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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n® 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicBes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentagdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacfes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a salide de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacéo
das recomendacdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacéo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboragdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Salde,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Primaria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia
em Salde, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacgdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacdo do texto € submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao
deste documento para contribuicéo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacéo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicbes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de Salde
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Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Salde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS,
Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude- Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), a gestdo e a coordenagao
das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao
em Salde deverd submeter as diretrizes clinicas & manifestacdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizacao
a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Transtorno Bipolar € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacOes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT apresenta alternativas
medicamentosas e ndo medicamentosas para o cuidado dos pacientes com Transtorno Bipolar,
com base nas evidéncias mais recentes.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1442 Reunido da Conitec, realizada no dia
05 de setembro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta pablica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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O Transtorno Bipolar é uma condicdo mental cronica, recorrente e potencialmente
incapacitante, caracterizada por flutuagdes de humor, que variam entre periodos de mania ou
hipomania e episddios depressivos*™. Os primeiros episodios de humor geralmente sio
depressivos e, quando ocorrem, € dificil distingui-los de um episddio depressivo unipolar, mesmo
para profissionais de salde altamente treinados. Assim, na maioria das vezes, 0s primeiros
episadios depressivos sdo tratados como unipolares, com prescri¢do de antidepressivos, e ndo de
estabilizadores de humor, o que gera dificuldades no cuidado, pior prognéstico, e sofrimento para
pacientes e cuidadores®. A mera presenca de episodios depressivos sem nunca ter apresentado
sintomas maniacos ou hipomaniacos ndo permite o diagnostico de transtorno bipolar®=,

Um resumo das definicGes relevantes para a caracterizagdo e classificacdo do transtorno
bipolar pode ser consultado no Quadro 1.

Quadro 1. Definigdes para a caracterizacdo e classifica¢do do transtorno bipolar.

Humor anormalmente elevado, com sentimentos de exaltacdo,
Mania grandiosidade ou irritabilidade e comprometimento funcional severo ou
sintomas psicaticos por 7 dias ou mais

Humor elevado ou irritabilidade com sintomas de aumento ou diminuicao

Hipomania de funcionalidade por 4 dias ou mais

Predominancia de sentimentos de tristeza, inibicdo psicomotora e

Episodios depressivos
P P pensamentos de morte

Episodios mistos Fases que compartilham sintomas maniacos e depressivos

Requer a presenca de pelo menos um episoédio maniaco ou misto, com ou

Transtorno Bipolar Tipo | sem historia prévia de episédio depressivo maior

Requer a presenca de pelo menos um episodio hipomaniaco, com histéria

Transtorno Bipolar Tipo 11 S . . .
b P de pelo menos um episédio depressivo maior anterior

Um transtorno de humor flutuante, com numerosos periodos de sintomas
hipomaniacos e depressivos subclinicos, ndao sendo suficientes em
Ciclotimia intensidade, persisténcia ou duragdo para diagnosticar o transtorno
bipolar; no entanto, pacientes com esse quadro apresentam maior risco
para desenvolver Transtorno Bipolar? 3.

Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,
Fountoulakis et al. -6

Dados do Global Burden of Diseases (2019) estimam que o Transtorno Bipolar afete 39,5
milhdes de pessoas em todo o mundo (incerteza de 95% 32,9 a 46,8). Destes casos, 2,6 milhdes
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na populacéo brasileira (incerteza de 95% 18,3 a 25,6)" 8. Trata-se da 162 principal causa de anos
perdidos por incapacidade em todo o mundo, ocupando o 6° lugar na populacdo entre 10 e 24
anos®. A ocorréncia do Transtorno Bipolar Tipo | é mais frequente, seja por maior prevaléncia,
seja porque o Tipo Il é mais dificil de diagnosticar®.

As pessoas que vivem com Transtorno Bipolar costumam apresentar comprometimento
funcional importante, sendo sintomaticas por, aproximadamente, metade de suas vidas. Cerca de
30% dos pacientes apresentam limitagfes importantes para manter-se funcional no trabalho na
maior parte do tempo, sendo que a qualidade de vida é reduzida tanto em pacientes sintométicos
quanto em assintomaticos. Diversos dominios de suas vidas podem ser comprometidos, incluindo
capacidade fisica, sono, humor, cognicéo, lazer, funcionalidade social, espiritualidade, financas,
autoestima, independéncia, identidade, trabalho e educa(;éo3. Além de limitagdo na capacidade
funcional, o transtorno bipolar implica um enorme énus socioecondmico e esta associado a alta
morbidade e mortalidade, razio pela qual é fundamental seu diagndstico e tratamento precoces®
% Devido a frequente abertura do quadro com episodios depressivos, rara procura de ajuda para
periodos hipomaniacos ou maniacos, ciclicidade dos sintomas e altas taxas de comorbidade, o
diagnostico preciso e oportuno do Transtorno Bipolar pode ser dificil, o que leva em torno 30%
dos quadros de Transtorno Bipolar serem inicialmente diagnosticados como depressédo maior,
esquizofrenia, ou outros transtornos psicoticos. Diagnosticos preliminares levam a instituicao
inadequada do tratamento inicial e, consequentemente, pior progndstico®. E comum o atraso
diagndstico devido ao longo periodo para busca de um servigo de satde mental, sendo que o inicio
do tratamento para bipolaridade ocorre, frequentemente, depois de 5 a 10 anos apds o inicio dos
sintomas® 2,

As comorbidades psiquiatricas sdo comuns em pacientes com Transtorno Bipolar, sendo
as principais os transtornos de ansiedade, relacionados ao uso de substancias, de personalidade e
de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)Y 3. A presenca de comorbidades aumenta a
complexidade da doenca e pode dificultar um diagnostico preciso®.

Quanto aos fatores de risco para a doenca, destaca-se a existéncia de um componente
genético compartilhado entre Transtorno Bipolar, depressdo unipolar e esquizofrenia®. O pos-
parto também é um periodo de risco para a manifestacdo do Transtorno Bipolar em pessoas com
genética suscetivel, com possivel relacdo hormonal como desencadeadora da doenga. Dentre 0s
fatores ambientais que apresentam influéncia, podem ser citados complicacGes obstétricas
perinatais, algumas infeccdes virais e uso de drogas psicoativas. Estressores psicossociais
posteriores, como a morte de um familiar ou ente querido, o fim de um relacionamento ou estresse
ocupacional, podem atuar como gatilhos ambientais para episddios de humor, e afetar o curso da
doenca?.

A Atencdo Priméria & Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do
cuidado na rede de atencdo a salde, exerce papel fundamental na promoc¢do da salde, na
prevencdo de doencas, na identificacdo de fatores de risco e na detec¢éo precoce, oportunizando,
desta forma, a promocao de intervencbes oportunas e o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atencdo a salde quando necessario. O vinculo continuo com os usuérios e a
atuacdo direta no territorio, principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem
longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapéuticos e o
progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenagéo do cuidado ao longo do tempo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacfes das Diretrizes
Metodoldgicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. Uma descri¢do mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico de alteracfes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- F31.0 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual hipomaniaco

- F31.1 Transtorno afetivo bipolar, episédio atual maniaco sem sintomas psicoticos

- F31.2 Transtorno afetivo bipolar, episodio atual maniaco com sintomas psicoticos

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

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

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

- F31.6 Transtorno afetivo bipolar, episodio atual misto

- F31.7 Transtorno afetivo bipolar, atualmente em remisséo

- F31.8 Outros transtornos afetivos bipolares

Ao atender um paciente com suspeita de Transtorno Bipolar, deve ser realizada uma
avaliacdo psiquiatrica completa, com documentacdo detalhada das alteragdes de humor, episodios
de hiperatividade e desinibicdo e mudangas anormais de comportamento. Aos adultos com
diagnostico prévio de depressdo no contexto da APS, convém indagar sobre periodos anteriores
de hiperatividade ou comportamento desinibido. O ideal é que sejam investigados gatilhos para
inicio dos episddios maniacos e/ou depressivos e se ha presencga de sintomas no periodo entre as
crises® 3. Os profissionais de satide devem incentivar seus pacientes a convidarem um membro da
familia ou cuidador para que colaborem com a histéria clinica e na observagéo de sintomas talvez
nao perceptiveis ao paciente, ajudando na discussdo de possiveis fatores associados a alteracdes
de humor, incluindo relacionamentos, fatores psicossociais e mudancas no estilo de vida® 2.

Durante a anamnese, é importante investigar o histérico familiar de transtornos mentais,
avaliar se o transtorno de humor é oscilante e se houve problemas clinicos associados ao longo
da vida da pessoa, como transtornos do desenvolvimento ou disfuncBes cognitivas, além de

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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traumas na infancia. Ainda, na consulta, deve ser avaliado o comprometimento funcional do
paciente, tanto pessoal quanto social; a presenca ou auséncia de estressores psicossociais atuais;
comorbidades mentais e fisicas; uso de medicamentos e seus eventos adversos; e histdrico de
tratamentos prévios™ 2. Um exame fisico com solicitagio de exames laboratoriais complementares

deve ser realizado, mas esses procedimentos podem ser adiados para pacientes néo cooperativos®™
2

A consulta também deve contemplar a avaliagdo do risco de suicidio, grau de
discernimento, capacidade de aderir ao tratamento, comorbidades (incluindo uso de substancias
que podem ser agravantes ou que estejam contribuindo para a apresentacédo clinica) e a estrutura
da rede de apoio psicossocial do paciente. Cerca de 6% a 7% dos pacientes identificados com
Transtorno Bipolar morrem por suicidio, sendo o risco substancialmente maior nesses individuos
do que na populagéo geral, bem como a fatalidade das tentativas®.

Os profissionais de satde devem frequentemente monitorar o risco e ideagdo suicida,
visto que é uma das principais causas de morte nos pacientes com Transtorno Bipolar (Quadro
2).

Quadro 2. Principais fatores associados a tentativa de suicidio no transtorno bipolar.

Ser do sexo feminino;

Idade precoce de inicio da doenca;

Polaridade depressiva no primeiro episédio da doenga;
Polaridade depressiva do episodio atual ou mais recente;

Transtorno de ansiedade, transtorno por abuso de substancias, transtorno de personalidade
borderline (ou transtorno de personalidade com instabilidade emocional);

Histdria familiar de suicidio em primeiro grau e tentativas anteriores de suicidio.

Uma avaliagdo abrangente do risco de suicidio deve ocorrer durante todas as consultas,
com abordagem dos fatores de risco de cada paciente®.

Cabe ressaltar que embora as mulheres apresentem maiores taxas de ideacédo e
tentativas de suicidio, as mortes por suicidio sdo mais frequentes entre os homens®®, A
explicacdo esta na escolha dos métodos de suicidio, geralmente mais violentos entre os homens,
e ndo ha ainda a compreensio do motivo pelo qual essa escolha seja diferente™>’.

Instrumentos validados, como o Questionario de Transtorno de Humor (Mood Disorders
Questionnaire — MDQ, traduzido e disponibilizado no Material Suplementar), podem ser usados
como uma ferramenta de triagem para médicos da atencdo primaria identificar pacientes que
precisam de avaliagdo psiquiétrica® 8,

Os sintomas depressivos estdo presentes em 10 a 30% dos quadros maniacos, sendo
indicativos de um curso mais grave e incapacitante, bem como uma maior taxa de suicidio®*.
Caso um paciente adulto apresente quadro depressivo, o profissional de saude da Atencédo

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Primaria deve perguntar ativamente a respeito de periodos de hiperatividade ou comportamento
desinibido, principalmente durante um tempo maior que 4 dias, a fim de realizar o diagnostico
precoce de Transtorno Bipolar.

H& elementos que devem chamar a atengdo para a possibilidade de que um episddio
depressivo possa ser bipolar, tais como os elencados no Quadro 3%*:

Quadro 3. Sinais e sintomas de atencdo na avaliacdo de episddio depressivo.

inicio precoce de episddios depressivos (antes dos 25 anos);
comportamento agressivo incomum para o paciente ou irritabilidade;
sintomas psicoticos;

periodos de exaltacdo ou remissdo sintomatica extremamente rapida (menos de uma semana)
coincidindo com o inicio dos antidepressivos;

episadios depressivos altamente recorrentes;
agitacdo psicomotora;
sintomas depressivos atipicos (hipersonia, hiperfagia, paralisia de chumbo); e

historico familiar de transtorno bipolar.

Dada a mudanca no Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5) que
incluiu a possibilidade de um episddio depressivo se manifestar com sintomas hipomaniacos
subclinicos associados (especificador misto), também é importante investigar se o paciente
deprimido pode estar apresentando sintomas mistos®. A agitacdo é comum na mania e é
particularmente frequente em pacientes que tém caracteristicas mistas. Definida no DSM-5 como
"atividade motora excessiva associada a um sentimento de tensdo interna”, a agitacdo pode se
manifestar como andar de um lado para o outro ou inquietacdo, em casos leves, a comportamentos
ndo cooperativos, ameacadores ou agressivos, em casos graves. Sintomas graves de agitagdo
requerem atencdo imediata a fim de reduzir o sofrimento e mitigar comportamento
potencialmente perigoso®.

No caso de episodios maniacos graves, é recomendada a avaliacdo quanto a indicacao de
se iniciar tratamento em acolhimento noturno em CAPS 11 ou internacdo em leito de satde mental
em hospital geral, se houver riscos consideraveis para o individuo ou terceiros, e a permanéncia
diurna intensiva no CAPS néo for suficiente para evita-los, a fim de se proporcionar um ambiente
seguro para seu cuidado®.

No geral, os modelos de estadiamento descrevem trés estdgios clinicos amplos do
Transtorno Bipolar (Quadro 4):

Quadro 4. Estagios clinicos descritos nos modelos de estadiamento do Transtorno Bipolar.

| Estagio | Caracteristicas

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Individuos com maior risco de desenvolver Transtorno Bipolar devido a historia
1 familiar, apresentando alguns sintomas subsindrémicos preditivos de conversdo para
Transtorno Bipolar pleno.

Pacientes com alguns episodios de humor, porém capacidade funcional preservada
nos periodos interepisddicos.

3 Pacientes com episodios recorrentes, declinio funcional e cognitivo®.

O Transtorno Bipolar abrange um espectro de subgrupos diagnésticos dividido
principalmente de acordo com a gravidade da elevacdo do humor experimentada durante os
episddios agudos. O Transtorno Bipolar do Tipo | apresenta episdédios maniacos com
caracteristicas que podem incluir autoestima inflada, diminuigdo da necessidade de sono, fala e
pensamentos acelerados, distracdo, agitagdo psicomotora e comportamento de risco que leva a
prejuizo funcional significativo, podendo ser acompanhado de psicose e/ou necessitar de
hospitalizacdo. O Transtorno Bipolar do Tipo Il apresenta hipomania, qualitativamente
considerada como periodos de elevacdo de humor que ndo sdo de gravidade suficientes para
causar prejuizo funcional significativo, hospitalizacio ou psicose®.Geralmente o transtorno se
manifesta no final da adolescéncia e no comego da idade adulta, sendo raro o aparecimento da
doenca em menores de 12 anos® 3. A idade média para realizacio do diagndstico é aos 25 anos de
idade, sendo que, em média, o Transtorno Bipolar Tipo | tem o seu inicio mais precoce que o do
tipo 113, Os individuos com idade de inicio mais precoce tendem a demorar mais para buscar
tratamento, apresentar maior gravidade dos sintomas depressivos, niveis mais altos de ansiedade
comérbida, e uso de substancias ilicitas®.

O diagndstico de Transtorno Bipolar Tipo | é realizado quando®®:
Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio maniaco; e

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

No Material Suplementar, ha uma descricdo detalhada dos critérios para
diagnostico do Transtorno Bipolar Tipo I.

O diagnostico de Transtorno Bipolar Tipo 11 é realizado quando®®:

Foram atendidos os critérios para pelo menos um episodio hipomaniaco; e
Jamais houve um episodio maniaco; e

A ocorréncia do(s) episodio(s) hipomaniaco(s) e depressivo(s) maior(es) ndo é mais bem
explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno
delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicotico especificado
ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicotico néo especificado; e

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Os sintomas de depressdo ou a imprevisibilidade causada por alternancia frequente entre
periodos de depressdo e hipomania causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outra area importante da vida do individuo.

No Material Suplementar, ha uma descricdo detalhada dos critérios para
diagndstico do Transtorno Bipolar Tipo I1.

O diagndstico de Transtorno Bipolar em criancas e adolescentes deve ser feito apds um
periodo de acompanhamento intensivo e prospectivo por um profissional de salde e/ou equipe
multidisciplinar experiente na avaliacdo, diagndstico e tratamento da doenca nessa faixa etaria. A
infancia e a adolescéncia sdo periodos de intensa neuroplasticidade e mudangas emocionais,
cognitivas e sociais. Sintomas como irritabilidade, instabilidade do humor, impulsividade e crises
de raiva podem fazer parte do desenvolvimento tipico ou estar presentes em outros transtornos,
ou ainda decorrentes do ambiente onde a crianca se insere. O diagnostico de Transtorno Bipolar
em criancas e adolescentes deve considerar o mesmo conjunto de sintomas aplicados a adultos.
A mania deve estar presente na maior parte dos dias e do tempo, por pelo menos 7 dias, sendo
que irritabilidade ndo é um critério diagnostico basico. O diagndstico de Transtorno Bipolar nessa
populacdo ndo deve considerar apenas episédios depressivos com histérico familiar de Transtorno
Bipolar® 3. Caso haja suspeita do diagnostico em pacientes com idade inferior a 14 anos, o ideal
é que sejam encaminhados a um servico de satide mental para criancas e adolescentes™ >,

E imprescindivel a colaboragéo, durante todo o processo, dos pais, responsaveis ou
cuidadores do paciente.

Estudos longitudinais®® #* mostram que muitas criancas inicialmente rotuladas com TAB
acabam evoluindo para outros diagnosticos psiquiatricos na vida adulta, principalmente depressao
maior recorrente, TDAH ou transtornos de conduta, reforcando a necessidade de prudéncia e
acompanhamento clinico continuo, em vez de uma definicdo precoce de Transtorno Afetivo
Bipolar. H& ainda o risco de hipermedicalizacdo, pois um diagnostico precoce pode levar ao uso
inadequado e exagerado de estabilizantes do humor e antipsicéticos, medicamentos de alto
impacto metabolico e neuroldgico, aumentando o risco de iatrogenia.

Pode ser considerado manter o diagnostico de TAB como “em investigacdo” até a
maioridade para proteger contra a exposicdo desnecessaria a terapias farmacologicas,
favorecendo o acompanhamento multidisciplinar e reduzindo o risco de rétulos psiquiatricos
precoces que podem impactar em seu desenvolvimento, na vida social, escolar e familiar da
crianca/adolescente.

E fundamental que o profissional de saide possa identificar e reconhecer marcadores de
determinantes sociais como identidade de género, de raca, orientagdo sexual, etnia, questbes
laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de salde que podem contribuir
ou desenvolver situacGes de agravos e condi¢des de adoecimento.
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12

GOVERNO DO

1} Conitec s il DRl

00 LADO DO POWO BRASILEMO




Ao avaliar a possibilidade do diagnéstico de Transtorno Bipolar, os principais
diagnosticos diferenciais psiquiatricos incluem transtornos do espectro da esquizofrenia, de
personalidade, relacionados ao uso de substancias ou alcool, de déficit de atencdo e hiperatividade
e de ansiedade'®. Os principais diagnosticos e caracteristicas diferenciais estdo listados no

Quadro 5°.

Quadro 5. Principais diagnosticos e caracteristicas diferenciais no Transtorno Bipolar.

Diagndstico

Caracteristicas diferenciais

Transtorno depressivo
maior ou Transtorno
depressivo persistente

Epis6dios maniacos ou hipomaniacos investigados e nao
presentes.

Transtorno bipolar devido
a outra condicdo médica
ou doenca

Os episddios sdo considerados uma consequéncia de uma
condigdo médica, como trauma ou lesdo cerebral, tumores
cerebrais, esclerose multipla, acidente vascular cerebral,
doenca de Cushing ou hipertireoidismo. O inicio ou
exacerbagdo do humor coincide com o da condi¢do médica.

Transtorno de humor
induzido por substancia
ou medicamento

Os episédios sdo considerados consequéncia de uma
substancia, como drogas ilicitas, medicamentos (estimulantes,
esteroides, levodopa ou antidepressivos) ou exposi¢do a
toxinas. Os episddios podem ser relacionados a intoxicag¢éo ou
abstinéncia.

Transtorno ciclotimico

Os sintomas hipomaniacos ndo preenchem todos os critérios
para um episodio hipomaniaco e os sintomas depressivos nao
preenchem os critérios para um episddio depressivo maior.

Transtornos psicéticos
(transtorno
esquizoafetivo,
esquizofrenia e transtorno
delirante)

Periodos de sintomas psicéticos na auséncia de sintomas de
humor proeminentes. Considere o0 inicio, sintomas
acompanhantes, curso anterior e historia familiar.

Transtorno de
personalidade
emocionalmente instavel
(borderline)

Instabilidade das rela¢Ges interpessoais, autoimagem e humor,
com acentuada impulsividade e intenso medo de abandono.
Inicio precoce e curso de longa duragdo. Verdadeira euforia e
intervalos prolongados de boa capacidade funcional sédo
extremamente raros.

Transtorno de
personalidade narcisista

Grandiosidade, necessidade de admiracdo e falta de empatia
de inicio precoce. A grandiosidade ndo é associada a
alteracOes de humor ou deficiéncias funcionais.

Transtorno de
personalidade antissocial

Inicio precoce do desrespeito e violacdo dos direitos dos
outros, 0 que ndo ocorre apenas no contexto de um episédio
maniaco.

Fonte: Yatham et al.®

Cerca de 90% a 95% dos idosos com Transtorno Bipolar tém seu episddio inicial antes
dos 50 anos, embora uma minoria tenha um inicio tardio. O inicio tardio esta frequentemente
relacionado a doencas neuroldgicas ou comorbidades fisicas; os sintomas de mania ou hipomania

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica

¥ Conitec

GOVERNO DO

MINISTERIO DA
SAUDE

SUS +
3°ANOS

13

PRaila

00 LADO DO POWO BRASILEMO



geralmente sdo menos proeminentes em adultos mais velhos e os sintomas depressivos e
cognitivos sdo mais frequentes®,

Os sintomas de transtorno de personalidade emocionalmente instavel (borderline),
transtorno por uso de substancias, e TDAH se sobrepdem significativamente aos de
hipomania/mania, podendo ser confundidas ou associadas ao Transtorno Bipolar, o que torna o
diagnostico da doenca desafiador®. O diagndstico de comorbidades psiquiatricas deve ser
cuidadoso para evitar equivocos diagnosticos com sintomas que, na verdade, sdo decorrentes do
transtorno bipolar. Como exemplo, ressalta-se que a distratibilidade pode ser um sintoma dos
episodios de mania, e ndo o déficit de atengdo caracteristico do TDAH.

A maioria dos pacientes diagnosticados com Transtorno Bipolar também apresenta pelo
menos um outro diagndstico psiquiatrico associado. As comorbidades mais comuns sdo transtorno
por uso de substancias, transtorno de ansiedade, transtorno de personalidade e TDAH. As
comorbidades impactam o curso dos transtornos mentais como um todo, aumentando a
probabilidade de resisténcia ao tratamento e risco de suicidio, além de tempo maior de sintomas®.

Pacientes com Transtorno Bipolar ttm em média trés a quatro comorbidades médicas,
sendo sindrome metabodlica, hipertensdo, diabete melito, doenca cardiovascular, artrite e
anormalidades enddcrinas as mais comuns. Juntas, elas contribuem para uma reducdo na
expectativa de vida de 10 a 15 anos em pacientes com Transtorno Bipolar em comparagdo com
populacdes ndo psiquiatricas®.

A sindrome metabdlica, em particular, é altamente prevalente e esta presente em 20 a
65% dos pacientes com Transtorno Bipolar, aumentando o risco individual para doenca
cardiovascular, diabete melito e mortalidade prematura, e contribuindo para piores desfechos no
tratamento do Transtorno Bipolar. Embora medicamentos usados para tratar o Transtorno Bipolar,
particularmente os antipsicéticos atipicos, também possam levar & disfuncdo metabdlica e
aumento de peso, 0 acesso insuficiente a cuidados de satde primarios e preventivos, baixo nivel
socioecondmico, sedentarismo, resisténcia a insulina, inflamacédo periférica e neuroinflamacéo,
estresse oxidativo e adversidades na infancia também sdo fatores que contribuem para seu
desenvolvimento?®.

Nos casos de comorbidades psiquiatricas, os pacientes devem receber o tratamento
adequado para ambas as condi¢fes. O gerenciamento de comorbidades geralmente requer a
implementacdo de uma abordagem hierdrquica, dependendo das necessidades e preferéncias
individuais de cada paciente. Em geral, o disturbio ou sintoma associado & maior morbidade e
mortalidade - como mania aguda, psicose ou ideacdo suicida - deve ser gerenciado primeiro. Cabe
mencionar que algumas condi¢es podem ser controladas com 0 mesmo tratamento empregado
para Transtorno Bipolar (por exemplo, quetiapina para ansiedade associada a Transtorno Bipolar),
enquanto outras podem exigir tratamentos distintos (como, TDAH). Por outro lado, alguns
medicamentos usados no tratamento de transtornos associados podem levar a desestabilizacdo
dos sintomas de humor (como no caso dos antidepressivos empregados para tratar um transtorno
de ansiedade). Portanto, a decisdo quanto ao tratamento medicamentoso exige inevitavelmente
exercicio do juizo clinico®.
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Os transtornos por uso de substancias podem ser tratados simultaneamente ou
sequencialmente, dependendo da gravidade e contribuicdo a instabilidade de humor. Uma vez
alcancada a estabilidade do humor, o tratamento de comorbidades adicionais, como TDAH, por
exemplo, devem seguir com base em seu impacto e na preferéncia do paciente®, Os sintomas de
ansiedade frequentemente acompanham episédios maniacos e depressivos e sdo um preditor de
piores desfechos, incluindo maior gravidade, um tempo mais longo para a remissao e maior
ocorréncia de eventos adversos com o tratamento®.

A presenca de Transtorno Bipolar associado a TDAH é mais comum em criangas e
adolescentes em comparacdo com adultos. J& nas mulheres, existe uma associacdo entre
Transtorno Bipolar, e outros transtornos psiquiatricos graves, e sindrome dos ovarios policisticos*
6

Devem ser incluidos nesse PCDT todos os pacientes com diagndstico de Transtorno
Bipolar.

No caso de paciente em internacdo psiquiatrica hospitalar ou com grave prejuizo
funcional, é necessaria a presenca de um familiar ou responsavel legal. No caso de paciente
cronicamente asilado, é requerida a presencga de um funcionario da institui¢do disponivel e capaz
de gerenciar estressores do ambiente de forma continua.

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a
medicamento neste Protocolo deverdo ser excluidos ao uso do respectivo medicamento
preconizado. Ainda, pacientes com diagnéstico de Transtorno Bipolar e impossibilidade de
adesdo ao tratamento e acompanhamento continuo, devem ser excluidos do tratamento
medicamentoso.

Devido a natureza cronica, recidivante e remitente do Transtorno Bipolar, geralmente é
necessario um tratamento de longo prazo, com uma abordagem multidisciplinar. A avaliacdo
diagndstica, das comorbidades e da saude clinica, a farmacoterapia e a educacdo em salde sdo
essenciais para todos os pacientes®.

Estabelecer uma forte alianca terapéutica € fundamental para melhorar a adesdo e os
resultados do tratamento, embora possa ser dificil, especialmente durante periodos de mania e na
presenca de sintomas psicoticos™ *®,
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A escolha do tratamento deve ser individualizada, devendo ser considerados o histérico
pessoal ou familiar de resposta a cada intervencdo, as preferéncias do paciente, a presenca de
comorbidades clinicas e metabdlicas, assim como a definicdo da modalidade de tratamento
indicada — ambulatorial ou em ambito hospitalar?.

Os pacientes possuem o direito de participar das discussfes sobre seu tratamento e das
decisbes compartilhadas a respeito do Projeto Terapéutico Singular. Transmitir uma mensagem
de recuperacdo positiva desde o diagnostico, além de construir uma relagéo de apoio e empatia é
parte essencial da terapéutica. O incentivo a participagdo ativa dos individuos no planejamento
do tratamento (por exemplo, usando a abordagem de decisdo compartilhada), contribui com a
melhora na adesdo, além de ajudar na identificacdo dos periodos de alto risco de recaida e
possibilitar ajustes oportunos no tratamento para reduzir a intensidade e a dura¢do de um episodio
agudo emergente® 3,

E importante que o usudrio tenha acesso aos tratamentos medicamentosos e que 0 Servigo
responsavel pelo cuidado de pacientes com Transtorno Bipolar tenha a capacidade de oferecer
servigos psicoldgicos, sociais, ocupacionais e intervencgdes educativas. O tratamento e 0s cuidados
necessitam ser revisados anualmente e com maior frequéncia caso o usuario, cuidador ou
profissional de saude identificarem algum problema relevante. Espera-se que o ambiente seja 0
menos restritivo e estigmatizante possivel. A internagdo involuntaria pode ser inevitavel quando
a salde e a vida do paciente ou de outros podem estar em risco; no entanto, a dignidade, os direitos
humanos e o espaco pessoal do paciente devem ser respeitados™®.

Ao longo desses processos de tratamento, é fundamental engajar a rede de apoio, como
familiares, amigos e pessoas de confianca. A participacdo ativa fortalece a adesdo ao
tratamento, amplia o0 monitoramento de sinais precoces de recaida e oferece suporte
emocional continuo. Uma rede de apoio bem orientada contribui para que a pessoa se sinta
compreendida e acolhida, favorecendo tanto a manutengao dos habitos saudaveis quanto a
recuperacao funcional do individuo.

Os tratamentos nao-medicamentosos contribuem para promover habitos de vida
saudaveis, adesdo ao tratamento medicamentoso, reducdo dos sintomas residuais, identificacéo
dos sinais precoces de recaida e contribuigio na recuperagéo funcional™ ®. O acompanhamento
psicolégico estruturado (individual, em grupo ou familiar) por pelo menos 3 meses é importante
para reduzir o risco de recaidas. Essa intervencdo deve fornecer informagdes sobre Transtorno
Bipolar; considerar o impacto dos pensamentos e comportamentos no humor e nas recaidas;
incluir automonitoramento de humor, pensamentos e comportamento; desenvolver estratégias
para recuperar a funcionalidade e para o gerenciamento de recaidas®.

Embora a farmacoterapia seja a base para o tratamento bem-sucedido do Transtorno Bipolar,
intervencdes psicossociais adjuvantes sdo Uteis especialmente para episodios depressivos e no
tratamento de manutencéo, para prevenir recaidas e melhorar a qualidade de vida®.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Em geral, a literatura recomenda o fornecimento de psicoeducacéo a todos os pacientes e
familiares para prevencdo de recaidas, particularmente no inicio da doenga, com selecdo de
quaisquer terapias psicossociais adicionais com base em vulnerabilidade ou déficits individuais®.
A psicoeducacdo inclui o fornecimento de informacdes para o paciente e a familia sobre a natureza
da doenca, seus tratamentos e as principais estratégias de enfrentamento. Os modelos
psicoeducacionais atuais sdo voltados para o desenvolvimento de habilidades para deteccdo e
tratamento dos sintomas de depressdo e mania, gestdo do estresse, resolucdo de problemas,
maneiras de diminuir os efeitos do estigma e ndo-aceitagdo da doenca, estratégias para melhorar
a adesdo aos medicamentos e desenvolver estilos de vida saudaveis. O objetivo principal é a
criacdo de estratégias de enfrentamento personalizadas para prevenir recaidas, podendo ser
realizada individualmente ou em grupos. Independente do modelo e conteido incluidos, deve ser
dada prioridade para fortalecer a alianca terapéutica, transmitir empatia e monitorar
consistentemente os sintomas®.

Considerar um recorte de género também é uma das estratégias no tratamento e
acompanhamento do transtorno bipolar. As variacBes hormonais normais do ciclo menstrual,
como a queda do estrogénio na fase pré-menstrual, podem afetar neurotransmissores ligados ao
humor e intensificar os sintomas. Alguns estudos indicam mulheres com transtorno bipolar
relatam piora nesse periodo como irritabilidade, insénia, ansiedade e episodios depressivos ou
mistos®*?*. O monitoramento do ciclo pode ajudar na prevencdo de crises por meio de
intervencdes mais precisas. Vale ressaltar que mesmo as mulheres néo estando sujeitas a um risco
uniforme ou inevitavel de desenvolver sintomas psicoldgicos ao longo do ciclo menstrual, por ser
uma experiéncia altamente individual e variar significativamente, acompanhar o ciclo menstrual
pode ser uma estratégia eficaz na prevencdo de riscos a salde mental de mulheres. Ha relatos
sobre a variagdo do risco de desfechos graves, como suicidios, tentativas de suicidio e internacfes
psiquiatricas, e o periodo pré-menstrual e menstrual® 2. Por isso, profissionais de satide devem
adotar uma abordagem cuidadosa, individualizada e baseada em evidéncias para 0 manejo clinico,
com especial atencdo em casos ja com diagnosticos confirmados para mapear potenciais riscos.

Ainda, é importante que pessoas com Transtorno Bipolar, especialmente aquelas que
utilizam antipsic6ticos atipicos, tenham uma alimentagdo saudavel e pratiquem atividade fisica.
Nesse sentido, os pacientes devem ser aconselhados quanto ao estilo de vida e orientados a
interromper o uso de estimulantes (como a cafeina), alcool, tabaco e drogas ilicitas'®.

Em uma crise, é importante que os pacientes com mania ou hipomania tenham acesso a
locais calmos e com poucos estimulos, caso estejam em crise. Eles devem ser aconselhados a ndo
tomarem decisdes importantes durante esse periodo até que haja recuperagdo completa do quadro,
além de recorrerem aos seus cuidadores se precisarem de ajuda’.

Os profissionais de salide devem oferecer apoio psicossocial a pessoa com Transtorno
Bipolar e a seus familiares. Em caso de necessidade de procedimentos de protecdo, 0s
profissionais devem conhecer os servicos locais para encaminhamento adequado?.

Antes de iniciar o tratamento medicamentoso ou, no caso de uma situacdo clinica aguda,
assim que o paciente estiver em condicdes de cooperar, deve-se realizar a avaliagcdo do indice de
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massa corporal (IMC), pulso e pressdo arterial, e as seguintes investigacdes laboratoriais basais®
6.

- Hemograma;

- Glicemia em jejum ou teste de hemoglobina glicada (HbALc);

- Perfil lipidico (colesterol total, C, vLDL, LDL, HDL, triglicérides);

- Dosagem de eletrdlitos e célcio;

- Dosagem de enzimas hepaticas;

- Dosagem de bilirrubina sérica;

- Tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial;

- Exame de urina tipo I;

- Dosagem de ureia e creatinina sérica;

- Taxade filtracdo glomerular estimada;

- Depuragdo de creatinina 24 horas (se paciente apresentar historia de doenca renal);

- Dosagem do Horménio tireoestimulante;

- Eletrocardiograma (se idade for maior que 40 anos ou se, durante o exame fisico,
for identificado um risco cardiovascular especifico - como hipertenséao, sincope,
arritmias; histéria familiar de doenca cardiovascular; ou se a pessoa esta internada);

- Teste de gravidez (para mulheres em idade fértil);

- Dosagem de prolactina (exceto para gestantes)

As alternativas terapéuticas sdo apresentadas de acordo com seu perfil de eficécia e seguranca e
a sequéncia preconizada nas demais diretrizes clinicas. Cabe ressaltar que a escolha do tratamento
medicamentoso deve considerar o contexto clinico, incluindo comorbidades, resposta a terapias
prévias e eventos adversos®.

N&do h& um algoritmo de tratamento definido e, portanto, ndo é obrigatério o uso de uma
alternativa terapéutica antes de outro tratamento em monoterapia ou em associagdo. A
excecao € a clozapina, que deve ser prescrita apenas apos a falha terapéutica de no minimo duas
associagOes de estabilizador e antipsicotico, por apresentar maior risco de surgimento de eventos
adversos graves.

Outros antipsicéticos com evidéncia de eficacia no tratamento do Transtorno Bipolar,
como aripiprazol, asenapina, cariprazina, lurasiona, ziprasidona e paliperidona, ndo sdo
preconizados por este Protocolo por ndo terem apresentado superioridade em relacdo a eficacia e
seguranga.

Além dos achados da revisdo sistematica de diretrizes clinicas sobre o cuidado do
Transtorno Bipolar, foi conduzida uma revisdo de revisfes sistematicas (overview) sobre eficacia
e seguranca dos medicamentos preconizados nas diretrizes para o tratamento de qualquer uma das
fases do Transtorno Bipolar registrados no Brasil (Apéndice 1).

As revisBes sistematicas incluidas concluiram que o aripiprazol é mais eficaz que o
placebo e apresenta perfil de eficacia e seguranca comparavel aos demais antipsicoticos, o que é
coerente com os achados de revis@es sistematicas anteriormente publicadas - incluindo a revisdo
de Cipriani et al. (2011)?". Nao foram identificados resultados para os desfechos de interesse da
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meta-analise de comparacdo direta envolvendo aripiprazol e risperidona, quetiapina e outros
antipsicéticos além do haloperidol, bem como ndo foram identificados resultados de comparacéo
especificamente para criancas e adolescentes.

Os eventos adversos cardiometabolicos relacionados aos antipsicoticos tém suscitado
preocupacdo, principalmente, em populagdes jovens, que podem ser especialmente vulneraveis
ao ganho de peso induzido por antipsicéticos. RevisGes sistematicas identificaram maior risco
cardiovascular para essa classe de medicamentos *%. Contudo, esse risco pode ter sido
superestimado, ja que se constatou maior prevaléncia de sindrome metabolica mesmo em
pacientes antes do tratamento com antipsicoticos®’. Dessa forma, foi também conduzida uma
revisdo de revisdes sistematicas que descrevessem resultados para desfechos relacionados a
eventos adversos cardiometabdlicos para antipsicéticos recomendados para o tratamento de
Transtorno Bipolar e que tivessem registro sanitario no pais (Apéndice 1).

Foram selecionadas revisdes sistematicas que incluissem ECR e estudos observacionais.
Os resultados das meta-analises em rede em uma revisio de alta qualidade metodoldgica®
sugerem gue, comparado ao aripiprazol, outros antipsicoticos podem apresentar: maior ganho de
peso (DM: 3,24 kg; 1C95% 2,38 a 4,17) e alteracdo de IMC (DM: 1,19 kg/m?; 1C95% 0,90 a 2,56)
com o uso de olanzapina (considerando 441 pacientes de 2 ECR); e maior ganho de peso (DM:
0,98 kg; 1C95% 0,25 a 1,75) e alteragio do IMC em relagdo ao basal (DM: 0,27 kg/m?; 1C95%
0,01 a 0,56) com a risperidona (resultados sdo bem menos expressivos que aqueles observados na
comparagcéo entre aripiprazol e olanzapina); ao aumento do IMC (DM: 1,65 kg/m?; 1C95% 0,21
a 3,05) comparado a clozapina.

De forma geral, os principais resultados relatados nas revisdes sdo ganho de peso e
aumento de IMC. Algumas das revisdes sistematicas avaliaram a incidéncia de diabete melito, de
infarto agudo do miocardio e de acidente vascular cerebral, descrevendo os resultados de estudos
primarios Unicos e sem que tenham sido observadas diferencas estatisticamente significativas para
nenhuma das comparagOes e desfechos. Portanto, ainda que o aripiprazol pareca ter menor
potencial de aumento de peso, IMC e, consequentemente, cause menos eventos adversos
cardiometabélicos, a evidéncia disponivel ainda é baseada em desfechos substitutos e
comparacdes indiretas, o que resultou na decisdo de nao avaliar sua incorporagdo no SUS. Essa
decisdo também considerou que o aripiprazol é recomendado entre os antipsicoticos que podem
ser usados no tratamento do Transtorno Bipolar mas sem que as diretrizes o recomendem como
primeira opgdo para qualquer uma das subpopulagdes®. Em 2013, o NICE publicou um
documento recomendando-o no tratamento de episddios maniacos moderados a graves em
adolescentes com 13 anos ou mais, mas sem especificar seu uso preferencial em relagcdo aos
demais™.

Para a lurasidona, a overview que descreveu resultados de eficacia somente encontrou
resultados de trés revisdes sistematicas®*, ambas apresentando a comparacéo com placebo e
baseadas nos resultados de dois ECR®**%¢. Nas revisdes sistematicas, 0 medicamento mostra-se
mais efetivo que placebo para melhora da depresséo e resposta da depressdo. Diante da escassez
de resultados comparando lurasidona aos demais medicamentos usados no tratamento da
depressao no Transtorno Bipolar e do fato de que esse medicamento é recomendado apenas como
uma das opcdes terapéuticas nas diretrizes clinicas, sua incorporagao ndo foi avaliada, ndo sendo
recomendada neste Protocolo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Estabilizadores de humor (carbonato de litio, &cido valproico e carbamazepina),
antipsicoticos convencionais (haloperidol, clorpromazina) e antipsicéticos atipicos (quetiapina,
risperidona, olanzapina) sdo os medicamentos recomendados para o tratamento da mania por este
Protocolo e por diretrizes clinicas internacionais e para os quais hd mais evidéncia de eficacia e
seguranca ¢, Em casos excepcionais e a critério clinico, outros medicamentos, como a clozapina,
também podem ser usados’®.

Antes de iniciar o tratamento medicamentoso para um epis6dio maniaco, ¢ imperativo
descartar que os sintomas sejam secundérios ao uso de drogas de abuso ou medicamentos,
doencas clinicas, como doenca de Cushing, esclerose mdltipla ou acidente vascular encefalico
(embora, mesmo nesses casos, 0 tratamento sintomatico possa ser aplicado por curto prazo).
Devem ser adotadas medidas para controlar quaisquer outros fatores que possam estar
perpetuando os sintomas, como outros medicamentos prescritos, uso de drogas ilicitas ou
disturbios enddcrinos, como hipertireoidismo?®.

