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Terapéutica Farmacoldgica de Manuteng¢ao na Perturbagao Bipolar no Adulto
Perturbacao Bipolar

Médicos do Sistema Nacional de Satide
Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte

I - NORMA

1. Na terapéutica de manutenc¢do da perturbacdo bipolar (PB) tipo | no adulto, sdo farmacos de
primeira linha (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendacdo I):

a) o litio;

b) o valproato de sddio;
c) o aripiprazol;

d) aolanzapinae

e) a quetiapina.

2. Na terapéutica da perturbacdo bipolar (PB) tipo | no adulto cujo episédio maniaco tenha
respondido ao tratamento com aripiprazol, olanzapina ou quetiapina, qualquer um destes
farmacos esta indicado como primeira linha para a terapéutica de manutencao (Cipriani 2009,
EMA 2012). (Nivel de evidéncia A, Grau de recomendagdo |).

3. Na terapéutica da perturbacdo bipolar (PB) tipo | no adulto cujo episddio depressivo tenha
respondido ao tratamento com quetiapina, a quetiapina esta indicada como primeira linha
para a terapéutica de manutencdo (Cipriani 2009, EMA 2012). (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendacao |).

4. Na pessoa com perturbacdo bipolar tipo | ou tipo Il, na terapéutica farmacoldgica de
manutencdo com carbonato de litio, os niveis sérios do litio sdo monitorizados:

a) entre o quarto e sétimo dia, apds o inicio da terapéutica;
b) semanalmente, até se obterem valores estaveis;
c) semestralmente, apds obtencdo de valores estaveis.

5. Na pessoa com perturbacdo bipolar tipo | ou tipo Il, sob terapéutica com litio, é realizada uma
colheita de sangue 12 ou 24 horas apds a dose prévia de litio, antes da toma da préxima dose
(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo |), para:

a) medir os seus niveis séricos;

b) decidir sobre o ajuste terapéutico.
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10.

Antes de se iniciar uma terapéutica com litio, sdo avaliadas as func¢des renal, cardiaca e
tiroideia (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagao I).

Durante a terapéutica com litio, realiza-se monitorizacdo semestral das funcbes tiroideia e
renal (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacgao ).

As arvores de decisdo referentes a presente Norma encontram-se em Anexo | e Il.

As excecdes a presente Norma sao fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

A atual versdo da presente Norma poderd ser atualizada de acordo com os comentdrios
recebidos durante a discussao publica.

Il - CRITERIOS

A.

O diagndstico de Perturbacgdo Bipolar (PB) deverd ter em consideracgdo os critérios do ICD-10 e
da DSM-IV. (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagdo |)

Esta norma diz respeito ao tratamento de manutencdao em doentes adultos com PB que nao
se encontrem afetados na altura por episddios de descompensacdo da doenca i.e. que nao
apresentem na altura mania, hipomania, depressao ou estado misto.

Uma vez diagnosticada a PB um médico psiquiatra devera estar envolvido no tratamento e
acompanhamento do doente. (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagdo |)

Na pessoa com perturbacdo bipolar tipo |, a terapéutica farmacolégica de manutencao é
efetuada:

a) apdés um primeiro episddio maniaco com grau de gravidade que implique
comprometimento psicossocial e/ou legal importante (Nivel de evidéncia B, Grau de
recomendacgdo |);

b) apds dois ou mais episdédios agudos (maniacos e depressivos) de menor gravidade
(Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacgéo |).

Na pessoa com perturbacdo bipolar tipo Il (independentemente do nimero de episddios) com
défice funcional significativo, evolucdo prolongada, antecedentes de episddios frequentes ou
risco significativo de suicidio, a terapéutica farmacoldgica de manutencdo é efetuada. (Nivel
de evidéncia C, Grau de recomendacdo |).

O tratamento de manutencdo poderd ser realizado também com carbamazepina ou
lamotrigina (Cipriani 2009, Macritchie 2009, EMA 2012).

Nos doentes com PB Tipo | parcialmente controlados com litio ou valproato de sddio apds
uma recorréncia de depressao deverd ser considerada a terapéutica de manutencdo de um
destes em associacdo com a lamotrigina. (Nivel de evidéncia B, Grau de recomendacgdo I)

O projeto terapéutico deve ter em consideracdo os seguintes fatores: idade, resposta a
tratamentos prévios, preferéncia do doente e histéria de adesdo a tratamentos anteriores,
risco relativo e fatores precipitantes de recaida, fatores de risco organicos (doenca renal,
obesidade, diabetes, antecedentes cardivaculares), género (o valproato de sddio deve ser
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evitado em mulheres em idade fértil ou sem contracecdo adequada) e existéncia de défice
cognitivo. (Biel 2007, Geddes 2004, Hartong 2003, NICE 2006, Young 2007). (Nivel de evidéncia
B, Grau de recomendacgdo |)

I. Deve ser discutido com o doente os potenciais beneficios e riscos do medicamento a utilizar.

J.  Devera ser realizada uma monitorizagdo rigorosa da evolucao clinica e dos efeitos adversos e,
quando necessario, determinagao dos niveis sanguineos.

K. Caso o doente apresente recorréncias frequentes ou défice funcional significativo ponderar a
substituicdo para um farmaco profilatico diferente (litio, olanzapina, quetiapina ou valproato
de sédio) a introdugdo de um segundo farmaco profilatico, com combinag¢ées possiveis entre
litio e valproato de sddio, litio e olanzapina e valproato de sédio e olanzapina.

