se garanta a propor¢ao de ao menos 60% de EPA em relacdo a EDA.

Alternativas
E possivel avaliar a resposta ao tratamento a partir da terceira semana. Quando ndo ha uma
resposta adequada pode-se recorrer a trés estratégias:
o Resposta parcial
o Aumentar a dose até o limite superior recomendado
o Associar droga potencializadora (ver abaixo)
o Resposta parcial ou ausente
o Trocar por antidepressivo de outra classe terapéutica
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Aumentos acima da dose maxima recomendada s6 devem ser considerados se houver ao
menos melhora parcial. Na auséncia de resposta nao ha qualquer beneficio significativo com
esta estratégia. Como regra geral, doses além da mdxima recomendada devem ficar a cargo
do especialista em contextos em que é possivel a monitoragao fina de parametros como o
intervalo QTc para triciclicos, escitalopram e citalopram, e nestes casos uma segunda opinido
é recomendavel. No caso de pacientes idosos é preciso ter ainda mais cuidado.

Potencializagdo

Para a potencializagao do efeito dos antidepressivos, o litio e os antipsicéticos de segunda e
terceira geragdo sdo as drogas de escolha. Existem estudos sugerindo que liotironina (T3),
metilfenidato, modafinil, minociclina e estrogénios em mulheres perimenopausa podem ter
efeito potencializador, no entanto ainda ndao ha recomendagdes definitivas a respeito.

Retirada do antidepressivo
Recomenda-se que a medicagao antidepressiva seja mantida por um minimo de 6 meses e
gue a manuteng¢ao nao se estenda por mais de 3 anos. A psicoterapia tem papel importante
na prevengao de reincidéncias.
A retirada abrupta da medicacdo provoca uma sindrome de abstinéncia com sintomas bem
estabelecidos:

O sintomas semelhantes a estado gripal
insOnia
nauseas
alteragdes do equilibrio
transtornos sensitivos (sensagdo de choque, zumbido, parestesias)

O irritabilidade
Para evitar a sindrome é recomendada a retirada gradual com reducao inicial para a menor
dose terapéutica eficaz e em seguida ajustes semanais com reducdao em 50%. Se o paciente
apresentar sintomas de abstinéncia mesmo assim, os ajustes podem ser realizados com
intervalos mais prolongados ou pode-se recorrer a fracionamentos semanais minimos.

S O OO

Transtorno Afetivo Bipolar

Mania
Nos quadros de mania severa é fundamental avaliar a questdo da seguranca do paciente
o Proteger de autoagressao na fase aguda
o Proteger de riscos futuros — a reputagao, aos relacionamentos e as finangas
Na presenga de psicose e alteragdes cognitivas o paciente pode perder a capacidade de
julgamento.

Escolhas

Os casos de mania podem ser tratados com Antipsicéticos de segunda geragdo (ASG) ou
Estabilizadores de Humor (EH) em monoterapia ou combinados. Como os efeitos dos EH
demoram mais, os ASG costumam ser utilizados primeiro.

Sempre lembrando que o ideal é o tratamento em monoterapia e com drogas de uso oral
sempre que possivel.

Nos quadros de mania o tratamento é focado em 3 componentes — mania, agitacdo e psicose,
sendo que os 2 ultimos nem sempre estdao presentes.
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Antipsicético de Segunda Geragao (ASG)

Atuam nos quadros de agitacdo e psicose que caracterizam casos severos de mania, sendo a
primeira escolha nestas condigdes.

A tabela a seguir apresenta a sequéncia dos ASG mais indicados nos casos de mania. Todos
agem também na agitacdo, exceto a cariprazina que ainda nao foi testada neste sentido.

Tabela 5 — Antipsicéticos indicados nos quadros de mania, por ordem de eficacia

Aripiprazol

Estabilizadores de humor (EH)

Podem ser utilizados de 3 formas:

Como monoterapia nos casos de mania leve a moderada sem sintomas psicéticos ou agitacao.
Associados ao ASG nos casos sem resposta adequada.