Considerando as evidéncias disponiveis quanto a eficacia, seguranca e risco de virada
timica ou maniaca, as primeiras opcdes terapéuticas no tratamento da mania do Transtorno
Bipolar Tipo I incluem o uso, em monoterapia, de carbonato de litio, 4cido valproico, rispedirona
ou quetiapina, a menos que outros fatores sejam impeditivos para sua indicacdo - como falta de
reposta anterior ou preferéncias do paciente®. Outras possibilidades sdo a associagdo de um
estabilizador de humor (carbonato de litio ou acido valproico) e um antipsicético (como
quetiapina ou risperidona).

Em caso de falha terapéutica ou resposta incompleta, pode-se optar pela monoterapia com
carbamazepina, haloperidol ou olanzapina ou a terapia combinada (carbonato de litio +
olanzapina, carbonato de litio + &cido valproico ou &cido valproico + olanzapina).

Em caso de nova falha terapéutica ou resposta incompleta, a terapia combinada com
carbonato de litio + haloperidol, carbonato de litio + carbamazepina, &cido valproico +
haloperidol ou &cido valproico + carbamazepina. Também podem ser considerados, a critério
clinico, o uso de clozapina e clorpromazina associadas a outros medicamentos.

A decisdo entre monoterapia ou terapia combinada para o tratamento de mania deve
considerar a rapidez de resposta necessaria (por exemplo, tratamentos combinados tendem a
funcionar mais rapido), se o paciente tem histéria anterior de resposta parcial & monoterapia,
gravidade da mania, problemas de tolerabilidade com a combinacdo de medicamentos e
disposicdo do paciente para adesdo a terapia combinada. Aproximadamente 50% dos pacientes
com mania respondem & monoterapia com estabilizador de humor em primeira linha de
tratamento, com melhora significativa nos sintomas dentro de trés a quatro semanas. Porém, a
terapia combinada é preferivel, uma vez que os ensaios clinicos sugerem que, em média, cerca de
20% a mais dos pacientes respondem ao tratamento quando da associa¢do de medicamentos em
primeira linha de tratamento, apesar de apresentarem maior risco de eventos adversos. A
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efetividade e a tolerabilidade do tratamento devem ser avaliadas apds uma a duas semanas, sendo
ajustados quando pertinente®,

A Figura 1 ilustra as opcdes de tratamento da fase de mania. E importante destacar que
ndo é necessario utilizar todos os medicamentos recomendados em cada um dos “blocos” da
figura antes de se considerar a terapia do “bloco” seguinte.
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TERAPIA COMBINADA

Carbonoto de litio + Quetiapina

MONOTERAPIA

Carbonato de litie  Acido vaolproico Carbonoto de o + Risperidona

Acido valproico + Quetiapina

<
O
i Quetiopina Risperidona
y = Acido valproico + Risperidono
4
-
o
-
$ MONOTERAPIA TERAPIA COMBINADA
“w X
=) Corbomazepine Haloperidol Carbonato de litio + Olanzapine
I.I>J Acide valproice + Olanzaping
< Olanzopina Carbanato de litic + Acido valproico
o
=g
| be
E TERAPIA COMBINADA
3 Carbonato de litio + Catbamazepina CONSIDERAR
Carbonato de litio + Haloperidol Clorpromazina
Acido valproico + Corbamozepina Clozapina

Acido valproice + Holoperidol

Figura 1. Opcdes terapéuticas disponiveis no SUS para tratamento do Transtorno Bipolar Tipo |
na fase de mania.

a- A associacdo de ziprasidona ndo é recomendada por este Protocolo, apesar de recomendada pelas
diretrizes internacionais como op¢do para segunda linha de tratamento. b- De acordo com o Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders
(ISBD) 2018, a evidéncia é muito limitada, razdo pela qual o uso desses medicamentos ou combinagdes é
a critério médico?;

c- Também de acordo com 0 CANMAT, o clonazepam é uma opcéo de terceira linha para tratamento da
mania®,

Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento ndo é imperativo.

Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,

Fountoulakis et al. 16

O carbonato de litio ainda é o estabilizador de humor mais recomendado entre as primeiras opcdes
terapéuticas nas diretrizes clinicas, tanto no tratamento da mania quanto no tratamento de
manuteng&o™=. E o tinico medicamento para o qual ja foi comprovada reduco de risco de suicidio
e de mortalidade entre pacientes com transtornos de humor®” %, O maior desafio no uso do
carbonato de litio é a necessidade de monitoramento de seus niveis séricos™>.

A lamotrigina ndo deve ser utilizada para tratar mania, sendo reservada para os episodios
depressivos?.

O uso de medicamentos antidepressivos deve ser interrompido em pacientes com sintomas
maniacos™ 3

Para tratamento da depressdo bipolar, preconiza-se 0 uso de estabilizadores de humor
(carbonato de litio, &cido valproico e lamotrigina), antipsicoticos atipicos (quetiapina e
olanzapina) e antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (fluoxetina). Os
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antidepressivos sdo medicamentos adjuvantes ao tratamento, devendo ser associados aos
medicamentos antimaniacos®. Neste caso, o tratamento também pode ser realizado com o uso de
um ou mais medicamentos.

A escolha do(s) medicamento(s) deve ser discutida com o paciente/cuidadores e
considerar o0 uso atual e anterior de medicamentos e suas respectivas respostas, preferéncia e
caracteristicas clinicas do paciente, seguranca e tolerabilidade dos medicamentos®.

As primeiras opgdes terapéuticas no tratamento da depressdo no Transtorno Bipolar Tipo
| incluem o uso, em monoterapia ou associado, de carbonato de litio, quetiapina ou lamotrigina.

Outras alternativas sdo a monoterapia com &cido valproico ou terapia combinada
(carbonato de litio + fluoxetina, carbonato de litio + quetiapina, carbonato de litio + fluoxetina +
quetiapina, acido valproico + fluoxetina, acido valproico + quetiapina, acido valproico +
quetiapina + fluoxetina, olanzapina + fluoxetina), bem como carbamazepina, olanzapina,
amitriptilina ou nortriptilina ou clomipramina.

A Figura 2 ilustra as opgdes de tratamento da fase de depressdo bipolar. E importante
destacar que ndo é necessario utilizar todos os medicamentos recomendados em cada um dos
“blocos” da figura antes de se considerar a terapia do “bloco” seguinte.

MONOTERAPIA OU TERAPIA COMBINADA

Caorbonate de litio
Quetiopina
Lamotrigina
Carbonato de ltio + Quetiopina < Lamotrigina

o
TERAPIA COMBINADA
Carbonato de litio + Flucxetina
Carbonato de |itio + Quetiopina
MONOTERAPIA Carbonato de litio + Fluoxetine +« Quetiopino
Acido valproico { {\c-do valproico + Huoxetina
Acido valproico + Quetiapina
Acido valproico + Fluoxeting + Quetiapina
Olonzaping + Huoxetina

CERTEZA DA EVIDENCIA CIENTIFICA

CONSIDERAR ™ *
Carbamazeping Olanzapino

Amitriptiline® QU  Nortriptiling® QU  Clomiproming ©

Figura 2. Opgdes terapéuticas disponiveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo | na fase de
depressao.

a- A associacgdo de carbonato de litio/acido valproico + bupropiona nao é recomendada por este Protocolo, apesar de
ser recomendada pelas diretrizes internacionais como opg¢éo para segunda linha de tratamento;

b- A evidéncia € muito limitada, razdo pela qual o uso desses medicamentos € a critério médico e deve ser avaliado de
forma individualizada®;

c- Pode-se considerar a prescrigdo de tratamento adjuvante também com amitriptilina, nortriptilina ou clomipramina,
mas, é essencial garantir uma profilaxia anti-mania, pois estes medicamentos tém maior propensao para induzir virada
manfaca e causar desestabilizacdo do humor do que outros antidepressivos?;
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d- O uso de inibidores de monoaminoxidase e pramipexol ndao é recomendado por este Protocolo, apesar de
recomendado como tratamento adjuvante em diretrizes internacionais.
Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento ndo é imperativo.
Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,

Fountoulakis et al. 16

Quase todos os individuos com Transtorno Bipolar requerem tratamento de manutengéao
para prevenir episodios subsequentes, reduzir sintomas residuais e restaurar o funcionamento e a
qualidade de vida. Apesar de o tratamento medicamentoso ser eficaz, 19% a 25% dos pacientes
experimentardo uma recorréncia todos 0s anos, 0 que justifica a necessidade de reavaliacdo
rotineira e ajustes na prescricdo de acordo com a evolugéo individual de cada caso®.

As primeiras opcdes terapéuticas no tratamento de manutengdo no Transtorno Bipolar
Tipo | incluem uso em monoterapia de carbonato de litio, acido valproico, quetiapina ou
lamotrigina, ou terapia combinada (carbonato de litio + quetiapina ou é&cido valproico +
guetiapina). Outras alternativas, com menor certeza da evidéncia sdo a monoterapia ou terapia
combinada olanzapina e carbamazepina. Em caso de falha terapéutica ou resposta incompleta,
pode-se considerar associar clozapina.

A Figura 3 ilustra as opcdes de tratamento da fase de manutenc&o. E importante destacar
que ndo é necessario utilizar todos os medicamentos recomendados em cada um dos “blocos” da
figura antes de se considerar a terapia do “bloco” seguinte.

MONOTERAPIA TERAPIA COMBINADA

Carbonato de litio Acido valproico
: ISR Carbonato de litio + Quetiapina

Quetiapina Lamotrigina Acido valproico + Quetiapina

MONOTERAPIA OU TERAPIA COMBINADA"

Carbamazepina
Olanzapina
Carbamazepina + Olanzapina

CONSIDERAR ASSOCIAR
20
Clozapina

CERTEZA DA EVIDENCIA CIENTIFICA

Figura 3. Opgdes terapéuticas disponiveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo | na fase de
manutencao.

a- A associagdo acido valproico OU carbonato de litio + ziprasidona nédo é recomendada por este Protocolo, apesar de
ser recomendada pelas diretrizes internacionais como op¢éo para segunda linha de tratamento;

b- Os medicamentos que se mostraram eficazes na fase aguda da doenca devem ser priorizados na fase de manutencéo,
com o intuito de prevenir recaidas - mesmo que relacionados mais adiante na hierarquia das opgdes de tratamento® 3.
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Neste caso, pode ser necessario reduzir a dose para mitigar eventos adversos, contudo, esta decisdo deve ser ponderada
pelo médico, devido ao risco de doses mais baixas poderem ser menos eficazes®; Ha uma escassez de dados de ensaios
clinicos para subsidiar recomendacdes para o tratamento de pacientes refratarios. Contudo, ha evidéncias que a terapia
adjuvante com clozapina é eficaz na reducéo dos sintomas e no uso total de medicamentos em pacientes resistentes ao
tratamento® 3.

Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento ndo é imperativo.

Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,
Fountoulakis et al. ¢

O tratamento combinado com mais de um antipsicético ndo é recomendado, exceto por curtos
periodos, como nos casos de troca de medicamentos®.

A maioria dos medicamentos recomendados para o tratamento de epis6dios maniacos ou
depressivos tém eficacia profilatica. O monitoramento clinico continuo, incluindo dosagem de
niveis séricos de medicamentos conforme apropriado, é uma parte crucial do tratamento de
manutencdo e deve ser usado para apoiar a adesdo aos medicamentos, deteccdo dos primeiros
sintomas de recorréncia e monitoramento dos eventos adversos®. O fluxo de tratamento (Figura
6) representa a estratégia terapéutica para o tratamento medicamentoso de Transtorno Bipolar®.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relagdo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagfes que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interacdes
medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

A agitagdo ¢ uma manifestacao do episddio maniaco e consiste em uma “atividade motora
excessiva associada a uma sensacio de tensdo interna”'®. Sintomas graves de agitagio requerem
atencdo imediata para reduzir o sofrimento, mitigar comportamentos potencialmente perigosos e
permitir uma avaliacdo dos sintomas maniacos subjacentes. Em casos leves, pode se manifestar
como andar de um lado para o outro ou inquietacdo. Em casos graves, com comportamentos ndo
cooperativos, ameagadores ou agressivos®.

Se o paciente aceitar, medicamentos antimaniacos de uso oral com eficécia rapida devem
ser considerados como primeira opcdo. Se a agitagdo persistir, farmacoterapia adicional de acéao

rapida é indicada®. As alternativas disponiveis no SUS sdo: antipsicotico convencional
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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(haloperidol); benzodiazepinicos: clonazepam, diazepam, midazolam) e antipsicoticos atipicos
(risperidona, olanzapina e quetiapina).

Se as preparacdes orais forem ineficazes ou ndo puderem ser administradas de forma
segura ou confiavel, formulagdes intramusculares devem ser consideradas para alivio da
agitacdo®. As alternativas disponiveis no SUS sdo: antipsicGtico convencional (haloperidol);
antipsicético convencional anti-histaminico (haloperidol + prometazina); e benzodiazepinico
(midazolam).

E necesséria uma avaliacdo abrangente do paciente agitado (ou seja, condicdes médicas,
tratamentos, uso de drogas, possibilidade de intoxicacdo, entre outros) para prescricdo dos
medicamentos, com a determinacdo da dose segura em cada caso®.

O tratamento do Transtorno Bipolar tipo Il tem sido menos estudado que o tipo I,
conforme evidenciado pelo nimero de ensaios clinicos randomizados disponiveis. Apesar disso,
ha consensos internacionais, baseados nas evidéncias disponiveis e na experiéncia clinica de
especialistas, que direcionam a prética clinica. A estratégia terapéutica € similar, contemplando
medicamentos de primeira, segunda e terceira linha de tratamento®.

No caso da hipomania, o tratamento é indicado nos casos em que ha prejuizo funcional -
hipomania frequente, grave ou incapacitante. O tratamento consiste em considerar a interrupgéo
dos antidepressivos e estimulantes, que podem piorar ou prolongar os sintomas, e iniciar o uso de
medicamentos antimaniacos, a critério clinico. Os medicamentos a serem considerados sao
antipsicéticos (haloperidol, olanzapina, quetiapina ou risperidona) e os estabilizadores de humor
(carbonato de litio ou &cido valproico)*?. Se o primeiro antipsicético for mal tolerado em qualquer
dose — incluindo ganho de peso, ou for ineficaz na dose méaxima recomendada em bula, deve-se
oferecer um medicamento antipsicético alternativo. Se o medicamento antipsicético alternativo
ndo for suficientemente eficaz na dose maxima, a adi¢ao de carbonato de litio ou &cido valproico
deve ser considerada® 2.

Os medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento da depressdo bipolar e da
manutencdo de Transtorno Bipolar Tipo Il sdo elencados, respectivamente, nas Figuras 4 e 5,
conforme a sequéncia preferencial em que devem ser considerados para o tratamento, a menos
que outros fatores sejam impeditivos para sua indicagio®.

As primeiras opcOes terapéuticas no tratamento da depressdo no Transtorno Bipolar Tipo
Il incluem uso em monoterapia de quetiapina. Em caso de falha terapéutica ou resposta
incompleta, pode-se optar pela monoterapia com carbonato de litio ou lamotrigina.

Em caso de nova falha terapéutica ou resposta incompleta, considerar monoterapia ou
terapia combinada com &cido valproico e fluoxetina.
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MONOTERAPIA

an_elros Quetiapina
opgdes
terapéuticas
MONOTERAPIA

Em caso de falha
terapéutica ou Carbenato de litio Lemotngina
resposta
incompleta

MONOTERAPIA OU TERAPIA COMBINADA
Em caso de falha Acido valproico Flaoxeting”

terapéutica ou
resposta

incompleto®

Figura 4. Opcdes terapéuticas disponiveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo Il na fase de
depressao.

a- A bupropiona nédo é recomendada por este Protocolo, apesar de ser recomendada pelas diretrizes internacionais como
opgdao para segunda linha de tratamento; b- para pacientes com depressdo pura — ndo mista.
Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento ndo é imperativo.

Fonte: A Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,
Fountoulakis et al. ¢

O tratamento de manutencdo é importante para prevenir recaidas, reduzir sintomas
subsindromicos e melhorar a qualidade de vida. Deve-se considerar 0 mesmo racional que no
Tipo | da doenca, em que os medicamentos que se mostraram eficazes na fase aguda da doenca
devem ser continuados na fase de manuten¢do, com eventual ajuste de dose quando da ocorréncia
de eventos adversos®.

As primeiras opgdes terapéuticas no tratamento da manutencdo no Transtorno Bipolar
Tipo Il incluem uso em monoterapia de quetiapina, carbonato de litio ou lamotrigina. Em caso de
falha terapéutica ou resposta incompleta, pode-se optar pela monoterapia com fluoxetina.

Em caso de nova falha terapéutica ou resposta incompleta, considerar monoterapia ou
terapia combinada com éacido valproico, carbamazepina, risperidona e outros antidepressivos.
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MONOTERAPIA

Primeiras
3 Quetiapina Carbonato de litio Lomotrigina
opgdes

terapéuticas

MONOTERAPIA

Em case de folha

. Huoxetina
terapeutica ou

resposta
incompleta

MONOTERAPIA OU TERAPIA COMBINADA

Acido valproico Carbamazepina Risperidona

Em caso de falha

teropéutica ou Outros antidepressivos
resposta
incompleta®

Figura 5. Opc0es terapéuticas disponiveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo Il na fase de
manutencao.

a- Principalmente para prevencéo de hipomania.

Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento ndo é imperativo.

Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,
Fountoulakis et al. -

A contraindicagéo refere-se a qualquer condicdo de saide, relativa a uma doenca ou ao
doente, que leva a uma limitacdo do uso do medicamento (contraindicacgdo relativa), ou até a ndo
utilizagdo (contraindicagio absoluta)®. As contraindicagdes absolutas e relativas aos
medicamentos preconizados nesse PCDT estéo descritas no Quadro 6.

Quadro 6. Contraindicacdes absolutas e relativas ao uso dos medicamentos para tratamento do
Transtorno Bipolar.

Contraindicagdes absolutas
Medicamento - excluem o paciente do uso do
medicamento

Insuficiéncia hepatica grave, Sindrome de
Alpers-Huttenlocher (mutacdo na DNA
polimerase mitocondrial y), distarbio do
Acido valproico ciclo da ureia, porfiria, deficiéncia de | Hepatopatia leve, lactagdo®.
carnitina primaria sistémica
(hipocarnitinemia néo corrigida), gravidez
(é teratogénico)®.

N&do deve ser utilizada simultaneamente | Pacientes com histéria de crise
com um inibidor da monoamidoxidase. Em | convulsiva. Gravidez. Pacientes com

Contraindicacdes relativas
- risco-beneficio deve ser avaliado

Amitriptilina*
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Medicamento

Contraindicagdes absolutas
- excluem o paciente do uso do
medicamento

Contraindicacdes relativas
- risco-beneficio deve ser avaliado

pacientes que recebem cisaprida (por causa
da possibilidade de eventos adversos
cardiacos, inclusive prolongagdo do
intervalo QT, arritmias cardiacas e
distdrbios do sistema de conducéo).
Menores de 11 anos. Lactagdo™.

funcdo hepatica comprometida, historico
de retencdo urinaria ou naqueles com
glaucoma de angulo estreito ou pressdo

intraocular aumentada. Usuarios de
lentes de contato, portadores de porfiria.
Pacientes com distlrbios

cardiovasculares, hipertireocideanos ou
que recebem medicacdo tireoideana. E
recomendada cautela em pacientes
portadores de diabete melito.
Esquizofrenia (os sintomas psicoticos
podem ser agravados)*.

Carbamazepina

Pacientes com bloqueio atrioventricular,
historico de depressdo da medula éssea,
histérico de porfirias hepaticas, uso em
associagéo com inibidores da
monoaminoxidase (IMAQ)*.

Doencas cardiovasculares, hepaticas ou
renais, reagBes adversas hematoldgicas a
outros medicamentos, agranulocitose e
anemia aplastica, aumento da presséo
intraocular, retencéo urinria, gravidez e
lactacdo®.

Carbonato de litio

Insuficiéncia renal grave, bradicardia
sinusal, arritmias ventriculares graves,
insuficiéncia cardiaca congestiva®.

Doengas renais e cardiovasculares,
individuos debilitados ou desidratados,
quadros de deplecéo de sddio, individuos
em uso de diuréticos, hipotireoidismo,

Clomipramina*

N&o deve ser administrado em associagéo,
14 dias antes ou 14 dias ap6s o tratamento
com um inibidor da monoamidoxidase.
Infarto do miocérdio recente. Sindrome
congénita do QT prolongado. Lactacdo*.

sindrome de Brugada, gravidez e
lactacdo®,

Distarbios cardiacos e vasculares.
Pacientes com epilepsia e outras

predisposi¢des tais como danos cerebrais
de etiologia variada, uso concomitante de
neurolépticos, abstinéncia de &lcool ou
medicamentos com propriedades

anticonvulsivantes (ex.:
benzodiazepinicos).  Pacientes com
histéria ~de  pressdo intraocular

aumentada, glaucoma de angulo agudo
ou retencdo urindria (ex.: doengas da
prostata). Doenca hepatica grave e
tumores da medula adrenal.
Hipertireoidismo ou em pacientes em
tratamento concomitante com agentes
tireoidianos. Doengas hepaticas e renais
recomenda-se monitoracéo periddica dos
niveis das enzimas hepéaticas e fungéo
renal. Cuidado em pacientes com
constipacéo crénica. Gravidez*.

Clorpromazina

Glaucoma de angulo fechado®.

Discrasias sanguineas, cancer da mama,
histérico de convulsdes; Ulcera péptica,
fatores de risco de acidentes vasculares
cerebrais, prolongamento do intervalo
QT no eletrocardiograma, Doenca de
Parkinson, insuficiéncia renal e hepética,
fatores de riscos para tromboembolismo
venoso, gravidez e lactagdo®.
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. Contraindicag_ﬁ 8 el Contraindicacdes relativas
RS HEEIEY : excluerrrlncé dﬁigﬁg;etgo Reele - risco-beneficio deve ser avaliado
Contagem de Leucdcitos abaixo de 3.550
células/mm?® ou contagem de neutrofilos
abaixo de 2.000 células/mms3,
hipersensibilidade conhecida a clozapina
ou a outros excipientes da formulacéo,
pacientes incapazes de realizarem
zﬁgggézmzz regulares, - pacientes CO(;E Pa.cielnyes com historia dg transtornos
. . . . primarios na medula Ossea, baixa
grgnul_omtppen|a/agranuIOC|tose t9X'Ca ou contagem de glébulos brancos causada
|d|ossmc_rat|ca_ (com EXCecdo de por neutropenia benigna étnica, doenca
. granulocitopenia/agranulocitose causadas . - Y
Clozapina - : i cardiovascular conhecida ou historia
por _quimioterapia _previa), _transtornos familiar de prolongamento do intervalo
hematopoiéticos, epilepsia ndo controlada, QT, fatores de risco para acidente
psicoses alcoc’)lica'i e toxicas, intoxicagdo cerébrovascular, insuficiéncia hepética,
por drogas, afeccGes comatosas, colapso s
circulatério e/ou depressdo do Sistema gravidez™.
Nervoso Central de qualquer origem,
transtornos renais ou cardiacos graves
(miocardite, por exemplo), hepatopatia
ativa associada a nausea, anorexia ou
ictericia, hepatopatia progressiva,
insuficiéncia hepatica, ileo paralitico®.
Doenga de Parkinson, Deméncia com
corpos de Lewy, paralisia supranuclear
Eael(; E;:::,?S%I de - prog_ressiva, histf')ria de convulsoes,
gravidez e lactagdo, prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma®’.
Pacientes com sindrome congénitado QT
longo, sindrome do QT longo adquirida
(por exemplo, devido ao uso
concomitante de um medicamento que
prolonga o QT), histérico familiar de
prolongamento do QT ou outras
L condicbes clinicas que predispdem a
. Em comblna(;ao com um IMAQ ou dentro arritmgias (por exemp(}o: hliopocalgmia ou
Fluoxetina de 14 dias gasuspensao do tratamento com hipomagnesemia) ou exposicio
um IMAO™. aumentada ao medicamento  (por
exemplo: insuficiéncia hepaética).
Pacientes com histérico de convulsoes,
tendéncia a sangramentos, gravidez,
pressao intraocular elevada ou aqueles
com risco de glaucoma de angulo estreito
agudo®,
Prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, estados comatosos,
depressdo do Sistema Nervoso Central,
Haloperidol Sindrome neuroléptica maligna, discinesia | Doenca de Parkinson,_ I_Deméncia com
tardia®. corpos de Lewy, paralisia supranuclear
progressiva, histdria de convulsdes,
gravidez e lactagdo, prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma®.
Sindrome de Brugada, doenca cardiaca
estrutural ou funcional clinicamente
Lamotrigina ) importante, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica moderada (Child-
Pugh grau B) e grave (Child-Pugh grau
C), gravidez e lactagdo®.
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Medicamento

Contraindicagdes absolutas
- excluem o paciente do uso do
medicamento

Contraindicacdes relativas
- risco-beneficio deve ser avaliado

Nortriptilina*

N&o deve ser administrada
simultaneamente com um inibidor da
monoamidoxidase. Periodo de recuperacdo
aguda apds infarto do miocéardio. Sindrome
de Brugada ou aqueles com suspeita de
sindrome de Brugada. Glaucoma de angulo
fechado®.

Pacientes com histéria de crises
convulsivas; hipertireoidismo;
diminuicdo da concentragdo ou da
capacidade de execucdo de tarefas
arriscadas. Associacdo com quinidina.
Uso concomitante com substancias
serotonérgicas ou que inibem o
metabolismo da serotonina.

Em pacientes com distarbio bipolar,
cloridrato de nortriptilina pode induzir a
manifestacdo de sintomas de mania.

Se possivel, deve-se interromper o
medicamento por varios dias antes de
cirurgias eletivas.

Gravidez e lactagio®.

Olanzapina

Sindrome neuroléptica maligna (SNM),
discinesia tardia, Sindrome DRESS
(Reacdo a droga com eosinofilia e sintomas
sistémicos)®2,

Histérico de convulsdes, glaucoma de
angulo estreito, pacientes que tém ou
tiveram ileo paralitico, hiperplasia
prostatica, doengas cardiacas ou
cerebrovasculares, doengas hepaticas,
acometimento hematolégico, gravidez e
lactacdo®.

Quetiapina

Sindrome neuroléptica maligna, pacientes
com contagem de neutrofilos <1,0 x 10%/L,
reacOes adversas cutaneas graves®.

Pacientes com doenca cardiovascular
conhecida, doengas vascular cerebral ou
outras condi¢des que predisponham a
hipotenséo, histdrico ou em risco para
apneia do sono e que recebem
concomitantemente  depressivos  do
sistema nervoso central, risco de
pneumonia por aspiragdo, histérico de
convulsdes ou com condicdes que
potencialmente diminuam o limiar
convulsivo (por exemplo, Alzheimer),
disturbios cardiovasculares ou histérico
familiar de prolongamento de intervalo
QT, diagnostico atual ou histérico de
retencdo urinaria, hipertrofia prostatica
clinicamente significativa, obstrucéo
intestinal ou condicbes relacionadas,
pressdo intraocular elevada ou glaucoma
de angulo fechado, pacientes recebendo
medicamentos que apresentam efeitos
anticolinérgicos (muscarinicos),
gravidez, diabetes®,

Risperidona

Sindrome neuroléptica maligna, discinesia
tardia®.

Prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, doenca
cardiovascular ou cerebrovascular que
predisponham & hipotensdo ortostética,
Doenca de Parkinson, Deméncia de
Corpos de Lewy, hipotermia ou
hipertermia, histdria de convulsoes,
fatores de riscos para tromboembolismo
venoso, hipotermia ou hipertermia,
insuficiéncia renal ou hepatica, gravidez
e lactacdo®.

Nota: * Estes medicamentos sdo indicados para o tratamento sintomatico de depressdo. A evidéncia sobre
sua utilizagéo no tratamento adjuvante do transtorno bipolar € muito limitada, portanto, a prescri¢éo deve
ser avaliada de forma individualizada.
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Durante a gravidez existem riscos associados ao uso dos medicamentos para Transtorno
Bipolar e & interrupcgdo do tratamento, devido & possibilidade de recaidas. Assim, cabe a equipe
multiprofissional avaliar os beneficios de cada tratamento, considerando a gravidade do caso; 0s
riscos que a mulher e o bebé estardo sujeitos ao permanecer sem tratamento para comorbidades
psiquiatricas; a possibilidade do aparecimento stbito de sintomas bipolares na gravidez e o
periodo pés-natal, particularmente nas primeiras semanas ap6s parto; os riscos ou danos a mulher
e ao feto associados a cada opcao de tratamento, & interrupgéo abrupta ou a mudanga terapéutica™.

O Transtorno Bipolar apresenta uma taxa aumentada de recaida e aparecimento do primeiro
episddio no periodo pés-natal, além de aumentar a chance do desenvolvimento de psicose pos-
parto. Se a paciente apresentar sintomas sugestivos de psicose pds-parto, recomenda-se
encaminha-la para um servigo secundario de satde mental para avaliacdo dentro de quatro horas
ap6s o encaminhamento®.

Em caso da necessidade de inicio de tratamento com um medicamento psicotrépico na
gravidez ou no periodo p6s-natal, recomenda-se escolher o medicamento com o menor perfil de
risco para a mulher e para o feto e usar a menor quantidade possivel de medicamentos na menor
dose eficaz®®. No Quadro 7 constam os medicamentos para Transtorno Bipolar e as respectivas
categorias de risco na gravidez.

Quadro 7. Categoria de risco na gestacdo dos medicamentos para tratamento do Transtorno
Bipolar, de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 4042 43 45-50,52-54

Classificacdo de risco na gravidez* Medicamentos
B
Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas Clozapina
também ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas
Amitriptilina
Clorpromazina
Clomipramina
C Decanoato de haloperidol
N&o foram realizados estudos em animais nem em mulheres Fluoxetina
gravidas; ou Haloperidol
Os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem Lamotrigina
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas Nortriptilina
Olanzapina
Quetiapina
Risperidona

D
O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal
humano, no entanto, os beneficios potenciais para mulher
podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo,

Acido valproico (teratogénico)
Carbamazepina
Carbonato de litio
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em casos de doengas graves ou que ameagam a vida e para as
quais ndo existem outros medicamentos mais seguros

Legenda: * Quanto a descrigéo das categorias de risco na gravidez, conforme legislagdo sanitaria vigente®;

Acido valproico

O é&cido valproico apresenta um alto potencial teratogénico. As criancas expostas ao
medicamento em ambiente intrauterino tém um alto risco de malformagdes congénitas e
disttrbios no desenvolvimento neurolégico®. Assim, o uso medicamento deve ser interrompido
durante a gestacdo®. Ainda, é fundamental garantir medida contraceptiva eficaz para mulheres
em idade fértil em uso do medicamento®.

Carbonato de litio

Os beneficios potenciais para a gestante podem justificar seu uso*. Existe um risco de
malformacGes cardiacas fetais quando o litio € utilizado no primeiro trimestre da gestacdo, mas o
tamanho desse risco € incerto®. O Quadro 8 resume alguns cuidados relacionados ao uso desse
medicamento e a gestacao.

Quadro 8. Cuidados relacionados ao uso de carbonato de litio durante a gestagéo.

Situacéo Cuidado

Paciente estavel em | Considerar a interrupcao gradual do medicamento ao longo de quatro
uso de litio | semanas®.

engravidou

Paciente em uso de
litio engravidou e ndo
esta estavel

Realizar a mudanca gradual para um antipsicético, interromper o
carbonato de litio e reinicid-lo no segundo trimestre de gestacdo, ou
manter o litio se o risco de recaida for muito alto e o uso de
antipsicotico for ineficaz>.

Continuidade do uso
de litio durante a
gestacdo

Os niveis plasmaticos devem ser verificados a cada quatro semanas, e
apos, semanalmente, a partir da 362 semana;

A dose deve ser ajustada para manter os niveis plasmaticos na faixa
terapéutica;

A manutencao de equilibrio hidrico adequado é fundamental;

O parto deve ser realizado em ambiente hospitalar. Quando o trabalho
de parto for iniciado, verificar os niveis plasmaticos de litio e o
equilibrio de fluidos, devido ao risco de desidratacdo e toxicidade do
litio. Ainda, o carbonato de litio deve ser interrompido durante o
trabalho de parto e os niveis plasmaticos verificados 12 horas depois
da Ultima dose®®.

Antipsicéticos

Embora a clozapina esteja classificada na categoria B, devido ao maior potencial de
eventos adversos gerais, ndo ha justificativas para priorizar seu uso em relagdo aos demais
medicamentos*. Segundo a diretriz do NICE para cuidados de gestantes e puérperas, caso a
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paciente gravida esteja estdvel com o0 uso de um antipsicotico (haloperidol, olanzapina,
quetiapina, risperidona ou clozapina) e seja possivel a recaida sem medicamento, a equipe
multiprofissional deve considerar a manutencdo do antipsicotico®.

Quando do uso de antipsicoticos por gestantes, deve-se considerar os fatores de risco para
diabete gestacional (por meio da realizagcdo de um teste oral de tolerancia a glicose (TOTG); ja
recomendado no pré-natal, entre 24 e 28 semanas) e ganho excessivo de peso (com orientagédo
para realizacdo de dieta).

Os medicamentos para o tratamento de Transtorno Bipolar sdo excretados no leite
humano, tendo seu uso contraindicado ou realizado de forma criteriosa durante no aleitamento ou
na doac&o de leite humano®®.

N&o ¢é aconselhavel a amamentacdo natural durante o tratamento com os medicamentos
descritos no Quadro 9.

Quadro 9. Medicamentos contraindicados durante a amamentacgéo natural.

Antipsicéticos Estabilizadores de humor
- amitriptilina™ - 4cido valproico (entre 1% e 10% dos niveis
- clorproma;inf sericos maternos sdo excretados no leite
-clomlp_ran26|rg§a humano, podendo  causar  transtornos
- clozapina™- hematol6gicos no bebg)*
- quetiapina
- risperidona® - carbonato de litio (risco de toxicidade para o
- olanzapina (1,8% da dose materna € |peba)* %
excretada no leite humano)®

A amamentacdo natural pode ser realizada durante o tratamento com carbamazepina
(cerca de 25 a 60% da concentragdo plasmatica materna é excretada no leite humano). Ha remota
possibilidade de ocorrerem eventos adversos no lactente, por isso, € recomendada que 0s bebés
sejam observados para identificar seu eventual surgimento (como sonoléncia excessiva, reacao
alérgica cutanea e eventos adversos hepatobiliares)*.

Em relacdo a outros medicamentos, se a administragdo do medicamento é considerada
essencial para a mée, os beneficios da amamentacéo e 0s riscos potenciais aos bebés devem ser
avaliados: haloperidol (pequenas quantidades do farmaco foram detectadas no plasma e na urina
de recém-nascidos)*®, decanoato de haloperidol (sintomas extrapiramidais tém sido observados
em bebés que recebem leite materno de mulheres tratadas com o medicamento)*’, lamotrigina (em
alguns casos, as concentracdes séricas em alguns bebés podem atingir niveis nos quais ocorrem
efeitos farmacoldgicos)® e fluoxetina®®. No caso de administracdo de midazolam injetavel, o
aleitamento devera ser interrompido por 24 horas®’.
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A indicacdo em bula dos medicamentos psicotropicos geralmente exclui as criangas
menores, ainda que seu uso seja frequente na prética clinica. O British Columbia Children's Kelty
Mental Health Resource Centre reforca que os beneficios de uso dos medicamentos &cido
valproico, carbamazepina, carbonato de litio, clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e
risperidona para redugdo de sintomas de transtorno bipolar, em faixas etérias inferiores as
previstas em bula, superam os riscos de eventos adversos potenciais, razdo pela qual recomenda
sua utilizagio em caréter off-label em diversos distirbios mentais em criangas e adolescentes®® .

A relevancia clinica do uso de olanzapina, quetiapina e risperidona na populacdo
pediatrica também € reconhecida nas diretrizes clinicas do NICE e nas recomendacBes da
International Society for Bipolar Disorders® ®. Segundo a American Academy of Child &
Adolescent Psychiatry, a associacdo de olanzapina e fluoxetina é amplamente utilizada para o
tratamento de depressao bipolar em criancas e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade, mediante
avaliacdo clinica®,

No Quadro 10, constam os medicamentos para Transtorno Bipolar e as respectivas faixas
etarias para as quais estes medicamentos possuem registro sanitario no Brasil.

Quadro 10. Medicamentos para o0 tratamento do Transtorno Bipolar e respectivas informagdes

sanitarias relativas & populagio pediatrica, de acordo com suas bulas registradas na Anvisa “* 4>
43, 45-50, 52-54

Medicamento Informacéo sobre indicacdo de uso em criangas
Acido valproico Uso pedidtrico acima de 10 anos
Amitriptilina Uso pedidtrico acima de 12 anos
Carbamazepina Uso pediétrico

N&o informado; ha alerta sobre a eficacia e seguranca terem sido
estabelecidas em criancas acima de 12 anos

Clorpromazina Uso pediétrico acima de 2 anos

Na&o existem dados clinicos disponiveis para criancas abaixo de 5
anos de idade.

O cloridrato de clomipramina deve ser utilizado com precaucdo em
adolescentes e as doses devem ser aumentadas com cautela.

Carbonato de litio

Clomipramina

Clozapina N&o informado
Decanoato de haloperidol N&o informado
Fluoxetina Né&o informado
Haloperidol Uso pediatrico
Lamotrigina Uso pedidtrico acima de 12 anos
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Medicamento Informac&o sobre indicagéo de uso em criancas

A seguranca e eficacia de cloridrato de nortriptilina em pacientes
pediatricos ainda nao foram estabelecidas. Portanto, o uso deste

Nortriptilina medicamento em criancgas deve ser avaliado, considerando os
potenciais riscos contra as necessidades clinicas do paciente.
Olanzapina Né&o informado
Quetiapina Uso pediétrico acima de 10 anos
Uso pediatrico acima de 5 anos para diversas indicacGes, porém nao
Risperidona ha estudos especificos sobre risperidona no tratamento de mania em

criangas com menos de 10 anos de idade

De acordo com os Critérios de Beers da Sociedade Americana de Geriatria (AGS Beers
Criteria®), antipsicoéticos, carbamazepina e inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina
devem ser usados com cautela na populacdo idosa, pois podem exacerbar ou causar sindrome de
secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIHAD) ou hiponatremia - é necessario
monitorar o nivel de sodio ao iniciar ou mudar as dosagens em adultos mais velhos®®.

O Quadro 11 resume os principais achados da literatura sobre as particularidades da
farmacocinética e farmacodinamica de medicamentos usados no tratamento do Transtorno
Bipolar em idosos.

Quadro 11. Literatura sobre particularidades da farmacocinética e farmacodindmica de
medicamentos usados no tratamento do Transtorno Bipolar em idosos.

Medicamento ou
classe Achados da literatura e sugestdes de conduta
farmacoldgica

Pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuida de
eliminagéo de valproato quando comparada com adultos jovens (entre
22 e 26 anos). A depuracéo intrinseca é reduzida em 39%; a fragdo livre
de valproato aumenta em 44% .

= A dose inicial deverd ser reduzida, sendo aumentada mais

Acido valproico lentamente, com monitorizacdo regular do consumo de liquidos
e alimentos, desidratacdo, sonoléncia e outros eventos adversos.

Redugdes de dose ou interrup¢do do valproato devem ser consideradas
em pacientes com menor consumo de liquidos ou alimentos e em
pacientes com sonoléncia excessiva®.

Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes
pacientes por serem especialmente sensiveis aos seus eventos. Para
Amitriptilina adolescentes e pacientes idosos que podem néo tolerar doses mais altas,
pode-se utilizar 50 mg por dia. A dose diaria necessaria pode ser
administrada em doses divididas ou como uma Unica dose.

Estudos incluindo pacientes idosos com deméncia relataram que 0s
Antipsicéticos participantes tratados com antipsicéticos atipicos, incluindo a

atipicos risperidona, tiveram um aumento na mortalidade quando comparados a
placebo®.
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Medicamento ou
classe
farmacoldgica

Achados da literatura e sugestdes de conduta

= Devem ser usados com cautela em pacientes idosos,
especialmente durante o periodo inicial. Pode ser necessario
ajustar a dose lentamente e a dose terapéutica diaria pode ser
menor do que a usada por pacientes jovens, dependendo da
resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente®,

= A dose inicial deve ser ainda mais baixa na presenca de fatores
gue possam diminuir a depuracdo ou aumentar a resposta
farmacodindmica®* >,

Carbamazepina

N&o hé indicacdo de alteracdo da farmacocinética da carbamazepina em
pacientes idosos, quando comparados com adultos jovens.
= Adose deve ser titulada com cautela em pacientes idosos devido

a interagbes medicamentosas e farmacocinéticas*.

Carbonato de litio

A taxa de depuracédo renal e volume de distribuicdo sdo reduzidos. O
carbonato de litio é mais toxico para o sistema nervoso central de
pessoas idosas e estas sdo, possivelmente, mais propensas a desenvolver
bécio litio-induzido e hipotireoidismo clinico®.
= Doses mais baixas e um acompanhamento mais frequente
= Avaliar a ocorréncia de sede excessiva e polilria (eventos
adversos precoces)®.

Clomipramina

Os antidepressivos triciclicos podem provocar psicoses farmacogénicas
(delirios), especialmente a noite, que desaparecem poucos dias apés a
retirada do medicamento. O monitoramento da funcdo cardiaca e do
ECG é indicada em pacientes idosos.