L. Nos casos em que o litio ou o valproato de sédio de sédio sdo ineficazes ou mal tolerados ou
se a terapéutica com estes farmacos nao for possivel, considera-se a utilizacdo de
carbamazepina (WHO 2009) em monoterapia ou associagdo com um antipsicético de segunda
geracao aripiprazol, olanzapina ou quetiapina. (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagdo |)

M. Apds remissdao de um episédio depressivo agudo decorrente de uma PB, ndo estd indicada a
manutenc¢do da terapéutica a longo prazo com antidepressivo (NICE 2006). (Nivel de evidéncia
C, Grau de recomendacgdo I)

N. Nos doente com PB parcialmente controlados com litio ou valproato de sédio apds uma
recorréncia de mania deverd ser considerada a terapéutica de manutenc¢do de um destes em
associacdo com o medicamento parcialmente eficaz no tratamento da recorréncia (litio +
valproato de sédio, litio + aripiprazol, litio + quetiapina, litio + olanzapina, , valproato de sédio
+ aripiprazol, valproato de sédio + quetiapina, valproato de sédio + olanzapina). (Nivel de
evidéncia B, Grau de recomendagdo /)

O. No caso de os doentes com episddios depressivos crénicos e / ou recorrentes, que nio
estejam a fazer medicacdo profildtica e que ndo tenham histdria recente de episddios
maniacos ou hipomaniacos, pode ser considerado: tratamento de manutencdo com o
antidepressivo eficaz na remissdo, na dose terapéutica minima em associacdo com medicacdo
profildtica. (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacdo |)

P. Em qualquer tipo de PB o tratamento deve ser mantido durante pelo menos dois anos apds o
ultimo episddio depressivo ou maniaco. No entanto, em doentes com fatores de risco de
recaida, nomeadamente histdria de recaidas frequentes ou episdédios maniacos graves com
sintomas psicaticos, o tratamento deve ser prolongado durante pelo menos cinco anos (NICE
2006, WHO 2009). (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagdo |)

Q. Deve ser discutido com o doente a duracdo do tratamento e promover consultas regulares.

R. Os doentes (e os prestadores de cuidados aos doentes) devem estar instruidos e alertados
para os sinais precoces de descompensacdo aguda (mania ou depressao) e ser aconselhados a
contactar o médico assistente com brevidade.

S. Os doentes devem ser encorajados a contactar o seu médico caso tenham intencdo de parar a
medicagdo precocemente.
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AA.

BB.

CC.

DD.

Caso o doente recuse efetuar o tratamento de manutencdo de promover-se consultas
regulares e reavaliagao.

Os doentes a fazer terapéutica de manutencdo devem ser monitorizados quanto aos sinais de
ideacdo e comportamento suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento
adequado. Os doentes (e os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a
contactar o médico assim que surjam sinais de idea¢cdo e comportamento suicida.

Regra geral, as concentra¢des plasmaticas de litio devem ser mantidas dentro de um intervalo
de 0,6 a 1,0 mmol/L e ndo devem ultrapassar 1,5 mmol/L. (infomed 2012).

Ap0s estabilizacdo dos niveis séricos de litio, pode aumentar-se o intervalo de monitorizacao
mas nao se deverd ultrapassar os seis meses. Deverdo ser efetuadas avaliagdes adicionais
apods alteracdo de dose no caso de desenvolvimento de doencga intercorrente, sinais de
recorréncia maniaca ou depressiva, ou apds alteracdes significativas de ingestao de sdédio ou
de liquidos, ou sinais de toxicidade (provocada por litio) (infomed 2012).

Devem ser tomadas precaugdes especiais de hidratacao de forma a garantir que a ingestao de
liqguidos é adequada, de modo a manter um equilibrio eletrolitico estdvel nomeadamente em
circunstancias que favorecam a desidratacdo (v.g. ambientes profissionais muito quentes,
temperatura do ambiente elevada).

Nos doentes com insuficiéncia renal grave, insuficiéncia cardiaca, doenca de Addison, no
aleitamento e sindroma de Brugada ou antecedentes familiares de sindroma de Brugada estd
contra-indicada a utilizagdo de litio (infomed 2012).

A reducdo da terapéutica do litio deve ser feita de modo gradual durante pelo menos duas
semanas e preferencialmente durante mais tempo (WHO 2009).

O litio deve ser evitado na gravidez e, sempre que possivel, deve-se efetuar uma
descontinuacdo lenta antes da concecdo (Ernst 2002, Dodd 2004), dado que a sua interrupcao
abrupta poderd aumentar o risco de recaida. Se a doente apresentar sintomatologia ativa e
risco de recaida, deve-se fazer uma titulacdo cruzada com antipsicdtico, interromper litio e
ponderar voltar a iniciar no 22 trimestre se nao estiver a planear amamentar e se 0s seus
sintomas responderam melhor ao litio do que a outros farmacos, em episddios prévios (NICE
2006).

O tratamento com litio ndo deve ser administrado especialmente durante o primeiro
trimestre de gravidez, a ndo ser que seja considerado essencial, pois pode ser prejudicial para
o feto (Cohen 1994).

E conveniente recomendar as as mulheres sob tratamento com litio que adotem métodos
contracetivos adequados (Infomed 2012, WHO 2009, Yonkers 1998) ou que planeiem a
gravidez de forma a permitir uma descontinuacao mais segura da terapéutica.