Associados ao ASG tdo logo se resolva a fase aguda, como drogas de manutencao.

Quadro 2 — Estabilizadores de Humor Indicados na Mania
o Tem potente agdo antimania
E indicado como monoterapia em todo o espectro dos transtornos do humor,
incluindo depressao unipolar e bipolar
Potencializa o efeito de antidepressivos
E 0 melhor agente na fase de manutencio
Tem comprovada acdo antissuicida
Tem propriedades neuroprotetoras, preservando a funcdo cognitiva em
pacientes com transtorno bipolar
Valproato
o Tem agao antimania
o Nao é recomendado para mulheres em idade fértil por risco de teratogenicidade
e sindrome dos ovarios policisticos

O O O O O

Depressao Bipolar

O tratamento destes casos é complexo pelo risco de alternar para quadro misto ou
desencadear episddio de mania. Antidepressivos em monoterapia ndo sdo indicados e devem
ser prontamente suspensos nos casos de viragem.

Tendo em vista a manutencao a longo prazo, a questdo da tolerabilidade é critério importante
na escolha. Podem ser utilizadas 2 classes de medicamentos, os EH e os ASG, com os primeiros
tendo preferéncia tanto em relacdo a eficacia quanto a tolerabilidade. Os EH ainda
apresentam a vantagem de possibilidade de dosagem do nivel sanguineo. As drogas desta
classe sao indicadas nas tabelas 6 e 7 por ordem de eficacia, lembrando que a diferenga entre
elas é pequena e qualquer droga pode ser utilizada como primeira opgao.
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Tabela 6 — Estabilizadores de Humor indicados na Depressao Bipolar
Litio

Lamotrigina

Valproato

Tabela 7 — Antipsicéticos indicados nos casos de Depressao Bipolar
Quetiapina
Lurasodona

Cariprazina

Episddios Mistos

Os episédios mistos sdao de dificil caracterizacdo e ha pouca evidéncia a respeito do
tratamento. Pela complexidade do quadro, seu manejo é do especialista.

Os episddios mistos podem ocorrer em 4 situacdes:

0 Misto Induzido por tratamento (viragem com uso de antidepressivo)

0 Misto Transicional — ocorre nos periodos de transicdo entre depressdo e mania e vice-
versa.

0 Misto por Ciclagem — em casos de ciclagem ultrarrdpida ndo é incomum a mudanca de
um polo para outro em semanas, dias e até mesmo horas, dando a impressdo da
ocorréncia simultanea de sintomas de ambos os polos. A rigor o caso ndo é misto, mas
é dificil definir o episddio como mania ou depressao isolados quando nao se atinge o
critério diagndstico de 1 semana para mania e 2 semanas para depressao.

0 Misto idiopatico — quadro classico, intrinseco.

Abordagem pragmatica
Episddio misto é qualquer estado de humor tradicionalmente atribuido a mania ou depressao
gue ocorre associado a sintomas caracteristicos do polo oposto. Um exemplo seria um
paciente com quadro de humor rebaixado, culpa e anedonia associado a pensamento
acelerado e agitagao.
Uma estratégia facilitadora é dividir estes quadros em 2 grandes grupos:

1. Bipolar misto —sem preponderancia de um dos polos

2. Unipolar misto — onde ha preponderancia de um dos polos, sendo subdividido em

o Depressivo misto
o Maniaco Misto

Nos episddios mistos

o risco de suicidio é maior

o o comportamento imprevisivel e erratico dos pacientes confunde os cuidadores, que

frequentemente ndo percebem o grau de comprometimento do paciente
o o quadro é facilmente confundido com transtornos de personalidade
o o diagndstico pode passar desapercebido quando hd associacdo com abuso de
substancia

Independente da predominancia dos sintomas, o que se pretende com o tratamento é:

0 Na&o exacerbar sintomas do polo oposto

¢ Nao exacerbar sintomas mistos
Para tanto é preciso dispor de medicamentos que associem propriedades antidepressiva,
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antimania e estabilizadora de humor, e somente 3 agentes atendem a estes requisitos, e por
este motivo constituem as ESCOLHAS.