Deve-se ter cuidado em pacientes com constipacdo cronica.
Antidepressivos triciclicos podem causar ileo paralitico, especialmente
em pacientes idosos ou acamados

Clozapina

Estudos clinicos com o farmaco n&o incluem ndmero de individuos
suficiente com idade igual ou superior a 60 anos para determinar se eles
respondem ou ndo diferentemente dos individuos mais jovens.
Hipotenséo ortostatica pode ocorrer e houve raros relatos de taquicardia.
Pacientes com 60 anos de idade ou mais, particularmente aqueles com
funcdo cardiovascular comprometida, possivelmente sdo mais
susceptiveis a estes eventos®.

= FEvitar o uso pois os idosos podem ser particularmente

susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos, tais como retencdo
urinaria e constipacdo®. Assim, a equipe de salide deve avaliar
os riscos e beneficios de seu uso.

Fluoxetina

N&o foram observadas diferengas na seguranca e eficacia da fluoxetina
entre pacientes idosos e jovens. Outros relatos de experiéncias clinicas
ndo identificaram diferencas nas respostas de pacientes jovens ou
idosos, mas uma sensibilidade maior de alguns individuos mais idosos
ndo pode ser excluida®®.
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Medicamento ou
classe
farmacoldgica

Achados da literatura e sugestdes de conduta

= A dose inicial pode ser mais baixa para avaliar se ha resposta
terapéutica®.

Haloperidol

As concentracBes plasmaticas de haloperidol foram maiores do que em
adultos jovens que receberam a mesma dose. Os resultados de pequenos
estudos clinicos sugerem uma depuragdo menor e uma meia-vida de
eliminagdo mais longa do haloperidol em pacientes idosos.

= Recomenda-se ajuste posolégico em pacientes idosos e

prudéncia na posologia a fim de se evitar efeitos secundarios
extrapiramidais e possiveis alteracdes do apetite e do sono.

Lamotrigina

A farmacocinética da lamotrigina em idosos (acima de 65 anos de idade)
n&o difere significativamente da populagdo de adultos n&o idosos™.
= Nenhum ajuste de dose é necessario™.

Nortriptilina

Eventos adversos hepaticos (caracterizados principalmente por ictericia
e enzimas hepaticas elevadas) sdo observados muito raramente em
pacientes idosos e mortes associadas a lesdo hepatica colestatica foram
relatadas em casos isolados.

A funcdo cardiovascular, particularmente arritmias e flutuacBes na
pressao arterial, deve ser monitorada. Ha relatos de estados confusionais
ap6s a administracdo de antidepressivos triciclicos em idosos.
Concentragdes plasmaticas mais elevadas do metabdlito nortriptilina
ativo, 10-hidroxinortriptilina, também foram relatadas.

acido valproico/valproato de sodio: capsulas de 250 mg, comprimidos de
250 mg e 500 mg, xarope e solucgdo oral de 50 mg/mL;

amitriptilina: comprimido 25 mg e 75 mg;

carbamazepina: comprimidos de 200 mg e 400 mg, suspensao oral de 20
mg/mL;

carbonato de litio: comprimidos de 300 mg;

clomipramina: comprimido 10 mg e 25 mg;

clorpromazina: solucéo injetavel de 5 mg/mL, solucdo oral de 40 mg/mL;
comprimidos de 25 mg e 100 mg;

clozapina: comprimidos de 25 mg e 100 mg;

decanoato de haloperidol: solucéo injetavel de 50 mg/mL;

fluoxetina: capsulas de 20 mg e comprimidos de 20 mg;

haloperidol: comprimidos de 1 e 5 mg, solucdo oral de 2 g/mL, solucdo
injetavel de 5 mg/mL;

lamotrigina: comprimidos de 25 mg, 50 mg e 100 mg;

nortriptilina: capsula 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg;

olanzapina: comprimidos de 5 mg e 10 mg;

quetiapina: comprimidos de 25 mg, 100 mg, 200 mg e 300 mg;
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- risperidona: comprimidos de 1 mg, 2 mg e 3 mg.

As doses sugeridas sdo doses médias e devem ser adequadas de acordo com a resposta do
paciente, o que implica em titulagdo de aumento da dose na fase aguda e reducdo gradual na fase
de manutencéo, a fim de determinar a dose minima eficaz (Quadro 12). Doses maiores devem
ser administradas apenas em pacientes que ndo respondem bem as doses menores. Também é
recomendavel avaliar a necessidade de adequagdo de dose considerando as interacdes potenciais
envolvendo os medicamentos para Transtorno Bipolar e para as comorbidades que o paciente

possa apresentar.

Quadro 12. Dose de medicamentos de uso oral para o tratamento do Transtorno Bipolar, de
acordo com suas bulas registradas na Anvisa 4042 43,45, 46, 48-60, 52-54

Idosos: 10 a 50

Medicamento Dose inicial Faixa de dose Dose maxima
Acido valproico? | 10 a 15 | 10 mg/kg/dia a 60 mg/kg/dia De maneira geral, a
mg/kg/dia - A dose deve ser aumentada de 5a 10 | resposta  Gtima €
mg/kg/semana até atingir uma | alcancada com doses
resposta clinica 6tima. menores que 60
- Se a dose total diaria exceder 250 | mg/kg/dia ®.
mg, ela deve ser administrada de
forma fracionada.
Amitriptilina* Adultos: 5 | Adultos: a dose pode ser aumentada | Adultos: 150 mg/dia
mg/dia até 150 mg/dia. A dose de manutencéo

¢ de 50 a 100 mg/dia, até melhora
clinica.

Idosos: 50 mg/dia

uso oral

mg/dia Hospitalizados: 300
Idosos: metade da dose usual de | mg/dia
Hospitalizados: | manutencéo de adultos.
100 mg/dia
Hospitalizados: aumentar
gradualmente conforme a necessidade
até 200 mg/dia
Carbamazepina 200 mg/dia 400 mg a 600 mg/dia. 1.600 mg/dia
Incremento de 200 mg a cada 2 dias
até chegar a dose ideal.
Carbonato de litio | 300 mg/dia 300 mg a 1.800 mg/dia, com ajuste de | 1.800 mg/dia, com
dose de acordo com o nivel sérico ajuste de dose de
Incremento de 300 mg a cada 2 dias | acordo com o nivel
até chegar na dose ideal. sérico
Clorpromazina — | 25 mg/dia 25 mg a 1.600 mg/dia 2.000 mg/dia

Iniciar o tratamento com doses baixas
de 25 a 100 mg, 3 a 4 vezes ao dia, se
necessario, até atingir a dose ideal em
alguns dias.

A maioria dos pacientes responde a
dose didriade 0,5a1gc.
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Medicamento

Dose inicial

Faixa de dose

Dose maxima

Clozapina

25 mg/dia.

300 mg a 400 mg/dia.

Até 200 mg/dia, pode-se administrar
em dose Unica a noite. Apds, utilizar
doses fracionadas (fracionamento
pode ser forma desigual,
administrando-se a parte maior a
noite).

Incremento de 25 mg a 50 mg/dia até
atingir 300 mg/dia. Posteriormente, se
necessario, acréscimos de 50 mg a 100
mg, com intervalos de 3 a 4 dias ou,
preferencialmente, de uma semana.

800 mg/dia

Clomipramina*

50 a 75 mg/dia,
2 a 3 vezes ao
dia

Aumentar a  posologia  diéria
gradualmente, por exemplo, 25 mg nos
primeiros dias (dependendo de como o
medicamento for tolerado) para 100-
150 mg (4 a 6 comprimidos revestidos)
durante a primeira semana de
tratamento.

250 mg/dia

Fluoxetina

20 mg/dia

20 a 40 mg, dose Unica pela manha.
Incremento de 20 mg a cada 1 a 2
semanas de acordo com
resposta/tolerabilidade.

80 mg/dia

Haloperidol

05a2mg,2a3
vezes ao dia

1 mg a 15 mg/dia ¢

N&o descrita em bula

Lamotrigina

25 mg/dia

25 mg a 200 mg/dia

25 mg/dia na primeira e segunda
semanas de tratamento

50 mg/dia, na terceira e quarta
semana de tratamento

Apos, aumento da dose em 50 a 100
mg/dia, a cada uma a duas semanas,
até ser atingida a dose-alvo (100 a 200
mg/dia).

500 mg/dia

Nortriptilina*

Adultos: 25 mg,

Adulto: Como esquema posoldgico

Adultos: 150 mg/dia

trés a quatro | alternativo, a dose didria total pode
vezes ao dia ser administrada uma vez ao dia. | ldosos e
Quando forem administradas doses | adolescentes: 50
Idosos e | diarias superiores a 100 mg, os niveis | mg/dia
adolescentes: 30 | plasmaticos de nortriptilina deverdo
a 50 mg/dia, | ser monitorizados e mantidos na faixa
duas a trés vezes | de 50 a 150 ng/mL.
ao dia
Idoso e adolescente: a dose total
diaria pode ser administrada uma vez
ao dia.
Olanzapina 10 a 15 mg/dia | 5 a 20 mg/dia 20 mg/dia
5 mg para | Incremento de 5 mg/dia até atingir
pacientes idosos | dose alvo.
ou com
disfuncdo renal
ou hepatica
Risperidona 2 ou 3 mg/dia 2 a 6 mg/dia Avaliar o efeito do
Incremento de 1 a 2 mg/dia, com | medicamento por
intervalo de 1 a 2 dias, até atingir dose | uma semana ou mais,
alvo .6 antes de avancar até 8
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Medicamento Dose inicial Faixa de dose Dose maxima

mg/dia (dose
méaxima usual).
Quetiapina Uma vez que os valores mudam de acordo com a populagdo a ser tratada e
indicaco de uso, as informagdes serfo descritas no Quadro 13.

a- O valproato de sodio é convertido a acido valproico, que se dissocia no ion valproato no trato gastrointestinal. (57,624 mg de
valproato de sodio sdo equivalentes a 50 mg de é&cido valproico). Este esquema de administragéo se baseia em mg de &cido valproico.
b- Se uma resposta clinica satisfatéria ndo for alcangada, os niveis plasmaticos deverdo ser medidos para avaliar se estdo dentro dos
limites terapéuticos aceitaveis (50 a 100 mcg/mL).

c- Em criangas, o tratamento deve ser iniciado com 1 mg/kg/dia, divididos em 2 ou 3 ao dia, até atingir a dose ideal (dose méaxima 40
mg, em criangas abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em criangas mais velhas).;

d- Em criangas o tratamento deve ser iniciado com 0,1 mg/3 kg de peso, duas vezes ao dia, por via oral, podendo ser ajustada, se
necessario.;

e- Em criangas recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg/dia, administrada em dose Unica diaria pela manha ou a noite. Essa dose
pode ser entéo ajustada em intervalos de, no minimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme tolerado, até a dose
recomendada de 2,5 mg/dia. A eficacia foi demonstrada em doses de 0,5 mg/dia e 6 mg/dia. Os pacientes que apresentarem sonoléncia
persistente podem se beneficiar da administragdo de metade da dose diéria duas vezes por dia. Nota: * Estes medicamentos sdo
indicados para o tratamento sintomatico de depresséo. A evidéncia sobre sua utilizagdo no tratamento adjuvante do transtorno bipolar
€ muito limitada, portanto, a prescricéo deve ser avaliada de forma individualizada.

Carbonato de litio

As doses de carbonato de litio devem ser ajustadas individualmente de acordo com o0s
niveis séricos e resposta clinica. Para mania aguda, o nivel sérico terapéutico é de 0,8 a 1,2 mEq/L
[3] ou, no maximo, 1,4 mEg/L, conforme bula aprovada pela Anvisa®.

Em relacdo a fase de manutencdo, o nivel sérico padréo de litio deve ser de 0,60 a 0,80
mEg/L ™, com a opcéo de reduzi-lo para 0,40 a 0,60 mEq/L em caso de boa resposta, mas baixa
tolerancia™, ou aumenta-lo para 0,80 a 1,00 mmol/L em caso de resposta insuficiente e boa
tolerancia’™. O nivel sérico terapéutico maximo é de 1,20 mmol/L*®. Pacientes idosos geralmente
respondem bem a doses mais baixas*, assim, sugere-se considerar uma abordagem mais
conservadora entre 0,40 a 0,60 mmol/L, com a opcdo de atingir o méximo de 0,70 ou 0,80 mmol/L
nas idades de 65 a79 anos, e no maximo 0,70 mmol/L acima de 80 anos, porém ndo ha consenso
na literatura™.

Quetiapina

Sendo a quetiapina usada em mais que uma indicagdo no tratamento de Transtorno
Bipolar, o Quadro 13 resume as informacdes sobre dose para esse medicamento.

Quadro 13. Dose de quetiapina de acordo com a indicacdo de uso no tratamento do Transtorno
Bipolar, de acordo com sua bula registrada na Anvisa 52,

Episédios de mania associados ao transtorno bipolar

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de idade)

A dose total diaria para os cinco dias iniciais do tratamento é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2),
200 mg (dia 3), 300 mg (dia 4) e 400 mg (dia 5). Apds o 5° dia de tratamento, a dose deve ser
ajustada até atingir a faixa de dose considerada eficaz de 400 a 600 mg/dia dependendo da
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resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose podem ser em
incrementos ndo maiores que 100 mg/dia.

Adultos

A dose total diaria para os quatro primeiros dias do tratamento é de 100 mg (dia 1), 200 mg
(dia 2), 300 mg (dia 3) e 400 mg (dia 4). Ajustes de dose adicionais ndo devem ser maiores que
200 mg/dia, atingindo até 800 mg/dia no 6° (sexto) dia. A dose pode ser ajustada dependendo
da resposta clinica e da tolerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de dose de 200 a
800 mg/dia. A dose usual efetiva esta na faixa de dose de 400 a 800 mg/dia.

Episddios de depressdo associados ao transtorno bipolar

A dose deve ser titulada : 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4).

Manutenc¢éo do transtorno bipolar - em monoterapia

Monoterapia: Os pacientes que apresentam boa resposta ao uso de quetiapina na terapia
combinada a um estabilizador de humor (carbonato de litio ou acido valproico) para o
tratamento agudo de transtorno bipolar devem manter o uso de quetiapina na mesma dose. A
dose pode ser ajustada dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade individual de cada
paciente (300 a 800 mg/dia).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Iniciar o tratamento com 25 mg/dia. A dose pode ser
aumentada em incrementos de 25 a 50 mg até atingir a dose eficaz, dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente.

Idosos: O tratamento deve ser iniciado com 25 mg/dia, aumentando a dose diariamente em
incrementos de 25 a 50 mg até atingir a dose eficaz, que provavelmente sera menor que a dose
para pacientes mais jovens.

Em combinacdo com os estabilizadores de humor: Os pacientes que apresentam boa resposta
ao uso de quetiapina para tratamento agudo de transtorno bipolar devem manter o uso do
medicametno na mesma dose, sendo que esta pode ser reajustada dependendo da resposta
clinica e tolerabilidade individual de cada paciente, na faixa de 300 mg a 800 mg/dia.

Medicamentos de uso intramuscular

O Quadro 14 resume as informacBes sobre dose para os medicamentos de uso
intramuscular no tratamento do Transtorno Bipolar.

Quadro 14. Dose de medicamentos de uso intramuscular para o tratamento do Transtorno
Bipolar, de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 474,

Decanoato de Haloperidol
Este medicamento é indicado para o tratamento de manutencdo em pacientes estabilizados®’.
A dose € calculada a partir da dose oral de haloperidol ou da dose equivalente de outros
antipsicéticos. A cada quatro semanas deve ser administrada uma dose correspondente a cerca
de 20 vezes a dose oral diaria de haloperidol, expressa em miligramas. Na prética clinica, pode-
Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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se estabelecer que uma dose de 1 a 3 mL (50 a 150 mg) a cada quatro semanas é suficiente para
condicdes psicoéticas de grau leve a moderado. Nos casos mais graves, necessita-se de doses
mais elevadas, podendo-se chegar até 6 mL (300 mg)*’. De acordo com a evolugdo dos
sintomas, as doses podem ser aumentadas ou diminuidas nas injecdes subsequentes®’.
Haloperidol

E indicado nos estados agudos de agitacio psicomotora ou quando a via oral é impraticavel.
Recomenda-se 0 uso de 2,5 a 5 mg por injecdo intramuscular. Repetir esta dose ap6s cada hora,
se necessario. Intervalos de 4 a 8 horas sdo satisfatérios. Tao logo seja possivel, esta via deve
ser substituida pela via oral®.

Algumas manifestacfes sdo indicativas para reducdo de dose ou interrupgdo do uso do
medicamento (Quadro 15).

Quadro 15. Manifesta¢6es indicativas de reducdo de dose ou interrupcéo do uso do medicamento,
de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 4042 43,4550, 5254,

Manifestacdes indicativas para redugdo de dose ou interrupcéo
do uso do medicamento

Evidéncias de hemorragia, manchas roxas ou desordem na
hemostasia/coagulacédo; presenca de disfungdo hepaética significativa,
suspeita ou aparente; pancreatite; elevacdo de amdnia; hipotermia;
sinais de atrofia cerebral, Sindrome de Hipersensibilidade Sistémica a
Drogas (sindrome DRESS ou SHSD), também conhecido como reacéo
de hipersensibilidade de multiplos 6rgaos.
Pacientes com piora do quadro clinico, ou que sofram de ideacdo
Amitriptilina suicida ou sintomas que possam ser precursores do agravamento da
depressado ou suicidio.
Reacdes cutaneas graves (como sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica/sindrome de Lyell); crises convulsivas
mistas que incluam crises de auséncia tipica ou atipica; agravamento
de disfuncéo hepatica ou em doencas hepéticas ativas.
Clomipramina Eventos adversos neurol6gicos ou psiquiatricos graves.
Quadros infecciosos com temperatura elevada, sudorese prolongada
ou diarreia; toxicidade neuroldgica.
Clorpromazina Hepatotoxicidade grave, eosinofilia, tromboembolismo venoso.
Suspeita de toxicidade cardiaca causada por clozapina (por exemplo,
miocardite e cardiomiopatia); contagem dos leucécitos inferior a
3.000/mm® ou contagem total de neutréfilos inferior a 1.500/mm?
durante as 18 primeiras semanas de tratamento; contagem de

Medicamento

Acido valproico

Carbamazepina

Carbonato de litio

Clozapina leucdcitos inferior a 2.500/mm® ou contagem total de neutrofilos
inferior a 1.000/mm?® apds as primeiras 18 semanas de tratamento;
contagem de eosindfilos superior a 3.000/mm?; contagem de plaquetas
inferior a 50.000/mm?; sindrome neuroléptica maligna.

. Erupcdo de pele; reacBes anafilactdides; reacBGes sistémicas

Fluoxetina

progressivas.
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Manifestages indicativas para reducdo de dose ou interrupgédo
do uso do medicamento
Sindrome neuroléptica maligna; discinesia tardia; em pacientes

Medicamento

Haloperidol e tratados concomitantemente com carbonato de litio, na presenca de
Decanoato de encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, sindrome
haloperidol neuroléptica maligna, distarbios do tronco cerebral, sindrome cerebral

aguda e coma.
ReacOes cutineas graves (como sindrome de Stevens-Johnson,

Lamotrigina exantema, necroélise epidérmica téxica/Sindrome de Lyell); sindrome
de hipersensibilidade; Linfoistiocitose hemofagocitica (HLH).
Nortriptilina Eventos adversos graves ou manifestacdes alérgicas.
. Sindrome neuroléptica maligna; discinesia tardia; Sindrome DRESS
Olanzapina A 2 X o
(Reacdo a droga com eosinofilia e sintomas sistémicos).
— Pacientes com contagem de neutrofilos menor que 1,0 x 10%/L;
Quetiapina

Sindrome Neuroléptica Maligna; reacdes adversas cutaneas graves.
Queda clinicamente significativa na contagem de células brancas na
Risperidona auséncia de outros fatores causadores; discinesia tardia; Sindrome
Neuroléptica Maligna.

O ideal é que a retirada dos medicamentos ocorra de forma gradual, por pelo menos 4
semanas, a fim de minimizar o risco de recaidas. O monitoramento dos sintomas, humor e estado
mental deve persistir por 2 anos ap6s a interrupgdo completa do tratamento medicamentoso®.

No caso da interrupcao de uso do carbonato de litio, deve-se reduzir a dose gradualmente
ao longo de pelo menos 4 semanas até 3 meses (diminuir em média 25% da dose por semana),
mesmo que o paciente tenha iniciado o uso de outro medicamento antimaniaco. Durante a reducéo
de dose e por 3 meses ap6s a interrupgdo do tratamento com carbonato de litio, é essencial o
monitoramento de sinais precoces de mania e depressdo® . Destaca-se que a interrupgéo abrupta
do tratamento com este medicamento estid associada a alto risco de recaidas, com 50% mais
chances de haver episodios maniacos em pacientes bipolares®.

Durante o tratamento medicamentoso, todos os pacientes devem ser monitorados
regularmente quanto a alteragdes de peso® >.

O registro diario de sintomas de humor pode ajudar a identificar sinais precoces de recaida
e delinear as relagdes entre humor e tratamento ou fatores de estilo de vida, como dieta, exercicio
ou estresse. A Young Mania Rating Scale pode ser usada para avaliar a gravidade dos sintomas
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maniacos e para monitoramento do tratamento psicoldgico e/ou medicamentoso. Sua versdo
traduzida para o portugués foi denominada de Escala de Avaliagdo de Mania (EAM) (Material
Suplementar)’®. A aplicacdo deste instrumento é realizada por entrevista, sendo considerado
geralmente os relatos referentes as Gltimas 48 horas. O tempo de aplicagdo pode variar de 15 a 30
minutos com avaliadores experientes no tratamento de pacientes com mania’>",

A escala possui onze itens e baseia-se no relato subjetivo do paciente sobre sua condi¢édo
clinica, geralmente limitada as Gltimas 48 horas. Existem quatro itens que sdo classificados em
uma escala de 0 a 8 e sete itens que sdo classificados em uma escala de 0 a 4”77, A pontuagio
total da EAM é resultante da soma das pontuagdes individuais de cada pergunta e varia entre 0 e
60. PontuagBes mais altas indicam mania mais grave, portanto, uma mudanga negativa (ou
redugdo de 50%) da linha de base indica uma reducdo (ou melhora) nos sintomas maniacos. A
versdo brasileira da escala apresenta a mesma estrutura e caracteristicas psicométricas
semelhantes ao instrumento original, assim, assume-se que 0 mesmo ponto de corte deve ser
usado’>™ 78 (Quadro 16).

Quadro 16. Escore da Escala de Avaliacdo de Mania (EAM)

<12 13a19 20a25 26 a 37 38a60
remisséo dos . .
. sintomas . ) mania .
sintomas . : mania leve; ) mania grave
; i minimos; moderada;
maniacos;

Nos quadros de depressdo bipolar, as escalas utilizadas para acompanhamento dos
sintomas e do tratamento sdo a Hamilton Scale for Depression (HDRS ou HAM-D) e a
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), cujas versfes traduzidas para o
portugués estdo disponiveis no Material Suplementar >3 7,

A escala HDRS ou HAM-D investiga como o paciente esta se sentindo nos Gltimos sete
dias (incluindo o dia da aplicacdo). A versdo da HAM-D mais utilizada é composta por 17 itens.
Estes itens podem ser pontuados com um escore que varia de 0 a 2 ou 0 a 4, conforme a
intensidade do sintoma e a analise do profissional’*8%8!, O tempo de aplicagéo desta escala pode
variar de 15 a 30 minutos e é recomendada que a entrevista seja realizada por dois clinicos
treinados e experientes (um para conduzir a entrevista e 0 outro para fazer perguntas adicionais
ao final)®. A versdo da HAM-D mais utilizada é composta por 17 itens. Estes itens podem ser
pontuados com um escore que tem variacdo de 0 a 2 ou 0 a 4, conforme a intensidade do sintoma
e a analise do profissional™ 8., O escore total de pontos da escala HDRS ou HAM-D é resultante
da soma das pontuag@es individuais de cada pergunta e varia de 0 e 52 (Quadro 17) ™ 80.8L;

Quadro 17. Escore da Hamilton Scale for Depression (HDRS ou HAM-D).

<7
geralmente representam
a auséncia ou remissao
da depresséo;

7al7 18a 24 25 ou mais

depressdo leve; | depressdo moderada; depressdo grave.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Em relacdo a aplicacdo pratica para monitoramento do tratamento, a maioria dos estudos
considera que um paciente apresentou resposta ao tratamento se a pontuacao na escala HDRS ou
HAM-D diminuir em mais de 50%°°.

A MADRS ¢ utilizada para analisar a gravidade da depressao do paciente. A ferramenta
pode ser utilizada em qualquer intervalo de tempo (semanal ou n&0)? 3. O questionario contém 10
itens, e cada item recebe pontuacdo de 0 a 6, sendo o escore maximo igual a 60 pontos. Para
aplicacdo da ferramenta, os examinadores realizam perguntas abertas durante a entrevista para
incentivar os pacientes a relatarem suas experiéncias. O avaliador deve decidir se o escore é 0, 2,
4,6 0u 1, 3, 5. Caso ndo obtenha respostas por parte do paciente, as informagdes coletadas na
prética clinica devem ser usadas como base. As orientacGes da pontuagdo da escala MADRS
indicam o grau de depressdo?* (Quadro 18):

Quadro 18. Escore da Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS),

0Oab 7al9 20a34 35a59 60 ou mais
sem depressdo; | depressédo leve; depressédo depressédo depressdo muito
moderada; grave,; grave,;

Alguns estudos evidenciam que uma alteracdo de dois pontos, para mais ou menos, é
considerada algo clinicamente relevante® * 8% Caso n&o obtenha respostas por parte do paciente,
as informacg0es coletadas na pratica clinica devem ser usadas como base.

Risco de suicidio

Todos os pacientes devem ser monitorados para deteccéo de sinais de ideagcdo e comportamentos
suicidas. Os pacientes e/ou seus cuidadores devem ser aconselhados a buscar auxilio médico caso
aparecam sinais de ideagio ou comportamento suicidas’®.

Em todo o mundo, aproximadamente 43% dos pacientes com Transtorno Bipolar relatam ideacéo
suicida, 21% um plano elaborado e 16% uma tentativa de suicidio anterior. Atencdo especial deve
ser dada durante e ap0s a internacdo hospitalar, visto que representam um periodo de risco mais
alto®.

As orientagdes para 0 monitoramento do uso de cada medicamento estdo descritas no
Quadro 19.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracéo apds a consulta publica
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Quadro 19. Monitoramento e frequéncia de monitoramento para cada medicamento usado no tratamento do Transtorno Bipolar

cl . Apds cada Primeiro ano ou inicio do tratamento -
asse Medicamento - : Anual Se necessario
mudanca de dose Mensal Trés meses Seis meses
Estabilizadores de - Peso; - Hemograma com - Peso; - Pressdo arterial,
humor - Hemograma | contagem de - Hemograma glicose em jejum,
completo; plaquetas; completo; perfil lipidico, se
- Funcéo - Testes de - Fungdo hepatica’ houver fator de
hepética® coagulagéo (tempo - Histdria menstrual risco;
- Histdria de protrombina e mulheres em idade - Densitometria
menstrual tempo de fértil em tratamento 6ssea, se houver
Acido valproico/ mulheres em tromboplastina de manutencdo fator de risco
Valproato de sodio idade fértil em | parcial); - Testes de coagulacédo
tratamento de | - Dosagem de (tempo de Em caso de
manutencdo *° | enzimas hepaticas protrombina e tempo evidéncia de
- Exames de (ALT/TGP e de tromboplastina ineficécia, baixa
gravidez (Beta | AST/TGO).¢ parcial); adesdo ao tratamento
hCG - Dosagem de enzimas | ou toxicidade:
guantitativo), hepaticas (ALT/TGP Niveis plasmaticos
Se necessario e AST/TGO). de valproato ¢
- Hemograma - Hemograma com - Hemograma - Densitometria
completo; contagem de completo; 0ssea, se houver
- Funcéo plaquetas; - Funcéo renal; fator de risco
renal; - Dosagem de - Dosagem de - Exames de
- Eletrélitos, enzimas hepaticas eletrolitos, ureia e gravidez (Beta hCG
ureia e (ALT/TGP e creatinina guantitativo)
Carbamazepina creatinina’ AST/TGO); - Dosagem de enzimas
- Dosagem de hepéticas (ALT/TGP
eletrolitos e AST/TGO);

- Funcéo renal
(exame de urina tipo
I, ureia, creatinina
sérica)®

Carbonato de Litio

- Litemia (niveis
séricos de litio) -

uma semana apés o

- Dosagem de
eletrolitos,

- Funcéo renal
(exame de urina tipo
I, ureia, creatinina

- Funcéo renal (exame
de urina tipo |, ureia,
creatinina sérica, taxa
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. Apds cada Primeiro ano ou inicio do tratamento -
Classe Medicamento S : Anual Se necessario
mudanca de dose Mensal Trés meses Seis meses
inicio do ureia e sérica, taxa de de filtracéo
medicamento e uma creatinina) filtracdo glomerular | glomerular estimada)
semana apos cada - Litemia estimada) e e tireoidiana (TSH);
mudanca de dose; (niveis séricos | tireoidiana (TSH); - Dosagem de
mantendo avaliacdo de litio) para - Dosagem de eletroélitos e célcio
semanal até que haja populacGes eletrolitos e célcio plasmaético
estabilizacdo do especificas plasmaético ¢;
quadro clinico do - Litemia (niveis
paciente. séricos de litio) para
populacdo geral
Monitorar a
ocorréncia de
erupgéo cutanea,
Ulcera nas mucosas
ou manifestacOes de
hipersensibilidade
Lamotrigina precoce, cOmo
febre, linfadenopatia
e edema facial
quando o aumento
de dose do
medicamento for
realizado
Antipsicaticos Afericdo de pulsoe | - Peso ou - Afericdo de - Afericdo de pulso e | - Aferigéo de pulso e - Exame
pressao arterial IMC? pulso e pressdo | pressdo arterial pressao arterial oftalmolégico”
Clorpromazina - Hemograma arte(ial _ - Glicemia de jejum | - Glicemia de jejum - Eletrocardiograma |
com - Glicemia de ou HbAlc ou HbAlc
contagemde | jejum ou
plaquetas ¢ HbAlc
Afericdo de pulsoe | Pesoou IMC? | - Aferi¢do de - Afericdo de pulso e | - Afericdo de pulso e Eletrocardiograma !

Clozapina

pressao arterial

pulso e pressdo
arterial

pressao arterial

- Glicemia de jejum
ou HbAlc

- Perfil lipidico

pressao arterial

- Glicemia de jejum
ou HbA1lc

- Perfil lipidico
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. Apds cada Primeiro ano ou inicio do tratamento -
Classe Medicamento S : Anual Se necessario
mudanca de dose Mensal Trés meses Seis meses
- Glicemia de
jejumou
HbAlc
- Perfil lipidico
Haloperidol Afericdo de pulso e | Pesoou IMC? | Afericdo de Afericdo de pulso e | Afericdo de pulso e Eletrocardiograma !
Decanoato de | pressdo arterial pulso e pressdo | pressdo arterial pressao arterial
Haloperidol arterial
Afericdo de pulso e | Pesoou IMC?® | - Afericdo de - Afericdo de pulso e | - Afericdo de pulso e - Eletrocardiograma |
pressao arterial pulso e pressdo | pressdo arterial pressao arterial - Dosagem de
arterial - Glicemia de jejum | - Glicemia de jejum prolactina (mediante
- Glicemia de ou HbAlc ou HbAlc juizo clinico - relato
jejumou - Perfil lipidico - Perfil lipidico de sintomas
HbAlc compativeis com
Olanzapina - Perfil lipidico alteracGes
- Dosagem de hormonais, como
enzimas diminuicdo da libido,
hepaticas alteracdes
(ALT/TGP e menstruais,
AST/TGO) impoténcia e
galactorreia)
Afericdo de pulso e | Pesoou IMC?® | - Aferigdo de - Afericdo de pulso e | - Aferigdo de pulso e Eletrocardiograma |
pressao arterial pulso e pressdo | pressdo arterial pressao arterial
arterial - Glicemia de jejum | - Glicemia de jejum
Quetiapina - Glicemia de ou HbAlc ou HbAlc
jejum ou - Perfil lipidico - Perfil lipidico
HbAlc
- Perfil lipidico
Afericdo de pulsoe | Peso ou IMC? | - Afericdo de - Afericdo de pulso e | - Aferigéo de pulso e - Eletrocardiograma |
pressdo arterial pulso e pressdo | pressdo arterial pressao arterial - Dosagem de
arterial - Glicemia de jejum | - Glicemia de jejum prolactina (mediante
Risperidona - Glicemia de ou HbAlc ou HbAlc juizo clinico - relato
jejumou - Perfil lipidico - Perfil lipidico de sintomas
HbAlc compativeis com
- Perfil lipidico alteracGes
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Apos cada Primeiro ano ou inicio do tratamento

A : Anual Se necessario
mudanca de dose Mensal Trés meses Seis meses

Classe Medicamento

hormonais, como
diminuicdo da libido,
alteracGes
menstruais,
impoténcia e
galactorreia)

a. A cada trés meses durante o primeiro ano, depois anualmente; b. Amenorreia, ovarios policisticos e niveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando acido valproico®’; c.
apos seis meses do inicio do tratamento, e posteriormente, a cada ano ou conforme indicacéo clinica; d. O nivel sérico deve ser dosado com uso continuo de dose estavel do medicamento por uma
semana e a coleta do sangue deve ser realizada 12 horas apds a Ultima dose do medicamento® 3; e. ldosos; pacientes em uso de medicamentos que tenham potencial de interagdo medicamentosa
com litio (ex.: anti-inflamatdrios ndo esteroidais); pacientes com altera¢es na funcao tireoideana ou renal; pacientes com niveis séricos de calcio aumentados, complicagGes, pouco controle dos
sintomas, baixa adesao ao tratamento e/ou cujo dltimo nivel plasmatico de litio foi de 0,8 mmol por litro ou superior; f. mensalmente nos primeiros trés meses, depois anualmente; g. mensalmente
nos primeiros trés meses, depois trimestralmente; h. Devido ao risco crises oculégiras e depdsito pigmentar no segmento anterior do olho; i. Associados a prolongamento do intervalo QT, arritmias
e outros eventos adversos cardiovasculares.

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; HbAlc: hemoglobina glicada; hCG: horménio gonadotrofico coridnico humano; IMC: indice de massa corporal; TGO:
transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirdvica; TSH: horménio tireoestimulante.

Fonte: Diretrizes clinicas e bulas registradas na Anvisa -6 9 40,42, 43, 45-47, 43, 50, 52-54, 59, 85
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Acido valproico

Paciente deve ser orientado a procurar atendimento médico imediato, em caso de:
aparecimento de sinais e sintomas de disturbios sanguineos (como hemorragia, manchas roxas) e
hepéaticos (como mal-estar, fraqueza, letargia, ataxia, alteracbes de consciéncia, edema facial,
anorexia, vomito)® * “®: sedacdo, tremores e distirbio de marcha devem ser monitorados
cuidadosamente em idosos®.

Carbamazepina

Em pacientes com hipotiroidismo: a funcdo tireoidiana (TSH) deve ser monitorada para
ajuste de dose na terapia de reposicao da tireoide*.

Em pacientes idosos, em pacientes com condig8es renais associadas com baixo teor de
sodio pré-existentes ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos para
reducéo de sodio (como diuréticos hidroclorotiazida e furosemida): os niveis séricos de sédio
devem ser medidos apds aproximadamente duas semanas e, depois, em intervalos mensais durante
0s primeiros trés meses de tratamento, ou de acordo com a necessidade clinica. Esse
monitoramento se deve ao risco conhecido de hiponatremia quando do uso de carbamazepina®.

Paciente deve ser orientado a procurar atendimento médico imediato, em caso de: sinais
e sintomas de distarbios sanguineos, rea¢fes dermatoldgicas ou hepaticas (exemplo, febre, dor de
garganta, erupcdo na pele, Ulceras na boca, equimose, pdrpura petequial ou hemorragica). Deve-
se ainda buscar orientacdo médica se sinais de ideacdo ou comportamento suicida aparecerem
durante o tratamento®?.

Se a posologia inicial for elevada ou durante o tratamento de pacientes idosos: sdo
frequentes eventos adversos relacionados ao sistema nervoso central (vertigem, cefaleia, ataxia,
sonoléncia, fadiga e diplopia), disturbios gastrintestinais (ndusea e vomito), e reacGes alérgicas
na pele. Os eventos adversos relacionados a dose geralmente diminuem dentro de poucos dias,
espontaneamente, ou apos reducio transitoria da posologia®.

Mulheres em idade fértil: devem ser orientadas a utilizarem métodos contraceptivos

alternativos, devido a possibilidade de a carbamazepina afetar a eficacia dos contraceptivos orais®
42

Carbonato de litio

Para pacientes em terapia de manutencdo com litio: a funcdo renal e tireoidiana, a
dosagem de eletrolitos e de célcio plasméatico devem ser monitoradas pois o litio é eliminado pela
urina e tem um potencial reconhecido para toxicidade renal* 3. Ainda, o hiper ou hipotireoidismo
pode causar sintomas que se assemelham a mania ou a depressdo, e o litio pode causar
anormalidades de funcionamento da tireoide™ **. Em relagfo ao sistema cardiovascular, o litio
pode aumentar o risco de prolongamento anormal do intervalo QT ou anormalidades na onda T
vistas pelo eletrocardiograma, porém esta é um evento adverso rara (>1/10.000 e <1/1.000)* *,
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Ressalta-se que os niveis plasmaticos de litio devem ser monitorados regularmente
para o ajuste de doses® 2,

Os niveis plasmaticos de litio devem ser medidos uma semana apds o inicio do
medicamento e uma semana ap0s cada mudanca de dose. A avaliacdo semanal dos niveis
plasmaticos de litio deve ser realizada até que haja estabilizacdo do quadro clinico do paciente.
Em seguida, durante o primeiro ano de tratamento, as litemias devem ser monitoradas a cada 6
meses. Deve-se reduzir a periodicidade de monitoramento para a cada 3 meses em populagdes
especificas, como idosos; pacientes em uso de medicamentos que tenham potencial de interagdo
medicamentosa com litio (por exemplo, anti-inflamatérios ndo esteroidais); pacientes com
alteracdes na funcdo tireoideana ou renal; pacientes com niveis séricos de calcio aumentados,
pacientes com complicacdes ou pouco controle dos sintomas, baixa adeséo ao tratamento ou cujo
altimo nivel plasmatico de litio foi igual ou superior a 0,8 mmol/L ou superior:*,

Caso haja aumento importante nos niveis de ureia e creatinina ou reducdo significativa
da taxa de filtracdo glomerular estimada, o0 monitoramento dos niveis plasmaticos de litio e a
revisdo de dose do medicamento devem ser mais frequentes. Nessa situagdo, também deve ser
avaliada a taxa de declinio da fungo renal®.

Os pacientes e cuidadores devem ser orientados a procurar atendimento médico caso
apresentem: vémito, diarreia ou outra mudanca repentina no estado de saide. A administracéo
concomitante de carbonato de litio e haloperidol, carbamazepina, bloqueadores de canal de célcio
pode aumentar os efeitos neurotoxicos®®. Também deve-se monitorar sintomas de
neurotoxicidade, como letargia, ataxia, tremores, confusdo mensal, vomito e diarreia, 0s quais
podem ocorrer mesmo em niveis terapéuticos de litio™ %3,

A ingestdo de liquido deve ser aumentada apos exercicio fisico, durante dias quentes,
ap6s longos periodos de imobilizacdo, e caso tenham febre, pneumonia ou infecgdes no geral®.

Lamotrigina

Aproximadamente 10% dos pacientes tratados com lamotrigina apresentardo uma
erupcdo cutanea ndo grave, especialmente nas primeiras oito semanas de tratamento. Ha risco de
erupcOes cutaneas graves (como Necrolise Epidérmica Toxica/Sindrome de Lyell e Sindrome de
Stevens-Johnson) em 0,3% a 1% dos casos, sendo que este valor pode ser reduzido para 0,01% a
0,02% quando é realizada a titulacéo de dose adequada no inicio do tratamento®* . A associacé&o
de lamotrigina com acido valproico aumenta o risco de rash cutneo e sindrome de Stevens-
Johnson — devido ao aumento da meia-vida média de eliminacdo de 24 a 35 horas para
aproximadamente 70 horas, devendo em principio ser evitada. No entanto, se a associagao for
necessaria, apos a introducgdo da lamotrigina, 0 aumento de dose deve ser lento?.

Mulheres em idade fértil: devem ser orientadas a utilizarem métodos contraceptivos
alternativos, devido a possibilidade de a lamotrigina afetar a eficacia dos contraceptivos orais® *°.

Antipsicoticos

O ressurgimento de sintomas clinicos, bem como sinais de disfuncdo hematoldgica,
hepética, cardiovascular e neuroldgica sinalizam a necessidade de investigacBes adicionais,
conforme juizo clinico®. Ainda, é recomendado monitoramento de outros eventos adversos, como
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sintomas extrapiramidais (SEP), incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agitacdo, por serem
um dos principais sintomas de intoxicacio aguda®®" 495253,

Dentre os medicamentos com potencial de causar eventos adversos hematoldgicos,
destaca-se que a clozapina pode causar agranulocitose. O monitoramento sistematico durante o
tratamento é essencial. Além disso, deve ser mantido por 4 semanas ap0s a interrup¢do do
tratamento® “6. Ainda, os pacientes em uso de clozapina devem ser orientados a procurar
atendimento médico imediato em caso de febre, dor de garganta, feridas em regido oral, anal ou
pele ou qualquer outra evidéncia de infeccdo, pois tais sintomas podem ser indicativos de
neutropenia®.