Se for considerado essencial manter o tratamento com o litio durante a gravidez, dever-se-a
monitorizar cuidadosamente os niveis séricos de litio uma vez que a fung¢do renal se altera
gradualmente durante a gravidez e subitamente na altura do parto. Serd necessario proceder
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ao ajuste de dose. Recomenda-se que o litio seja descontinuado perto do parto e reiniciado
alguns dias ap6s o mesmo.

EE. Se a gravida estiver medicada com litio, os niveis séricos devem ser monitorizados a cada 4
semanas, semanalmente a partir da 362 semana de gravidez e em menos de 24 horas apds
nascimento. A dose deve ser ajustada para se manter dentro dos niveis terapéuticos e deve
ser assegurado um bom aporte hidrico (Blake 2008, NICE 2009).

FF. Recomenda-se uma observacao clinica cuidadosa do recém-nascido exposto ao litio durante a
gravidez, podendo ser necessario monitorizar os niveis de litio.

GG. O litio ndo devera ser administrado durante a amamentacdo. A decisdo devera ser ponderada
entre a descontinuagdo do tratamento com litio ou a descontinua¢do da amamentacao, tendo
em consideracdo a importancia do medicamento para a made e a importancia da
amamentacao para o bebé (infomed 2012).

HH. O valproato de sddio estd contraindicado na doenga hepdtica (aguda ou crénica) (infomed
2012).

[I. Durante o tratamento com valproato de sdédio ou carbamazepina, é sugerida uma
monitorizacdo da funcdo hepdtica, hemograma completo e na mulher teste de gravidez. Se
estes testes laboratoriais ndo forem exequiveis, deve ser efetuado regularmente um exame
médico completo, incluindo a histéria médica recente, que possa facilitar o reconhecimento
de sintomas relacionados com alteracGes hematoldgicas e/ou hepaticas (WHO 2009).

JJ. Durante o tratamento com valproato de sdédio devido a casos de aparecimento de
trombocitopenia, de inibicdo da fase secundaria de agregacao e de parametros de coagulacao
anormais, recomenda-se testes de coagulacdo e de contagem de plaquetas antes de se iniciar
a terapéutica e em intervalos periddicos (infomed 2012).

KK. Apesar de ndo se conhecerem totalmente os efeitos teratogénicos do valproato de sédio o
seu uso durante a gravidez deve ser evitado. O valproato de sédio a um aumento do risco de
anomalias fetais, em especial espinha bifida. O valproato de sddio pode envolver mais riscos
gue a carbamazepina (WHO 2009).

LL. Durante a gravidez, o valproato de sddio devera ser prescrito em monoterapia, em tomas
repartidas ou, de preferéncia, em formulacdes de libertacdo prolongada e sempre na menor
dose possivel (infomed 2012).

MM. Em doentes medicadas com valproato de sddio a dose de acido félico recomendado desde
a fase de planeamento da gravidez é de 5 mg diarios (infomed 2012).

NN. A carbamazepina estd contraindicada da doenca hepatica aguda (WHO 2009).

00. Na doenca hepatica crdnica, devem ser prescritas baixas doses de carbamazepina. (WHO
2009).

PP. Antes do inicio do tratamento com carbamazepina devem ser efetuados hemogramas
completos, incluindo contagem de plaquetas e, eventualmente, reticuldcitos e determinacao
do ferro sérico, de forma a serem obtidos valores iniciais, e em seguida periodicamente.
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QQ. Quando a utilizacdo de carbamazepina durante a gravidez é considerada mandatéria, é

RR.

SS.

TT.

recomendada uma monoterapia em dose baixa (Vajda 2004, Vajda 2005).

Os doentes tratados com antipsicéticos, devem proceder a uma monitorizacdo regular do
peso e da ficha lipidica, no inicio do tratamento, 12 semanas apds ter comecado o tratamento
e depois disso de 5 em 5 anos.

Os medicamentos utilizados na profilaxia da PB devem iniciar-se com doses dentro dos limites
minimos autorizados e titular, subindo lentamente, dentro dos limites previstos no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) (Nivel de evidéncia C grau de recomendagdo |).

A lamotrigina devera ser escalonada de um modo geral até a dose de manutencgao de acordo
com o esquema posoldgico apropriado.

UU. Se uma gravida estd estabilizada com um antipsicético e tem elevada probabilidade de recaida

VV.

sem medicagdo, o tratamento deve ser mantido e deve ser monitorizado o aumento de peso
de diabetes. Se a doente esta a planear engravidar e necessita de medicacdo, deve ser
considerado um antipsicético em dose baixa. Se a doente estiver a planear engravidar e
estiver medicada com valproato de sédio, carbamazepina, litio ou lamotrigina, deve ser
aconselhada a interromper esta medicacdo e considerar outros farmacos profilaticos
alternativos (antipsicdticos) (NICE 2006).

Se a doente estiver a planear engravidar e desenvolver um episddio depressivo apds
interrupcao da medicacdo profildtica, deve ser preferida inicialmente terapia cognitiva-
comportamental ao antidepressivo, devido ao risco de viragem. Se for utilizado um
antidepressivo, deve preferir-se um SSRI (que ndo a paroxetina) e a doente deve ter uma
monitorizacdo frequente (NICE).

WW. Relativamente ao aleitamento, devem ser avaliados os beneficios para a mae e crianga,

XX.

YY.

Z7.

contrabalancando com o risco de exposicdo do lactente ao farmaco (Maudsley 2009).

N3do se recomenda a interrup¢do do tratamento para permitir o aleitamento, quando existe
um grande risco de recaida, sendo mais importante o tratamento da doenca materna
(Maudsley 2009).