Tabela 8 — Medicamentos indicados nos quadros mistos

No transtorno bipolar misto em alguns casos a monoterapia pode ser suficiente, no entanto
num quadro complexo onde é preciso ao mesmo tempo tratar os sintomas atuais e prevenir
gue outros sejam desencadeados, frequentemente sdo utilizadas associacoes.
Litio e quetiapina ou litio e valproato sdo combinacdes Uteis nestas situacdes.

Manutengao do Transtorno Bipolar
Nesta fase o objetivo é manter a eutimia, evitar a reincidéncia e desenvolver a resiliéncia
o O controle dos sintomas agudos permite pleno engajamento na psicoterapia
o Com a melhora do quadro o risco de abandonar o tratamento é maior
o O retorno a antigos habitos e ao trabalho aumentam o risco de recaidas por ndo
aderéncia
o Nos casos cronicos com historia de indmeros episédios agudos a chance de
reincidéncia é maior.
Os farmacos indicados nesta fase dependem da polaridade predominante, levando em
consideracdo caracteristicas de episddios anteriores, sem perder de vista o quadro recente.
Como regra geral, o litio é a droga de preferéncia para manutencao a longo prazo, pois previne
tanto mania como depressdao e permite monitoramento do nivel sanguineo. Quando ha
predominancia de mania, aripiprazol é a primeira indicacdo e para os casos de depressao
predominante a escolha é a lamotrigina, lembrando que a preferéncia do paciente deve ser
sempre levada em consideragao.

Tabela 9 — Medicamentos indicados na manutencao do Transtorno Afetivo Bipolar

Quadro Predominante Droga de Escolha

Mania aripiprazol

Depressdo litio

Resposta ao Tratamento

Resposta é um termo usado em pesquisa que significa melhora de ao menos 50% numa escala
validada. Nesta logica, os pacientes que ndo atingem a resposta esperada, seja parcial ou
ausente, sdo diagnosticados como Depressao Resistente ao Tratamento (DRT), dando margem
a considerar esses casos como intrataveis. Por este motivo é proposta uma nova
denominacdo, a Depressao de Dificil Tratamento (DDT), que considera o manejo destes casos
desafiador, porém possivel.

Sempre que ndo houver uma resposta adequada é recomendado rever o diagndstico inicial,
avaliar a adesdao ao tratamento e afastar causas subjacentes organicas irreversiveis.
Intolerancia a varios medicamentos, ndo concordancia com o diagndstico e a necessidade de
tratamento também sdo questdes a ser consideradas nos casos de DDT.
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Diagnéstico de Depressado Resistente ao Tratamento

Tabela 10 - Ciclo MIDAS para avaliacao da resposta ao tratamento
Tradugio Livre

S3ao necessarios 3 ciclos MIDAS com antidepressivos de classes diferentes seguidos das
alternativas antes de se considerar tratamentos fisicos como eletroconvulsoterapia (ECT) ou
eletroestimulacdo magnética transcraniana. Sendo que a ECT ndo deve ser considerada como
ultimo recurso, principalmente em condi¢des particularmente responsivas como sintomas
psicdticos e melancolia.

Paradigma de canaliza¢do da resposta

Neste paradigma a meta do tratamento é sempre a recuperacdo e uma resposta parcial ndo é
encarada como uma falha, e sim um primeiro passo no sentido da recuperacdo. Este
paradigma considera que a depressdao € uma condicdo tratdvel e vai haver uma resposta
sempre que um tratamento satisfatério seja administrado de forma apropriada.
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