Na ocorréncia de febre alta, deve-se considerar a possibilidade de sindrome neuroléptica

maligna (SNM), a qual indica a necessidade de interrupgao de tratamento com os antipsicéticos*”
47, 49, 52, 53

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periédica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-
tratamento. Pacientes com Transtorno Bipolar devem ser atendidos em servicos especializados
em salde mental, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

Considerando as diretrizes da Rede de Atencéo Psicossocial (RAPS) e a complexidade
do acompanhamento terapéutico das pessoas com diagnostico de Transtorno Bipolar, é essencial
a articulacdo dos pontos de atencdo a salde para o cuidado integral a esses usuarios no SUS.
Nesse sentido, a responsabilidade pelo acolhimento e acompanhamento de pessoas com
Transtorno Bipolar deve ser compartilhada entre as equipes de Atengdo Primaria, as equipes
multiprofissionais (eMulti), os servicos estratégicos em saude mental (Centros de Atencédo
Psicossocial — CAPS) e outros servicos da RAPS (servigos hospitalares de referéncia com leitos
de satide mental).

Pacientes com risco de suicidio agudo, agitacdo psicomotora, auto- ou
heteroagressividade, risco de exposi¢do moral ou sintomas psicoticos devem ser encaminhados
ao Servico de Emergéncia de referéncia.

Pacientes com Transtorno Bipolar devem ser avaliados periodicamente em relagdo a
eficcia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crbnica. A existéncia de
servigos especializados em saude mental facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses
conforme necessario e o controle de eventos adversos. O monitoramento dos niveis terapéuticos
de medicamentos, por meio de dados de farmacocinética clinica, é uma das atribui¢des clinicas
do farmacéutico, que pode contribuir, dentre outras a¢Bes, com a equipe assistente para seguranca
no uso de medicamentos para Transtorno Bipolar®®,

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
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informacBes ao Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de Acbes e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Salde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e
terapéuticos cirargicos (Grupo 04 e os Vvarios subgrupos cirdrgicos por especialidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da
CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa
Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada®’.

O financiamento de medicamentos para controle emergencial da agitacéo,
complementares a RENAME (como o midazolam injetavel para uso intramuscular), pode ser
realizado pelos pontos de atencdo da Rede de Atencdo Psicossocial por meio dos valores de
custeio previstos na Portaria de Consolidacdo n° 06, de 28 de setembro de 2017 (Titulo VIII — Do
Financiamento das Redes de Atencdo, Capitulo Il — Do financiamento da rede de atencédo
psicossocial aos CAPS). Pode-se também considerar também os recursos relacionados aos
procedimentos vigentes da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS.
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10. FLUXO DE TRATAMENTO

Escolher opcdo para a primeira linha de tratamento: monoterapia ou terapia combinada
Nota: Ndo & necessario experimentar todos os medicamentos recomendados para monoterapia antes de se
considerar a terapia combinada.

v

Sintomas foram
controlados?

Sim
——>{ Manter o tratamento

Nao

Otimizar a dose do(s) medicamento{s) em uso
Identificar e gerenciar ndo adesdo
Avaliar possivel uso de substancias que
possam interferir no resuitado do tratamento

Sintomas foram Sim
controlados ——>! Manter o tratamento
em doses ideias?

l Nao

Adicionar ou trocar a terapia com
medicamento(s) de primeira linha de

tratamento
Adicionar ou frocar a terapia Nao SHitomas fean Sim  |Realizar o tratamento
por medicamento(s) de «— controlados? ——>»| com as opcoes de
segunda linha de tratamento g primeira linha

* Apos 2 semanas, com excecao a lamotrigina, devido a necessidade de titulacdo de dose para
minimizar eventos adversos ao medicamento, conforme Esquemas de administracdo.

Figura 6. Estratégia terapéutica para o tratamento medicamento de Transtorno Bipolar.

Fonte: Adaptado de NICE, Grunze et al., Yatham et al., Ministerio de Salud de Chile, VA/DoD,
Fountoulakis et al. ¢

1 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome do[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais eventos adversos relacionados ao uso de amitriptilina, clorpromazina,
clomipramina, haloperidol, decanoato de haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina,
clozapina, carbonato de litio, nortriptilina, &cido valproico, valproato de sddio,
carbamazepina, lamotrigina e fluoxetina, indicado(s) para o tratamento de Transtorno
Bipolar.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

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

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

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

- Medicamento clozapina: classificado na gestagdo como categoria B (0s
estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha
estudos controlados em mulheres gravidas).

- Medicamentos clorpromazina, haloperidol, decanoato de haloperidol,
risperidona, olanzapina, quetiapina, lamotrigina, fluoxetina:
medicamentos classificados na gestacdo como categoria C (ndo foram
realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, 0s
estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas).

- Medicamentos carbonato de litio, acido valproico, valproato de sédio e
carbamazepina: medicamentos classificados na gesta¢cdo como categoria
D (O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente,
justificar o risco, como por exemplo, em casos de doencas graves ou que
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ameacam a vida, e para as quais nao existem outras drogas mais seguras).
Destaca-se que o0 acido valproico/valproato de sddio apresenta um alto
potencial teratogénico. As criancas expostas ao produto em ambiente
intrauterino tém um alto risco de malformacdes congénitas e distirbios
no desenvolvimento neuroldgico.

Os eventos adversos mais comuns da amitriptilina sdo: ganho de peso,
boca seca, visdo borrada, sonoléncia, tontura, cefaleia, confusdo mental
e agressividade. Ocorrem distdrbios cardiovasculares relevantes como
taquicardia, arritmias, prolongamento do intervalo QT, hipotensdo
ortostatica e risco de infarto ou AVC. O quadro inclui sintomas
gastrointestinais severos como constipagdo e ileo paralitico, além de
nausea, vomito e alteragbes hematoldgicas como agranulocitose e
trombocitopenia. Somam-se a isso disfungdes sexuais, hepatotoxicidade,
convulsdes, movimentos involuntérios, fraturas 6sseas e risco de suicidio
ou agravamento da depresséo.

Os eventos adversos mais comuns da carbamazepina sdo: vertigem,
cefaleia, ataxia (dificuldade ou falta de coordenag¢éo motora), sonoléncia,
fadiga, diplopia (percepg¢do de duas imagens de um Unico objeto), visdo
borrada, cefaleia, ndusea e vomito, reacdes alérgicas na pele, leucopenia
(quantidade reduzida das células de defesa no sangue), trombocitopenia
(quantidades reduzidas de plagueta no sangue), eosinofilia (aumento das
celulas de eosindfilos no sangue), edema, retencéo de liquido, aumento
de peso, hiponatremia, reducdo de osmolaridade do sangue, boca seca,
aumento da fosfatase alcalina do sangue.

Os eventos adversos mais comuns da clorpromazina sdo: ganho de peso,
sedacdo,  sonoléncia, sintomas extrapiramidais  (movimentos
involuntarios, tremores, dificuldade de movimento e alteragcbes no
comportamento), efeitos atropinicos (como boca seca), hipotensdo
ortostatica (queda repentina de pressdo arterial ao se levantar),
discinesias tardias (movimentos involuntarios e repetitivos do corpo),
prolongamento do intervalo QT, convulsdes, hiperprolactinemia e
amenorreia (auséncia de menstruacao), intolerancia a glicose.

Os eventos adversos mais comuns da clomipramina séo: fadiga, tontura,
tremores, sonoléncia e distarbios gastrointestinais como boca seca,
nausea e constipacdo. Sdo frequentes o ganho de peso, aumento do
apetite, visdo borrada e suor excessivo, além de manifestacdes
cardiovasculares como taquicardia e palpitagdes. O quadro pode incluir
ainda alteracOes psiquiatricas, a exemplo de inquietacdo, ansiedade e
insdnia, bem como disfuncdes sexuais e urinérias.

Os eventos adversos mais comuns do haloperidol sdo: sintomas
extrapiramidais (movimentos involuntarios, tremores, dificuldade de
movimento e alteracBes no comportamento), tontura, sonoléncia, acatisia
e hipercinesia (incapacidade de controlar 0 movimento excessivo,
incapacidade de ficar quieto), hipocinesia (reducdo da capacidade de
movimentar-se), hipertonia (rigidez muscular), distonia (contracdes
musculares involuntarias e espasmos incontrolaveis), bradicinesia
(mobilidade reduzida), discinesia tardia (movimentos involuntérios e
repetitivos), distarbios visuais, crise oculogirica (espasmos nos globos
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oculares, olhos em posicdo fixa, normalmente olhando para cima ou para
os lados), hipotenséo ortostatica (queda repentina de pressdo arterial ao
se levantar), hipotensdo, boca seca, constipacdo, hipersecrecdo salivar,
disfunc&o erétil e aumento de peso.

Os eventos adversos mais comuns do decanoato de haloperidol s&o:
sintomas extrapiramidais (movimentos involuntarios, tremores,
dificuldade de movimento e alteragcdes no comportamento), sonoléncia,
faceis em maéscara (disfuncdo da expressdao facial, paralisia), acatisia
(impossibilidade de estar parado), sedacdo, boca seca, constipacdo,
hipersecrecdo salivar, rigidez muscular, disfungdo sexual, aumento de
peso.

Os eventos adversos mais comuns da risperidona sdo: insdnia, ansiedade,
sintomas extrapiramidais (movimentos involuntarios, tremores,
dificuldade de movimento e alteragcfes no comportamento), acatisia
(incapacidade de controlar o movimento excessivo, incapacidade de ficar
quieto), letargia e sonoléncia, tontura, sedacdo, distonia (contragdes
musculares involuntarias e espasmos incontrolaveis), discinesia
(movimentos involuntarios e repetitivos), tontura postural, visdo turva,
taquicardia, hipotensdo ortostatica (queda repentina de pressdo arterial
ao se levantar), congestdo nasal, ndusea, constipacdo, ma digestdo,
vomito, diarreia, hipersecre¢do salivar, boca seca, desconforto
abdominal, dor nas costas, artralgia (dor nas articulagBes), dor nas
extremidades, fadiga, astenia, febre,

Os eventos adversos mais comuns da quetiapina sdo: dislipidemia
(elevacdo de colesterol total - predominantemente colesterol LDL
colesterol e de triglicérides, diminuicdo de colesterol HDL sangue),
ganho de peso, sintomas de abstinéncia por descontinuagdo (insonia,
nadusea e vOmito), tontura, sonoléncia, boca seca, sintomas
extrapiramidais (movimentos involuntarios, tremores, dificuldade de
movimento e alteragbes no comportamento), diminuicdo da
hemoglobina, leucopenia (quantidade reduzida das células de defesa no
sangue), taquicardia e palpitacGes, visdo borrada, constipacao, dispepsia
(ma digestdo), fraqueza, edema periférico, irritabilidade, febre, elevacao
das alaninas aminotransaminases (ALT) no sangue, elevagdo nos niveis
de gama GT no sangue, reducdo da contagem de neutrofilos, aumento de
eosindfilos, hiperglicemia (aumento da glicose no sangue), elevacéo da
prolactina no sangue, alteracéo na funcao tireoidiana (diminuicéo do T4
total, diminuicdo do T3 total, aumento do TSH), disartria (perda da
capacitagdo de articular palavras), aumento do apetite, dispneia (falta de
ar), hipotensdo ortostatica (queda repentina de pressdo arterial ao se
levantar), sonhos anormais e pesadelos.

Os eventos adversos mais comuns da olanzapina sdo: ganho de peso,
hipotensdo ortostatica (queda repentina de pressdo arterial ao se
levantar), dislipidemia (elevacdo do colesterol total, colesterol LDL e
triglicérides, diminuicdo de colesterol HDL sangue), hiperglicemia
(aumento da glicose no sangue), fraqueza, fadiga, febre, constipacéo,
boca seca, aumento de apetite, edema periférico, artralgia (dor nas
articulagdes), tontura, aumento das enzimas hepéticas (TGO, TGP,
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fosfatase alcalina), glicosuria (presenca de glicose na urina), elevacdo
nos niveis de gama GT no sangue, elevacéo do &cido urico, leucopenia
(quantidade reduzida das células de defesa no sangue), elevacdo da
prolactina no sangue. Em idosos, marcha anormal, queda, incontinéncia
urinéria e pneumonia.

Os eventos adversos mais comuns do clozapina sdo: sonoléncia, sedacéo,
vertigem, convulsdes, sintomas sintomas extrapiramidais (movimentos
involuntarios, tremores, dificuldade de movimento e alteragdes no
comportamento), acatisia (incapacidade de controlar o movimento
excessivo, incapacidade de ficar quieto), rigidez, dor de cabeca,
taquicardia, constipacao, hipersalivacéo, alteragdes nas células do sangue
(leucopenia, reducdo de glébulos brancos, neutropenia, eosinofilia,
leucocitose/agranulocitose), ganho de peso, alteragbes no
eletrocardiograma, disartria (perda da capacitacédo de articular palavras),,
sincope, hipotensao ortostatica (queda repentina de pressdo arterial ao se
levantar), hipertenséo (pressdo alta), nusea, vomito, boca seca, elevacao
nas enzimas hepaticas, retencdo urinaria, incontinéncia urinaria, febre,
distrbios na sudorese/regulacdo de temperatura, fadiga. Procurar
atendimento médico imediato em caso de febre, dor de garganta, feridas
em regido oral, anal e/ou pele ou qualguer outra evidéncia de infec¢éo.
S80 necessarios exames de sangue periddicos durante o tratamento
(semanalmente nos seis primeiros meses, e apos quinzenalmente, ou em
menor periodicidade, conforme avaliacdo médica).

Os eventos adversos mais comuns do carbonato de litio sdo: tremor
involuntario dos membros, excesso de sede, hipotireoidismo; bécio,
polidria; incontinéncia urinaria, diarreia, ndusea. Procurar atendimento
médico imediato caso apresente diarreia, vomitos, sonoléncia, fraqueza
muscular, tremores, falta de concentragdo, confusdo mental.

Os eventos adversos mais comuns da nortriptilina sdo: distdrbios
cardiovasculares como hipotensdo, taquicardia e arritmias, somados a
quadros psiquiatricos de confusdo mental, ansiedade, agitacdo e insdnia.
Destacam-se os efeitos anticolinérgicos e neuroldgicos, caracterizados
por boca seca, visdo turva, constipacdo, retencdo urinaria, tremores e
parestesias. O perfil abrange ainda sintomas gastrointestinais como
nausea e variagdes de peso, disfungdes sexuais e enddcrinas, além de
manifestacbes gerais frequentes como sonoléncia, tontura, fadiga e
sudorese.

Os eventos adversos mais comuns do &cido valproico/valproato de sodio
sdo: sonoléncia, tremor, amnésia, ataxia (dificuldade ou falta de
coordenagdo motora), tontura, disgeusia (alteracdo de paladar), cefaleia,
nistagmo (movimentos involuntarios e repetitivos dos olhos), parestesia
(sensacdo de formigamento ou dorméncia nas maos, pés, pernas e bracos,
ou outras partes do corpo), alteracdo da fala, trombocitopenia
(quantidades reduzidas de plagueta no sangue), zumbido no ouvido,
ndusea, dor abdominal, constipacdo, diarreia, dispepsia (méa digestao),
flatuléncia, vomitos, aumentou ou diminuicdo do apetite, aumento ou
perda de peso, alopecia, equimose (manchas roxas no corpo), prurido,
rash cutaneo, alteracdo de marcha, edema periférico, insbnia, sonhos
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anormais, estado de confusdo, instabilidade emocional, nervosismos ou
pensamento anormal, ambliopia (diminuicdo da visdo de um olho) e
diplopia (percepc¢do de duas imagens de um Unico objeto), Procurar
atendimento médico imediato caso apresente sinais e sintomas de
distarbios sanguineos (como, hemorragia, manchas roxas) e hepaticos
(exemplo, mal-estar, fraqueza, letargia, ataxia, alteragdes de consciéncia,
edema facial, anorexia, vomito. Este medicamento é teratogénico (pode
causar malformagdes congénitas e disturbios no desenvolvimento
neuroldgico dos bebés dentro do Gtero). Ndo deve ser usado por mulheres
gravidas. S&o necessarios exames de gravidez (Beta HCG quantitativo)
periddicos durante o tratamento, além do uso de métodos contraceptivos
sem interrupcdo - pelo menos um método contraceptivo eficaz e Unico
(como dispositivo intrauterino) ou dois métodos complementares de
contracepcao, incluindo um método de barreira (preservativos).

Os eventos adversos mais comuns da carbamazepina séo: alteragdes nas
células sanguineas (leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia), edema,
retencdo de liquido, aumento de peso, hiponatremia, reducdo de
osmolaridade do sangue, vémito, cefaleia (dor de cabeca), confuséo e
distarbios neurolégicos, ataxia (falta de coordenacdo), vertigem,
sonoléncia, diplopia (percepcao de duas imagens de um Unico objeto),
visdo borrada, vomito, nausea, boca seca, urticaria, dermatite alérgica,
aumento da fosfatase alcalina do sangue. Este medicamento pode afetar
a eficacia dos contraceptivos orais, por isso, é recomendado o0 uso de
métodos alternativos para evitar a gravidez (como preservativos ou
dispositivo intrauterino). Procurar atendimento médico imediato caso
haja o aparecimento de sinais e sintomas de disturbios sanguineos,
reacGes dermatoldgicas ou hepaticas (exemplo, febre, dor de garganta,
erupcdo na pele, Ulceras na boca, equimose, pUrpura petequial ou
hemorrégica). Buscar orientacdo médica se sinais de ideacdo ou
comportamento suicida aparecerem durante o tratamento.

Os eventos adversos mais comuns do medicamento lamotrigina s&o:
reacOes alérgicas, com aparecimento de lesdes de pele (rash cuténeo)
relacionadas com aumento abrupto da dose, dor de cabeca, agressividade,
irritabilidade, fadiga, sonoléncia, insonia, tontura, sonoléncia, tremores,
nausea, vomitos e diarreia, visdo turva ou dupla. Procurar atendimento
médico imediato caso apresente erupcao cutanea, Ulcera nas mucosas ou
manifestacOes de hipersensibilidade precoce, como febre, surgimento de
ganglios no pescoco, nas axilas ou na virilha e inchaco no rosto. Este
medicamento pode afetar a eficacia dos contraceptivos orais, por isso, é
recomendado o uso de métodos alternativos para evitar a gravidez (como
preservativos ou dispositivo intrauterino).

Os eventos adversos mais comuns do medicamento fluoxetina s&o:
diarreia, nausea, fadiga, dor de cabeca e insdnia (incluindo despertar
cedo, insbnia inicial e insénia de manutencao), sindrome gripal, faringite,
sinusite, palpitacGes, visdo turva, boca seca, dispepsia (mé digestdo),
vOmitos, calafrios, sensacdo de tremor, diminuicdo de peso, diminuicéo
do apetite, alteracdes no eletrocardiograma (prolongamento do intervalo
QT), disturbio de atencdo, vertigem, disgeusia (alteracdo ou diminui¢do
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do paladar), letargia e sonoléncia, tremores, sonhos anormais e
pesadelos, ansiedade, diminuicdo da libido, nervosismo, instabilidade
emocional, inquietacdo, tensdo, miccdes frequentes, distlrbios da
ejaculacdo, sangramento ginecoldgico, hiperidrose, coceira, erupgéo
cutanea, urticaria, rubor (incluindo fogachos). Procurar atendimento
médico imediato em caso de alteracbes do estado mental (agitacéo,
alucinagdes, delirium e coma), instabilidade autonémica (taquicardia,
pressao arterial instavel, tontura, sudorese, rubor, hipertermia), sintomas
neuromusculares (tremor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de
coordenacdo), convulsbes e/ou sintomas gastrointestinais (nadusea,
vOmito, diarreia).

- Se observarem erupcdo de pele, reacBes anafilactoides e reacGes
sistémicas progressivas, algumas vezes graves e envolvendo pele, figado,
rins ou pulmdes, foram relatadas por pacientes tratados com cloridrato
de fluoxetina.

- Esses medicamentos podem causar eventos adversos. Consultas e
exames durante o tratamento s&o necessarios.

- Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de
hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da
férmula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do
uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacGes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() amitriptilina () clozapina
() clorpromazina () carbonato de litio
() clomipramina () nortriptilina
(' ) haloperidol () écido valproico
() decanoato de haloperidol () valproato de sodio
() risperidona () carbamazepina
() olanzapina () lamotrigina
() quetiapina () fluoxetina

Local: Data:

Nome do paciente:
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Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Nota 2: O financiamento de medicamentos para controle emergencial da agitacéo,
complementares a RENAME (como o midazolam injetavel para uso intramuscular), pode ser
realizado pelos pontos de atencdo da Rede de Atencdo Psicossocial por meio dos valores de
custeio previstos na Portaria de Consolidagéo n° 06, de 28 de setembro de 2017 (Titulo VIII — Do
Financiamento das Redes de Atencdo, Capitulo Il — Do financiamento da rede de atencédo
psicossocial aos CAPS). Pode-se também considerar também os recursos relacionados aos
procedimentos vigentes da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS.
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Fonte: Castelo M.S., Carvalho E.R., Gerhard E.S., Costa C.M.C., Ferreira E.D., Carvalho A.F. Validity
of the Mood Disorder Questionnaire in a Brazilian psychiatric population. Braz J Psychiatry [Internet].
2010; Dec; 32(4): 424-8. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S1516-44462010005000024.

Se vocé marcou SIM em mais de uma das perguntas acima: varias delas ocorreram

Perguntas Sim | Néo
1 | Ja ocorreu algum periodo na sua vida em que seu jeito de ser mudou?

E que...
2 | ... vocé se sentia tdo bem ou tdo para cima a ponto de outras pessoas

pensarem que vocé ndo estava no seu jeito normal, ou vocé estava tdo
para cima que a ponto de se envolver em problemas?

3 | ... vocé ficava tao irritado a ponto de gritar com pessoas ou comegava
brigas ou discussdes?

4 | ... vocé se sentia muito mais confiante em vocé mesmo do que o
normal?

5 | ... vocé dormia menos que de costume e nem sequer sentia falta de
sono?

6 | ... vocé falava muito mais ou falava mais rapido que o seu normal?

7 | .. 0s pensamentos corriam rapidamente em sua cabeca ou vocé ndo
conseguia acalmar a sua mente?

8 | ... vocé se distraia com tanta facilidade com as coisas ao seu redor, a
ponto de ter dificuldade em manter a concentracdo ou o foco em uma
atividade?

9 | ... voCé se sentia com muito mais energia que 0 seu normal?

10 | ... vocé ficava mais dado com mais pessoas e mais expansivo que o seu
normal, por exemplo, telefonava para 0s amigos no meio da noite?

11 | ... vocé ficava mais interessado em sexo que o normal?

12 | ... vocé fazia coisas que ndo eram comuns para vocé ou que faziam
outras pessoas pensarem que voceé era exagerado, bobo ou se arriscava
demais?

13 | ... gastar dinheiro causava problemas para vocé ou para sua familia?
durante o mesmo periodo de tempo? Por favor, circule apenas uma das respostas.

SIM NAO

Até que ponto o problema o afetou — como sentir-se incapaz de trabalhar, ter dificuldades
com a familia, com dinheiro ou com problemas com a justica, envolver-se em discussdes ou
brigas?

- Nenhum problema - Problema pouco grave

- Problema mais ou menos grave - Problema muito grave

Fonte: American Psychiatric Association. Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais
[recurso eletrénico]: DSM-5. Porto Alegre, 2014. 5% Ed, 123-154.
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Para diagnosticar transtorno bipolar tipo I, é necessario o preenchimento dos critérios a seguir
para um episodio maniaco. O episodio maniaco pode ter sido antecedido ou seguido por
episddios hipomaniacos ou depressivos maiores.

Episodio Maniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e
aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, com duracéo
minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer
duracdo, se a hospitalizagdo se fizer necessaria).

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia ou atividade, trés (ou
mais) dos seguintes sintomas (quatro se 0 humor € apenas irritavel) estdo presentes em grau
significativo e representam uma mudanca notavel do comportamento habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

3. Mais loquaz que o habitual ou presséo para continuar falando.
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estédo acelerados.

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

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agitacéo psicomotora (i.e., atividade sem propoésito ndo dirigida a objetivos).

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

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

D. O episodio ndo é atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p. ex., droga de
abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condi¢do médica.

Nota: Um episédio maniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do efeito fisioldgico
desse tratamento, € evidéncia suficiente para um episdédio maniaco e, portanto, para um
diagnostico de transtorno bipolar tipo 1.

Nota: Os Critérios A-D representam um episédio maniaco. Pelo menos um episédio maniaco
na vida é necessario para o diagnostico de transtorno bipolar tipo I.
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Episodio Hipomaniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e
aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duracdo minima de quatro dias
consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbagdo do humor e aumento de energia e atividade, trés (ou mais)
dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel) persistem, representam uma
mudanca notavel em relacdo ao comportamento habitual e estdo presentes em grau
significativo:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

3. Mais loguaz que o habitual ou presséo para continuar falando.
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estédo acelerados.

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

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agitacdo psicomotora.

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

C. O episodio esta associado a uma mudanga clara no funcionamento que ndo € caracteristica
do individuo quando assintomaético.

D. A perturbacéo do humor e a mudanga no funcionamento sdo observaveis por outras pessoas.

E. O episodio ndo € suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacdo. Existindo
caracteristicas psicoticas, por definicdo, o episédio é maniaco.

F. O episodio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldégicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento).

Nota: Um episodio hipomaniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do efeito fisioldgico
desse tratamento, é evidéncia suficiente para um diagnéstico de episddio hipomaniaco.
Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2 sintomas (principalmente aumento da
irritabilidade, nervosismo ou agitacdo apds uso de antidepressivo) ndo sejam considerados
suficientes para o diagnostico de episddio hipomaniaco nem necessariamente indicativos de
uma diatese bipolar.

Nota: Os Critérios A-F representam um episddio hipomaniaco. Esses episddios sdo comuns
no transtorno bipolar tipo I, embora ndo necessarios para o diagnostico desse transtorno.
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Episodio Depressivo Maior

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo periodo de
duas semanas e representam uma mudanca em relagdo ao funcionamento anterior; pelo menos
um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

Nota: Nao incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condicdo médica.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato
subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperancga) ou por observacgao feita por outra
pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)

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

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudanca de mais de
5% do peso corporal em um més) ou reduc@o ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota:
Em criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.)

4. Insbnia ou hipersonia quase diéria.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; ndo
meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos o0s dias.

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

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

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

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

C. O episadio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condigdo
médica.

Nota: Os Critérios A-C representam um episédio depressivo maior. Esse tipo de episddio é
comum no transtorno bipolar tipo |, embora ndo seja necessario para o diagndstico desse
transtorno.

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por desastre
natural, doenca médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos,
ruminacdo acerca da perda, insonia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A,
que podem se assemelhar a um episodio depressivo. Embora tais sintomas possam ser
entendidos ou considerados apropriados a perda, a presenca de um episddio depressivo maior,
além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também cuidadosamente
considerada. Essa decisdo exige inevitavelmente exercicio do juizo clinico, baseado na historia
do individuo e nas normas culturais para a expressao de sofrimento no contexto de uma perda.
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Fonte: American Psychiatric Association. Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais

[recurso eletrdnico]: DSM-5. Porto Alegre, 2014. 5% Ed, 123-154.

Para diagnosticar transtorno bipolar tipo 1, é necessario o preenchimento dos critérios a seguir
para

um episddio hipomaniaco atual ou anterior e os critérios a seguir para um episddio depressivo
maior atual ou anterior:

Episodio Hipomaniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel e
aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com dura¢do minima de quatro dias
consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento de energia e atividade, trés (ou mais)
dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel) persistem, representam uma
mudanga notavel em relacdo ao comportamento habitual e estdo presentes em grau
significativo:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

3. Mais loquaz que o habitual ou pressdo para continuar falando.
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estdo acelerados.

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

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agitacdo psicomotora.

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

C. O episodio esté associado a uma mudanca clara no funcionamento que nédo € caracteristica
do individuo quando assintomatico.

D. A perturbagdo do humor e a mudanca no funcionamento sdo observaveis por outras pessoas.

E. O episédio ndo é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagdo. Existindo
caracteristicas psicéticas, por definicdo, o episddio € maniaco.

F. O episodio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento).

GOVERNO DO

.ﬁ- Qg’!li:t'ec 35920* Mlmsrg;:;looz: “.rl-7

00 LADO DO POW0 BRASILEMO

3



Nota: Um episodio hipomaniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do efeito fisiologico
desse tratamento, é evidéncia suficiente para um diagnostico de episddio hipomaniaco.
Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2 sintomas (principalmente aumento da
irritabilidade, nervosismo ou agitagdo ap6s uso de antidepressivo) ndo sejam considerados
suficientes para o diagnostico de episddio hipomaniaco nem necessariamente indicativos de

uma diatese bipolar.
Episddio Depressivo Maior

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo de
duas semanas e representam uma mudanca em relacdo ao funcionamento anterior; pelo menos
um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

Nota: Ndo incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condi¢do medica.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato
subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperanca) ou por observacéo feita por outra
pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)

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

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudanca de mais de
5% do peso corporal em um més) ou reducédo ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota:
Em criancas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.)

4. Insbnia ou hipersonia quase diaria.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; ndo
meramente sensacgdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos o0s dias.

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

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

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

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

C. O episddio ndo € atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a outra condicéo
médica.

Nota: Os Critérios A-C representam um episodio depressivo maior.

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina financeira, perdas por desastre
natural, doenca médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos,
ruminacdo acerca da perda, insonia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A,
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que podem se assemelhar a um episddio depressivo. Embora tais sintomas possam ser
entendidos ou considerados apropriados a perda, a presenca de um episodio depressivo maior,
além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também cuidadosamente
considerada. Essa decisdo exige inevitavelmente exercicio do juizo clinico, baseado na historia
do individuo e nas normas culturais para a expressao de sofrimento no contexto de uma perda.
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Fonte: Vilela JA, Crippa JA, Del-Ben CM, Loureiro SR. Reliability and validity of a Portuguese
version of the Young Mania Rating Scale. Braz J Med Biol Res. 2005;38(9):1429-39.

INSTRUCOES

A entrevista de avaliacdo para preenchimento da EAM é, a priori, ndo estruturada. As perguntas
descritas aqui sao APENAS um roteiro para que, na avaliacdo do paciente maniaco, nenhum dos
itens da EAM deixe de ser avaliado. Portanto, o avaliador tem liberdade de realizar outras
perguntas que julgar necessarias para avaliacdo de um determinado item, ou entdo, omitir outras,
se 0 paciente (ou a observacdo direta) j& tiverem oferecido informac6es sobre o item a que elas se
referem.

As perguntas em parénteses devem ser feitas somente para complementar informagdes, podendo
ser omitidas se o avaliador as julgar desnecessarias para a avaliacdo do item em questao.

O entrevistador deve julgar as condi¢fes do paciente no momento da entrevista, a partir do seu
relato, mas privilegiando a observacéo direta.

Antes de iniciar a entrevista, deve-se observar no prontuério do paciente dados referentes ao seu
nome, idade, endereco de moradia, data e hora de entrada no servico, bem como dados referentes
a suas condicBes socioculturais. Além disso, considerar relatos referentes a insonia,
comportamento agressivo, agitacdo, irritabilidade e comportamento sexual inadequado nas
Gltimas 48h. Essas informacGes sdo importantes para avaliacdo de itens como conteudo do
pensamento (neste caso sempre considerar a condicdo sociocultural do paciente), irritabilidade,
atividade psicomotora e interesse sexual, quando o paciente nega alteracGes. Nesses casos,
confrontar gentilmente o paciente e observar suas respostas. Lembrar-se, contudo, que SEMPRE
deve ser privilegiada a resposta do paciente e a observacao direta.

A escala deve ser pontuada somente apds o término da entrevista, e ndo no decorrer dela. Ndo é
necessario que o paciente tenha todos os itens descritos numa determinada chave de gradacdo,
mas apenas um, o que basta para que esta chave seja marcada. Considerar a alteracdo que permeia
a maior parte da entrevista.

ENTREVISTA (Itens e perguntas-guia)

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Com quem vocé mora? Esta
trabalhando atualmente? (Ja trabalhou anteriormente? Em qué?)

11. Insight

Quanto tempo faz que vocé estd aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso
comecou? O que aconteceu depois? O seu comportamento [jeito de agir ou de ser] tem sido
diferente ultimamente? (Como?) (Vocé esta doente? Quais sdo 0s sintomas da sua doenca? Tem
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algum problema na cabeg¢a? Vocé precisa de tratamento? Precisa tomar remédios?) [Confrontar
se necessario].

04. Sono

Ultimamente, vocé tem sentido dificuldade para dormir? Quantas horas a noite vocé tem
dormido? Quantas horas vocé normalmente costuma dormir? (Quantas horas a menos vocé tem
dormido?) Ultimamente, vocé precisa de menos horas de sono para se sentir descansado e bem-
disposto? [Confrontar se necessario].

05. Irritabilidade

Nos ultimos dias vocé estd impaciente ou irritdvel com as outras pessoas? (As pessoas tém
deixado vocé nervoso?) Vocé esté tdo irritado [ou nervoso] que comeca a brigar com as pessoas
ou a gritar com elas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as provocac¢des? Chegou a agredir
alguém ou a quebrar objetos?) [OBSERVAR e confrontar se necessario].

02. Atividade psicomotora

Ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? VVocé esta se sentindo
com muita energia? Sente-se inquieto ou agitado? VVocé sente vontade de fazer varias coisas ao
mesmo tempo? [OBSERVAR e confrontar se necessario].

03. Interesse sexual

Vocé tem pensado muito em sexo? Tem tido algum tipo de comportamento sexual que ndo era
habitual antes, ou que tem causado problemas com as outras pessoas? (Vocé tem estado muito
“paquerador”? Alguém reclamou de algo que vocé tenha feito, neste sentido? Alguém reclamou
do seu comportamento sexual?) [OBSERVAR e confrontar se necessario].

06. Fala

Ultimamente, vocé estad mais falante que o normal? As pessoas falam que vocé esta muito falante
ou mais falante que o habitual? (As pessoas tém dificuldade de entender ou interromper vocé? As
pessoas tém dificuldades em conversar com vocé?) [OBSERVAR].

08. Contetido do pensamento

Ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que antes
nao passavam pela sua cabeca? Quais seus planos para o futuro? (O que vocé tem vontade de
fazer?) Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria das
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pessoas ndo tem? (Como vocé sabe disso?) VVocé acha que as pessoas tém inveja de vocé? Vocé
acredita que tem alguma coisa importante para fazer no mundo? Vocé se considera famoso? VVocé
tem alguma relacéo especial com alguém importante ou famoso? VVocé tem a impressao de que as
outras pessoas estdo falando ou rindo de vocé? (De que forma vocé percebe isso?) Vocé acha que
tem alguém com mas intenc¢des contra vocé ou se esforcando para lhe causar problemas? (Quem?
Por qué? Como vocé sabe disso?).

08. Contelido do pensamento

Vocé acredita que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja controlando seus pensamentos ou
suas agOes contra sua vontade? Vocé tem a impressao de que o radio ou a televisdo mandam
mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum estd acontecendo ou para
acontecer? Vocé sente que tem alguma coisa incomum acontecendo no seu corpo ou cabeca?

01. Humor elevado

Ultimamente, como vocé se sente? Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritavel?) (Se
deprimido: VVocé acredita que pode melhorar?) Como este sentimento tem afetado o seu dia a dia?
(\VVocé esta mais alegre [confiante ou otimista] que o habitual? Ultimamente, vocé esta tdo bem
ou alegre, que as outras pessoas acham gue vocé ndo esta no seu normal? Vocé esta tdo alegre
que isto Ihe trouxe problemas?) [OBSERVAR].

Encerramento: Estas eram as perguntas que eu precisava fazer. Tem alguma que vocé acha
importante dizer, que eu ndo perguntei, ou alguma coisa que gostaria de perguntar?

Observacdo: Os itens 07, 09 e 10 da EAM séo preenchidos exclusivamente a partir da observacéo
direta.

ITENS - Definicao e Graus

Definicéo Graus

01. Humor e afeto elevados (0) Auséncia de elevacdo do humor ou afeto

Este item compreende uma sensacdo difusa e
prolongada, subjetivamente experimentada e
relatada pelo individuo, caracterizada por sensagao
de bem-estar, alegria, otimismo, confianga e animo.
Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma
expressdo dos sentimentos exagerada ou sem
limites, associada a intensa relagdo com sentimentos
de grandeza (euforia). O humor pode ou ndo ser
congruente ao contetido do pensamento.

(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente
aumentados, quando questionado

(2) Relato subjetivo de elevacgéo clara do humor;
mostra-se otimista, autoconfiante, alegre; afeto
apropriado ao conteido do pensamento.

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao conteddo do
pensamento; jocoso

(4) Euforico; risos inadequados, cantando

(X) Néo avaliado

02. Atividade motora - energia aumentada

Este item compreende a psicomotricidade - e
expressdo corporal - apresentada pelo paciente,
incluindo a sua capacidade em controla-Ila, variando
desde um grau de normalidade, até um estado de
agitacdo, com atividade motora sem finalidade, ndo
influenciada por estimulos externos. O item

(0) Ausente

(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou
atividade motora

(2) Apresenta-se animado ou com gestos
aumentados

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo;
inquieto (mas pode ser acalmado)
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Definicdo

Graus

compreende ainda o relato subjetivo do paciente,
quanto a sensacdo de energia, ou seja, capacidade
de produzir e agir.

(4) Excitagdo motora; hiperatividade continua (néo
pode ser acalmado)
(X) Néo avaliado

03. Interesse sexual

Este item compreende ideias efou impulsos
persistentes relacionados a questBes sexuais,
incluindo a capacidade do paciente em controla-los.
O interesse sexual pode restringir-se a pensamentos
e desejos ndo concretizados, em geral verbalizados
apenas apoés solicitacdo, podendo chegar até a um
comportamento sexual frenético e desenfreado, sem
qualquer controle ou critica quanto a riscos e
normas morais.

(0) Normal; sem aumento

(1) Discreta ou possivelmente aumentado
(2) Descreve aumento subjetivo,
questionado

(3) Contetdo sexual espontaneo; discurso centrado
em  questdes  sexuais;  autorrelato  de
hipersexualidade

(4) Relato confirmado ou observacdo direta de
comportamento explicitamente sexualizado, pelo
entrevistador ou outras pessoas

(X) Néo avaliado

quando

04. Sono

Este item inclui a reducéo ou falta da capacidade de
dormir, e/ou a reducdo ou falta de necessidade de
dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo.

(0) Nao relata diminuicdo do sono

(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca
de 1 hora a menos do que o seu habitual

(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais
que 1 hora a menos do que o seu habitual

(3) Relata diminuicao da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

(X) Néo avaliado

05. Irritabilidade

Este item revela a predisposicdo afetiva para
sentimentos/emog¢des como raiva ou mau-humor,
apresentados pelo paciente frente a estimulos
externos. Inclui baixo-limiar & frustragdo, com
reacdes de ira exagerada, podendo chegar a um
estado constante de comportamento desafiador,
querelante e hostil.

(0) Ausente

(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritavel em alguns momentos durante a
entrevista; episodios recentes (nas Ultimas 24
horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

(6) Irritdvel durante a maior parte da entrevista;
rispido e lacdnico o tempo todo

(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel
(X) Néo avaliado

06. Fala (velocidade e quantidade)

Este item compreende a velocidade e quantidade do
discurso verbal apresentado pelo paciente. Inclui
sua capacidade de percebé-lo e controla-lo, por
exemplo, frente a solicitacdes para que permaneca
em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento

(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual
(4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala
em alguns momentos; verborreico, as vezes (com
solicitacdo, consegue-se interromper a fala)

(6) Quantidade e velocidade constantemente
aumentadas; dificuldade para ser interrompido
(ndo atende a solicitacfes; fala junto com o
entrevistador)

(8) Fala pressionada, ininterruptivel, continua
(ignora a solicitacdo do entrevistador)

(X) Néo avaliado

07. Linguagem - Disturbio do pensamento

Este item refere-se a alteracbes da forma do
pensamento, avaliado pelas construgdes verbais
emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar
mais ou menos desorganizado, de acordo com a
gravidade das alteragcdes formais do pensamento,
descritas a seguir:

» Circunstancialidade: fala indireta que demora para
atingir o ponto desejado, mas eventualmente vai

(0) Sem alteracgdes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de
assuntos frequentemente; pensamentos muito
acelerados

(3) Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade
para acompanhar o0 pensamento; ecolalia
consonante
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Definicdo

Graus

desde o ponto de origem até o objetivo final, a
despeito da superinclusdo de detalhes;

» Tangencialidade: incapacidade para manter
associacOes do pensamento dirigidas ao objetivo - o
paciente nunca chega do ponto inicial ao objetivo
final desejado;

* Fuga de ideias: verbalizagdes rapidas e continuas,
ou jogos de palavras que produzem uma constante
mudanca de uma ideia para outra; as ideias tendem
a estar conectadas e, mesmo em formas menos
graves, podem ser dificeis de ser acompanhadas
pelo ouvinte;

* Ecolalia consonante: repeticdo automatica de
palavras ou frases, com entonacdo e forma que
produzem efeito sonoro de rima;

* Incoeréncia: fala ou pensamento essencialmente
incompreensiveis aos outros, porque as palavras ou
frases sao reunidas sem uma conexdo com ldgica e
significado.

(4) Incoeréncia; comunicacao impossivel
(X) Néo avaliado

08. Conteudo

Este item compreende ideias e crencas apresentadas
pelo paciente, variando, de acordo com a
intensidade, de ideias novas e/ou incomuns ao
paciente, ideacdo supervalorizada (ou seja, crenca
falsa, intensamente arraigada, porém suscetivel a
argumentacao racional), a delirios (crengas falsas,
baseadas em inferéncias incorretas sobre a
realidade, inconsistentes com a inteligéncia e
antecedentes culturais do paciente, e que ndo podem
ser corrigidas pela argumentacdo). ConteGdos
comumente encontrados no paciente maniaco,
incluem:

* Ideias misticas: de contetdo religioso;

* Ideias paranoides: crenga de estar sendo molestado
ou perseguido;

» Ideias de grandeza: concepgdo exagerada da
propria importancia, poder ou identidade, incluindo
posses materiais, qualidades incomuns e
relacionamentos  especiais com personalidades
famosas ou entidades misticas;

* Ideias de referéncia: crenga de que o
comportamento dos outros tem rela¢do consigo
préprio ou de que eventos, objetos ou outras pessoas
possuem um significado particular e incomum para
si.