A amamentacdo deve ser desaconselhada se a doente estiver medicada com litio,
benzodiazepinas ou lamotrigina. O valproato de sédio pode ser utilizado mas apenas quando
esta assegurada uma contrace¢do adequada de modo a evitar uma futura gravidez e deve ser
tido em consideracdo o risco de hepatoxicidade em criangcas amamentadas (Maudsley 2009).

Se a doente quiser amamentar e ndo houver risco significativo de recaidas (Maudsley 2009),
deve ser oferecido um agente profilatico alternativo que podera ser usado durante o
aleitamento (geralmente antipsicético que ndo a clozapina). Se for mandatéria a utilizacdo de
medicacdo antidepressiva, deve ser preferido um SSRI (que ndo fluoxetina ou citalopram)
(Chaudron 2000).

AAA. A reducdo da terapéutica deve ser feita de modo gradual, durante pelo menos duas

semanas mas preferencialmente durante mais tempo (OMS).
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BBB. E recomendada a promocdo de um estilo de vida saudavel e de prevencdo de recaidas

através de informacdo fornecida aos doentes relativamente a higiene do sono e estilos de vida
saudaveis e recomendacdes sobre vigilancia do seu estado fisico e mental, ajudando-os a
reconhecer sintomas e indicadores de exacerbacdo e estabelecendo planos de resposta (com
intervengdes farmacoldgicas e psicossociais) (NICE 2006).

Il - AVALIACAO

A.

A avaliagdo da implementacgdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional
e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametrizacdo dos sistemas de informag¢do para a monitorizacdo e avaliacdo da
implementacdo e impacte da presente Norma é da responsabilidade das administragcées
regionais de saude e das dire¢Ges dos hospitais.

A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢cdes para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das dire¢des
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizacgao.

A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes
indicadores:

i. % pessoas com PB sob terapéutica inicial com litio monitorizadas
(i). Numerador: n? de pessoas com monitorizagdo sérica de litio entre 0 4.2 e 7.2 dia
(ii). Denominador: n? total de pessoas com PB sob terapéutica inicial com litio
ii. % pessoas com PB sob terapéutica de manutencdo com litio monitorizadas
(i). Numerador: n? de pessoas com monitorizagdo sérica de litio no semestre
(ii). Denominador: n? total de pessoas com PB sob terapéutica de manutencdo com
litio
iii. % pessoas com PB sob terapéutica de manutencdo com litio monitorizadas na funcao
renal e tiroideia
(i). Numerador: n2 de pessoas com monitorizacdo semestral da funcdo renal e
tiroideia
(ii). Denominador: n? total de pessoas com PB sob terapéutica de manutencdo com
litio
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IV - FUNDAMENTAGAO

A. Sendo a Perturbacdo Bipolar (PB) uma doenca crénica que sem tratamento compromete a
qualidade de vida do doente o objetivo do tratamento de manutencao, é a prevencao das suas
recorréncias. Estas recorréncias caracterizam-se por episddios de mania, hipomania,
depressao ou mistos que poderdo surgir em qualquer altura durante a vida do doente. O
tratamento de manutengdo tem como objetivo evitar as recaidas e prevenir as recorréncias e
melhorar o funcionamento pessoal, profissional e social da pessoa afetada.

B. O doente bipolar apresenta ndo apenas episddios agudos que preenchem os critérios de
classificacdo para esses episédios, mas também toda a gama de varia¢gdes em torno do eixo da
eutimia com maior ou menor grau de oscilagdo e de afastamento deste. Com o tratamento de
manutencdo o ideal serd alcancar um estado em que as variagdes em torno do eixo da eutimia
correspondam a normalidade individual, isto é, sejam, num sujeito concreto, equivalentes as
variagoes existentes antes do aparecimento da doenga e que eram reconhecidas pelo doente e
pelas pessoas que o rodeavam como sendo o seu padrdao normal de oscilagdes. Assim
aproximamo-nos do que podemos chamar de remissdao completa (Vaz Serra e col. 2007).

C. Foram revistos estudos de eficacia e seguranca, metandlises (Cochrane 2001, 2009) e
recomendacdes internacionais (WHO 2009, Grunze 2006), nomeadamente europeias (Vaz
Serra 2007, NICE 2006, Taylor 2009), sobre o tratamento farmacolégico de manutenc¢ao na PB.

D. A eficacia foi classificada em niveis de evidéncia, tendo-se considerado os seguintes niveis de
acordo com Lehman e Steinwachs (1998):

i. Nivel A: Considerou-se como tendo evidéncia de nivel A, aquela demonstrada em pelo
menos 3 estudos aleatorizados, controlados, em ocultacdo, com uma dimensdo amostral e
tempo de seguimento corretos face aos objetivos, em que pelo menos um estudo seja
contra placebo e dois versus farmacos ativos.

ii. Nivel B: Considerou-se como tendo evidéncia de nivel B, aquela demonstrada em pelo
menos 2 estudos aleatorizados, controlados, em ocultacdo, com uma dimensdo amostral e
tempo de seguimento corretos face aos objetivos.

iii. Nivel C: Considerou-se como tendo evidéncia de nivel C, aquela demonstrada por um
estudo aleatorizado, controlado, em ocultacdo, com uma dimensdao amostral e tempo de
seguimento corretos face aos objetivos.

iv. Nivel D: Considerou-se como tendo evidéncia de nivel D aquela baseada em estudos
prospetivos de casos (com pelo menos 10 doentes) ou aquela baseada em estudos
retrospetivos de grande dimensao ou suportada por opinides de peritos.