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a
condicdo  sociocultural do paciente, mas
questionaveis

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis
com a condicdo socioecondmica do paciente;
hiper-religioso

(6) Ideias supervalorizadas

(8) Delirios

(X) Néo avaliado

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do
paciente ao entrevistador e a situagdo da entrevista.
O paciente pode apresentar se desconfiado ou
irbnico e sarcastico, mas ainda assim respondendo
aos questionamentos, ou entdo ndo cooperativo e
francamente agressivo, inviabilizando a entrevista.

(0) Ausente, cooperativo

(2) Sarcéstico; barulhento, as vezes, desconfiado
(4) Ameaga o entrevistador; gritando; entrevista
dificultada

(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel
(X) Néo avaliado

10. Aparéncia
Este item compreende a apresentacdo fisica do
paciente, incluindo aspectos de higiene, asseio e

(0) Arrumado e vestido apropriadamente
(1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas
minimamente inadequados ou exagerados
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Definicdo

Graus

modo de vestir-se.

(2)  Precariamente  asseado;
moderadamente; vestido com exagero
(3) Desgrenhado;  vestido  parcialmente;
maquiagem extravagante

(4) Completamente descuidado;
adornos e aderecos; roupas bizarras
(X) Néo avaliado

despenteado

com muitos

11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e
compreensdo do paciente quanto ao fato de estar
doente. Varia de um entendimento adequado
(afetivo e intelectual) quanto a presenca da doenca,
passando por concordancia apenas frente a
argumentacdo, chegando a uma negacao total de sua
enfermidade, referindo estar em seu comportamento
normal e ndo necessitando de qualquer tratamento.

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar
doente e concorda com a necessidade de
tratamento

(1) Insight duvidoso: com argumentacdo, admite
possivel doenca e necessidade de tratamento

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite
alteracdo comportamental, mas ndo a relaciona
com a doenca, ou discorda da necessidade de
tratamento

(3) Insight ausente: com argumentacdo, admite de
forma vaga alteracdo comportamental, mas nédo a
relaciona com a doenga e discorda da necessidade
de tratamento

(4) Insight ausente: nega a doenca, qualquer
alteracdo comportamental e necessidade de
tratamento

(X) Néo avaliado
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ESCALA DE AVALIACAO DE DEPRESSAO DE HAMILTON
(HAM-D 17)

Fonte: Freire M, Figueiredo VL, Gomide A, Jansen K, Silva R, Magalh&es P, et al. Hamilton
Scale: study of the psychometric characteristics in a sample from Southern Brazil. J. bras.
psiquiatr ; 63(4): 281-289, Oct-Dec/2014.

ESCALA DE AVALIAGAO DE DEPRESSAO DE HAMILTON (HAM-D 17)

Nome:

Dataderealizacao. ____/____/____

Todos os itens devem ser preenchidos.

Assinalar o nimero que melhor caracteriza o paciente na ultima semana.

1. Humor deprimido (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade):

{ )0. Ausente.

{ )1 Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

( ) 2. Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

{ ) 3. Comunica os sentimentos nao com palavras, isto €, com a expressao facial, a postura, a voz e a tendéncia ao choro.

[ ) 4. Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e nao verbal do paciente.

Sentimentos de culpa:

2.

{ )o. Ausente.
()1 Autorrecriminacdo; sente que decepcionou os outros.

()2 Ideias de culpa ou ruminacéo sobre erros passados ou mas agoes.
{ ) 3. Adoencaatual € um castigo.

(

} 4. Ouve vozes de acusacao ou denlincia e/ou tem alucinacoes visuais ameacadoras.

Suicidio:

3

{ )0 Ausente.
{ )1 Sente que a vida ndo vale a pena.

( )2 Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.
{ )3 Ideias ou gestos suicidas.

(

} 4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4),

4. Insbnia inicial:

{ ) 0. Sem dificuldades para conciliar o sono.
{ )1 Queixa-se de dificuldade ocasional para iniciar o sono, isto €, mais de meia hora.

()2 Queixa-se de dificuldade para iniciar o sono todas as noites.

5. Insonia intermediaria:

{ ) o. Sem dificuldades.
{ )11 O paciente se gueixa de inquietude e perturbagéo durante a noite.

()2 Acorda & noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto para urinar).

6. Instnia tardia:

( }o0.Sem dificuldades.

{ )1 Acorda no inicio da manha, mas volta a dormir.

( ) 2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.
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7. Trabalho e atividades:

{ ) 0. Sem dificuldades.

()1 Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades, trabalho ou passatempos.

() 2 Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada pelo paciente, quer
indiretamente por desatengéo, indecisao e vacilagéo (sente que precisa esforgar-se para o trabalho ou atividade)

()3 Diminuicéo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar 3 se o paciente néo passar ao
menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho hospitalar ou passatempo).

{ ) 4. Parou de trabalhar devido & doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar com outras atividades, além

de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realizé-las sem ajuda.

8. Retardo (lentidéo de ideias e fala; dificuldade de concentracéo; atividade motora diminuida):

{ )0 Pensamento e fala normais.
()1 Leve retardo a entrevista.
()2 Retardo dbvio & entrevista,

{ )3 Entrevista dificil

()4 Estupor completo.

Agitacao:

) 0. Nenhuma.

} 2. Mexe com as maos, com os cabelos, etc.

9.

(

{ )1 Inquietude.
(

()3 Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.
(

} 4. Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os Labios,

10, Ansledacle paiculca

)0 Sem dificuldacle
)1 Tensto e ritabilidacle subjetivas

(

(

()2 Preocupagao com tnvialidades

()3 Atitucle apreensiva aparente no rosto ou na fala
(

) 4 Medos expressos sem serem cuestionados

11, Ansledacle somatica
Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tals come|
« Ciastrointestinale: boca seca, flatuléncia, Indigestio, ciarrela, colicas, eructagho,

+ Cardiovasculares; palptacoes, cefalein;
+ Rospiratorios: hiperventilagho, suspiros; frequéncia urindria) sudorese

) O Ausente
)1 Leve

(

(

()2 Moderaca
()3 Grave

(

) 4 Incapacitante

12, Sintomas somaticos gastrintestinals

()0 Nenhum
()1 Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente, Sensagtes de peso no abdomen
( )2 Dificuldacle de comer se nho Insistirem, Salicita ou exige laxativos ou medicaghes para os Intestinos ou para sintomas

digestivos

13. Sintomas somaticos em geral:

{ ) 0. Nenhum.
()1 Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaleia, mialgias,
( )2 Perda de energia e cansaco.

(Qualquer sintoma bem caracterizado e niticlo, marcar 2).
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14. Sintomas genitais;
+ Sintomas como: perda da libido, distirbios menstruais, etc.

()0 Ausentes,
[ )1 Leves,
()2 Intensos.

15. Hipocondria:

( )0 Ausente

()1 Maior percepcdo de alteractes sensofiais em seu corpo.
( )2 Preocupacdo com a salde.

( )3 Queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

( )4 Ideias delirantes hipocondriacas.

16. Perda de peso (marcar A ou B)

A. Quando avaliada pela histéria clinica.
() 0.Sem perda de peso.

( ) 1 Provavel perda de peso associada ao transtormno atual
( ) 2 Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
{ )3 Nao avaliada

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteracbes reais de peso.
( )0.Menos de 05 kg de perda por semana.

()1 Mais de 05 kg de perda por semana.
( )2 Mais de 1 kg de perda por semana,

()3 Nao avaliada.

ESCORE TOTAL:
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ESCALA DE AVALIACAO DE DEPRESSAO DE MONTGOMERY-ASBERG (MADRS)

Fonte: Escala de avaliagdo para depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) em portugués. Entrevista estruturada desenvolvida por Gary Sachs e Paul Desan com base na
entrevista estruturada para a escala de Hamilton (Janet Williams). Acesso em: 12 de junho de 2023. Disponivel em: https://doceru.com/doc/8svcx58.

1- TRISTEZA APARENTE

Pontuacao baseada na observacdo durante a entrevista. Representando desanimo, tristeza e desespero (mais que um abatimento simples e transitério),

refletidos na fala, na expressac facial e na postura. Avalie pela profundidade e incapacidade de alegrar-se.

0 1 2 3 4 5 6
e N ] : & . — . ®
MNenhuma Parece abatido. mas alegra-se Parece triste e infeliz Parece muito triste todo o
tristeza. sem dificuldades. a maior parte do tempo. tEmDE?. Ext(emgmente
esanimado.

2 - TRISTEZA RELATADA

« Como tem sido seu humor nessa semana que se passou? Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido? Triste? Sem esperanca?
+ Na ultima semana, com que frequéncia vocé (se) sentiu (descricao do paciente)? Todos os dias? O dia inteiro?

« Vocé tem chorado?

+ Vocé se sente melhor quando coizsas agradaveis acontecem? (frequentemente, ocasionalmente, nunca)

+ Uma boa piada consegue melhorar seu humor?

+ Ha alauma coisa aue faz vocé se sentir melhor. mesmo aue por alauns momentos?

3 - TENSAO INTERIOR

- Vocé tem se sentido especialmente tenso ou nervoso nessa ultima semana?

- Vocé tem se preocupado demais com coisas pequenas e nao muito importantes com as quais vocé normalmente nao se preocuparia?
+ Se sim: Como o qué, por exemplo?

+ Com que frequéncia vocé tem se sentido tenso ou nervoso?

+ Vocé tem conseguido lidar com essa tensdo?

+ Vocé tem tido ataques de panico?

Representando sentimentos de desconforto indefinido, inquietacao, agitacao interior e tensao mental crescente, chegando até panico, pavor ou angustia.

Avaliar de acordo com intensidade, frequéncia e duracao do grau de reasseguramento necessario. 85
o 1 2 3 4 5 6
[ ] - L » . L ®
Tranguilo, somente Sentimentos ocasionais de Sentimentos continuos de tensdo Apreensao ou angustia
tensao interior fugaz. inquietacio e desconforto interna ou de panico intermitente, em persistente. Panico
indefinido. que no paciente so consegue dominar incontrolavel

com alguma dificuldade.



4 - SONO DIMINUIDO

- Como vocé tem dormido ultimamente?
+ Vocé tem tido algum problema para conseguir dormir & noite? (logo apds vocé ir para a cama, quanto tempo demora para vocé conseguir dormir?)
« Em guantas noites nessa semana vocé teve dificuldade para conseguir dormir?

= Nessa ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?

Se sim: Vocé levanta da cama? O que vocé faz? (sd vai ao banheira?)

+ Quando vocé volta para a cama, consegue dormir logo?

+ Seu sono tem sido agitado ou perturbado em algumas noites?

« & que horas vocé tem acordado de manha (pela ultima vez) nessa semana?

Se cedo: voce acorda com alarme ou espontaneamente?
« A que horas vocé costumava acordar? (antes de ficar deprimido ou maniaco)
- Wocé tem dormindo duas horas ou mais a menos que o normal?

- Vocé dorme pelo menos trés horas por noite?

Representando a experiéncia de reducao de duracdo ou profundidade do sono comparado com o padrao normal préprio do individuo guando esta bem.

o 1 2 3 4 5 6

[ ] @ 9 L o — L ®

Dorme Leve dificuldade para adormecer Sono reduzido ou interrompido por, Menos de duas ou trés
normalmente. ou sono discretamente reduzido, pelo menos, duas horas horas de sono.
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5 - DIMINUICAO DO APETITE

- Como tem estado seu apetite nessa semana?

- E em comparacao com seu apetite normal?

* Voce teve que se forgar a comer?

- Qutras pessoas tiveram que insistir para vocé se alimentar?

Representando o sentimento de perda de apetite quando comparado ao seu normal. Avalie pela perda da vontade de comer ou necessidade de forgar-

Se a comer.
o 1 2 3 4 5 6
[ ] 1 ! ] @ . — L @
Apetite normal Apetite levemente Sem apetite. A comida néo E necessario ser sempre
ou aumentado diminuidao. tem sabor. persuadido para comer.

6 - DIFICULDADE DE CONCENTRAGAO

- Vocé tem tido dificuldade para se concentrar ou organizar seus pensamentos?

+ Vocé tem tido dificuldade para se concentrar durante uma conversa ou enquanto 1&?

Representando dificuldades em concluir ou organizar os pensamentos chegando & falta de concentracao incapacitante. Avalie de acordo com a
intensidade, a frequéncia € o grau de incapacidade resultante.

o 1 2 3 4 5 6
[ - 8 9 o — - ]
Sem dificuldade Dificuldades ocasionais em Dificuldade para se concentrar e Incapaz de ler ou
para s concluir ou organizar os sustentar o pensamento, que reduzem conversar. a nao ser com
concentrar. pensamentos. a capacidade para ler ou manter uma grande dificuldade.

COonversa.
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7 - LASSIDAO

- Voce tem dificuldade para comegar a fazer as coisas?

«Wocé tem dificuldade até para iniciar atividades simples?

Representando a dificuldade ou lentidao para iniciar e realizar atividades rotineiras.

=] 1 2 3 4 5 6

& - - - - - &
Dificilmeante apresenta Dificuldade para iniciar Dificuldade para comecar atividades Lassidao completa
qualquer dificuldade atividades, rotineiras simples gue sio realizadas & Incapaz de fazer qualgquer
para iniclar atividades. custa de esforgo colsa sem ajluda

Sem praguica

8 - INCAPACIDADE DE SENTIR

« Como vocé tem passado seu tempo nessa semana? (quando ndo esta trabalhando)

- Vocé sentiu interesse ou ficou interessado em fazer (essas coisas) ou vocé teve que se esforcar para fazé-las?
- Wocé parou de fazer coisas que costumava fazer?
Se sim: por que?

- Existe alguma coisa que vocé espera ou gostaria que acontecesse no future? Vocé tem expectativa de algo no futuro?
- Vocé perdeu seus sentimentos por amigos e conhecidos?

Representando a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente ou atividades que sao normalmente prazerosas. A capacidade de reagir com
emocgac apropriada as circunstancias ou as pessoas esta reduzida.

o 1 2 3 4 5 6
[ ] - L ] L - - ®
Interesse normal pelo Capacidade reduzida de Perda de interesse pelo ambiente. A experiéncia de estar
ambiente e outras desfrutar interesses rotineiros. Perda de sentimentos pelos amigos e emocionalmente paralisado.
pessoas. conhecidos. incapaz de sentir raiva, pesar ou

prazer e uma falta de sentimentos
completa ou mesmo dolorosa em
relacio a parentes proximos ou
amigos.

9 - PENSAMENTOS PESSIMISTAS

- Vocé tem sido particularmente critico de si mesmo? (Wocé tem se criticado muito?) Achando que fez coisas erradas ou que decepcionou outras
pessoas?

- Vocé tem se sentido culpado por alguma coisa que vocé fez ou deixou de fazer?
« Vocé esta pessimista em relacgao ao futuro?

- Com que frequéncia vocé se sente assim?

Representando pensamentos de culpa, interioridade, autoreprovacao, pecado, remorso e ruina.

o 1 2 3 4 5 6
[ ] @ & L . — L ®
Sem pensamentos Ideias flutuantes de falha. auto- Auto-acusacio persistentes ou ideias Delirios de ruina. remorso
pessimistas. reprovacac ou autodepreciagao. definidas, mas ainda racionais de culpa ou pecado iremediavel.
ou pecado. Progressivaments Autoacusacdes que sao

pessimista sobre o futuro. absurdas e inabalaveis.
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Acido valproico:

outros anticonvulsivantes: principalmente carbamazepina (redugédo dos niveis séricos de
carbamazepina em 17% quando do uso concomitante) e lamotrigina (aumento de 165%
na meia vida da lamotrigina quando do uso concomitante, com relato de reagdes adversas
graves de pele como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica tdxica,
exigindo reducéo da dose de lamotrigina)® 2.

barbitaricos (fenitoina, fenobarbital): os pacientes devem ser monitorados quanto a
toxicidade neurologica, pois os niveis dos metabolitos de acido valproico podem
aumentar.

quetiapina: pode aumentar o risco de neutropenia/ leucopenia?.

diminuem os niveis plasmaticos de acido valpréico: antibiéticos carbapenémicos (como,
ertapenem, imipenem e meropenem) aumentam ao risco de reducdo clinica significante
na concentragio sérica de acido valproico?; dipirona, o metotrexato, a rifampicina, 0s
inibidores de protease (lopinavir e ritonavir), os contraceptivos hormonais contendo
estrogénio, e a colestiramina - caso a associacao ndo possa ser evitada, deve-se monitorar
a resposta clinica (controle do humor), considerar monitoramento dos niveis séricos de
valproato e ajuste de dose conforme apropriado?.

Antipsicéticos:

Medicamento Principais interac6es com medicamentos

Clorpromazina’ Levodopa: pode agravar as alteragfes psicéticas, devido ao antagonismo

reciproco da levodopa e dos neurolépticos.

Litio: pode causar sindrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia,
provavelmente devido ao aumento rapido da litemia.

Antididbeticos: em doses elevadas de clorpromazina (100 mg/dia) pode
ocorrer elevacdo da glicemia, devido a diminuicdo da liberacdo de
insulina.

Medicamentos gastrintestinais de acdo topica: (6xidos e hidréxidos de
magnésio, de aluminio e de calcio): diminuicdo da absorcdo do
clorpromazina. Recomenda-se intervalo de mais de 2 horas entre a
administracdo dos medicamentos.

inibidores do CYP1A2 (como ciprofloxacina, contraceptivos orais): leva
a um aumento das concentracfes plasmaticas de clorpromazina, podendo
ocasionar reagdes adversas dose-dependentes relacionadas a
clorpromazina.

Substrato da CYP2D6 (amitriptilina): clorpromazina é um potente inibidor
da CYP2D6; em caso de associacao, deve-se monitorar rea¢fes adversas
dose-dependente associadas com amitriptilina.

Clozapina'® Uso contraindicado: Farmacos que deprimem a medula 6ssea, risco de

agranulocitose.

Risco de prolongamento do QTc ou desequilibrio eletrolitico: Evitar
antiarritmicos, alguns antibidticos (ex.: macrolideos), antipsicéticos,
antidepressivos triciclicos.
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Medicamento

Principais interacdes com medicamentos

Risco de colapso cardiovascular/respiratorio: Benzodiazepinicos e outros
psicotropicos.

Risco de sindrome neuroléptica maligna (SNM): Litio e outros
psicoativos.

Convulsdes e delirio: Acido valproico, 0 mecanismo ainda é
desconhecido.

Potencializacao de efeitos depressores do SNC: Alcool, IMAOs, opioides,
anti-histaminicos, benzodiazepinicos.

Efeitos  anticolinérgicos  aditivos:  Antidepressivos triciclicos,
antiparkinsonianos anticolinérgicos.

Reducdo do efeito hipertensor: Agonistas alfa-adrenérgicos, como
norepinefrina.

InteragBes Farmacocinéticas

Metabolismo: Substrato para isoenzimas CYP1A2 e CYP3A4.

Indutores enzimaticos (diminuem os niveis de clozapina): CYP1A2 —
Tabaco, omeprazol; CYP3A4 - Carbamazepina, fenitoina, rifampicina.
Inibidores enzimaticos (aumentam niveis de clozapina): CYP1A2 -
Fluvoxamina, ciprofloxacino, cafeina; CYP3A4 - Eritromicina,
cimetidina, antifdngicos azélicos (exemplo cetoconazol); outros
medicamentos - Contraceptivos orais, ISRSs (exemplo paroxetina,
fluoxetina, sertralina).

Haloperidol®
Decanoato de
haloperidol®

O haloperidol pode prejudicar o efeito antiparkinsoniano da levodopa e
outros medicamentos agonistas dopaminérgicos

Inibidores do CYP3A4 (como alprazolam; itraconazol, cetoconazol);
inibidores da CYP2D6 (como clorpromazina; prometazina; sertralina);
inibidores combinados de CYP3A4 e CYP2D6 (como fluoxetina,
ritonavir): podem aumentar as concentracdes plasmaticas de haloperidol,
resultando em maior risco de eventos adversos.

Indutores do CYP3A4 (como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifampicina): pode diminuir as concentra¢Ges plasmaticas — e reducao da
eficacia do haloperidol, recomenda-se ajuste de dose de haloperidol.
Substrato da CYP2D6 (amitriptilina): haloperidol é inibidores da
CYP2D6; em caso de associacdo, deve-se monitorar reacGes adversas
dose-dependente associadas com amitriptilina.

Olanzapina®!

A olanzapina pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas
dopaminérgicos

Indutores da CYPL1A2 (carbamazepina): pode diminuir as concentracdes
plasméaticas da olanzapina, sendo recomendada revisdo de dose de
risperidona.

Risperidona®

A risperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas
dopaminérgicos.

Inibidores da CYP2D6 (fluoxetina, sertralina em doses superiores a 100
mg/dia), inibidores da CYP3A4 (itraconazol, cetoconazol, ritonavir,
verapamil): pode aumentar as concentragdes plasmaticas da risperidona,
sendo recomendada revisdo de dose de risperidona.

Indutores da CYP3A4 (exemplo, rifampicina, carbamazepina): pode
diminuir as concentra¢des plasmaticas da risperidona, sendo recomendada
revisdo de dose de risperidona.
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Carbamazepina:

= € metabolizada no figado e tem potencial de interacdo medicamentosa com muitos
medicamentos, por ser um substrato e um indutor do citocromo P450 (CYP3A4)3. Assim,
pode afetar a resposta de outros farmacos metabolizados via citocromo P450 (CYP3A4),
tais como: antidepressivos, anticonvulsivantes (inclusive acido valproico e lamotrigina),
anticoagulantes orais, antibiéticos (doxiciclina e rifabutina), antifingicos (itraconazol e
voriconazol), anti-helminticos (praziquantel, albendazol), antineoplésicos (como
imatinibe e ciclofosfamida), antivirais inibidores de protease para o tratamento do HIV
(exemplo, indinavir, ritonavir, saquinavir), ansioliticos (destaque ao midazolam),
broncodilatadores (teofilina), medicamentos cardiovasculares bloqueadores do canal de
calcio (como, digoxina, sinvastatina, atorvastatina), corticosteroides (exemplo,
prednisona, dexametasona), imunossupressores (ciclosporina, everolino, tacrolimo,
sirolimo), levotiroxina e contraceptivos hormonais®.

= reduz o nivel sérico da maioria dos antipsicoticos (haloperidol quetiapina, olanzapina,
risperidona, clozapina), por isso deve-se atentar para o ajuste de dose quando usados em
combinag&o com carbamazepina®.

= 0 aumento dos niveis plasmaticos de carbamazepina e seu metabodlito ativo
carbamazepina-10,11-epoxido pode resultar em reacGes adversas (por exemplo, tontura,
sonoléncia, ataxia, diplopia), potanto a posologia de carbamazepina deve ser ajustada
quando for administrado concomitantemente com: analgésicos e anti-inflamatorios
(ibuprofeno), andrégenos (danazol), antibi6ticos macrolideos (como eritromicina,
claritromicina e ciprofloxacino), antidepressivos (fluoxetina), antiepilépticos (&cido
valproico, vigabatrina, primidona, levetiracetam), antifingicos azéis (exemplo,
itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol), anti-histaminicos (loratadina),
antipsicoticos (quetiapina, olanzapina), antituberculosos (isoniazida), antivirais
inibidores da protease para o tratamento do HIV (exemplo, ritonavir), inibidores anidrase
carbénicos (acetazolamida), farmacos cardiovasculares (diltiazem, verapamil), farmacos
gastrintestinais (cimetidina, omeprazol) e relaxantes musculares (oxibutinina)®.

= a dose de carbamazepina também poderd necessitar de ajuste quando houver uso
concomitante com medicamentos que podem diminuir o nivel plasmatico de
carbamazepina — antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, primidona), antineoplasicos
(cisplatina ou doxorrubicina), antituberculosos (rifampicina). Broncodilatadores
(teofilina), isotretinoina®. O uso combinado de carbamazepina e litio, &cido valproico ou
metoclopramida pode causar aumento de reacGes adversas neuroldgicas (mesmo em
presenca de niveis plasmaticos terapéuticos)®.

Carbonato de litio:

= a administragdo concomitante de carbonato de litio e haloperidol, carbamazepina,
bloqueadores de canal de célcio pode aumentar os efeitos neurotoxicos*;

= 0 Uuso concomitante de metronidazol com litio pode provocar toxicidade do litio, devido
a depuracdo renal reduzida; o uso concomitante de fluoxetina com litio pode aumentar ou
diminuir as concentragdes séricas de litio; anti-inflamatdrios ndo esteroidais podem
ocasionar aumento significativo dos niveis plasmaticos do litio*;

= caso haja necessidade de associacdo do litio com fenilbutazona, diuréticos como
hidroclorotiazida, ou inibidores da ECA, as doses de litio devem ser diminuidas e seus
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niveis séricos determinados com maior frequéncia, pois a perda de sédio pode diminuir a
depuracéo renal do litio, aumentando a sua concentragio plasmatica a niveis toxicos®;

= o carbonato de litio pode prolongar os efeitos de bloqueadores neuromusculares, situa¢éo
que exigem cautela na administracio desses anestésicos®.

Fluoxetina:

O desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica foi relatado com ISRSs e ISRSNs,
incluindo cloridrato de fluoxetina, por si s6, mas particularmente com o uso concomitante de
outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo triptanos, antidepressivos triciclicos, fentanil,
litio, tramadol, triptofano, buspirona e Erva de Sao Jodo) e com medicamentos que prejudicam o
metabolismo da serotonina (em particular, IMAOSs, tanto as que se destinam ao tratamento de
distdrbios psiquiatricos e também outros, tais como linezolida e azul de metileno intravenoso).
Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (por
exemplo: agitacdo, alucinacdes, delirium e coma), instabilidade autondémica (por exemplo:
taquicardia, pressdo arterial instavel, tontura, sudorese, rubor, hipertermia), sintomas
neuromusculares (por exemplo: tremor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de coordenacéo),
convulsBes e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo: nausea, vomito, diarreia). Os pacientes
devem ser monitorados para o surgimento da sindrome serotoninérgica. O uso concomitante de
cloridrato de fluoxetina com IMAQOs com o propdsito de tratar distlrbios psiquiatricos é
contraindicado®.

Além disso, foram observadas alteracbes nos niveis sanguineos de fenitoina,
carbamazepina, haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam, litio, imipramina e desipramina e,
em alguns casos, manifestacdes clinicas de toxicidade. Deve ser considerado 0 uso de esquemas
conservadores de titulagio de medicamentos concomitantes e monitoragao do estado clinico®.

AlteracBes na coagulacdo (valores de laboratério e/ou sinais clinicos e sintomas),
incluindo sangramento, sem um padrdo consistente, foram relatados com pouca frequéncia
guando o cloridrato de fluoxetina e a varfarina foram coadministrados. Com a mesma prudéncia
do uso concomitante de varfarina com muitos outros medicamentos, 0s pacientes em tratamento
com varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quanto a coagulacdo quando se inicia ou
interrompe o tratamento com cloridrato de fluoxetina®®.

Lamotrigina:

= aassocia¢do com acido valproico aumenta o risco de rash cuténeo e sindroma de Stevens-
Johnson — devido ao aumento da meia-vida média de eliminacdo de 24-35 para
aproximadamente 70 horas, devendo em principio ser evitada. No entanto, se a
combinagdo for necessaria, apds a introducao da lamotrigina, 0 aumento de dose deve ser
lento®;

= pode afetar a eficacia dos contraceptivos orais® ¢;

= os indutores da enzima uridina 5’ —difosfo (UDP)-glicuronil transferase (carbamazepina,
fenitoina, primidona, fenobarbital, rifampicina, lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir e
etinilestradiol/levonorgestrel) podem diminuir a concentragdo da lamotrigina, sendo
necessario adequacio do esquema posoldgico conforme bula®:
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Transtorno Bipolar
contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de deciséo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover considerac@es adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do em Saude - SCTIE (DGITS/SCTIE/MS). O painel
de especialistas incluiu médicos da especialidade clinica geral, pediatria, neurologia e psiquiatria.
Também participaram representantes do Ministério da Salde e metodologistas.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulario de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise
prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendacdes.

O presente Apéndice tem como objetivo apresentar informacGes sobre a metodologia de
busca e andlise de literatura realizada no processo de elaborac¢do do PCDT do Transtorno Bipolar.
As revisdes realizadas e as informagdes fornecidas nesse Apéndice tém como objetivo embasar o
texto do PCDT e aumentar a sua transparéncia, além de prover informagdes adicionais para
profissionais da saude, gestores e demais interessados. Durante a fase de escopo, foi definido que:
0 PCDT néo seria restritivo ao Transtorno Bipolar tipo I; o nome do PCDT seria readequado
passando de “Transtorno Afetivo Bipolar” para “Transtorno Bipolar”; o painel de especialistas
que participaram da delimitagéo de escopo do PCDT solicitou ainda uma analise das evidéncias
sobre o uso dos medicamentos aripiprazol e lurasidona no tratamento do Transtorno Bipolar bem
como da eletroconvulsoterapida em casos refratarios e com risco aumentado de suicidio.

A proposta inicial de atualizacdo/elaboracdo do PCDT do Transtorno Bipolar foi
inicialmente discutida durante a reunido de pré-escopo, ocorrida em 04 de novembro de 2021. A
reunido teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE); Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Atengdo Priméria a Saude (SAPS).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido na reunido de escopo, ocorrida em
15 de fevereiro de 2022. A reunido teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo
Elaborador, representantes da SCTIE, SAPS, SAES, representantes de pacientes, de sociedades
médicas e especialistas convidados e foi norteada por uma revisao prévia da literatura cientifica
sobre o tema. Foram discutidas as condutas clinicas e tecnologias em salde que poderiam ser
priorizadas para elaboracédo de revisdo das evidéncias com ou sem formulacao de recomendacdes,
definindo-se que o texto incluiria evidéncias mais recentes sobre a epidemiologia, critérios
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diagndsticos, tratamento e monitorizacdo da doenga. Apds a revisdo das evidéncias, optou-se por
ndo seguir com a avaliacdo de incorporacdo de tecnologias em salde para o diagndstico ou
tratamento do Transtorno Bipolar.

O publico-alvo deste PCDT é composto por profissionais de saude envolvidos no
atendimento de pacientes com Transtorno Bipolar, em especial clinicos gerais, médicos de familia
e comunidade, psiquiatras e enfermeiros, além de gestores/farmacéuticos envolvidos na
disponibilizacdo das intervencdes apresentadas. Os pacientes com diagnostico confirmado ou
casos suspeitos de Transtorno Bipolar sdo a populacdo-alvo destas recomendacdes.

A proposta de atualizacdo do PCDT do Transtorno Bipolar foi apresentada as 1242, 1252
e 1282 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, sendo aprovada a 1282 Reunido, realizada em 19 de agosto de 2025. A reunido teve
a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Salde (SCTIE);
Secretaria de Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e
Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 144% Reunido Ordinaria, os quais
recomendaram favoravelmente ao texto.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes da Diretriz
Metodologica de Elaboracédo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso
do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
que classifica a qualidade da informacdo ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na
literatura em quatro categorias (Quadro A)%,

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Defini¢do ImplicacBes
H& forte confianca de que o
Alto verdadeiro efeito esteja préximo
daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianga na estimativa do efeito.

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianga
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianca no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

H& confianca moderada no efeito

Moderado -
estimado.

A confianga na estimativa de
efeito € muito limitada.

H& importante grau de incerteza
nos achados.

Muito baixo Qualquer estimativa de efeito é incerta.
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Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e
forca de recomendacdo para tomada de decisdo em salde / Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude,
2014%,

Com o objetivo de atualizar e ampliar o texto do PCDT, foi realizada 1) uma revisao
sistematica de diretrizes clinicas; 2) para sintetizar os resultados de eficacia e seguranga com o0
uso de cada uma das tecnologias ja incorporadas no PCDT e aquelas ndo incorporadas ainda que
recomendadas nas diretrizes clinicas internacionais, conduziu-se uma overview de revisdes
sistematicas — o que ja incluiu as tecnologias aripiprazol e lurasidona, para as quais havia maior
interesse do painel de especialistas; 3) considerando que a principal justificativa do painel de
especialistas para a anélise de evidéncias sobre o aripiprazol envolvia a questdo da seguranga, foi
também conduzida uma overview de revis@es sistematicas que avaliaram a seguranca no uso de
psicotropicos; 4) ainda foi conduzida uma revisdo sistematica das evidéncias sobre eficicia e
seguranca do uso de eletroconvulsoterapia no tratamento de pacientes com transtorno bipolar
refratarios ao tratamento e com risco aumentado para suicidio.

Com o objetivo de identificar recomendagdes de diretrizes clinicas para o cuidado do
Transtorno Bipolar, foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura. As buscas foram
conduzidas nas bases Medline (via PubMed) e EMBASE em 18/02/2021 e atualizada em
20/01/2025. Para todas as buscas foram considerados termos da condicdo clinica e termos
especificos para identificacdo de diretrizes clinicas. Com o intuito de utilizar apenas documentos
recentes e atualizados, foi utilizado filtro de data de publicacdo entre 0s anos de 2015 e 2024. No
caso de diretrizes clinicas publicadas e atualizadas dentro desse mesmo periodo, a versdo mais
recente foi considerada. N&do foram considerados elegiveis outros documentos como comentarios
ou revisdes sem recomendacao para a pratica clinica ou ainda DC com recomendacdes baseadas
apenas em consenso de especialistas.

A elegibilidade das publicagdes identificadas por meio de busca sistematica foi realizada
em duas etapas. A primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo,
utilizando a plataforma Rayyan QCRI®®. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo,
mantendo-se diretrizes clinicas com recomendagdes para o cuidado do Transtorno Bipolar. As
divergéncias foram resolvidas por terceiro revisor

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
a) Tema: Transtorno Bipolar — qualquer tipo e qualquer fase de cuidado
(b) Tipos de estudos: Diretrizes clinicas.

(c) Idioma: portugués, inglés e espanhol.

A estrutura da pergunta de pesquisa de acordo com o acrénimo PICAR para identificagdo
de diretrizes clinicas sobre sobrecarga de ferro esta descrita no Quadro B.
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Quadro B. Pergunta PICAR (populacdo, intervencdo, comparacdo, atributos das diretrizes
clinicas e recomendacéo) para identificacdo de diretrizes clinicas sobre cuidado de Transtorno
Bipolar

Populacéo Pacientes com transtorno bipolar, associado ou néo a outras condicdes
Intervencéo Qualguer intervencdo
Comparador Qualquer comparador

Diretrizes clinicas publicadas a partir de 2017, disponiveis em inglés, espanhol
ou portugués, desde que incluissem recomendagdes sobre o cuidado do
transtorno bipolar

Atributos das
diretrizes

Recomendacdes sobre o cuidado do Transtorno Bipolar — rastreio, diagndstico,

Recomendac6es . - x o~
tratamento e monitoramento, associado ou ndo a outras condigdes

Fonte: Autoria propria.

Foram realizadas buscas em repositdrios especificos de diretrizes clinicas: Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (cadth.ca); Canadian Medical Association
(cma.ca); Institute for Clinical Systems Improvement (icsi.org); ECRI Guidelines
(https://guidelines.ecri.org/); Ministério da Saude do Chile (bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-
auge/); Ministério da Saude da Colémbia (gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/default_gpc.aspx);
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk); Portal Guia Salud (guiasalud.es);
National Institute for Health and Care Excellence (nice.org.uk); Australian Clinical Practice
Guidelines (clinicalguidelines.gov.au); World Health Organization (WHO); e Guidelines
International Network (g-i-n.net).

Além disso, foram conduzidas buscas sistematizadas nas bases de dados, conforme
descrito no Quadro C.
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https://guidelines.ecri.org/

Bases de

dados Estratégia de busca Resultados
Medline ("Bipolar Disorder"[Mesh] OR (Bipolar Disorders) OR (Disorder, Bipolar) OR 1.191
(via (Psychosis, Manic-Depressive) OR (Psychosis, Manic Depressive) OR (Psychoses,

PubMed) Manic-Depressive) OR (Psychoses, Manic Depressive) OR (Manic-Depressive
Psychosis) OR (Manic Depressive Psychosis) OR (Bipolar Mood Disorder) OR
(Bipolar Mood Disorders) OR (Disorder, Bipolar Mood) OR (Mood Disorder,
Bipolar) OR (Affective Psychosis, Bipolar) OR (Bipolar Affective Psychosis) OR
(Psychoses, Bipolar Affective) OR (Psychosis, Bipolar Affective) OR (Depression,
Bipolar) OR (Bipolar Depression) OR (Manic Depression) OR (Depression, Manic)
(Depressions, Manic) OR (Manic Disorder) OR (Disorder, Manic) OR (Manic
Disorders)) AND (("Guideline" [Publication Type] OR "Guidelines as Topic"[Mesh]
OR "Practice Guideline" [Publication Type] OR "Health Planning
Guidelines"[Mesh]OR Guidelines as Topics OR Clinical Practice Guideline OR
"Clinical Protocols"[Mesh] OR Protocol, Clinical OR Clinical Protocol OR
Protocols, Clinical OR Treatment Protocols OR Treatment Protocol OR Protocols,
Treatment OR Clinical Research Protocol OR Research Protocols, Clinical OR
Protocols, Clinical Research OR Research Protocol, Clinical OR Clinical Research
Protocols OR Protocol, Clinical Research OR "Consensus”[Mesh] OR "Consensus
Development Conference, NIH" [Publication Type] OR "Consensus Development
Conference" [Publication Type] OR "Consensus Development Conferences, NIH as
Topic"[Mesh] OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh] OR
"Standard of Care"[Mesh] OR Care Standard OR Care Standards OR Standards of
Care) Filters: from 2015/1/1 - 2024/12/31

EMBASE (‘bipolar disorder'/exp OR 'mania’/exp OR 'affective psychosis'/exp) AND ('practice 736
guideline'/exp  OR (clinical AND practice AND guidelines) OR guidelines OR
(guidelines AND as AND topic) OR (practice AND guidelines) OR
(practice AND guidelines AND as AND topic) OR clinical protocol'/exp
OR 'consensus'/exp)) AND (2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py
OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Quadro C. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de diretrizes
clinicas sobre o transtorno bipolar.

Fonte: Autoria propria.

Dos 54 documentos de interesse identificados nos repositorios, somente 2 foram
considerados elegiveis: um do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)® e outro
do Chile*. Nas bases de dados, foram identificadas 1.927 publicagbes. Apds a exclusdo das
duplicatas (n = 169) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 1.758 publicacfes foram
selecionadas para a leitura do texto completo. Ao todo, 07 diretrizes clinicas com recomendagfes
para o cuidado do transtorno bipolar foram incluidas na avaliacdo de qualidade metodol6gica e
analise de recomendacBes. A Figura A resume 0s resultados do processo de elegibilidade e o
Quadro D apresenta as referéncias excluidas na elegibilidade por leitura de texto completo e seus
motivos de exclusao.
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[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros
'd N
o A - .
S, Referéncias identificadas em: Referéncias removidas antes do
8 Bases de dados (n = 1.927) »| processo de selegio:
= — > .
= PubMed (n = 1.191) Duplicatas (n = 169)
o Embase (n = 736)
—
)
Referéncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
resumo —»| (n=1.666)
(n=1.758)
2 Referéncias incluidas para avaliacdo Referéncias cujo texto completo ndo
33 por texto completo f0|_|dent|f|cado
E (n = 94) (n=0)
\ 4
Referéncias avaliadas por texto Referéncias excluidas: (n=87)
cor1_1p|eto "] N&o é diretriz clinica baseada em
(n=94) revisao sistematica — 84
Idioma -3
—
— \ 4
O - ’ -~
‘§ Estudos incluidos na reviséo
S (n=7)
=
—

Figura A. Fluxograma de selec¢éo dos estudos incluidos sobre diretrizes clinicas sobre transtorno
bipolar

Referéncia: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/*°.

Fonte: Autoria propria.

Quadro D. Lista de referéncias excluidas apos leitura do texto completo, de acordo com a razao
de exclusao.

N&o é diretriz clinica baseada em revisao sistematica

Al Jurdi RK. The role of anticonvulsants in late-life bipolar disorder. Bipolar Disord 2015; 17: 31.

Arrieta M, Molero Santos P. Diagnostic and therapeutic protocol for bipolar patient. Med 2019; 12: 5081
5087.

Bahji A, Ermacora D, Stephenson C, et al. Effectiveness of Pharmacotherapies for Bipolar Depression: A
Systematic Review & Network Meta-Analysis. Biol Psychiatry 2020; 87: S388-S388.

Bastiampillai T, Gupta A, Allison S, et al. NICE guidance: Why not clozapine for treatment-refractory bipolar
disorder? - Authors’ reply. The Lancet Psychiatry 2016; 3: 503.

Belzeaux R, Sanguinetti C, Murru A, et al. Pharmacotherapy for the peripartum management of bipolar
disorder. Expert Opin Pharmacother 2019; 20: 1731-1741.

Bostock ECS, Kirkby KC, Garry M, et al. Systematic review of cognitive function in euthymic bipolar
disorder and pre-surgical temporal lobe epilepsy. Front Psychiatry; 8.
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Nao é diretriz clinica baseada em revisao sistematica

Boyce P, Malhi GS. Managing bipolar disorder Key clinical recommendations. Med Today 2019; 20: 27-32.

Castellani A, Girlanda F, Barbui C. Rigour of development of clinical practice guidelines for the
pharmacological treatment of bipolar disorder: systematic review. J Affect Disord 2015; 174: 45-50.

Chia MF, Cotton S, Filia K, et al. Early intervention for bipolar disorder — Do current treatment guidelines
provide recommendations for the early stages of the disorder? J Affect Disord 2019; 257: 669-677.

Clark C. Lamotrigine and lithium pharmacokinetics across pregnancy and postpartum and mood stability in
women with bipolar disorder: Pharmacokinetic evidence to inform practical guidelines for clinical care.
Bipolar Disord 2017; 19: 62.

de Siqueira Rotenberg L, Nascimento C, Cohab Khafif T, et al. Psychological therapies and
psychoeducational recommendations for bipolar disorder treatment during COVID-19 pandemic. Bipolar
Disord 2020; 22: 644-646.

Dols A, Kessing LV, Strejilevich SA, et al. Do current national and international guidelines have specific
recommendations for older adults with bipolar disorder? A brief report. Int J Geriatr Psychiatry 2016; 31:
1295-1300.

Ferrer A, Costas J, Gratacos M, et al. Clock gene polygenic risk score and seasonality in major depressive
disorder and bipolar disorder. Genes Brain Behav 2020; 19: e12683-e12683.

Fitelson E, McGibbon C. Evaluation and Management of Behavioral Health Disorders in Women: An
Overview of Major Depression, Bipolar Disorder, Anxiety Disorders, and Sleep in the Primary Care Setting.
Obstet Gynecol Clin North Am 2016; 43: 231-246.

Fountoulakis KN, Moeller HJ, Kasper S. Personalised and precision psychiatry: what do the CINP bipolar
guidelines suggest? Int J Psychiatry Clin Pract 2019; 23: 80-81.

Fowler JC, Madan A, Allen JG, et al. Differentiating bipolar disorder from borderline personality disorder:
Diagnostic accuracy of the difficulty in emotion regulation scale and personality inventory for DSM-5. J
Affect Disord 2019; 245: 856-860.

Frey BN, Sharma V. Management of bipolar disorder in pregnancy and the postpartum period. Bipolar Disord
2019; 21: 49-50.

Frey R, Spies M, Fugger G, et al. Agitation in schizophrenia and mania: Consensus statement by the Austrian
society for neuropsychopharmacology and biological psychiatry (ogpb). Eur Psychiatry 2015; 30: 1021.

Gitlin MJ. The CANMAT guidelines for bipolar disorder. Bipolar Disord 2018; 20: 275-276.

Goodwin G. Guidelines, new findings and research priorities in the treatment of bipolar depression. Bipolar
Disord 2015; 17: 32.

Goodwin GM, Haddad PM, Ferrier IN, et al. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder: Revised
third edition recommendations from the British Association for Psychopharmacology. J Psychopharmacol
2016; 30: 495-553.

Gottlieb J. The chronotherapeutic treatment of bipolar disorders: A critical review and practice
recommendations. Neuropsychobiology 2018; 78: 161-162.

Graham RK, Tavella G, Parker GB. Is there consensus across international evidence-based guidelines for the
psychotropic drug management of bipolar disorder during the perinatal period? J Affect Disord 2018; 228:
216-221.

Greene M, Clark OA, Paladini L, et al. A systematic literature review of clinical practice guidelines for the
treatment of bipolar disorder type i (BD-I). Value Heal 2017; 20: A305-A305.

Hammett S, Youssef NA. Systematic review of recent guidelines for pharmacological treatments of bipolar
disorders in adults. Ann Clin Psychiatry 2017; 29: 266-282.

Harpur C, Harris L, Masson N. Mood instability versus bipolar disorder: What to look for. Prescriber 2018;
29: 17-23.

Hidalgo-Mazzei D, Berk M, Cipriani A, et al. Treatment-resistant and multi-therapy-resistant criteria for
bipolar depression: consensus definition. Br J Psychiatry 2019; 214: 27-35.

Hsu WY, Lane HY, Lin CH. Medications used for cognitive enhancement in patients with schizophrenia,
bipolar disorder, Alzheimer’s disease, and Parkinson’s disease. Front Psychiatry; 9.

Ichiki M, Masuya J, Inoue T. Pharmacotherapy of mania in Japan. Clin Neuropsychopharmacol Ther 2020;
11: 9-14.
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Nao é diretriz clinica baseada em revisao sistematica

Jauhar S, McKenna PJ, Laws KR. NICE guidance on psychological treatments for bipolar disorder: Searching
for the evidence. The Lancet Psychiatry 2016; 3: 386—388.

Jeong JH, Bahk WM, Woo YS, et al. Korean medication algorithm for bipolar disorder 2018: Comparisons
with other treatment guidelines. Clin Psychopharmacol Neurosci 2019; 17: 155-169.

Jeong JH, Lee JG, Kim MD, et al. Korean medication algorithm for bipolar disorder 2014: Comparisons with
other treatment guidelines. Neuropsychiatr Dis Treat 2015; 11: 1561-1571.

Johnson WM, Fields SA, Bluett E. Bipolar disorder: Managing the peaks and valleys. Int J Psychiatry Med
2020; 55: 349-356.

Jon D-1I, Woo YS, Seo J-S, et al. The Korean Medication Algorithm Project for Bipolar Disorder (KMAP-
BP): Changes in preferred treatment strategies and medications over 16 years and five editions. Bipolar
Disord 2020; 22: 461-471.

Kendall T, Morriss R, Mayo-Wilson E, et al. NICE guidance on psychological treatments for bipolar disorder.
The lancet Psychiatry 2016; 3: 317-320.

Lefaucheur J-P, Antal A, Ayache SS, Benninger DH, Brunelin J, Cogiamanian F, et al. Evidence-based
guidelines on the therapeutic use of transcranial direct current stimulation (tDCS). Clinical neurophysiology
. official journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology. 2017;128(1):56-92. PubMed
PMID: rayyan-208133705.

Lofchy J. Agitation and CANMAT and ISBD 2018 Bipolar Guidelines. Bipolar Disord 2018; 20: 498.

Macneil CA, Ratheesh A, Conus P, et al. Early intervention in bipolar disorder. Early Interv Psychiatry 2018;
12: 14,

Malhi GS, Gessler D, Outhred T.The use of lithium for the treatment of bipolar disorder: Recommendations
from clinical practice guidelines. J Affect Disord 2017; 217: 266-280.

Miskowiak KW, Burdick KE, Martinez-Aran A, et al. Assessing and addressing cognitive impairment in
bipolar disorder: the International Society for Bipolar Disorders Targeting Cognition Task Force
recommendations for clinicians. Bipolar Disord 2018; 20: 184-194.

Miskowiak KW, Carvalho AF, Vieta E, et al. Cognitive enhancement treatments for bipolar disorder: A
systematic review and methodological recommendations. Eur Neuropsychopharmacol J Eur Coll
Neuropsychopharmacol 2016; 26: 1541-1561.

Morriss R. Mandatory implementation of NICE Guidelines for the care of bipolar disorder and other
conditions in England and Wales. BMC Med; 13.

Murray G. Adjunctive psychosocial interventions for bipolar disorder: Some psychotherapeutic context for
the Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) & International Society for Bipolar
Disorders (ISBD) guidelines. Bipolar Disord.

Nederlof M, Kupka RW, Braam AM, et al. Evaluation of clarity of presentation and applicability of
monitoring instructions for patients using lithium in clinical practice guidelines for treatment of bipolar
disorder. Bipolar Disord 2018; 20: 708-720.

Ostacher MJ, Tandon R, Suppes T. Florida best practice psychotherapeutic medication guidelines for adults
with bipolar disorder: A novel, practical, patient-centered guide for clinicians. J Clin Psychiatry 2016; 77:
920-926.

Outhoff K. Bipolar Disorder: Mania and depression explained. SA Pharm J 2017; 84: 42-44.

Parker G, Malhi GS, Hamilton A, et al. Stepwise treatment of acute bipolar depression. Bipolar Disord 2019;
21: 465-469.
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Nao é diretriz clinica baseada em revisao sistematica
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Ren Y, Chen Z-Z, Sun X-L, et al. Metabolomic analysis to detect urinary molecular changes associated with
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Nao é diretriz clinica baseada em revisao sistematica
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Idioma

Bauer M. [Update of the evidence and consensus-based S3 guidelines on the diagnostics and therapy of
bipolar disorders]. Der Nervenarzt 2020; 91: 191-192.
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Fonte: autoria prépria

O Quadro E apresenta as principais caracteristicas das diretrizes clinicas incluidas e o
resultado da avaliacdo da qualidade metodol6gica (dominios 3- rigor do desenvolvimento
metodoldgico e 6- independéncia editorial) empregando-se a segunda versdo do instrumento
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation (AGREE I1).

Quadro E. Caracteristicas e escore nos dominios 3- rigor do desenvolvimento
metodoldgico e 6- independéncia editorial do AGREE Il das diretrizes clinicas sobre o cuidado
do transtorno bipolar, publicadas/atualizadas entre 2015 e 2024

Dominios

- Ano de Pais ou _ Tipoda do AGREE
Diretriz clinica publicacéo ou Reqizio instituicdo ou Tl
atualizacio 9 organizacgéo 3 6

The 2020 Royal Australian and New Sociedade

Zealand College of Psychiatrists clinical 2020 Australia o 40% | 69%
. I - o1 profissional

practice guidelines for mood disorders®..

The International College of

Neuropsychop_harr_nacology_ (_CINP) 2017 A_ssouagaq de Soc[edgde 50% | 75%

Treatment Guidelines for Bipolar Disorder diversos paises | profissional

in Adults®.

The World Federation of Societies of
Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines
for the Biological Treatment of Bipolar 2018
Disorders: Acute and long-term treatment of
mixed states in bipolar disorder?.

Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) and International
Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 2018
guidelines for the management of patients
with bipolar disorders.

Associacdo de | Sociedade

. . o 51% | 72%
diversos paises | profissional

Associacdo de | Sociedade

. . o 27% | 42%
diversos paises | profissional
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: Dominios
- Ano de Pais ou _ Tipoda do AGREE
Diretriz clinica publicacéo ou Reqido instituigéo ou 1
atualizacao 9 organizagéo 3 6

NICE. Bipolar dlsor?er: assessment and 2023 Reino Unido Governamental 85% | 67%
management [CG185]".
Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE
"Tratamiento de personas de 15 afios y mas 2019 Chile Governamental 71% | 83%
com Trastorno Bipolar"*,
VA/DoD Clinical Practice GuL_deIlne for 2023 Estados Unidos | Governamental 58% | 44%
Management of Bipolar Disorder>.

Fonte: Autoria prépria.

Todas as diretrizes clinicas foram consideradas para a escrita do texto do PCDT, exceto
a australiana® considerando que seu escore no dominio 3, referente ao rigor metodoldgico, foi
inferior a 50%. Ainda que a diretriz CANMAT/ISBD?® também tenha apresentado baixo rigor
metodoldgico, considerando sua ampla aceitacdo entre os clinicos, suas recomendacGes foram
analisadas, comparando-as com as recomendac6es das demais diretrizes clinicas.

Com o objetivo de descrever os resultados apresentados em revisdes sistematicas que
avaliaram desfechos de eficacia e seguranca para medicamentos de maior interesse no tratamento
do transtorno bipolar, foi conduzida revisdo overview de revisdes sisteméticas. Foram
considerados medicamentos de interesse aqueles recomendados no PCDT vigente para transtorno
bipolar® e os recomendados como primeira e segunda linha de tratamento do transtorno bipolar
nas diretrizes clinicas internacionais NICE, 2020 (depois atualizada em 2023) e CANMAT, 2018.

Nesse overview, foram considerados os medicamentos e desfechos de interesse para as
diferentes fases ou manifestagdes do transtorno bipolar. Assim, trés perguntas PICO, com
diferentes medicamentos e desfechos especificos e gerais foram consideradas (Quadro F).

Quadro F. Pergunta PICO do overview sobre eficacia e seguranca de medicamentos no
tratamento do Transtorno Bipolar

PIC O (Desfecho)
o P (Populagao) | I (Intervencdo) | C (Comparador)
Especifico Geral
Pacientes com I—_|a|op_erido|, olanzapina, quetiapi_na, _ Internagio
transtorno rlsper]Fiona, ~ valproato/acido | _ Resposta em mania psiquidtrica
bipolar - Fase | valpréico, asenapina, aripiprazol, _
A | 2gudadamania | paliperidona, litio, cariprazina, | - Remissdo em mania - Mortalidade
ziprasidona, carbamazepina ) - Oualidade de
(oxcarbamazepina), clozapina e | - Melhora de sintomas | - Q
o de mania vida
combinagdes entre €5S€es
medicamentos - Ideacdo suicida
B Pacientes com Quetiapina, Iamotrigina, |I"[i0, - Resposta em depresséo - T_axa . de
transtorno lurasidona, fluoxetina, olanzapina, descontinuagao
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PIC ) ) O (Desfecho)
o P (Populagdo) | I (Intervencdo) | C (Comparador) _

Especifico Geral
bipolar - Fase | cariprazina e combinagdes entre esses | - Remissdo em | devido a eventos
aguda da | medicamentos depressao adversos
depresséo

P - Melhora de | ~ T_axa . de
sintomas de descontinuagéo
depresso por qualquer causa

Pacientes com | Litio, quetiapina, valproato/acido
transtorno valpréico, lamotrigina, asenapina, | - Assisténcia médica
c bipolar - Fase de | aripiprazol, paliperidona, risperidona, | psiquiatrica
manutencao carbamazepina  (oxcarbamazepina),
olanzapina, clozapina e combinagdes | - Recorréncia
entre esses medicamentos

Sobre o tempo de seguimento, foram descritos os resultados para desfechos relacionados
a fase de mania com tempo de seguimento de 4 semanas, preferencialmente, embora outros
tempos também tenham sido relatados. No caso de desfechos de depressdo, o tempo de
seguimento preferencialmente relatado foi de 6 a 8 semanas. Para os desfechos especificos da fase
de manutencéo, foram preferencialmente descritos os desfechos para 6 meses de tratamento. Para
os desfechos gerais, foram relatados os resultados para o tempo de seguimento considerado na
revisdo sistematica.

Os desfechos foram avaliados de acordo com escalas validadas: Young Mania Ranting
Scale (YMRYS) para a avaliacdo de mania, Hamilton Depression Scale (HAM-D) e Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) para depressdo. Quando o estudo envolvia a avaliacdo
de transtorno bipolar em criangas, foi considerada a Children's Depression Rating Scale, Revised
(CDRS-R). Os critérios para avaliagdo de desfechos de acordo com cada fase e escala foram
considerados conforme a descrigéo apresentada no Quadro G.

Quadro G. Critérios para avaliagdo dos desfechos

Desfechos Critérios

o ®T v m

»w O O =—

Redugdo dos sintomas >50% a partir da linha de base da escala
Young Mania Rating Scale (YMRS)

Escore final <12 pontos na escala Young Mania Rating Scale
(YMRS)

Mudanca a partir da linha de base (desfecho continuo) - de
acordo com a escala Young Mania Rating Scale (YMRS) ou pela
combinacdo de resultados de diferentes escalas (diferenca
padronizada das médias)

Reducdo dos sintomas >50 %a partir da linha de base da escala
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) e/ou da
escala Hamilton Depression Scale (HAM-D) e/ou da escala
Children's Depression Rating Scale Revised (CDRS-R)

Escore final < 10 pontos na escalaMontgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) e/ou <7 pontos na escala
Hamilton Depression Scale (HAM-D) e/ou < 28 pontos na escala
Children's Depression Rating Scale Revised (CDRS-R)

Resposta

Remissdo

Mania

Melhora de sintomas

Resposta

Depressdo

Remissdo
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Desfechos

Critérios

Melhora de sintomas

Mudanga a partir da linha de base (desfecho continuo) - de
acordo com a escala Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) e/ou Hamilton Depression Scale (HAM-D) e/ou
da escala Children's Depression Rating Scale Revised (CDRS-R)

Assisténcia médica

psiquiatrica

Necessidade de internagdo hospitalar ou de assisténcia médica de
emergéncia

Apresentar piora de quadra previamente estavel de acordo com

Manutencéo escalas validadas - >10 pontos na Young Mania Rating Scale

Recorréncia (YMRS) ou >9 na Escala Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) ou < 28 na Children's Depression Rating Scale
Revised (CDRS-R)

Internagdo psiquiatrica | Nada a reportar

Mortalidade Nada a reportar

Qualidade de vida Resultado apresentado para qualquer escala validada
Avaliada no item 10 da escala 10- Montgomery-Asbherg

Ideacgdo suicida Depression Rating Scale (MADRS) ou pela Columbia Suicide

Gerais Severity Scale ou outra escala validada

Taxa de
descontinuagéo devido

Nada a reportar

a eventos adversos
Taxa de
descontinuagdo  por
qualquer causa

Nada a reportar

As buscas foram conduzidas nas bases Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library
e Epistemonikos, usando uma estratégia que incluia termos indexados e sindnimos para transtorno
bipolar e filtros para o tipo de estudo “revisdo sistematica” (primeira busca em 20/02/2021 e
atualizada em 20/11/2024). A estratégia de busca, incluindo todas as palavras-chave e descritores,
foi adaptada para cada banco de dados (Quadro H). Néo foi aplicada restricdo de tempo e de
idioma na busca, nem em relacdo aos medicamentos e desfechos de interesse.

Apos a busca, todas as citaces identificadas foram extraidas no Mendeley® e as
duplicatas foram removidas. Ap6s um teste piloto, os titulos e resumos foram entéo selecionados
por dois ou mais revisores independentes para avaliagdo em relacéo aos critérios de inclusdo para
a revisdo, por meio do Rayyan®®°. O texto completo das citacdes selecionadas foi avaliado em
detalhes em relacdo aos critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. Na
avaliacdo por texto completo, foram incluidas apenas revisdes sistematicas com anélise de risco
de viés dos estudos incluidos. As razBes para a exclusao de fontes de evidéncia no texto completo
gue ndo preencham os critérios de inclusdo foram relatadas. Quaisquer discordancias que
surgissem entre os revisores em cada etapa do processo de selecdo foram resolvidas por discussdo
ou um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do processo de inclusdo do estudo foram
relatados em formato fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA)%.
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Quadro H. Estratégias de busca

Base Estratégia _ total

Resultados

Medline (via | ("Bipolar Disorder"[Mesh] OR (Bipolar Disorders) OR (Disorder, Bipolar) OR 1.889
Pubmed) (Psychosis, Manic-Depressive) OR (Psychosis, Manic Depressive) OR (Psychoses,
Manic-Depressive) OR (Psychoses, Manic Depressive) OR (Manic-Depressive
Psychosis) OR (Manic Depressive Psychosis) OR (Bipolar Mood Disorder) OR
(Bipolar Mood Disorders) OR (Disorder, Bipolar Mood) OR (Mood Disorder,
Bipolar) OR (Affective Psychosis, Bipolar) OR (Bipolar Affective Psychosis) OR
(Psychoses, Bipolar Affective) OR (Psychosis, Bipolar Affective) OR (Depression,
Bipolar) OR (Bipolar Depression) OR (Manic Depression) OR (Depression, Manic)
(Depressions, Manic) OR (Manic Disorder) OR (Disorder, Manic) OR (Manic
Disorders)) AND (systematic [sb])

Embase (‘bipolar disorder'/exp OR 'mania‘/exp OR 'affective psychosis'/exp) AND 2.304
(‘systematic review'/exp OR 'meta analysis/exp) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

Epistemonikos Full query: (title:((title:(bipolar ~ depression) ~ OR  abstract:(bipolar 1.694
depression)) OR (title:(mania) OR abstract:(mania)) OR (title:(manic depression) OR
abstract:(manic depression)) OR (title:(manic disorder) OR abstract:(manic
disorder)) OR (title:(affective psychosis) OR abstract:(affective psychosis))) OR
abstract:((title:(bipolar  depression) OR abstract:(bipolar depression)) OR
(title:(mania) OR abstract:(mania)) OR (title:(manic depression) OR abstract:(manic
depression)) OR (title:(manic disorder) OR abstract:(manic disorder)) OR
(title:(affective psychosis) OR abstract:(affective psychosis))))

Filter: Systematic review

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees 25
Library #2 MeSH descriptor: [Mania] explode all trees
#3 #1 OR #2

Filter: Cochrane systematic review

Fonte: autoria propria

Nesse overview, foram consideradas somente revisdes sistematicas, como aqueles
documentos que apresentam resultados de busca estruturada e abrangente, com critérios claros de
elegibilidade e avaliacdo de risco de viés dos estudos primarios incluidos, como previsto nos
critérios adotados por instituicdes reconhecidas como Cochrane, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE), Oxford e outras. Entre os critérios de exclusdo, foram
considerados: a) Assunto: Revisfes que ndo apresentaram os resultados de pelo menos um
medicamento de interesse (por exemplo, apresentaram os resultados apenas para a classe
farmacolégica), revisdes que avaliaram popula¢des com comorbidades ou de paises especificos,
ou quando avaliam apenas terapia adjuvante; b) Tipo de estudo/publicacdo: Estudos primarios,
como ensaios controlados aleatorizados e estudo de coorte; cartas ao editor; apresentagcdo/resumos
de conferéncias; revisdes de escopo, overviews de revisdes sistematicas ou revisdes de diretrizes
clinicas; ¢) Idioma: revisbes publicadas em outros idiomas que ndo fossem inglés, portugués e
espanhol; e d) Falta de acesso ao texto completo: revisdes para as quais ndo foram obtidos os
textos completos.

Inicialmente, foram extraidos dados gerais sobre as revisbes e, apos a avaliacdo da
qualidade metodologica, foram extraidos resultados por desfecho de interesse. Assim, os dados
foram extraidos por dois revisores usando formularios, via RedCap®, considerando trés fases:

Fase |- dados gerais: titulo; autores; ano de publicacdo; data da Ultima busca; tipo de
estudo incluido; nimero de estudos e de participantes incluidos na revisdo sistematica,
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caracteristicas/tipo de atendimento (ambulatorial/hospitalar) dos participantes incluidos,
intervencdes, comparadores utilizados, ferramenta usada para avaliacdo de risco de viés, se foi
realizada avaliacdo da certeza da evidéncia com 0 GRADE e desfechos avaliados;

Fase Il — avaliacdo de qualidade metodoldgica: avaliagdo de qualidade com o AMSTAR
2 (avaliacdo realizada para todas as revisOes sistematicas incluidas). Dois revisores avaliaram as
revisdes sistematicas incluidas usando o AMSTAR-2%. Os estudos foram classificados em alta,
moderada, baixa ou muito baixa qualidade. Um estudo foi considerado de baixa qualidade se ndo
incluisse nenhum dos seguintes dominios criticos: adequacdo da pesquisa bibliografica (item 4);
avaliacdo do risco de viés nos estudos individuais incluidos na revisdo (item 9); e adequacgéo de
métodos meta-analiticos (item 11). Os estudos foram classificados em alta, moderada, baixa ou
muito baixa, considerando as limitacfes em relacdo aos dominios criticos, tal qual preconizado
no AMSTAR-2%,

Fase IlI- resultados por desfecho e comparacdo, sendo mantidas apenas as revisdes
sistematicas mais recentemente publicadas e de melhor qualidade metodolégica quando
apresentavam a mesma comparacao (desfecho e medicamentos): nimero de estudos incluidos,
namero de participantes, resultados com efeito de tratamento (risco relativo ou odds ratio para
desfechos dicotdmicos e diferenca média ou diferenca média padronizada em relacdo ao basal
para desfechos continuos), para estudos com meta-anélise e medida 12 (heterogeneidade), certeza
da evidéncia (GRADE) - se disponivel. N&o foram extraidos dados de resultados de meta-anélise
em rede, portanto, todos os resultados apresentados proveem de comparagdes diretas, uma vez
gue os ensaios clinicos sdo poucos e a grande maioria comparando medicamentos a placebo.

Apos busca abrangente e exclusdo das duplicatas, 4.364 publica¢fes foram avaliadas na
elegibilidade por titulo e resumo e 175 passaram pela elegibilidade por texto integral. A lista de
estudos excluidos nessa fase esta disponivel no Quadro I. Ao final, 70 revisfes sistematicas
foram incluidas no overview (Figura B).

Quadro I. Publicacbes excluidas na fase de elegibilidade por leitura do texto completo

Assunto

Al-Wandi A, Holmberg C, Landén M, Nordenskjold A. A systematic review and meta-analysis of maintenance
treatment for psychotic depression. Nord J Psychiatry. 2022;76(6):442-450.

Alberich S, Fernandez-Sevillano J, Gonzalez-Ortega I, Usall J, Sdenz M, Gonzélez-Fraile E, et al. A systematic review
of sex-based differences in effectiveness and adverse effects of clozapine. Psychiatry Res. 2019;280:112506.

Amerio A, Maina G, SN G, Ghaemi SN. Updates in treating comorbid bipolar disorder and obsessive-compulsive
disorder: A systematic review. J Affect Disord [Internet]. 2019;256:433-40. Available from:
http://mww.epistemonikos.org/documents/cOec1faab5fe990939bf3274c64b17629954da8b

Bahji A, Ermacora D, Stephenson C, Hawken ER, Vazquez G, ER H, et al. Comparative Efficacy and Tolerability of
Adjunctive Pharmacotherapies for Acute Bipolar Depression: A Systematic Review and Network Meta-analysis:
Efficacité Et Tolérabilit¢ Comparatives Des Pharmacothérapies D’appoint Pour La Dépression Bipolaire Aigué: . Can
J Psychiatry [Internet]. 2020;706743720970857—-706743720970857.

Bond DJ, Noronha MM, Kauer-Sant'’Anna M, Lam RW, Yatham LN. Antidepressant-associated mood elevations in
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Fonte: Autoria propria.

Figura B — Fluxograma PRISMA da selecdo das revisdes sistematicas incluidas na overview
sobre eficicia e segurangas dos medicamentos para transtorno bipolar

Todas as revisdes foram avaliadas com 0 AMSTAR-2% e os resultados estéo apresentados
no Quadro J. Depois de novo processo de avaliacdo para determinar quais eram as revisdes
sistematicas mais recentes e de melhor qualidade metodoldgica, foram elencadas 24 revisfes
sistematicas cujos resultados para comparacdes e desfechos eram de interesse para a overview.
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Quadro J. Avaliagdo da qualidade metodoldgica das 70 revisdes sistematicas incluidas na overview, empregando-se AMSTAR-2

Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 | Avaliacdo
Amerio, 2021% Sim Parcial Néao Parcial Sim Sim Néo Parcial Sim Né&o * * Né&o Sim * Sim Baixa
Atkin, 2017 | Sim | Parcial | Sim | Parcial | Nao | Nao | Sim | Sim | Nao | Nio * * Nio | Nao * sim | Criticamente
Bahji, 2020% Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial | Parcial Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Bartoli, 2017% Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Néo Sim Sim Néo Sim Néo Sim Sim Néo Néo Baixa
Besag, 2021 | Sim | Parcial | Nio | Nio | Ndo | Nio | Néo | Sim | Sim Niio x x sim Nio x sim | Criticamente
Burgess, 2001°% Sim Parcial Sim Sim Néo Sim Sim Sim Sim Néo * * Sim Sim * Sim Moderada
Butler, 2018%° Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Cai, 2023 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Néo Parcial Sim Néo * * Sim Néo * Sim Baixa
Cefgg(;;jgyocv Sim Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim | Parcial | Néo Sim Néo Néo Sim Néo Sim Baixa
Chiesa, 20121% Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Parcial Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa
Cipriani, 2006'% Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Cipriani, 2010 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Néo Néo Sim Moderada
Cipriani, 2011%" Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim Alta
DelBello, 2022% Sim Parcial Sim Sim Néo Néo Néo Sim Sim Néo Sim Sim Sim Sim Néo Sim Baixa
Delgado, 2020 |  Nao Nao Nio | Parcial | Sim sim Nio | Parcial | Parcial | Nao sim Nio Nao sim Nao sim C”‘Lg"i‘fae”te
Derry, 2007% Sim N&o Sim Parcial N&o N&o Sim Sim Parcial N&o * * N&o N&o * N&o Crit;)t;eil)r:waente
Duffy, 20187 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim N&o Sim Moderada
Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 | Avaliacdo
GOVERNO DO 114

£3¥ Conitec

- = o e S

SUS +
3 ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

Pai -

00 LADO DO POVWO BRASILEMO



Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 AIEIEE
Geral
Fornaro, 2016%® Sim Nio Sim Nio Sim Sim Nio Parcial | Parcial Nio Sim N&o Nio Nio Sim Sim Critg;e;)rpaente
F"“z'g;’;‘fﬁgk's* Nao Parcial Sim Sim Néo Néo Nao Sim Parcial Néo Sim Sim Néo Nao Nao Sim Baixa
Haenen, 202410 Nao Parcial Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Sim Parcial Sim Sim Nao Moderada
Hz;sgzlrlqtl)ltq Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
He;%%a:ﬁglu’ Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Alta
Hong, 202211 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Hsu, 20221 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Huang, 2025 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Janiri, 202316 Nao Nao Parcial Néo Nao Nao Nao Sim Sim Sim * * Sim * * Nao Baixa
Jochim, 201917 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Alta
Kadakia, 20213 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Kishi, 20168 Sim Nao Sim Parcial Sim Sim Parcial Sim Parcial Nio Sim Nio Nao Sim Nao Sim Baixa
Kishi, 2020a'° Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Moderada
Kishi, 202002 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nio Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Kishi, 2021% Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim Moderada
ichi 122
Kishi, 2022 Sim Sim Sim Sim Sim Néo Nao Sim Sim Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Kishi, 20242 Nao Parcial Nao Nio Nio Nio Nao N&o Parcial Sim N&o N&o Nio Nio Nio Sim Crlt;)(;ai\)r:waente
Kong, 2024% Sim Sim Sim Parcial Nio Sim Nio Sim Sim Nio Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Moderada
Lao, 2016%% Sim Parcial Nao Nio Sim Sim Parcial Sim Sim Nio Sim Sim Sim Sim Nio Sim Baixa
Li, 2017 Sim Parcial Sim Nio Sim Sim Sim Parcial | Parcial Nio Sim Sim Nio Sim Nio Sim Baixa
Lin, 20247 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Nio Sim Sim Sim Nio Nio Sim Moderada
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Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 | Avaliacdo
'-iz"gft?rgg‘" Sim Sim Nao Sim Sim Sim Nao Sim Sim Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Liu, 2011'% Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim N&o Sim Nao N&o Sim Nao N&o Sim Sim Sim Baixa
Mzagle;z}?on, Sim Nao Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Néo Sim Sim Néo Sim Nao Sim Moderada
Ma”iz’asz'g?{ reia, | gim, sim sim | Parcial | Sim sim Nao sim sim sim sim sim sim sim Nao sim Moderada
MZCOKlrgg?t Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Alta
Meduri, 2016*% Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Parcial N&o Sim Sim N&o Sim Sim Sim Baixa
Miura, 20143 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
O%%SZZ";’Y%“' Sim Sim Sim | Parcial | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Alta
Oya, 2019%% Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Néo Sim Moderada
Pag%hligfgm’ Sim Nao Sim Sim Néo Néo Nao Parcial Parcial Néo * * Sim Sim * Sim Baixa
Patel, 20218 Sim Parcial N&o Parcial Sim N&o N&o Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa
Pinto, 2020"%° Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Parcial Sim Né&o Sim Nao Sim Sim Sim Sim Moderada
Prajapati, 2018'° | Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Néo Sim Sim Baixa
Reko" Sim | Nao | Nao | Sim | Sim | Sm | Néio | Parcial | Parcial | Nao | Sm | Nio | Nao | Sm | Sim | Sim Baixa
Rapinesi, 201942 | Parcial Parcial Né&o Sim Sim Sim Né&o Parcial Sim Né&o * * Sim Sim * Sim Baixa
R;égegﬁf?' sim sim sim sim sim sim Nao sim sim Nao * * sim * * sim Moderada
Scherk, 2007 Né&o Parcial Sim Parcial Sim Sim Parcial Sim Parcial Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa
Severus, 20145 | Sim Néo sim Néo Nio sim Néo sim | Parcial | Nio sim sim sim sim Néo sim C”tti)g"’i‘fae”te
Silva, 20136 Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Nio Sim Sim Sim Sim Nao Sim Moderada
Smith, 20073 Sim Parcial Sim Parcial N&o Sim N&o Parcial | Parcial N&o Sim Nao Sim Sim N&o Sim Baixa
Smith, 2007b**® Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Parcial Sim N&o Sim Sim Sim Sim N&o Nao Moderada
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Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 | Avaliacdo
Smith, 201014 Sim Parcial Sim Sim N&o Sim N&o Sim Parcial N&o Sim Sim N&o Sim N&o Sim Baixa
Strg\évzbzrjg)ge, Né&o Parcial Sim Néao Sim Sim Né&o Sim Sim Sim Parcial Parcial Néo Sim Né&o Sim Baixa
Str%vgjgge’ Nao Sim Sim Né&o Sim Sim Nao Sim Sim Néo * * Sim * * Sim Baixa
Suttajit, 2014 Sim Né&o Sim Parcial Sim Sim Né&o Parcial Sim Né&o Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Baixa
Tajika, 202212 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim N&o Parcial Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Va”z'di?ﬁ?go“t' Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Nao Parcial Parcial Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa
Vasudev, 2008 | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim * * Sim Sim * Sim Alta
Vasudev, 2011 | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Alta
Vita, 20251 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Moderada
Yildiz, 2023%" Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Zhang, 20228 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim N&o Parcial Sim N&o Sim Sim Sim Néo Sim Sim Moderada
* N4o realizou meta-anélise. Dominios criticos: quatro, nove e 11.

1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO?

2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisao foram estabelecidos antes da realizacdo da revisao e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?

5-Os autores da revisdo realizaram a selecdo do estudo em duplicata?

6-Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata?

7- Os autores da reviséo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusdes?

8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados?

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisao?

10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revis&o?

11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagao estatistica de resultados?

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da reviséo?

14-Os autores da revisao forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussao de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da reviséo realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da
revisao?

16- Os autores da reviséo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisao?

Fonte: Elaboracéo propria
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As principais caracteristicas das 24 revisdes elencadas séo apresentadas no Quadro K.

Quadro K. Descri¢do das caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Estudo Populacéo Critérios de inclusido Critérios de exclusdo Intervencao Comparador Meta-analise AMSTAR
Bahji, 2020% Individuos de qualquer ECR duplo-cego; monoterapia | Combinacéo de medicamentos; Antidepressivo, Placebo ou Meta-analise em Alta
idade com TB | ou Il em outros episédios de humor que antipsicotico ou comparador ativo rede e convencional
fase depressiva ndo o depressivo e estudos estabilizadores do (pairwise)
sobre manutengao humor em
monoterapia*
Butler, 2018% Adultos (> 18 anos) com ECR e OBS prospectivo com >50% de perda de seguimento Antidepressivos, Placebo ou Meta-anélise Alta
TB de qualquer tipo em grupo comparador (exceto para estudos de antipsicoticos e comparador ativo convencional
qualquer fase manutengao); estudos fase 11 ou estabilizadores do (pairwise)
com suplementos dietéticos humor
DelBello, 20223 Criangas e adolescentes ECR em inglés Foram excluidos o0s estudos Antipsic6ticos em Placebo e Meta-anélise em Baixa
(10 a 18 anos) com TB | que relatavam tratamentos monoterapia ou antipsicoticos em rede e convencional
em fase depressiva administrados como terapia associacao monoterapia ou (pairwise)
adjuvante. associacdo
Duffy, 20187 Criangas e adolescentes (< ECR; requisito de mania Doenga grave concomitante; Litio Placebo ou Meta-andlise Moderada
18 anos) com TB de confirmada em entrevista distarbio neurolégico; comparador ativo convencional
qualquer tipo em fase de presencial com a crianca deficiéncia intelectual (pairwise)
mania diagnosticada ou leséo cerebral
Haenen, 20251° Individuos com TB ECR e estudos de coorte Estudos com tamanho amostral Lamotrigina Placebo ou Meta-andlise Moderada
inferior a 10; publicacbes em comparador ativo convencional
idioma diferente do inglés (pairwise)
Hashimoto, Adultos (> 18 anos) com ECR (cross-over foi permitido, Randomizagdo em cluster Lamotrigina Placebo ou litio Meta-andlise Alta
202111 TB I e Il em fase de mas apenas os dados da 12 fase convencional
manutencéo foram coletados) (pairwise)
Huang, 2025'° Adultos (>18 anos) com ECR Contendo suplementos Qualquer intervengdo Placebo ou Meta-analise em Alta
mania bipolar aguda alimentares; com individuos farmacoldgica comparador ativo rede e convencional
com diagnostico combinado de aprovada (pairwise)
TB e outra condigdo mental ou
que estavam parcialmente na
fase de manutencéo; estudos
com criangas/adolescentes;
estudos com 20% ou mais dos
participantes com depressao
psicética ou resistente ao
tratamento; amostra inferior a
10 participantes
Jochim, 20197 Individuos com TB sem ECR duplo-cego; estudos Estudos em que todos 0s Valproato/acido Placebo ou Meta-analise Alta
restricdo de tipo, idade em cross-over foram incluidos, participantes tinham um valproico comparador ativo convencional
fase de mania mas apenas os dados de 12 fase; diagnéstico priméario (pairwise)
randomizados em cluster foram | concomitante de um transtorno
permitidos, com avaliagdo de DSM-1V Eixos | e Il; doenga
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Estudo Populagéo Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo Intervencao Comparador Meta-analise AMSTAR
seu potencial para erros de médica concomitante grave ou
unidade de anélise depressdo pos-parto ativa.
Kadakia, 2021°% Adultos (> 18 anos) com ECR duplo-cego; > 50% da <50% TB-I; < 18 anos; ASG em monoterapia ASG ou placebo Meta-analise em Moderada
TB lell em fase populacéo diagnosticada como tratamentos diferentes dos rede e convencional
depressiva TB-I; listados no critério de incluséo; (pairwise)
tratamentos listados nos
critérios de incluséo se
administrado como terapia
adjuvante; estudos ndo-
randomizados
Kishi, 2021 Adultos com TB | em fase ECR duplo-cego envolvendo Estudos com ASG + EH EH + Placebo Meta-analise Moderada
de manutencéao terapia de manutengdo com criangas/adolescentes com TB; (descontinuagdo de convencional
duragdo de > 12 semanas; ou estudos que incluiram ASG) (pairwise)
incluindo pacientes adultos pacientes com diagnéstico
com qualquer subtipo de TB na duplo de TB e outros
fase de manutencéo; ou transtornos; estudos de
incluindo pacientes com continuagéo que designaram
quaisquer sintomas de humor aleatoriamente pacientes com
no recrutamento, com ou sem sintomas agudos para grupos
um desenho enriquecido** de tratamento e; estudos em
antidepressivos.
Kishi, 202212 Adultos com TB, ndo ECR simples-cego ou duplo- Estudos: open-label; com alto Qualquer tratamento Placebo Meta-anélise em Moderada
restringe tipo, mas inclui cego risco de viés de selecdo de farmacolégico rede e convencional
apenas mania (ndo inclui acordo com o RoB; diagnéstico (pairwise)
hipomania) duplo de TB e outros
transtornos; uso antipsicoticos
como medicagdo de resgate;
estudos que terminaram
precocemente sem andlise de
eficacia.
Adultos (=18) com Resumos de conaresso e ECR Meta-andlise
Lao, 2016'% qualquer transtorno ECR fase Il e 111 B Y Cariprazina Placebo convencional Baixa
simples-cego s
mental (pairwise)
Lindstrém, 20172 | Adultos (> 18) com TB de ECR e OBS Tratamento para episddios ASG em monoterapia Placebo, litio e Meta-andlise Moderada
qualquer tipo em fase de agudos; estudos com pacientes ou como adjuvante valproato/acido convencional
manuteng¢ao com transtornos valproico (pairwise)
esquizoafetivos ou
psiquiétricos ou neuroldgicos
graves; comparagao com
antidepressivos; estudos que
ndo apresentaram dados
quantitativos
Martins-Correia, Adultos (>18 anos) com ECR Ensaios quasi-randomizados, Cariprazina em Placebo ou Meta-andlise Moderada
202413 TB, com episddio estudos observacionais e de monoterapia ou em comparador ativo convencional
combinagdo (pairwise)
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AMSTAR

Estudo Populagéo Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo Intervencao Comparador Meta-analise
McKnight, 20192 Individuos com TB sem ECR duplo-cego; estudos Diagnoéstico com CID-9; Litio Estabilizadores de Meta-analise Alta
restricdo de tipo, idade em cross-over foram incluidos, estudos que definiram mania humor, antipsicéticos, convencional
fase de mania mas apenas os dados de 12 fase; como pontuacéo acima de um anticonvulsivantes ou (pairwise)
randomizados em cluster determinado ponto de corte em sedativos
apenas se o efeito do clustering um questionario de triagem;
pudesse ser considerado na incluséo de outras populagdes
analise estatistica. (transtornos) sem estratificar a
randomizacdo para cada
transtorno
Maneeton, 2017%° | Criangas e adolescentes (< ECR - Quetiapina Placebo Meta-anélise Moderada
18) com TB I e Il em fase convencional
depressiva (pairwise)
Miura, 2014 Adultos (> 18) anos com ECR Estudos com criangas e Antipsicoticos, Placebo ou Meta-anélise em Alta
TB de qualquer tipo em adolescentes; pacientes antidepressivos e comparador ativo rede e convencional
fase de manutengéo randomizados durante o estabilizadores do (pairwise)
episddio agudo; tratamento humor
adjuvante ou combinagdo
foram permitidos
Ogasawara, Adultos (> 18 anos) com ECR (single-blind e open label, Ensaios ndo randomizados; Antipsicoticos Estabilizadores de Meta-andlise Alta
20221% TB e episodio depressivo double blind) protocolos; artigos de humor (litio, convencional
congresso lamotrigina, valproato (pairwise)
e carbamazepina)
Prajapati, 20184 Individuos com TB sem ECR Estudos com menos de 6 meses ASG injetaveis de Placebo, outros Meta-analise Baixa
restri¢do de tipo, idade de seguimento acdo prolongada tratamentos via oral: convencional
ou fase antipsicéticos, EH ou (pairwise)
tratamento usual
Vasudev, 20115 Individuos de qualquer ECR envolvendo episodios Estudos cross-over Oxcarbazepina em Placebo ou Meta-analise Alta
idade e tipo de TB em fase agudos de humor monoterapia ou como comparador ativo convencional
aguda de depressao, adjuvante (pairwise)
mania ou transtorno misto
Vasudev, 2008 Individuos com TB sem ECR, inclusive com pacientes Estudos de manutencdo e fase Oxcarbazepina Placebo, comparador Néo realizou Alta
restricdo de tipo, idade em com outros transtornos de aguda ativo ou associagéo de metanalise
fase de manutencéo humor, desde que os dados tratamentos
pudessem ser extraidos
separadamente ou > 80% dos
pacientes tivessem TB
Vita, 20251 Criancas e adolescentes (< ECR Estudos que incluiam pacientes Antipsicéticos de Placebo ou Meta-analise em Moderada
18 anos) com TB tipo | e adultos; revisoes segunda gerag&o ou comparador ativo rede e convencional
episodio de mania ou estabilizadores de (pairwise)
misto humor
Yildiz, 2023%7 Adultos (>18 anos) com ECR Estudos de clusters ou quasi- Qualquer intervencio Placebo ou Meta-analise em Alta
depressao bipolar randomizados ou estudos com farmacolégica comparador ativo rede e convencional
desenho aberto aprovada (pairwise)
Zhang, 202218 Individuos de qualquer ECR, crossover, open-label Estudos observacionais, Divalproex liberacéo Placebo Meta-analise Moderada
idade com TB estudos de coorte, revisoes, prolongada convencional
relato de caso, cartas, (pairwise)
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Estudo

Populagéo

Critérios de inclusio

Critérios de exclusdo

Intervencio

Comparador

Meta-analise

AMSTAR

editoriais, e resumos de
congressos

RDC = Research Diagnostic Criteria; OBS: observacional; ASG: antipsicético de segunda geracgdo/atipico; EH: estabilizador de humor; RoB: Cochrane Risk of Bias Tool; LDL: lipoproteina de
baixa densidade: *Bahji avaliou monoterapia, porém incluiu a combinagéo olanzapina + fluoxetina por ser muito utilizada. Nenhum estudo fez restricbes quanto ao género dos participantes. **
Desenho enriquecido: os pacientes séo estabilizados com medicamento de interesse durante o estudo aberto e entdo randomizados para receber o0 mesmo medicamento ou um comparador. Kishi,
2021, em seu protocolo, foi elaborado para incluir qualquer subtipo de TB, mas todos os estudos incluidos envolveram pacientes somente com TB 1.
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Sobre o aripiprazol

Algumas das revisdes sistematicas incluidas em nossa elegibilidade e que tiveram a
qualidade metodoldgica avaliada eram especificamente sobre aripiprazol, como Amerio et al.
(2021)%, Li et al. (2017)*%°, Meduri et al. (2016)** e Fountoulakis et al. (2011)'%, mas traziam
resultados similares aos apresentados nas revisdes selecionadas para descri¢do de resultados por
desfecho (que eram tdo ou mais recentes e de qualidade metodoldgica igual ou superior), e
incluiam praticamente os mesmos estudos. Essas revisdes concluiam que o aripiprazol era mais
eficaz que o placebo e apresentava perfil de eficacia e seguranca compardvel aos demais
antipsicoticos, o que é coerente com os achados das demais revisdes, incluindo a reviséo de
Cipriani et al. (2011)%".