E. Nesta revisdo ndao se considerou evidéncia de nivel D ou de nivel C baseada em estudos
prospetivos nao comparativos.

F. No que diz respeito a seguranca sdo apresentados apenas os efeitos adversos que foram
significativamente superiores no farmaco em analise, ndo se fazendo referéncia aos restantes.
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G. Tratamento de Manutencdo e Prevencao dos Episédios da PB

Em geral o tratamento de manutencdo sucede a fase de continuacdo do tratamento de uma fase
aguda, maniaca, mista ou depressiva. Os critérios para encetar uma terapéutica profilatica devem
ser ponderados tendo em conta a gravidade clinica e social dos episddios, a probabilidade da sua
recorréncia e os respetivos riscos. Como o diagnéstico da PB tarda sempre algum tempo, apds dois
ou trés episddios (maniacos ou depressivos), quando o mesmo é feito ja se deve colocar
inequivocamente a necessidade de um tratamento de manutencgao (Vaz Serra e col. 2007).

A terapéutica de manutencdo inclui uma fase inicial e uma fase ulterior de monitorizacdo do
tratamento. Na fase inicial prolonga-se a terapéutica da fase aguda, com um estabilizador do
humor em monoterapia (litio, valproato de sddio, aripiprazol, olanzapina ou quetiapina, em
primeira linha; carbamazepina, em segunda linha; lamotrigina na prevencdo dos episédios
depressivos) ou combinando dois estabilizadores, caso a resposta em monoterapia tenha sido
comprovadamente parcial na dose terapéutica indicada. Na fase mais tardia procede-se ao
controle do tratamento, antecipa-se o risco de um novo episddio, consolida-se uma atitude
saudavel, compativel com a gravidade da doenca (ritmos, stress, relagdes interpessoais, estilo de
vida, habitos, etc.) (Vaz Serra e col. 2007).

Uma terapéutica profilatica exige uma boa adesdo para um tratamento de longo curso. A
interrupcdo do tratamento é frequente e resulta de diversos motivos: pouca consciéncia da
doenca, desvalorizacdo dos episddios, expectativa de acessos de elevacdo do humor, impacto dos
efeitos adversos na qualidade de vida, desatencdo a reposicdo do tratamento, etc. O facto de
mesmo com o tratamento poderem sobrevir novos episddios pode também levar a uma atitude
negativa perante o tratamento. A interrupc¢do abrupta da medicacdo, particularmente com o litio,
pode precipitar um episédio agudo e levar a uma resisténcia a medicacao (Vaz Serra e col. 2007).

A terapéutica farmacoldgica de manutencdo deve ser acompanhada de medidas de psico-
educacdo e de apoio psicoldgico (psicoterapia individual ou familiar), permitindo uma
aprendizagem para lidar melhor com o stress e ajudar a superar a doenca (Vaz Serra e col. 2007).

A anadlise dos estudos de manutencao baseados na evidéncia clinica, mostraram os resultados que
se seguem:

O litio é mais eficaz do que o placebo na prevencdo das recorréncias, e em termos de dose, as
doses correspondentes as litémias entre 0,6 e 1,0 mEq/L sdo as mais eficazes (Geddes 2004,
Hartong 2003, Young 2007, Biel 2007, Vaz Serra e col. 2007). A monoterapia com litio demonstrou
ser eficaz na profilaxia das recaidas de episddios maniacos ou depressivos, embora pareca ser
mais eficaz na prevencdo dos episddios maniacos (OMS). Alguns estudos demonstraram o seu
efeito na reducdo do risco de suicidio (Cipriani 2005, Kessing 2005, Young 2006) mas
relativamente a outros estabilizadores de humor, existe maior risco de recaida apds interrupgao
abrupta (Mander 1988, Faedda 1993, Macritchie 2000).

Embora alguns estudos ndo tenham evidenciado como certa a eficacia do valproato de sédio a
longo prazo (Bowden 2000, Tohen 2003, Macritchie 2001) este é considerado eficaz tal como o
litio, para a prevencdo das recorréncias a médio prazo, quer de mania quer de depressdo (Smith
2007).
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A olanzapina em monoterapia é a semelhanca do litio eficaz na prevencdo das recorréncias de
qualquer tipo de episédio e com menor risco do que o litio para recorréncia de mania (Cipriani
2009). Quando associada ao litio ou ao valproato de sédio de Sédio atrasa o aparecimento da
recorréncia sintomatica (Vaz Serra e col. 2007).

A lamotrigina é eficaz tal como o litio em retardar o tempo até ao aparecimento de um episédio
agudo, mas mostra ser mais eficaz na prevengao dos episddios depressivos do que dos episddios
maniacos.

A carbamazepina mostra ser inferior ao litio na prevengao das recorréncias sendo considerado por
Taylor (2009) de 32 linha.

O aripiprazol mostra eficacia superior ao placebo na prevencao das recorréncias de qualquer tipo
de episddio.

A extensdao de um estudo aleatorizado e controlado com aripiprazol na manuten¢ao de doentes
com PB evidencia uma eficacia superior ao placebo deste medicamento (Keck PE 2006, Keck PE
2007). No entanto como existe pouca experiéncia clinica com o aripiprazol para esta situacao
clinica e o nivel de evidéncia destes resultados foi de nivel C.

Relativamente a imipramina existe um nivel evidéncia C em que a sua eficacia é inferior a do litio.
A sua indicacdo ndo é aconselhada como estabilizador do humor na PB dado ser um farmaco que
pertence ao grupo dos antidepressivos triciclicos, com os quais a pratica clinica psiquiatrica tem
levado a observar um aumento do risco de viragem para a fase de mania contribuindo para maior
instabilidade da doenca.

Também a terapéutica com antidepressivos da classe dos SSRI’s, em associacdo a longo prazo a
terapéutica estabilizadora do humor, ndo mostrou eficicia na prevencdo das recorréncias de
depressao nos doentes bipolares.

Face a estes resultados, recomenda-se que a terapéutica da fase de manutencdo da PB deve ser
feita em monoterapia com litio, valproato de sédio, quetiapina ou olanzapina, ou com a
associacao destes farmacos, consoante a resposta prévia a monoterapia tenha sido suficiente ou
ndo. A associacdo da olanzapina ou quetiapina com o litio ou com o valproato de sédio, é a
associacdao mais recomendada para quando é necessdrio fazer associacao de dois estabilizadores
do humor.

A lamotrigina devera ser utilizada como primeira linha de associacdo com os farmacos atrds
referidos, quando predominarem os episddios depressivos da PB.

Em dois estudos de prevencdo das recorréncias avaliando a quetiapina em associa¢do a outros
estabilizadores de humor (litio ou valproato de sddio), em doentes com mania, deprimidos ou
episddios mistos de humor, a associacdo com quetiapina foi superior aos estabilizadores de humor
em monoterapia, aumentando o tempo até a recorréncia de outro evento de humor (mania, misto
ou depressao) (Vieta 2008, Suppes 2009).

Em 5 estudos aleatorizados e controlados em doentes em remissdo apds o tratamento da fase
aguda com quetiapina demonstraram a eficacia da quetiapina em monoterapia e em combinacao
na manutencdo da PB (Vieta 2008, Brecher 2008, Olausson 2008, Young 2008, Suppes 2009).

Norma ne 033/2012 de 28/12/2012 10/20



R Diregao-Geral da Saude
> www.dgs.pt

NORMA R )jgg}

DA DIRECKO-GERAL DA SAUDE -

Ministério da Satde

Dos restantes farmacos analisados, a carbamazepina poderd ser utilizada como farmaco de
segunda linha e em associacdo com outros de eficacia mais evidente.

A escolha de um ou de outro estabilizador do humor, dependera do perfil do doente, que resulta
do seu diferente grau de tolerabilidade face aos diferentes efeitos secundarios dos estabilizadores,
das contraindica¢des dos diferentes estabilizadores, da comorbilidade médica ou psiquidtrica (que
pode ser a favor ou contra a utilizagdo de determinado estabilizador. Ha que ter ainda em linha de
conta a existéncia de boa resposta a determinado estabilizador em casos semelhantes na familia,
quando ainda nado existem dados de resposta do préprio doente. Escolher o estabilizador tendo
em consideracdo as interagdes medicamentosas a todos os niveis, com psicofarmacos e com os
farmacos de todas as outras areas da medicina, por haver possibilidade de interacdes
medicamentosas.

Numa proporgao significativa de doentes com PB, a monoterapia com um estabilizador de humor
nao é suficiente, pelo que sdo frequentemente usadas combinac¢des de estabilizadores de humor
(Freeman 1998, Muzina 2005), quer entre si quer com um antipsicético (Muzina 2005, Tohen
2004).

Assim, caso a monoterapia com um destes farmacos seja ineficaz ou mal tolerada, havendo
historia de recaidas frequentes e défice funcional significativo, deve ser considerada a substituicao
por um farmaco profildtico diferente (litio, olanzapina ou valproato de sdédio) ou a combinacdo
com um segundo farmaco profilatico (litio e valproato de sédio, litio e olanzapina ou valproato de
sddio e olanzapina) (NICE 2006). Varios estudos demonstraram um aumento da eficacia quando se
utilizam combinacdes de estabilizadores de humor (Freeman 1998, Muzina 2005) entre si e com
um antipsicético (Muzina 2005, Tohen 2004). Quando os tratamentos de combinagdo sao eficazes
na mania, a continuacdo com essa mesma combinacdo podera aumentar a eficacia da profilaxia
(Tohen 2004).

Se a combinacdo destes medicamentos for ineficaz, recomenda-se a introducdo de lamotrigina ou
carbamazepina (NICE 2006). A lamotrigina podera ser util também na perturbacdo bipolar tipo |
(NICE) e parece prevenir a recidiva de episédios depressivos (Bowden 2003). A carbamazepina
parece ser menos eficaz que o litio (Hartong 2003).

Também h3 evidéncias de que quando os tratamentos de combinacdo sdo eficazes na mania a
continuacdo com essa mesma combinacdo garante uma profilaxia ideal (Tohen 2004).

A utilizacdo mantida de antipsicdticos injetaveis de acdo prolongada ndo estd recomendada. No
entanto, estes farmacos poderdo ser considerados em doentes cujo episddio maniaco teve boa
resposta a antipsicoticos orais mas que apresentam mad adesao terapéutica. (NICE 2006).

No caso dos doentes com episddios depressivos crdnicos e recorrentes, que ndo estejam a fazer
medicacao profilatica e que ndo tenham histéria recente de episédios maniacos ou hipomaniacos,
pode ser considerado o tratamento de manutencdo com o antidepressivo eficaz na remissao na
dose terapéutica minima em associacdo com medicacgdo profilatica (NICE 2006).