O uso do aripiprazol em pacientes adultos resultou em melhora da mania aguda em
comparacéo ao placebo no TB de qualquer tipo (DM 3,85; IC 95% 2,27 - 5,44), em uma revisao
sistematica de alta qualidade (Butler et al., 2018)*. Contudo, a certeza da evidéncia foi
considerada muito baixa e a melhora pode ndo ser clinicamente significativa, uma vez que a
diferenca média da Young Mania Rating Scale (YMRS) é menor que a diferenca minimamente
importante de 6 pontos (Butler et al., 2018)*. Em revisdes de moderada (Lindstrém et al., 2017)*?
e alta (Miura et al., 2014)** qualidade, o medicamento mostrou-se mais eficaz que o placebo ao
evitar recaidas em qualquer episodio de humor e recaidas de mania. Para a reducéo do risco geral
de recaidas de episodios depressivos, a diferenca entre os grupos intervengdo e controle nao
atingiu significancia estatistica (Lindstrom et al, 2017; Miura et al, 2014)*% **_ Foi observada
ainda resposta clinicamente significativa para resposta (melhora >50% em relagdo ao basal na
escala YMRS) na revisdo sistematica de alta qualidade conduzida por Butler et al. (2018)*° e de
moderada qualidade de Kishi et al. (2022)*??, sendo que em ambos 0s casos a certeza no corpo de
evidéncias foi classificada como muito baixa. Para desfechos relacionados a depresséao, ndo foram
identificados resultados significativos. J& em relagdo a seguranga, o aripiprazol apresentou
chances maiores taxas de descontinuacdo em relacdo ao placebo devido a ocorréncia de eventos
adversos ao medicamento (Bahji et al., 2020* e Kadakia et al., 2021* — ambas considerando os
resultados de 2 estudos primarios) enquanto a revisio de alta qualidade de Butler et al (2018)%°,
incluindo 3 ECR ndo reportou diferencas significativas para esse desfecho (OR 0,96; 1C 95% 0,60
— 1,54 — certeza muito baixa); enquanto isso, a descontinuagéo por qualquer causa foi menor com
0 uso de aripiprazol em duas revisdes (Lindstrom 2017 e Kishi 2022)'?% 1?8 ¢ maior em outras
duas (Bahji, 2020 e Kadakia 2021)* *® em comparagéo ao placebo, ja as revisdes de Kish et al.
(2021)*, Butler et al. (2018)* e Miura et al.(2014)"** ndo reportaram diferencas para o desfecho.

A combinagdo de aripiprazol com lamotrigina mostrou menores taxas de recaida em
qualquer episodio de humor quando comparada a lamotrigina em monoterapia, em uma revisao
sistematica de alta qualidade (RR 0,69; IC 95% 0,49 — 0,98; Miura et al., 2014). Da mesma forma,
o aripiprazol combinado a lamotrigina, litio ou valproato na comparagdo com o tratamento em
monoterapia com esses medicamentos também em monoterapia reduziu as taxas de recaida em
qualquer episodio de humor e de recaida de episddios de mania (RR 0,65; 1C95% 0,50 — 0,85 e
RR 0,46; 1C95% 0,26 — 0,80, respectivamente), com uma certeza moderada para essas evidéncias
(Lindstrom et al., 2017)*, Na comparagdo com litio, ndo foram encontradas diferencas
significativas para os desfechos de remisséo e resposta no tratamento de mania (certeza moderada)
nem nos desfechos relacionados a descontinuacdo por qualquer causa (certeza moderada) ou por
eventos adversos em revisio Cochrane conduzida por McKnight et al., 2019**2. Na associag&o
com valproato/acido valproico, o aripiprazol ndo mostrou beneficios superiores aos observados
com o uso de valproato/acido valproico em monoterapia, para os desfechos avaliados na revisao
sistematica de Miura et al., 2014,

Dessa forma, ndo foram identificados resultados para os desfechos de interesse de meta-
analise de comparacdo direta envolvendo aripiprazol e risperidona, quetiapina e outros
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antipsicaticos além do haloperidol, bem como ndo foram identificados resultados de comparacao
especificamente para criancas e adolescentes.

Sobre a lurasidona

Os resultados da comparacdo entre lurasidona e placebo em pacientes adultos mostrou
gue esse medicamento foi eficaz na melhora e remisséo de depressdo em pacientes com transtorno
bipolar de acordo com os achados das revisGes sistematicas de alta e moderada qualidade,
conduzidas por Bahji et al. (2020)* e Kadakia et al. (2021)®, respectivamente. Kadakia et al.
(2021)*® reportou DM -4,7 (IC 95% -6,33 — 3,07) com alta certeza de que haveria melhora de
sintomas de depresséo na escala MADRS e um OR 2,50 (IC 95% 1,81 — 3,45) de resposta nas
escalas MADRS ou HDRS (com moderada certeza), além de maior chance de remissao nessas
mesmas escalas com alta certeza de evidéncia (OR 2,05; IC 95% 1,44 — 2,92), sendo todos esses
achados baseados no mesmo ECR. Ja Bahji et al. (2020)* baseou seus resultados em dois ECR,
tendo encontrados resultados que reforcam os achados de Kadakia et al. (2021)*, ou seja, maior
chance de resposta e de remissdo nas escalas MADRS ou HDRS. Nenhuma das revisdes
encontrou evidéncias de que a descontinuagéo devido a eventos adversos ou qualquer causa tenha
sido superior com o uso da lurasidona.

0s resultados para criangas e adolescentes da revisdo sistemética conduzida por DelBello
etal. (2022)*, que relatou DM -5,70 (IC 95% -8,75 a -2,65) para o desfecho melhora de depressio
na escala CDRS-R e razéo de chances de 2,56 (IC 95% 1,66 — 3,96) de que 0 paciente apresente
resposta (melhora igual ou superior a 50% na escala CDRS-R), com alta certeza de evidéncia. Na
mesma revisdo relatou-se moderada certeza de que o uso de lurasidona ndo resulte em maior
descontinuacdo do tratamento tanto devido a eventos adversos quanto por qualquer causa — todos
os resultados considerando um Gnico ECR™,

Sobre o0s demais medicamentos

Os resultados das revisdes sistematicas confirmam o que vem sendo recomendado nas
diretrizes clinicas: litio € um medicamento de primeira linha mas exigindo monitoramento
terapéutico devido ao risco de eventos adversos e 0os demais medicamentos para tratamento da
mania e da fase de manutencdo sdo comparados a ele ou a placebo nos ECR analisados nas
revisdes sisteméticas incluidas na overview. Nenhum medicamento recomendado em outras
diretrizes clinicas, mas ndo incluido no PCDT mostrou-se mais eficaz e seguro para resultar em
uma avaliacdo pela Conitec — mesmo nas diretrizes sao recomendados como opgdes terapéuticas
e ndo como substitutos, tanto para adultos quanto criancas e adolescentes.

Com o objetivo de resultados de revisdes sistematicas para desfechos relacionados a
eventos adversos cardiometabdlicos para antipsicéticos de maior interesse para o tratamento de
transtorno bipolar, foi conduzida revisdo overview de revisdes sistematicas. Nessa overview,
foram considerados eventos adversos cardiometabdlicos como desfechos de interesse,
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independente do transtorno mental para a qual os antipsicéticos foram usados — conforme descrito
na pergunta PICO apresentada no Quadro L.

Quadro L. Pergunta PICO da overview sobre eventos cardiometabolicos de
antipsicoticos usados no tratamento de transtorno bipolar

Pacientes em uso de antipsicéticos para tratamento de transtornos

Populagdo psiquiatricos

Antipsicéticos  (Aripiprazol, Asenapina, Cariprazina, Clozapina,
Intervencao Haloperidol,  Lurasidona, Olanzapina, Paliperidona,  Quetiapina,
Risperidona, Ziprasidona)

Comparador Placebo ou outros antipsicoticos

Desfechos - Risco de morte devido a doenca cardiovascular (dicotdmico)

- Risco de desenvolver sindrome metabdlica (dicotdmico)

- Risco de acidente vascular cerebral (dicotdmico)

- Risco de infarto agudo do miocardio (dicotdmico)

- Desenvolvimento do diabetes mellitus (dicotdmico)

- Ganho de peso >7% a partir da linha de base(dicotomico)

- Alteragdo no peso em relagdo a linha de base (kg - continuo)

- Aumento do IMC em relagdo a linha de base (continuo)

- Alteracdo da glicemia em jejum em relacdo a linha de base (continuo)
- Alteragdo do LDL-colesterol em relagdo a linha de base (continuo)

Delineamento Overview de revisdes sistematicas

As buscas foram conduzidas nas bases Medline (via PubMed), Embase, Cochrane
Library, Epistemonikos e BVS, usando uma estratégia que incluia termos indexados e sinbnimos
para os antipsicoticos, os principais desfechos cardiometabdlicos e filtros para o tipo de estudo
“revisdo sistemadtica” (primeira busca em 27/02/2021 e atualizada em 20/11/2024). A estratégia
de busca, incluindo todas as palavras-chave e descritores, foi adaptada para cada banco de dados
(Quadro M). Néo foi aplicada restricdo de tempo e de idioma na busca, nem em relacdo aos
medicamentos e desfechos de interesse.

Quadro M. Estratégias de busca

- Resultados —
Base Estratégia total
Medline -(("Antipsychotic Agents”"[MeSH Terms] OR "Antipsychotic*"[All Fields] OR 436
Pubmed "Tranquillizing Agents, Major" OR "Major Tranquillizing Agents"[All Fields]

OR "Major Tranquilizer"[All Fields] OR "Tranquilizer, Major"[All Fields]
OR "Antipsychotic Drug"[All Fields] OR "Drug, Antipsychotic"[All Fields]
ORJAIl Fields] OR ™"Antipsychotic Agent"[All Fields] OR "Agent,
Antipsychotic"[All Fields] OR "Antipsychotic Medication"[All Fields] OR
"Medication, Antipsychotic"[All Fields] OR "Neuroleptic Agent"[All Fields]
OR "Agent, Neuroleptic"[All Fields] OR "Neuroleptic Drug"[All Fields] OR
"Drug, Neuroleptic"[All Fields] OR "Neuroleptic"[All Fields] OR
"Antipsychotic"[All Fields] OR "Antipsychotic Drugs"[All Fields] OR
"Antipsychotics"[All Fields] OR "Major Tranquilizers"[All Fields] OR
"Neuroleptic Agents"[All Fields] OR "Neuroleptic Drugs"[All Fields] OR
"Neuroleptics"[All Fields] OR "Tranquilizing Agents, Major"[All Fields] OR
"Major Tranquilizing Agents"[All Fields] OR "Antipsychotic Effect"[All
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Resultados —

Base Estrategia total

Fields] OR "Effect, Antipsychotic"[All Fields] OR "Antipsychotic
Effects"[All Fields]) OR ("Amisulpride"[All Fields] OR "Aripiprazole"[All
Fields] OR "Asenapine"[All Fields] OR "Benperidol"[All Fields] OR
"Brexpiprazole"[All  Fields] OR  "Cariprazine"[All  Fields] OR
"Chlorpromazine”[All  Fields] OR "Clopenthixol"[All Fields] OR
"Clozapine"[All Fields] OR  "Flupenthixol"[All Fields] OR
"Fluphenazine"[All ~ Fields] OR  "Fluspirilene"[All ~ Fields] OR
"Haloperidol"[All  Fields] OR  "lloperidone"[All  Fields] OR
"Levomepromazine"[All Fields] OR "Methotrimeprazine"[All Fields] OR
"Loxapine"[All Fields] OR "Lurasidone"[All Fields] OR "Molindone"[All
Fields] OR "Olanzapine™ [All Fields] OR "Paliperidone"[All Fields] OR
"Penfluridol"[All Fields] OR "Perazine"[All Fields] OR "Perphenazine"[All
Fields] OR "Pimozide"[All Fields] OR "Quetiapine"[All Fields] OR
"Risperidone"[All Fields] OR "Sertindole"[All Fields] OR "Sulpiride"[All
Fields] OR "Thioridazine"[All Fields] OR "Thiothixene" [All Fields] OR
"Trifluoperazine"[All  Fields] OR  “Ziprasidone"[All  Fields] OR
"Zotepine"[All  Fields] OR  "Zuclopenthixol"[All  Fields]) AND
(1947:2024[pdat])) AND ("Metabolic Syndrome"[MeSH Terms] OR
"metabolic syndrome*"[All Fields] OR "Metabolic Cardiovascular
Syndrome"[All Fields] OR "cardiometabolic syndrome*"[All Fields] OR
"Dysmetabolic Syndrome X"[All Fields] OR "Reaven Syndrome X"[All
Fields] OR "Stroke"[MeSH Terms] OR "Stroke"[All Fields] OR
"cerebrovascular accident*"[All Fields] OR "Myocardial Infarction"[MeSH
Terms] OR "myocardial infarction*"[All Fields] OR "heart attack*"[All
Fields] OR ‘"cardiovascular stroke*"[All Fields] OR "Diabetes
Mellitus"[MeSH Terms] OR "diabetes"[All Fields] OR "Weight Gain"[MeSH
Terms] OR "weight gain*"[All Fields] OR "Body Mass Index"[MeSH Terms]
OR "Body Mass Index"[All Fields] OR "BMI"[AIl Fields] OR
"Cholesterol"[MeSH  Terms] OR  "Cholesterol"[All  Fields] OR
"Triglycerides"[MeSH Terms] OR "Triglycerides"[All Fields] OR
"cholesterol, IdI"[MeSH Terms] OR "LDL Cholesterol"[All Fields] OR
"Insulin Resistance"[MeSH Terms] OR "Insulin Resistance"[All Fields] OR
"Cardiometabolic Risk Factors"[MeSH Terms] OR "cardiometabolic"[All
Fields] OR "cardiometabolically"[All Fields]) AND systematic [sb]

Embase 'neuroleptic agent'/exp OR 'antipsychotic agent' OR 'antipsychaotic agents' OR 809
‘antipsychotic  agents, butyrophenone’ OR ‘antipsychotic  agents,
phenothiazine' OR ‘antipsychotic drug’ OR ‘antipsychotics' OR
'butyrophenone tranquilizers' OR 'classical antipsychotic' OR 'classical
antipsychotic agent' OR ‘classical antipsychotic drug' OR 'long acting
neuroleptic' OR 'major tranquilizer' OR 'major tranquillizer' OR 'neuroleptic’
OR 'neuroleptic agent' OR 'neuroleptic drug' OR ‘'neurolepticum' OR
‘phenothiazine tranquilizers' OR 'tranquilizer, major' OR 'tranquilizing agents,
major' OR 'typical antipsychotic' OR 'typical antipsychotic agent' OR 'typical
antipsychotic drug' OR 'typical neuroleptic' OR 'typical neuroleptic agent’' OR
‘typical neuroleptic drug’ OR ‘aripiprazole or asenapine or benperidol or
brexpiprazole or cariprazine or chlorpromazine or clopenthixol or clozapine
or flupenthixol or fluphenazine or fluspirilene or haloperidol or iloperidone
or levomepromazine or methotrimeprazine or loxapine or lurasidone or
molindone or olanzapine or paliperidone or penfluridol or perazine or
perphenazine or pimozide or quetiapine or risperidone or sertindole or
sulpiride or thioridazine or thiothixene or trifluoperazine or ziprasidone or
zotepine or zuclopenthixol' AND 'metabolic syndrome x'/exp OR 'metabolic
syndrome' OR ‘'metabolic syndrome x' OR 'syndrome X, metabolic' OR
‘cerebrovascular accident'/exp OR 'stroke’ OR ‘cerebro vascular accident' OR
‘accident, cerebrovascular' OR 'diabetes mellitus'/exp OR 'diabetes' OR 'body
weight change'/exp OR ‘'weight change’ OR ‘weight gain or' OR 'body
mass'/exp OR 'bmi (body mass index)) OR 'body mass index’ OR
‘cholesterol'/exp OR ‘cholesterol' OR 'triacylglycerol'/exp OR 'tryglyceride'
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Resultados —

Base Estrategia total

OR ‘triglycerides' OR 'low density lipoprotein'/exp OR 'ldlI' OR 'low density
lipoprotein' OR 'dyslipidemia’/exp OR ‘dyslipaemia’ OR 'dyslipemia’ OR
‘dyslipidaemia’ OR 'dyslipidaemias’ OR 'dyslipidemia’ OR 'dyslipidemias’ OR
‘insulin resistance'/exp OR ‘insulin resistance’ OR 'resistance, insuline’ OR
‘cardiometabolic risk factor'/exp OR cardiometabolic AND 'systematic
review'/exp OR 'meta analysis'/exp AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim
AND [medline]/lim)
Cochrane Partl #1 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees 319
Library #2 antipsychotic*
#3 Aripiprazole  OR Asenapine OR Benperidol OR
Brexpiprazole OR Cariprazine OR Chlorpromazine OR Clopenthixol
OR Clozapine OR Flupenthixol OR Fluphenazine OR Fluspirilene
OR Haloperidol OR lloperidone OR Levomepromazine OR
Methotrimeprazine OR Loxapine OR Lurasidone OR Molindone OR
Olanzapine OR Paliperidone OR Penfluridol OR Perazine OR
Perphenazine OR Pimozide OR Quetiapine OR Risperidone OR
Sertindole OR Sulpiride OR Thioridazine OR Thiothixene OR
Trifluoperazine OR Ziprasidone OR Zotepine OR Zuclopenthixol
Part2 #4 MeSH descriptor: [Metabolic Syndrome] explode all trees

2030
#5 "metabolic syndrome*" 8443
#6 "cardiometabolic syndrome*" 65
#7 Dysmetabolic Syndrome X 16

#8 Reaven Syndrome X 5
#9 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 11143
#10 "Stroke" 75642

#11 “"cerebrovascular accident*" 14550
#12 MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode all trees
11648

#13 "Myocardial Infarction" 33761

#14 "heart attack*" 1348

#15 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees
34485

#16 "Diabetes" 96745

#17 MeSH descriptor: [Weight Gain] explode all trees 2759

#18 "Weight Gain*" 13842

#19 MeSH descriptor: [Body Mass Index] explode all trees
10837

#20 Body Mass Index 48223

#21 BMI 46454

#22 MeSH descriptor:  [Cholesterol] explode all trees
10529

#23 "Cholesterol" 39942

#24 MeSH descriptor: [Triglycerides] explode all trees 6587

#25 "Triglycerides" 17875

#26 MeSH descriptor: [Cholesterol, LDL] explode all trees

4921

#27 "LDL Cholesterol” 8799

#28 MeSH descriptor: [Insulin Resistance] explode all trees
6948

#29 "Insulin Resistance" 14668

#30 MeSH descriptor: [Cardiometabolic Risk Factors] explode

all trees 90

#31 "Cardiometabolic" 4243

#32 "cardiometabolically" 2
#33 160432 284649

Part3 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND #3
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Base

Estratégia

Resultados —
total

Part4 ONLY Cochrane Database of Systematic Reviews

Epistemonik
0S

((title:((title:(Antipsychotic) OR abstract:(Antipsychotic)) OR (title:(
:(Antipsychotic OR Aripiprazole OR Asenapine OR Benperidol OR
Brexpiprazole OR Cariprazine OR Chlorpromazine OR Clopenthixol OR
Clozapine OR Flupenthixol OR Fluphenazine OR Fluspirilene OR
Haloperidol OR lloperidone OR Levomepromazine OR Methotrimeprazine
OR Loxapine OR Lurasidone OR Molindone OR Olanzapine OR
Paliperidone OR Penfluridol OR Perazine OR Perphenazine OR Pimozide
OR Quetiapine OR Risperidone OR Sertindole OR Sulpiride OR
Thioridazine OR Thiothixene OR Trifluoperazine OR Ziprasidone OR
Zotepine OR Zuclopenthixol) OR advanced_abstract_en:(Antipsychotic OR
Aripiprazole OR Asenapine OR Benperidol OR Brexpiprazole OR
Cariprazine OR Chlorpromazine OR Clopenthixol OR Clozapine OR
Flupenthixol OR Fluphenazine OR Fluspirilene OR Haloperidol OR
lloperidone OR Levomepromazine OR Methotrimeprazine OR Loxapine
OR Lurasidone OR Molindone OR Olanzapine OR Paliperidone OR
Penfluridol OR Perazine OR Perphenazine OR Pimozide OR Quetiapine OR
Risperidone OR Sertindole OR Sulpiride OR Thioridazine OR Thiothixene
OR Trifluoperazine OR Ziprasidone OR Zotepine OR Zuclopenthixol))
AND  (title:((title:(Metabolic ~ Syndrome) OR  abstract:(Metabolic
Syndrome)) OR (title:(Stroke) OR abstract:(Stroke)) OR (title:(Myocardial
Infarction) OR abstract:(Myocardial Infarction)) OR (title:(diabetes) OR
abstract:(diabetes)) OR (title:(Weight Gain) OR abstract:(Weight Gain)) OR
(title:(Body Mass Index) OR abstract:(Body Mass Index)) OR
(title:(Cholesterol) OR abstract:(Cholesterol)) OR (title:(Triglycerides) OR
abstract:(Triglycerides)) OR (title:(LDL Cholesterol) OR abstract:(LDL
Cholesterol)) OR (title:(Dyslipidemia) OR abstract:(Dyslipidemia)) OR
(title:(Insulin ~ Resistance) OR abstract:(Insulin  Resistance)) OR
(title:(Cardiometabolic) OR abstract:(Cardiometabolic))) OR
abstract:((title:(Metabolic Syndrome) OR abstract:(Metabolic Syndrome))
OR (title:(Stroke) OR abstract:(Stroke)) OR (title:(Myocardial Infarction)
OR  abstract:(Myocardial  Infarction)) OR (title:(diabetes) OR
abstract:(diabetes)) OR (title:(Weight Gain) OR abstract:(Weight Gain)) OR
(title:(Body Mass Index) OR abstract:(Body Mass Index)) OR
(title:(Cholesterol) OR abstract:(Cholesterol)) OR (title:(Triglycerides) OR
abstract:(Triglycerides)) OR (title:(LDL Cholesterol) OR abstract:(LDL
Cholesterol)) OR (title:(Dyslipidemia) OR abstract:(Dyslipidemia)) OR
(title:(Insulin ~ Resistance) OR  abstract:(Insulin  Resistance)) OR
(title:(Cardiometabolic) OR abstract:(Cardiometabolic))))

Filter for systematic review

516

BVS

(mh:("Antipsicéticos") OR "Antipsicoticos” OR Antipsychotic OR
Aripiprazole OR Asenapine OR Benperidol OR Brexpiprazole OR
Cariprazine OR Chlorpromazine OR Clopenthixol OR Clozapine OR
Flupenthixol OR Fluphenazine OR Fluspirilene OR Haloperidol OR
lloperidone OR Levomepromazine OR Methotrimeprazine OR Loxapine
OR Lurasidone OR Molindone OR Olanzapine OR Paliperidone OR
Penfluridol OR Perazine OR Perphenazine OR Pimozide OR Quetiapine OR
Risperidone OR Sertindole OR Sulpiride OR Thioridazine OR Thiothixene
OR Trifluoperazine OR Ziprasidone OR Zotepine OR Zuclopenthixol) AND
(' mh: ("Sindrome Metabodlica™) OR "Sindrome Metabolica" OR "Metabolic
Cardiovascular Syndrome" OR "cardiometabolic syndrome*" OR mh:(
"Acidente Vascular Cerebral™) OR "AVC" OR "Acidente Vascular Cerebral"
OR mh:("Infarto do Miocéardio™) OR "“Infarto do Miocéardio" OR
"myocardial infarction*" OR "heart attack*" OR "cardiovascular stroke*"
OR mh:( "Diabetes Mellitus™) OR "Diabetes” OR mh:("Ganho de Peso")
OR "Ganho de Peso" OR "Weight Gain" OR mh:("indice de Massa

Corporal™) OR "Body Mass Index" OR "BMI" OR mh:( "Colesterol") OR

199
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Resultados —

Base Estrategia total

"Colesterol" OR "Cholesterol* OR mh:( "Triglicerideos") OR
"Triglicerideos" OR "Triglycerides" OR mh:("LDL-Colesterol™) OR "LDL-
Colesterol” OR "cholesterol, IdlI" OR "LDL Cholesterol* OR
mh:("Resisténcia a Insulina”) OR "Resisténcia a Insulina” OR "Insulin
Resistance” OR mh:("Fatores de Risco Cardiometabdlico”) OR
"Cardiometabdlico” OR "cardiometabolic® OR "cardiometabolically" )
AND "systematic review" OR "revisdo sistematica"

(Filter IBECS + LILACS)

Fonte: Autoria propria

Apos a busca, todas as citagBes identificadas foram extraidas no Mendeley® e as
duplicatas foram removidas. Apds um teste piloto, os titulos e resumos foram entéo selecionados
por dois ou mais revisores independentes para avaliagdo em relagdo aos critérios de inclusdo para
a revisdo, por meio do Rayyan®®°. O texto completo das citaces selecionadas foi avaliado em
detalhes em relacdo aos critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. Na
avaliacdo por texto completo, foram incluidas apenas revisdes sistematicas com andlise de risco
de viés dos estudos incluidos. As razdes para a exclusdo de fontes de evidéncia no texto completo
que ndo preencham os critérios de inclusdo foram relatadas. Quaisquer discordancias que
surgissem entre os revisores em cada etapa do processo de selecdo foram resolvidas por discussao
ou um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do processo de inclusdo do estudo foram
relatados em formato fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA)®.

Nessa overview, foram consideradas elegiveis somente revisdes sistematicas, como
aqueles documentos que apresentam resultados de busca estruturada e abrangente, com critérios
claros de elegibilidade e avaliac&o de risco de viés dos estudos primarios incluidos, como previsto
nos critérios adotados por instituicGes reconhecidas como Cochrane, Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE), Oxford e outras. Entre os critérios de exclusdo, consideramos:
a)Assunto: estudos avaliando apenas a eficacia do antipsicético, ou seu uso em tratamentos
adjuvantes; revisdes sistematicas que ndo individualizaram os resultados de pelo menos um
medicamento antipsicotico (por exemplo, mencionaram os resultados apenas para a classe
antipsicotica); revisdes que avaliaram populacbes de um pais especifico; b) Tipo de
estudo/publicagédo: Estudos primarios, como ensaios controlados aleatorizados e estudo de coorte;
cartas ao editor; apresentacao/resumos de conferéncias; revisdes de escopo, overviews de revisdes
sistematicas ou revisdes de diretrizes clinicas; ¢) Idioma: revisfes publicadas em outros idiomas
gue ndo fossem inglés, portugués e espanhol; e d) Falta de acesso ao texto completo: revisfes
para as quais nao foram obtidos os textos completos.

Os dados foram extraidos por dois revisores usando uma ferramenta de extracao de dados
via GoogleForms® e incluiram detalhes especificos sobre: i. dados gerais: titulo; autores; ano de
publicacdo; data da ultima busca; tipo de estudo incluido; nimero de estudos e de participantes
incluidos na revisdo sistematica, caracteristicas/estabelecimento dos participantes incluidos,
intervencdes, comparadores utilizados, ferramenta para avaliacao de risco de viés, avaliacdo com
0 GRADE, desfechos e classificacdo no AMSTAR-2; e ii. dados apresentados por desfecho,
considerando intervencao versus comparadores especificos: nimero de estudos incluidos, nimero
de participantes, resultados com efeito de tratamento (risco relativo ou odds ratio para desfechos
dicotdmicos e diferenca média em relacdo ao basal para desfechos continuos), para estudos com
meta-analise e medida 12 (heterogeneidade), certeza da evidéncia (GRADE)** - se disponivel.

Ap0s busca abrangente e exclusdo das duplicatas, 1.868 publicacdes foram avaliadas na
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elegibilidade por titulo e resumo e 118 passaram pela elegibilidade por texto integral — — a lista
de estudos excluidos nessa fase esta disponivel no Quadro N. Ao final, 12 revisGes sistematicas
foram incluidas na overview (Figura C).

Quadro N. Publicacdes excluidas na fase de elegibilidade por leitura do texto completo

Assunto

Al Khalifah, R and De Long, N E and Florez, | D and Sierra, J and Orl and o Contreras, J and Sadeghirad, B and
Mbuagbaw, L and Morrison KM. Effect of serotonin modulating pharmacotherapies on Body Mass Index and
dysglycaemia among children and adolescents: Systematic review and network meta analysis. Pediatr Diabetes
[Internet]. 2016 Oct;17:36-164. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/pedi.12451
Armenteros JL, Davies M. Antipsychotics in early onset Schizophrenia. Eur Child Adolesc Psychiatry [Internet].
2006 Apr 9;15(3):141-8. Available from: http://link.springer.com/10.1007/s00787-005-0515-2

Barber S, Olotu U, Corsi M, Cipriani A. Clozapine combined with different antipsychotic drugs for treatment-
resistant schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2017 Mar 23;2017(3). Available from:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD006324.pub3

Carney, Rebekah and Cotter, Jack and Bradshaw, Tim and Firth, Joseph and Yung AR. Cardiometabolic risk factors
in young people at ultra-high risk for psychosis: A systematic review and meta-analysis. Schizophr Res. 2016;
Chadda RK, Ramshankar P, Deb KS, Sood M. Metabolic syndrome in schizophrenia: Differences between
antipsychotic-naive and treated patients. J Pharmacol Pharmacother. 2013 Jul;4(3):176-86. doi: 10.4103/0976-
500X.114596.

Correll CU, Solmi M, Veronese N, Bortolato B, Rosson S, Santonastaso P, Thapa-Chhetri N, Fornaro M, Gallicchio
D, Collantoni E, Pigato G, Favaro A, Monaco F, Kohler C, Vancampfort D, Ward PB, Gaughran F, Carvalho AF,
Stubbs B. Prevalence, incidence and mortality from cardiovascular disease in patients with pooled and specific severe
mental illness: a large-scale meta-analysis of 3,211,768 patients and 113,383,368 controls. World Psychiatry. 2017
Jun;16(2):163-180. doi: 10.1002/wps.20420. Erratum in: World Psychiatry. 2018 Feb;17 (1):120.
Doménech-Matamoros P. Influence of the use of atypical antipsychotics in metabolic syndrome. Rev Esp Sanid Penit.
2020;22(2):80-86. d0i:10.18176/resp.00014

Flank, J., Sung, L., Dvorak, C.C. et al. The Safety of Olanzapine in Young Children: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Drug Saf 37, 791-804 (2014). https://doi.org/10.1007/s40264-014-0219-y

Galling, Britta and Garcia, Maryam A and Osuchukwu, Uzoma and Hagi, Katsuhiko and Correll CU. Safety and
tolerability of antipsychotic-mood stabilizer co-treatment in the management of acute bipolar disorder: results from
a systematic review and exploratory meta-analysis. Expert Opin Drug Saf. 2015;

Garrido-Torres, Nathalia and Rocha-Gonzalez, Idalino and Alameda, Luis and Rodriguez-Gangoso, Aurora and
Vilches, Ana and Canal-Rivero, Manuel and Crespo-Facorro, Benedicto and Ruiz-Veguilla M. Metabolic syndrome
in antipsychotic-naA " ve patients with first-episode psychosis: a systematic review and meta-analysis. Psychol Med.
2021,

Greenhalgh AM, Gonzalez-Blanco L, Garcia-Rizo C, Fernandez-Egea E, Miller B, Arroyo MB, et al. Meta-analysis
of glucose tolerance, insulin, and insulin resistance in antipsychotic-naive patients with nonaffective psychosis.
Schizophr Res [Internet]. 2017 Jan;179:57-63. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0920996416304352

Hsu, Wan-Ting and Esmaily-Fard, Amin and Lai, Chih-Cheng and Zala, Darshan and Lee, Sie-Huei and Chang, Shy-
Shin and Lee C-C. Antipsychotics and the Risk of Cerebrovascular Accident: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Observational Studies. J Am Med Dir Assoc. 2017;

Huang KL, Fang CJ, Hsu CC, Wu SI, Juang JJ, Stewart R. Myocardial infarction risk and antipsychotics use revisited:
a meta-analysis of 10 observational studies. J Psychopharmacol. 2017 Dec;31(12):1544-1555. doi:
10.1177/0269881117714047.

Huhn, Maximilian and Nikolakopoulou, Adriani and Schneider-Thoma, Johannes and Krause, Marc and Samara,
Myrto and Peter, Natalie and Arndt, Thomas and BAackers, Lio and Rothe, Philipp and Cipriani, Andrea and Davis,
John and Salanti, Georgia and Leucht S. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute
treatment of adults with multi-episode schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis. Lancet
(London, England). 2019.

Hunter R, Kennedy E, Song F, Gadon L, Irving CB. Risperidone versus typical antipsychotic medication for
schizophrenia.  Cochrane  Database Syst Rev  [Internet]. 2003 Apr 22; Available from:
https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD000440

Jawad MY, Alnefeesi Y, Lui LMW, Ceban F, Chen-Li DCJ, Teopiz K, et al. Olanzapine and samidorphan
combination treatment: A systematic review. J Affect Disord [Internet]. 2022 Mar;301:99-106. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165032722000039

Kishi T, Nakamura H, Iwata N. Differences in the incidence of lurasidone adverse events between depressive
disorders and schizophrenia in double-blind, randomized, placebo-controlled trials: a meta-analysis.
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/pedi.12451
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD006324.pub3
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD006324.pub3
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD006324.pub3

Psychopharmacology (Berl) [Internet]. 2021 Dec 2;238(12):3585-93. Available from:
https://link.springer.com/10.1007/s00213-021-05975-9

Komossa K, Depping AM, Kissling W, Leucht S. Second-generation antipsychotic drugs for major depressive
disorder. In: Leucht S, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd; 2009. Available from: https://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD008121

Li X-B, Tang Y-L, Wang C-Y, de Leon J. Clozapine for treatment-resistant bipolar disorder: a systematic review.
Bipolar Disord [Internet]. 2015 May;17(3):235-47. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bdi.12272

Lindekilde N, Rutters F, Erik Henriksen J, Lasgaard M, Schram MT, Rubin KH, Kiviméki M, Nefs G, Pouwer F.
Psychiatric disorders as risk factors for type 2 diabetes: An umbrella review of systematic reviews with and without
meta-analyses. Diabetes Res Clin Pract. 2021 Jun;176:108855. doi: 10.1016/j.diabres.2021.108855.

Ma T, Mackinnon T, Dean K. The prevalence of cardiometabolic disease in people with psychotic disorders in secure
settings — a systematic review. J Forens Psychiatry Psychol [Internet]. 2021 Mar 4;32(2):281-307. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14789949.2020.1859588

Maayan, Lawrence and Vakhrusheva, Julia and Correll CU. Effectiveness of medications used to attenuate
antipsychotic-related weight gain and metabolic abnormalities: a systematic review and meta-analysis.
Neuropsychopharmacology. 2010.

Misawa, Fuminari and Kishimoto, Taishiro and Hagi, Katsuhiko and Kane, John M and Correll CU. Safety and
tolerability of long-acting injectable versus oral antipsychotics: A meta-analysis of randomized controlled studies
comparing the same antipsychotics. Schizophr Res. 2016.

Misiak B, Stanczykiewicz B, Laczmanski £, Frydecka D. Lipid profile disturbances in antipsychotic-naive patients
with first-episode non-affective psychosis: A systematic review and meta-analysis. Schizophr Res. 2017 Dec;190:18-
27. doi: 10.1016/j.schres.2017.03.031.

Mitchell AJ, Vancampfort D, De Herdt A, Yu W, De Hert M. Is the prevalence of metabolic syndrome and metabolic
abnormalities increased in early schizophrenia? A comparative meta-analysis of first episode, untreated and treated
patients. Schizophr Bull. 2013 Mar;39(2):295-305. doi: 10.1093/schbul/shs082.

Mitchell AJ, Vancampfort D, Sweers K, van Winkel R, Yu W, De Hert M. Prevalence of metabolic syndrome and
metabolic abnormalities in schizophrenia and related disorders--a systematic review and meta-analysis. Schizophr
Bull. 2013 Mar;39(2):306-18. doi: 10.1093/schbul/shbr148.

Pillinger, T., McCutcheon, R., & Howes, O. (2022). Variability of glucose, insulin, and lipid disturbances in first-
episode psychosis: A meta-analysis. Psychological Medicine, 1-7. doi:10.1017/50033291721005213

Shah, P and Iwata, Y and Caravaggio, F and Plitman, E and EE, Brown and Kim, J and Chan, N and Hahn, M and
Remington, G and Gerretsen, P and Graff-Guerrero A. Alterations in body mass index and waist-to-hip ratio in never
and minimally treated patients with psychosis: A systematic review and meta-analysis. Schizophr Res. 2019;

Smith LA, Cornelius V, Warnock A, Tacchi MJ, Taylor D. Acute bipolar mania: a systematic review and meta-
analysis of co-therapy vs. monotherapy. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2007 Jan;115(1):12—20. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-0447.2006.00912.x

Solmi M, Fornaro M, Ostinelli EG, Zangani C, Croatto G, Monaco F, Krinitski D, Fusar-Poli P, Correll CU. Safety
of 80 antidepressants, antipsychotics, anti-attention-deficit/hyperactivity medications and mood stabilizers in
children and adolescents with psychiatric disorders: a large scale systematic meta-review of 78 adverse effects. World
Psychiatry. 2020 Jun;19(2):214-232. doi: 10.1002/wps.20765.

Stafford, Megan R and Mayo-Wilson, Evan and Loucas, Christina E and James, Anthony and Hollis, Chris and
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Figura C — Fluxograma PRISMA® da selegfo das revisdes sistematicas incluidas na overview
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Todas as revisdes foram avaliadas com 0 AMSTAR-2% e os resultados estdo apresentados no Quadro N.

Quadro N. Avaliacdo da qualidade metodolégica das 12 revisfes sistematicas incluidas na overview, empregando-se AMSTAR-2

Dominio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 A‘g‘é'fa‘?lao
Ele'gg'z'glg Sim | Parcial | Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Nao Sim Baixa
K;g]zitlg" Sim Nao Ndo | Parcial | Sim Sim Néao Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Rotzec:IZaO?gAal., Sim Nao Sim | Parcial | Sim Sim Nao Néo Sim Nao Sim Nao Nao Nao Sim Sim Moderada
Pillay et al., . . N . . . N . . N . . . . . .
2018165 Sim Sim N&o Sim Sim Sim N&o Sim | Parcial | Nao Sim Sim Sim N&o N&o Sim Moderada
Kfa;ggggga'w sim | Sim | Nio | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Nio | Sim | Nifo | Nio | Nio | Nio | Sim | Baixa
P'gg{g&gl" Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Zg(‘)‘le?tl‘g‘!" Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Ndo | Sim | Sim | Nao | Sim | Sim | Nio | Nio | Sim | Sim | Moderada
K“g(‘ﬁrsigga"' Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Seida et al., . . . . . . . . . . . . . . . .
2012169 Sim | Parcial | Sim | Parcial | Sim Sim | Parcial | Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta
Vita, 2025'% | Sim Sim Sim | Parcial | Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Moderada
;‘”g‘ggﬁﬁ Sim Sim Sim | Parcial | Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada
Iglra%(';g%ﬁt Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta

* Néo realizou meta-analise. Dominios criticos: quatro, nove e 11.