Sao especialmente relevantes as opinides dos doentes sobre “riscos aceitaveis” de recidiva contra
“peso de efeitos secundarios aceitavel” (Taylor 2009).
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Doencas infecciosas tais como gripes, gastroenterites e infecGes urindrias podem alterar o
equilibrio hidroelectrolitico e, consequentemente, os niveis séricos de litio (Taylor 2009, infomed
2012)

A descontinuacdo subita de litio estd associada a recaida precoce de episédio maniaco (WHO
2009) e risco de suicidio.

Podem ocorrer efeitos tdxicos graves quando existe uma diminuicdo da excrecao renal (Infomed
2012, WHO 2009).

Relativamente ao litio foram notificados casos de malformacgdes cardiacas e outras, especialmente
a anomalia de Ebstein (Cohen 1994).

O risco de defeitos do septo auricular e ventricular também estda aumentado (Reis 2008). No
terceiro trimestre de gravidez, devido a altera¢des farmacocinéticas, é necessaria uma dose maior
de litio para que se consigam manter os niveis séricos mas logo apds o parto, as necessidades de
litio voltam a ser as mesmas que antes da gravidez (Blake 2008, NICE 2009).

Os recém-nascidos podem apresentar sintomas de intoxica¢do por litio incluindo musculos flacidos
ou hipotonia (infomed 2012).

O litio é excretado no leite materno e existem casos notificados de recém-nascidos com sinais de
toxicidade por litio (infomed 2012).

Tém ocorrido casos de morte por insuficiéncia hepatica em doentes que receberam valproato de
sddio. Estes incidentes tém ocorrido, geralmente durante os primeiros seis meses de tratamento.
A hepatoxicidade grave ou mortal pode ser precedida por sintomas nao especificos tais como falta
de controlo nas crises, mal-estar geral, fraqueza, letargia, edema facial, anorexia e vomitos. Os
doentes devem ser mantidos sob rigorosa vigilancia clinica para detecdo destes sintomas. Assim,
recomenda-se que sejam efetuados testes laboratoriais hepdaticos antes da terapéutica e
posteriormente, em intervalos frequentes, especialmente durante os primeiros seis meses.
Complementarmente, recomenda-se uma avaliagdo cuidada do historial clinico, bem como
exames fisicos (infomed 2012).

Relativamente ao valproato de sddio doses didrias elevadas estdo associadas a gravidezes com
evolucbes desfavordveis. A evidéncia aponta para uma associacdo entre picos plasmaticos
elevados e doses individuais elevadas e malformac¢des do tubo neural. A incidéncia das
malformacbes do tubo neural aumenta com doses diarias maiores, sobretudo a partir de 1000
mg/dia (infomed 2012).

A incidéncia de malformacdes do tubo neural em gravidas medicadas com valproato de sddio de
sodio é de 1 a 2%.

A utilizacdo de suplementos de dacido fdélico antes da gravidez podera reduzir a incidéncia de
malformacgdes do tubo neural em criangas nascidas de maes de alto risco. A dose de acido fdlico
recomendado desde a fase de planeamento da gravidez é de 5 mg didrios (infomed 2012).

O valproato de sédio parece apresentar maior risco teratogénico que a carbamazepina (Wide
2004, Wyszynski 2005, OMS). Quando a utilizacdo de valproato de sédio é considerada
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mandatodria, é recomendada uma monoterapia em dose baixa, dado que os efeitos secundarios
teratogénicos parecem estar relacionados com a dosagem (Vajda 2004, Vajda 2005).

A carbamazepina é um potente indutor do CYP3A4 e de outros sistemas enzimaticos de fase | e de
fase Il no figado, e podera desse modo reduzir as concentracdes plasmaticas de medicamentos
administrados concomitantemente, através da estimulagao do seu metabolismo, quando estes sao
maioritariamente metabolizados pelo CYP3A4 (infomed 2012)

Os efeitos teratogénicos da carbamazepina ndo estdo totalmente identificados mas tem sido
reconhecida a sua associacdo a um aumento do risco de anomalias fetais, em especial espinha
bifida (James 2007). Quando a utilizacdo de carbamazepina é considerada mandatodria, é
recomendada uma monoterapia em dose baixa, dado que os efeitos secundarios teratogénicos
parecem estar relacionados com a dosagem (Vajda 2004, Vajda 2005).

Em geral, o risco de erupg¢des cutaneas parece estar fortemente associado a: doses iniciais
elevadas de lamotrigina e escalonamento rdpido e com doses de lamotrigina superiores as
recomendadas terapéuticas concomitantes com valproato de sédio (infomed 2012). As erupgdes
cutaneas foram também referidas como parte de uma sindrome de hipersensibilidade associado a
um quadro varidvel de sintomas sistémicos, incluindo febre, linfadenopatia, edema facial,
anomalias sanguineas e hepaticas e meningite assética. Esta sindrome é de gravidade clinica
variavel e podera, raramente, resultar em coagulagdo intravascular disseminada e faléncia
multissistémica. E importante notar que as manifestacdes precoces de hipersensibilidade (por
exemplo, febre, linfadenopatia) poderdo estar presentes mesmo sem evidéncia de erupcbes
cutaneas. Se estes sinais e sintomas ocorrerem, o doente devera ser imediatamente observado e a
terapéutica com lamotrigina interrompida, caso ndo se estabeleca uma etiologia alternativa
(infomed 2012).

Alguns estudos tém demonstrado um baixo risco de malformacdes do feto quando a lamotrigina é
utilizada em monoterapia (Yonkers 2004, Czeizel 2004, Sabers 2004), embora tenha sido descrito
um aumento significativo do risco de fenda palatina (Holmes 2006). A clearance da lamotrigina
parece aumentar significativamente durante a gravidez (de Haan 2004).

Os doentes com PB tém uma maior probabilidade de comorbilidade organica v.g. metabdlica,
endocrinolégica e cardiovascular, de mortalidade, e de abuso de &alcool e outras substancias
téxicas comparativamente a populacdo em geral. A monitorizacdo regular do peso do doente
poderd indicar aumento significativo atribuivel ao tratamento, a revisdo da medicacdo, os
conselhos dietéticos e a referenciacdo a dietista, se necessario, assim como promocao de exercicio
fisico podera contribuir para minimizar este efeito. Ndo existe evidéncia que farmacos destinados
a reducdo ponderal tenham utilidade.
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H. Tratamento de Manutencdo e Prevencdo dos Episddios da PB (Subtipos)

Tendo também em atencdo as recomendacdes do NICE e da Organizacdo Mundial de Saude (NICE
2006, WHO 2009):

Bipolar tipo | sem ciclos rapidos

A evidéncia da eficdcia do litio e da olanzapina na profilaxia da PB Tipo | sem ciclos rdpidos podera
ser claramente classificada como de nivel A. O litio e a olanzapina sdo provavelmente
medicamentos mais eficazes relativamente as recorréncias maniacas do que depressivas. Assim,
quando a evolugdo da doenca é caracterizada por maior frequéncia de episédios de mania o litio
ou a olanzapina serdao os medicamentos de eleicdo (Grunze e col. 2004).

Relativamente as recorréncias de novos episédios depressivos decorrentes da PB Tipo | sem ciclos
rapidos a lamotrigina evidenciou melhores resultados (nivel A) (Goodwin e col. 2004).

Tendo em conta a evidéncia em estudos a longo prazo a eficicia do valproato de sddio e da
carbamazepina sera classificada como B (Grunze e col. 2004).

A evidéncia da eficdcia da quetiapina foi demonstrada em monoterapia e em combinag¢do na
manutenc¢do da PB (Vieta 2008, Brecher 2008, Olausson 2008, Young 2008, Suppes 2009, Weisler
2011).

Bipolar tipo | com ciclos rapidos

A eficacia do litio na prevenc¢ao de novos episddios de mania na PB Tipo | com ciclos rapidos é mais
limitada e poderd nao ser eficaz na prevencdo de depressées sendo assim, classificada como C
(Grunze 2004).

A eficacia do valproato de sddio na prevencdo de novos episdédios de mania na PB Tipo | com ciclos
rapidos é também de C (Grunze 2004).

A eficacia da quetiapina na prevencdo de novos episdédios na PB Tipo | com ciclos rdpidos é
também de C (Vieta 2002, Goldberg 2007, Langosch 2008).

Outros medicamentos como a carbamazepina e a lamotrigina apenas evidenciam niveis muito
baixos de evidéncia relativamente a eficacia terapéutica.

Nestas situacdoes e de acordo com os estudos disponiveis serd de ponderar a utilizacdo de
terapéutica combinada baseada da avaliacdo clinica relativamente ao equilibrio dos polos da
doenca.

Bipolar tipo Il sem ciclos rapidos

O melhor nivel de evidéncia para a manutencdo da PB tipo Il sem ciclos rapidos é C e apenas para
o litio (Grunze 2004).

Bipolar tipo Il com ciclos rapidos

O melhor nivel de evidéncia para a manutencao da PB tipo Il com ciclos rapidos é C e apenas para
a lamotrigina (Bowden 2003, Grunze 2004).
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V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Salde da Direcdao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Luis Camara Pestana e Maria Luisa Figueira (coordenagdo cientifica), Carlos Silva Vaz
(coordenacgao executiva), Ana Lisa Carmo, Jodo Marques Teixeira, Joaquim Cerejeira e Luis
Gamito.

C. Foram subscritas declara¢des de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragao da
presente Norma.

D. Durante o periodo de discussdo publica sé serdo aceites comentarios inscritos em formulario
proprio, disponivel no site desta Direcao-Geral, acompanhados das respetivas declara¢des de
interesse.

E. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o
conteldo da presente Norma, serdao analisados pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas, criada por Despacho n.2 12422/2011 de 20 de setembro e atualizado por Despacho
n.2 7584/2012 de 1 de junho.

SIGLAS/ACRONIMOS
PB - Perturbacdo Bipolar
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ANEXOS

Anexo |: Arvore de Decisdo na terapéutica de manutengdo da Perturbagdo Bipolar no Adulto

Perturbacao Bipolar Tipo |

A\ 4

A 4 \ 4
Episédio Maniaco Episddio Depressivo

A4 A4

Farmacos de 12 Linha Farmacos de 12 Linha
(litio, valproato de sodio, (quetiapina)
aripiprazol, olanzapina,
quetiapina)

Com
resposta?

Nao Sim

l l

Ponderar alternativa Mantém terapéutica
terapéutica
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Inicio da terapéutica com litio*

A 4

Monitorizar
49 30 72 dia

Valor
Estavel?

Nao Sim

l l

Doseamento Semanal

Doseamento semestral**

Y

Valor
Estavel?

Sim

*Avaliagdo cardiaca, renal e tiroideia
** Avaliagdo renal e tiroideia
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