1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluem os componentes do PICO?

2- A revisdo contém uma declaragao explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagéo da reviséo e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a selecéo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?

5-Os autores da revisdo realizaram a selecdo do estudo em duplicata?

6-Os autores da revisdo realizaram a extra¢do de dados em duplicata?
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7- Os autores da reviséo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusdes?
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados?

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na revisao?
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na reviséo?

11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagao estatistica de resultados?

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?
13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da reviséo?
14-Os autores da revisao forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussao de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigacao adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da

revisao?

16- Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisao?
Fonte: Elaboracéo propria

As principais caracteristicas das 12 revisdes elencadas sdo apresentadas no Quadro O.

Quadro O. Descricédo das caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas
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Data da ultima Deesstn I:jos e Ferramenta usada| Uso do GRADE
Autor, ano atualizacdo da Populagéo SLaos para avaliar o para avaliar a AMSTAR-2
busca primarios risco de viés  |certeza da evidéncia
incluidos
Depressdo Bipolar em uso de antipsicoticos de Cochrane RoB
DelBello et al., 20221%2|  30/08/2020 segunda geragio; ECR (ECR) Sim Baixa
Adolescentes/Jovens
Esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo
Kim et al. 2021163 15/07/2020 curso inicial, em uso de a}ripiprazol versus D2 ECR Cochrane RoB N0 Moderada
' antagonista; (ECR)
Faixa etaria ndo especificada
Rotella et al., 202064 19/12/2019 Esquiz_ofrenja_ oranstorno bipolar; ECR Cochrane RoB N&o Moderada
Faixa etaria ndo especificada (ECR)
Esquizofrenia e outros transtornos de ECR Outra ECR, Outra
Pillay et al., 2018*165 04/2016 comportamento na infancia; . Observacional, Né&o Moderada
Criancas, Adolescentes/Jovens Observacional Ferramenta prépria
Esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme ou Cochrane RoB
Krause et al., 201866 12/12/2017 transtorno esquizoafetivo; ECR (ECR) Nao Baixa
Criangas, Adolescentes
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£¥ Conitec T T, L Yy 136



Data da ultima De:setrL t:jc:)ssde Ferramenta usada| Uso do GRADE
Autor, ano atualizacdo da Populacao . para avaliar o para avaliar a AMSTAR-2
b primarios . . A
usca incluidos risco de viés  |certeza da evidéncia
Esquizofrenia e outros transtornos de ECR (Eg%hﬁg\i’%ﬁue
Pillay et al., 2018*65 22/10/2015 comportamento na infancia; : ; Sim Alta
. Observacional Ottawa
Criancas, Adolescentes/Jovens .
(Observacional)
Esquizofrenia e outros transtornos Cochrane RoB
Zhu et al., 20177 17/11/2016 esquizoafetivos, primeiro episodio; ECR (ECR) Sim Moderada
Faixa etaria ndo especificada
Esquizofrenia e outros transtornos Cochrane RoB
Kumar et al., 2013168 30/11/2011 esquizoafetivos; ECR (ECR) Sim Alta
Adolescentes/Jovens
Esquizofrenia e outros transtornos de ECR (Eg%hﬁg\i’%ﬁue
Seida et al., 20121%° 28/11/2011 comportamento na infancia; : ; Sim Alta
Criancas, Adolescentes/Jovens ORervacional Ottawa
¢as, (Observacional)
Vita, 20251 31/12/2023 Criangas e ado!e§c<?ntes (< 18 anos) com TB ECR Cochrane RoB Nzo Moderada
tipo | e episodio de mania ou misto (ECR)
Esquizofrenia e outros transtornos Cochrane RoB
Pillinger et al., 2020*°|  30/06/2019 esquizoafetivos, fase aguda; ECR (ECR) Nao Moderada
Adulto
Ibragimov et al Adultos (com idade néo inferior a 15 anos) com Cochrane RoB
9202 4171 N 14/01/2023 esquizofrenia ou transtornos do espectro da ECR (ECR) Sim Alta
esquizofrenia
*Atualizacéo de Seida et al.,2012%°
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Na apresentacdo dos resultados das revisdes sistematicas para os desfechos de interesse,
optou-se por n&o incluir os dados da revisdo de Smith et al. (2007)*"2 por ser uma revisio
sistematica muito antigas e porque a maioria dos seus resultados ja foram atualizados em outras
revisdes incluidas, exceto para alguns resultados para alteragdes de glicemia e de LDL. Além
disso, considerando que a revisio de Seida et al. (2012)*° foi atualizada pelas publicac@es Pillay
et al. (2017)'" e Pillay et al. (2018)'%, também n&o foram apresentados seus resultados por
desfecho.

Segue a sintese das evidéncias para os medicamentos aripiprazol e lurasidona (enfoque
devido ao interesse dos especialistas na reunido de escopo) e demais antipsicéticos.

Sobre o aripiprazol

Os resultados das meta-andlises em rede em uma revisao de alta qualidade metodolégica
(Pillay et al., 2017)*"® sugerem que o risco de eventos adversos cadiometabdlicos pode ser maior
com o uso de aripiprazol comparado ao placebo, considerando-se os desfechos ganho de peso
(DM: 0,88 kg; 1C95% 0,26 a 1,50) e alteragdo no IMC (DM: 0,32 kg/m2; 1C95% 0,11 a 0,55) —
dados apresentados na tabela 2. Esses resultados sdo coerentes com os descritos em comparacdes
diretas de uma revisdo de moderada qualidade: maior ganho de peso com aripiprazol (DM: 0,98
kg (1C95% 0,54 a 1,48), qualidade da evidéncia moderada — Pillay et al., 2018)*®°; maior risco de
apresentar ganho de peso acima de 7% do basal (RR: 3,01; 1C95% 1,33 a 7,10, qualidade da
evidéncia baixa— Pillay et al., 2018)®; alteracdo do IMC em relacdo ao basal (DM: 0,33 kg/m2;
1C95% 0,07 a 0,67, qualidade da evidéncia baixa - Pillay J., et al., 2018)%. Esse resultado ja seria
esperado a medida que a classe de antipsicéticos vem sendo associada a um aumento de peso e
de IMC.

Também na revisdo de Pillay et al. (2017)*", os resultados das meta-analises em rede

sugerem que o risco de eventos adversos cadiometabodlicos pode ser maior com o uso de
olanzapina quando comparada a aripiprazol uma vez que o ganho de peso se mostrou superior
(DM: 3,24 Kkg; 1C95% 2,38 a 4,17) e também foi observada alteracdo de IMC (DM: 1,19 kg/m2;
IC95% 0,90 a 2,56). Esse resultado foi confirmado na comparacdo direta apresentada na revisao
sistematica de moderada qualidade conduzida por Kim et al., (2021)'%%, a qual mostrou que o
ganho de peso foi menor para aripiprazol comparado a olanzapina (DMP: -0,73; 1C95% -0,93 a -
0,52 — considerando 441 pacientes de 2 ECR, qualidade da evidéncia ndo relatada).

Da mesma forma, Pillay et al. (2017)*", relatou que a risperidona levaria a maior ganho
de peso (DM: 0,98 kg; 1C95% 0,25 a 1,75) e alteracdo do IMC em relagdo ao basal (DM: 0,27
kg/m2; 1C95% 0,01 a 0,56) quando comparada ao aripiprazol. O que foi confirmado em meta-
analises pairwise, através do maior ganho de peso (Kim et al., 2021)** e de uma maior alteracio
no IMC em relacio ao basal (Rotella et al., 2020)*%*. Esses resultados estdo disponiveis na tabela
3 e a qualidade do corpo de evidéncias ndo foi relatado. Ainda assim, chama a atengdo que 0s
resultados sd@o bem menos expressivos que aqueles observados na comparacao entre aripiprazol e
olanzapina. Ainda, os resultados das meta-analises em rede em uma reviséo de alta qualidade
metodoldgica (Pillay et al., 2017)*"® mostram que o risco de eventos adversos cadiometabélicos
pode ser maior para clozapina em relacdo ao aripiprazol, devido ao aumento do IMC (DM: 1,65
kg/m2; 1C95% 0,21 a 3,05). A quetiapina, por sua vez, também foi associada em uma meta-anélise
pairwise ao aumento do IMC basal, em relacéo ao aripiprazol (DM: 0,80 kg/m2; 1C95% 0,02 a
1,58; qualidade da evidéncia ndo relatada).

De forma geral, os resultados relatados nas revisées focam no ganho de peso e aumento
de IMC. Ainda que algumas das revisfes sistematicas reportem resultados para incidéncia de
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diabetes, de infarto agudo do miocérdio e de acidente vascular cerebral, nesses casos 0 que se tem
¢ a descricdo de resultados de estudos primarios Unicos e sem que tenham sido observados
diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das comparacdes e desfechos. Das RS
identificadas, apenas a de Vita et al., 2025 fornece resultados para a comparagio direta de
aripiprazol e placebo para desfechos de ganho de peso, ganho de peso >7% e alteracdo de IMC.
No entanto, para essas comparacdes considerou apenas 1 ECR (este ECR também foi considerado
na revisdo de Pillay et al. (2017)'"® e todos os resultados ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa — o que pode ser resultado de um tempo de seguimento insuficiente,
mas o resultado também ndo foi expressivo nas revisdes que consideraram estudos
observacionais.

Sobre a lurasidona

A meta-anélise em rede da revisio sistemética conduzida por Pillay et al. (2017)'"® n4o
mostrou diferenca estatisticamente significativa para os desfechos ganho de peso, ganho de peso
acima de 7%, alteracdo de LDL-colesterol e de glicemia ao comparar lurasidona e placebo. Esses
resultados foram confirmados pela revisdo sistematica de DelBello et al. (2022)*? que reportou
os resultados de um ensaio clinico onde a chance de ganho de peso acima de 7% foi semelhante
(certeza de evidéncia moderada) entre lurasidona e placebo, assim como também para alteracdo
da glicemia em jejum (certeza de evidéncia moderada), enquanto foi relatado reducéo de LDL-
colesterol para os pacientes em uso de lurasidona (DM: -5,90 md/dL; 1C95% -10,49 a -1,31 —
certeza da evidéncia alta).

Os resultados das meta-analises em rede em uma revisdo sistematica de alta qualidade
(Pillay et al., 2017)'"® mostram que o risco cardiometabdlico pode ser maior com o uso de
olanzapina em relacdo a lurasidona, uma vez que leva a um aumento mais significativo do peso
(DM: -3,66 kg; 1C95% -5,59 a -1,85 — resultados apresentados na tabela 4) mesmo sem que tenha
sido observada diferenca estatisticamente significativa para alteracdo de IMC. N&o foram
relatados resultados de comparacdo em meta-andlises pairwise para esses farmacos.

Também a reviséo de Pillay et al. (2017)*"® evidenciou que a lurasidona leva a uma maior
alteracdo no IMC comparada a clozapina (DM: -1,82 kg/m?; IC95% -3,28 a -0,35 — resultado de
comparacdo em meta-analise em rede) ainda que o ganho de peso ndo tenha mostrado ser inferior.
Né&o foram relatados resultados em meta-analise pairwise para essa comparagao.

N&o foram observadas diferencas no aumento do risco cardiometabdlico na comparagédo
entre lurasidona e aripiprazol nos resultados das meta-analises em rede (Pillay et al., 2017)*" e
ndo foram relatados resultados em meta-analise pairwise para tal comparago. Também n&o foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas para os desfechos ganho de peso acima de
7%, alteracdo da glicemia em jejum e alteracdo de LDL na comparacdo entre quetiapina e
lurasidona (meta-analise em rede) e para os desfechos alteracdo de IMC e infarto agudo do
miocardio (Rotella et al., 2020* relatando dados de um ECR em ambos 0s casos).

Pillay et al. (2017)"® em sua meta-analise em rede ndo evidenciou diferenca entre
lurasidona e risperidona para os desfechos ganho de peso e alteracdo de IMC (tabela 4), enquanto
a revisdo de Rotella et al. (2020)'*, reportando os resultados de um ECR, mostra aumento do
IMC com o uso da risperidona, mas sem observar diferenca estatisticamente significativa para
alteracdo da glicemia em jejum e a chance de ter um acidente vascular cerebral.

Sobre 0s demais medicamentos

Todos os resultados estéo disponiveis no Resumo ao final deste Apéndice.
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Foi solicitada a revisdo das evidéncias sobre eletroconvulsoterapia (ECT) para
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno Bipolar, em
atendimento a solicitacdo do painel de especialistas presentes na reunido de escopo. Neste
encontro, realizado com metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Salde, foi
acordado que seria realizada avaliacdo da ECT para o tratamento de pacientes com transtorno
bipolar com foco em questfes de seguranca e melhora de critérios relacionados a ideacéo suicida.

Dessa forma, foi conduzida uma revisdo sistemética considerando o uso de ECT em
popula¢do com transtorno, depressdo e quadro maniaco bipolares com foco em questdes de
seguranca e melhora de critérios relacionados a ideacéo suicida. O Quadro P descreve a pergunta
PICO dessa revisdo sistematica.

Quadro P. Pergunta PICO da revisdo sistematica sobre eletroconvulsoterapia no
tratamento de pacientes com transtorno bipolar.

Populacgéo Pacientes com transtorno bipolar.

Eletroconvulsoterapia em monoterapia ou associacdo com outras
intervencdes, desde que estas estivessem presentes no grupo controle,
permitindo andlise dos efeitos da ECT isoladamente.

placebo (ou “sham”), alternativas terapéuticas disponiveis no SUS (no
PCDT do transtorno afetivo bipolar do tipo | de 2016, vigente no
momento de elaboracdo deste PTC, estdo descritas algumas opcdes para

Intervencao
(tecnologia)

Comparador Q. N, . . . o
essa doenca: litio, &cido valproico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina)
ou grupos controles que ndo utilizaram ECT.

Efeitos desejaveis:
(i) Reducdo dos escores na escala Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS)
(if) Reducdo dos escores no item 10 da escala Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS)
Desfechos (iii) Reducdo dos escores da escala Beck Depression Inventory (BDI)
(outcomes)

Efeitos indesejaveis:

(iv) Mortes por todas as causas

(v) Mortes por suicidio

(vi) Ocorréncia de efeitos adversos graves cognitivos

(vii) Ocorréncia de efeitos adversos graves cardiovasculares

(viii) Desisténcia ou descontinuacdo por qualquer razao

Para que ndo fossem perdidas quaisquer evidéncias sobre o tema dessa
revisdo, foram considerados todos os tipos de delineamento de estudo
desde que tivessem um grupo controle. Portanto, buscou-se ensaios
clinicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados, ensaios clinicos ndo
randomizados e estudos observacionais (transversais, coorte, caso
controle) que avaliassem ou descrevessem os resultados para o tratamento
com ECT em pacientes diagnosticados com transtorno bipolar.

Delineamento de
estudo
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Os desfechos elencados foram considerados de alta relevancia para a anélise da pergunta
de pesquisa, a fim de sustentar a resposta sobre a eficécia, seguranca e tolerabilidade da ECT para
a populacéo de interesse. Sao ele:

- Eficécia: reducdo dos escores das escalas abaixo.

- Escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS): questionario de
diagndstico de 10 itens para mensuracdo da gravidade dos episddios depressivos em pacientes
com transtornos do humor. O questionario inclui perguntas sobre 0s sintomas de tristeza aparente,
tristeza relatada, tensdo interna, reducdo de sono, reducdo de apetite, dificuldades de
concentracao, lassitude, incapacidade de sentir, pensamentos pessimistas e pensamentos suicidas.
Esses itens sdo clinicamente avaliados em uma escala Likert de sete pontos e sdo somados a uma
pontuag&o total que varia de 0 a 60 pontos, onde zero indica a inexisténcia de tragos de depressao,
enquanto o escore mais alto indica maior gravidade da depressao®™ 7>,

- Escala Beck Depression Inventory (BDI): questionario de auto-relato para analise da
intensidade dos sintomas depressivos. Existem trés versdes da escala, que correspondem a BDI
original, publicada em 1961, a BDI-1A e a BDI-II, publicada em 1996. A escala original consiste
em 21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3 pontos. O questionario
inclui perguntas sobre humor (tristeza), pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfagéo,
sensacdo de culpa, senso de punicdo, autodepreciacdo, auto acusacOes, desejos autopunitivos
(ideacgdo suicida), crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indeciséo, distor¢do da imagem
corporal, inibicdo de trabalho, distlrbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso,
preocupac¢do somatica e diminuicdo de libido. A pontuacédo total varia de 0 a 63 pontos, onde 0
escore mais alto indica maior gravidade da depressdo®’® 177,

- Seguranca: ocorréncia de eventos adversos graves cognitivos e cardiovasculares.
- Tolerabilidade: desisténcia ou descontinuacéo por qualquer raz&o.
- Mortalidade: mortes por todas as causas e mortes por suicidio.

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada uma busca em 11 de marco de
2022 (atualizada em 02/01/2025), sem restricdo para comparadores, desfechos, tipos de estudo e
tipo de ECT aplicado. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE, Cochrane Library e LILACS (via BVS). Nesta etapa, ndo houve nenhuma restricdo de
idiomas e formato ou data das publicagcbes. O Quadro Q apresenta as estratégias de busca
utilizadas para identificar as referéncias e o nimero de publica¢cdes encontradas.

Quadro Q. Estratégias de busca da revisdo sistematica sobre eletroconvulsoterapia no
tratamento de pacientes com transtorno bipolar.

Bases de Estratégias Resultado
dados

MEDLINE ((("Electroconvulsive Therapy"[MeSH]) OR (“Electroconvulsive Therapy"[All Fields]) OR 2.055

(via ("Electroconvulsive Therapies"[All Fields]) OR ("Therapies, Electroconvulsive"[All Fields])

Pubmed) OR ("Therapy, Electroconvulsive"[All Fields]) OR ("Electroshock Therapy"[All Fields]) OR
("Electroshock Therapies"[All Fields]) OR (“Therapies, Electroshock"[All Fields]) OR
("Therapy, Electroshock"[All Fields]) OR ("Convulsive Therapy, Electric"[All Fields]) OR
("Convulsive Therapies, Electric"[All Fields]) OR ("Electric Convulsive Therapies"[All
Fields]) OR ("Electric Convulsive Therapy"[All Fields]) OR ("Therapies, Electric
Convulsive"[All Fields]) OR ("Therapy, Electric Convulsive"[All Fields]) OR (“Shock
Therapy, Electric"[All Fields]) OR (“Electric Shock Therapies"[All Fields]) OR (“Electric
Shock Therapy"[All Fields]) OR ("Shock Therapies, Electric"[All Fields]) OR ("Therapies,
Electric Shock"[All Fields]) OR ("Therapy, Electric Shock"[All Fields]) OR ("ECT
(Psychotherapy)"[All Fields]) OR ("ECT"[All Fields]) OR ("Psycotherapy"[All Fields))) AND

eoverno 0o0]4]

1} Conitec s "l DR Al

00 LADO DO POWO BRASILEMO



Bases de
dados

Estratégias

Resultado

((("Bipolar Disorder"[Mesh]) OR (“Bipolar Disorder"[All Fields]) OR (“Bipolar Disorders"[All
Fields]) OR ("Disorder, Bipolar"[All Fields]) OR ("Affective Psychosis, Bipolar"[All Fields])
OR ("Bipolar Affective Psychosis"[All Fields]) OR ("Psychoses, Bipolar Affective"[All
Fields]) OR ("Psychosis, Bipolar Affective"[All Fields]) OR ("Manic-Depressive
Psychosis"[All Fields]) OR ("Manic Depressive Psychosis"[All Fields]) OR (“Psychosis,
Manic-Depressive"[All Fields]) OR ("Psychosis, Manic Depressive"[All Fields]) OR ("Bipolar
Mood Disorder"[All Fields]) OR (“Bipolar Mood Disorders"[All Fields]) OR (“Disorder,
Bipolar Mood"[All Fields]) OR ("Mood Disorder, Bipolar"[All Fields]) OR ("Psychoses,
Manic-Depressive"[All Fields]) OR (“Psychoses, Manic Depressive"[All Fields]) OR
("Depression, Bipolar"[All Fields]) OR ("Bipolar Depression“[All Fields]) OR ("Manic
Depression"[All Fields]) OR ("Depression, Manic"[All Fields]) OR ("Depressions, Manic"[All
Fields]) OR ("Manic Disorder"[All Fields]) OR ("Disorder, Manic"[All Fields]) OR (“Manic
Disorders"[All Fields]) OR ("Mania"[Mesh]) OR ("Mania"[All Fields]) OR ("Manias"[All
Fields]) OR ("Manic State"[All Fields]) OR ("Hypomanic Episode"[All Fields]) OR
("Hypomanic Episodes"[All Fields]) OR ("Hypomania"[All Fields]) OR (“Hypomanias"[All
Fields]) OR ("Manic Episode"[All Fields]) OR ("Episode, Manic"[All Fields]) OR ("Manic
Episodes"[All Fields])))

EMBASE

#1 ‘bipolar disorder'/exp OR 'bipolar disorder' OR 'bipolar affective disorder' OR 'bipolar and
related disorders' OR 'bipolar illness' OR 'bipolar psychosis' OR ‘depression, manic' OR ‘manic
depressive' OR 'manic depressive disorder' OR 'manic depressive illness' OR 'manic depressive
psychosis' OR ‘'manic depressive reaction' OR 'manic depressive syndrome' OR
‘'maniodepressive psychosis' OR 'mano depressive syndrome’ OR 'psychosis, manic depressive'

106.735

#2 'mania’/exp OR 'manic behavior' OR 'manic disorder' OR 'manic episode’

111.053

#3 'bipolar mania'/exp OR 'bipolar mania' OR 'mania, bipolar'

2.497

#4 (#1 OR #2 OR #3)

117.942

#5  ‘electroconvulsive therapy'/exp OR ‘electroconvulsive therapy' OR 'ECT' OR ‘electric
convulsive therapy' OR ' electroconvulsant therapy' OR ‘electroconvulsive shock therapy' OR
‘electroconvulsive treatment' OR ‘electroshock therapy' OR ‘electroshock treatment’

35.739

#6 ‘convulsive therapy'/exp OR 'convulsive therapy'

27.842

#7 ‘electric shock'/exp OR 'electric shock' OR ‘electrical shock' OR ‘electroconvulsive shock’
OR ‘electroplexy' OR ‘electroshock’ OR 'electric' OR 'shock’ OR ‘electroconvulsive'

807.894

#8 (#5 OR #6 OR #7)

817.281

#9 (#4 AND #8)

5.972

#10 (#9 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim))

2.158

Cochrane
CENTRAL

#1  MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees

3.658

#2 ‘Bipolar Disorder’ OR ‘Psychoses, Manic-Depressive’ OR ‘Psychosis, Manic-Depressive’
OR ‘Disorder, Bipolar Mood’ OR ‘Bipolar Mood Disorder’ OR ‘Psychosis, Bipolar Affective’
OR ‘Bipolar Affective Psychosis’” OR ‘Mood Disorder, Bipolar’ OR ‘Psychosis, Manic
Depressive’ OR ‘Bipolar Disorders’ OR ‘Psychoses, Manic Depressive’ OR ‘Manic-Depressive
Psychosis’ OR  ‘Affective Psychosis, Bipolar’ OR ‘Manic Depressive Psychosis® OR
‘Psychoses, Bipolar Affective’ OR ‘Disorder, Bipolar’ OR ‘Bipolar Mood Disorders’ OR
‘Disorder, Manic’ OR ‘Manic Disorder’ OR ‘Manic Disorders’ OR ‘Depressions, Manic’ OR
‘Manic Depression” OR ‘Depression, Manic’ OR ‘Bipolar Depression’ OR ‘Depression,
Bipolar’

9.354

#3  MeSH descriptor: [Mania] explode all trees

64

#4 ‘Mania’ OR ‘Manic Episodes’ OR ‘Manic Episode’ OR ‘Episode, Manic’ OR ‘Hypomanic
Episode” OR ‘Hypomanic Episodes’ OR ‘Manic State’ OR ‘Manias’ OR ‘Hypomanias’ OR
‘Hypomania’

3.814

#5 (#1 OR#2 OR#3 OR #4)

10.237

#6 MeSH descriptor: [Electroconvulsive Therapy] explode all trees

791

#7 ‘Electroconvulsive Therapy’ OR ‘Convulsive Therapies, Electric’ OR ‘ECT
(Psychotherapy)’ OR ‘Electric Convulsive Therapies” OR ‘Therapies, Electric Convulsive’ OR

2.631
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Bases de Estratégias Resultado
dados

‘Therapy, Electroshock’” OR ‘Therapies, Electroshock” OR ‘Therapy, Electric Shock’ OR
‘Electric Shock Therapy’ OR ‘Therapy, Electroconvulsive’ OR ‘Electric Shock Therapies” OR
‘Electroshock Therapies’ OR ‘Electroconvulsive Therapies’ OR ‘Shock Therapy, Electric’ OR
‘Shock Therapies, Electric’ OR ‘Electric Convulsive Therapy’ OR ‘Therapy, Electric
Convulsive’ OR ‘Convulsive Therapy, Electric’ OR ‘Electroshock Therapy’ OR ‘Therapies,
Electroconvulsive’ OR ‘Therapies, Electric Shock’

#8  MeSH descriptor: [Electroshock] explode all trees 3.062

#9 ‘Electroconvulsive Shock’ OR ‘Shocks, Electroconvulsive’ OR ‘Shock, Electroconvulsive’ 93
OR ‘“Electroshocks’ OR ‘Electroconvulsive Shocks’

#10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 4.840
#11 (#5 AND #10) 444
LILACS ((Mh:"electroconvulsive therapy" OR (electroconvulsive therapy) OR (eletroconvulsoterapia) 32

(via BVS) OR (terapia electroconvulsiva) OR (électroconvulsivothérapie) OR (ECT (psicoterapia)) OR
(eletrochoqueterapia) OR (terapia eletroconvulsiva) OR (terapia por choque elétrico) OR
(terapia por eletrochoque) OR Mh:"electroshock™ OR (electroshock) OR (eletrochoque) OR
(electrochoque) OR (choque elétrico) OR (choque eletroconvulsivo) OR (eléctrochoc))) AND
((Mh:"bipolar disorder" OR (bipolar disorder) OR (transtorno bipolar) OR (trastorno bipolar)
OR (trouble bipolaire) OR (depressédo bipolar) OR (depressdo maniaca) OR (psicose afetiva
bipolar) OR (psicose maniaco-depressiva) OR (transtorno bipolar do humor) OR (transtorno
maniaco) OR Mh:"mania" OR (mania) OR (mania) OR (manie) OR (episddio hipomaniaco) OR
(epis6dio maniaco) OR (estado de loucura) OR (hipomania)) )

TOTAL 4.689

Fonte: autoria propria.

Apdbs a busca, todas as citagdes identificadas foram extraidas no Mendeley® e as
duplicatas foram removidas. Ap6s um teste piloto, os titulos e resumos foram entéo selecionados
por dois ou mais revisores independentes para avaliagdo em relagédo aos critérios de inclusdo para
a revisdo, por meio do Rayyan®®.

Os critérios de inclusdo adotados foram: (a) Tipos de participantes: pacientes com transtorno
bipolar; (b) Tipo de intervencéo: eletroconvulsoterapia, sem limita-la pelo tipo do procedimento;
(c) Tipos de estudos: foram considerados estudos de quaisquer delineamentos desde que tivessem
grupo controle; (d) Desfechos: reducgéo dos escores nas escalas Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) e Beck Depression Inventory (BDI); ocorréncia de efeitos adversos
graves cognitivos e cardiovasculares; desisténcia ou descontinuacdo por qualquer razdo; mortes
por todas as causas; e mortes por suicidio. Para os desfechos de efeitos adversos graves cognitivos
e cardiovasculares, destaca-se que ndo foram considerados estudos que realizaram a avaliacdo da
fungdo cognitiva por meio de instrumentos/escalas ndo foram considerados, por entender que se
tratava de resultados para efetividade e ndo para seguranca, que foi o proposto pela pergunta de
pesquisa.

Foram excluidas revisfes sistematicas e narrativas (tipo de estudo), bem como estudos
que ndo avaliassem a ECT como tecnologia principal para o tratamento de pacientes com
transtorno bipolar e/ou ndo analisassem os desfechos de interesse elencados neste PTC (assunto);
e ndo foram incluidas referéncias publicadas em outros idiomas que ndo portugués, espanhol e
inglés.

O texto completo das citacOes selecionadas foi avaliado em detalhes em relacdo aos
critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. As razdes para a exclusdo de
fontes de evidéncia a partir da leitura do texto completo foram registradas e relatadas no Quadro
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R. Quaisquer discordancias que surgissem entre 0s revisores em cada etapa do processo de selegédo
foram resolvidas através de discussdo, ou por um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do
processo de inclusdo do estudo foram relatados por completo e apresentados em formato
fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA)®.

Quadro R. Lista de estudos excluidos na elegibilidade por texto completo e motivo de exclusédo.
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Foram identificadas 3.856 publicaces potencialmente elegiveis a partir da busca. Apds
a leitura de titulo e resumo e, em seguida, dos textos completos, foram excluidas 3.108 e 377
referéncias, respectivamente. A Figura D apresenta um esquema desse processo. Foram
consideradas 19 publicagdes'’®*% referentes a oito estudos®’® 182 184 187, 188, 194-196
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[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

Referéncias identificadas em: Referenc] - o
'§, Bases de dados (n = 4.689) € erenmzs rentwovl ‘,35 antesdo
PubMed (n - 2055) | Processe deselecao
= Embase (n =2.158) > Rem:mdas por ferramentas
§ Cochrane Library (n ~444) Rermoicn por Outres szt
= LILACS (n - 32) Pe
{n=0}
Eeesffr:fgc 1a5 avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
(n=3941) n=3620
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
b avallagdo por texto completo »| nao foi identificado
é‘ n =412} n=167
[}
Y
completo *  Delineamento de estudo (n-= 83)
{n = 306} Assunto (n= 57)
Sem comparador ou
comparador  de ndo interesse
{n=200}
Nao analisou/reportou
— desfechos de interesse (n=28)
. Estudos incluidos na revisdo
g (n=18)
] Registros dos estudas incluidos
= (n-19)

—

Figura D — Fluxograma PRISMA da sele¢do dos estudos.

Fonte: Autoria propria.

Os dados das publicacdes incluidas foram extraidos por dois revisores usando uma
ferramenta de extracdo de dados via GoogleForms® e sdo apresentados em relagdo as
caracteristicas dos estudos incluidos e também os resultados para cada desfecho. Para todos os
estudos incluidos, foi realizada avaliagdo do risco de viés por meio de instrumentos validados e
por dois pesquisadores independentes, treinados e com experiéncia. Divergéncias foram
resolvidas por consenso. Para os ECRs, utilizou-se a ferramenta da Colaboragdo Cochrane RoB
2.0.1%7 Para os estudos observacionais, utilizou-se a ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-1)!%, também da Colaboracdo Cochrane. Com o objetivo de
avaliar o grau de certeza do corpo de evidéncias incluidas, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)® 16,

Foram encontrados trés ECRs que avaliaram o uso de ECT para a populacéo de interesse,
os comparadores utilizados por esses estudos foram tratamento farmacol6gico baseado em
algoritmo, farmacoterapia isolada e carbonato de litio. Também foram incluidos estudos
observacionais que apresentaram grupo controle, que, em geral, foi composto por pacientes que

eoverno 00163

-ﬁ. %!litec ?Ujos MINISTE':IAOOg: “.rl-

©0 LADDO DO PO¥0 BRASILEMO



ndo receberam ECT. Em todos os estudos, a populacéo incluida foi a adulta, havendo uma mescla
dos tipos de condicOes clinicas estudadas. Ainda, foram observadas variaces no numero de
sessOes de ECT, no tempo de acompanhamento e nas caracteristicas da ECT empregada, apesar
da presenca equilibrada de estudos utilizando as formas unilateral e bilateral do procedimento,
mesmo que muitos deles ndo especifiqguem essa informacdo. As caracteristicas detalhadas dos
estudos incluidos estdo apresentadas na Quadro S.
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Quadro S. Caracteristicas de ensaios clinicos randomizados

e estudos observacionais que avaliaram populagdo com transtorno bipolar tratada com

eletroconvulsoterapia.
Estudo Tamanho Diagnosticos da amostra | Tipo de aplicagdo e | Grupos comparados | Medicamentos associados | Tempo de | Quantidade média de
amostral de aparelho de ECT | (tamanho da amostra) seguimento sessdes de ECT
utilizado
Ensaios clinicos randomizados
Schoeyen, | N=73 Adultos (de 26 a 79 anos), | Método d'Elia | Grupo com uso de ECT | Foram permitidos: | 6 semanas ECT administrada 3
201582 depressivos, com | (eletrodo unilateral | (n=38). alimemazina (10-30 vezes por semana por
diagndstico de TB | ou Il | direito) mg/dia), clorpromazina (25- até 6 semanas, com no
e resistentes a tratamentos Tratamento  farmacoldgico | 50 mg/dia), clorprotixeno méaximo 18 sessdes.
usuais. Aparelhos baseado em algoritmo (de | (20-40 mg/dia), mianserina
Thymatron  System | acordo com o algoritmo de | (10 mg/dia), oxazepam (15-
IV (em um Unico | Goodwin and Jamison)>* | 45 mg/dia) e zolpidem (10
centro) ou MECTA | (n=35). mg/dia) ou zopiclona (7,5
5000. mg/dia).
Nordenskjo | N =56 Adultos com depressdo | Unilateral. Farmacoterapia + ECT (n=28) | Inibidores seletivo da | 1ano ECT semanal por 6
Id, 201318 unipolar ou bipolar e que | Dispositivo  Mecta | Farmacoterapia isolada | recaptagdo de serotonina, semanas e depois a cada
responderam a um curso | Spectrum 5000Q foi | (antidepressivos,  litio e | inibidores da recaptagdo de 2 semanas para 46
de ECT. utilizado em trés | antipsicoticos) (n=28) serotonina e norepinefrina, semanas adicionais, um
hospitais e mirtazapina, antidepressivos total de 29 sessdes de
Thymatron System triciclicos e outros, litio e ECT para o ano inteiro.
IV foi usado em um antipsicoticos.
hospital.
Small, N=34 Adultos  hospitalizados | Unilateral e Bilateral. | Grupo com uso de ECT | Neurolépticos 8 semanas — 2 anos | Média de 9 ao longo de
198817 com diagndstico de TB | Nao informado. (n=17) trés a cinco semanas.
em fases maniacas ou Carbonato de litio (n=17) ECT administrada 3
mistas. vezes na semana.
Coortes
Chu, N =3.796 Adultos com | Nao informado. Grupo com uso de ECT | N&o informado. 10 anos N&o informado
20181 esquizofrenia  (46,68%), (n=994)
transtorno bipolar Grupo controle sem ter
(11,77%) e transtorno utilizado ECT (n=2.982)
depressivo maior
(41,55%).
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Estudo Tamanho Diagnésticos da amostra | Tipo de aplicagdo e | Grupos comparados | Medicamentos associados | Tempo de | Quantidade média de
amostral de aparelho de ECT | (tamanho da amostra) seguimento sessdes de ECT
utilizado
McCabe, N=56 Adultos com diagnostico | Néo informado. Grupo com uso de ECT | N&o informado. Meédia de anos para | Média de 17 (intervalo
1976187 TB em fases maniaco- (n=28). seguimento: grupo | de 6-32).
depressivas. Grupo controle sem ter com uso de ECT:
utilizado ECT (n=28). 52; e grupo
controle: 3,1.
Liang, N=2.435 Pacientes mais velhos que | N&o informado. Grupo com uso de ECT | Néo informado. Média de anos para | N&o informado.
2018188 10 anos, internados com (n=487). seguimento: grupo
transtorno  unipolar ou Grupo controle sem ter com uso de ECT:
TB. utilizado ECT: Pacientes 4,91 + 4,28; grupo
internados  tratados com sem ECT: 4,05 +
psicofarmacoterapia 4,12.
(n=1.948).
Bjoerke- N=26 Pacientes com TB | Unilateral direita Grupo com uso de ECT | Antiepilépticos, 6 meses Média de 12,1 + 4,4 de
Bertheusse resistente ao tratamento. (n=15) antidepressivos e sessdes de ECT.
n, 201819 Tratamento  farmacoldgico | antipsicéticos.
baseado em algoritmo (n=11) | Tiopental e succinicolina
para anestesia.
Transversal
Black, N=438 Pacientes com mania | N&o informado. Pacientes com ECT (n=37) Antipsicoticos Né&o informado Média de 8,5 (sem
198819 (n=421) ou transtorno Pacientes com litio adequado informagdo de desvio

esquizoafetivo do
bipolar (n=17).

tipo

(n=203);

Pacientes com
inadequado (n=163);
Pacientes que ndo receberam
ECT e nem litio (n=35).

litio

padrédo).

Legenda: ECT: eletroconvulsoterapia, TB: transtorno bipolar.
Fonte: autoria propria

Os estudos apresentaram alto risco de viés ou algumas preocupacdes. O Quadro T mostra os resultados e detalhes da avaliagéo.
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Quadro T. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso de ECT no tratamento de pacientes com transtorno

bipolar.
Viés
proveniente do Viés devido a desvios da Viés devido a dados Viés na afericio do Viés na seleg¢do do
ECR Desfecho processo de intervengdo pretendida faltantes sobre o desfecho (DOI’f‘ll'niO a) resultado a ser relatado Risco de viés geral
randomizagdo (Dominio 2) desfecho (Dominio 3) (Dominio 5)
(Dominio 1)
Schoeyen, MADRS Baixo
2015182 Mortalidade Baixo Algumas Algumas Algumas Algumas
preocupagdes® preocupacbes® preocupagoes© preocupag¢oes
Schoeyen, Descontinuagao Baixo Algumas Algumas Algumas Algumas Algumas
2015182 EA graves preocupagdes’ preocupagdes® preocupagdes? preocupagées® preocupagées
Nordenskjold, MADRS . Algumas Algumas
Baixo Alto® . Alto® ~ Alto
2013184 EA graves X preocupacdes’ preocupagdes?
Small, 198817 N e , Al
ma Descontinuagdo Altoh Algumas preocupagées'’ Alto/ Alto® gumaf P Alto
preocupagoes

a. Pacientes e especialistas ndo estavam cegados, e um dos centros utilizou aparelho diferente dos demais; b. Perda significativa de dados, apesar de descontinuacéo equilibrada
entre 0s grupos o tamanho amostral diminuiu muito; c. O protocolo publicado menciona apenas um desfecho sem especificar o0 método para a avaliagdo e comenta sobre o cegamento de
um Unico investigador, no entanto, de acordo com a publicacdo parece que tiveram mais investigadores para analisar os desfechos; d. Os avaliadores que verificaram a relacéo para esses
desfechos ndo estavam cegados; e. Ndo houve cegamento para nenhuma parte envolvida; f. Houve perdas, participantes se recusaram a receber o procedimento e alguns nao fizeram o uso
de ECT de continuagéo, tudo em um Unico grupo; g. Divergéncias entre o protocolo e a publicacdo; h. Apenas informa que a randomizacao foi realizada utilizando tabela de nimeros e nao
menciona sigilo de alocagéo; i. Ndo houve cegamento das principais partes envolvidas, exceto por um dos investigadores, mas menciona uma avaliagcdo ndo-cega que foi comparada por
uma em que o avaliador estava cegado; j. Perda de pacientes logo ap6s a randomizagdo e ainda houve descontinuagdo durante o periodo de seguimento; k. Protocolo ndo encontrado,
verificado a existéncia de um estudo piloto. EA: eventos adversos; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

Fonte: autoria prépria.

Para os estudos observacionais, os resultados da avaliacdo de risco de viés sdo apresentados no Quadro U. Os estudos apresentaram risco de viés
grave ou critico. A maioria dos estudos apresentou risco de viés grave, principalmente pela auséncia de padronizacao do procedimento ou de informagdes
sobre co-intervencdes, falta de protocolo e pouca ou nenhuma informagéo sobre cegamento dos participantes do estudo. Os dois estudos avaliados com
risco de viés critico ndo forneceram também informagdes detalhadas sobre a intervencdo e o controle utilizados no tratamento dos pacientes, com
confundidores sobre o tempo de seguimento, e ndo realizaram andlises para verificar se outras terapias tinham influéncia nos resultados e o tempo de uso
de ECT néo foi preconizado.

Quadro U. Avaliacédo do risco de viés dos estudos observacionais a partir da ferramenta ROBINS-I.

GOVERNO DO 167

PRai'le

00 LADO DO POWO BRASILEMO

_ﬁ, cpnitec SUS mmsrﬂ::oog:

3. ANOS



Estudo Viés por Viés na selecao Viés na Viés por desvio das Viés por Viés na medida | Viés naselegdo dos | Risco de
confundimento dos classificacdo das intervencdes dados dos desfechos resultados Viés
(Dominio 1) participantes intervencdes pretendidas faltantes (Dominio 6) reportados geral
(Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 4) (Dominio 5) (Dominio 7)
Coortes
Chu, 2018%4 Grave? Moderado® Critico® Graved Baixo Moderado® Moderado Critico
McCabe, 1976187 Grave? Moderado” Grave! Moderadol Baixo Baixo GraveX Grave
Liang, 2018188 Moderado! Moderado" Grave' Moderado! Baixo Baixo Moderado Grave
g
Bjoerke-
Bertheussen, Moderado! Baixo Moderado™ Moderado” Grave® Baixo ModeradoP Grave
20181%
Transversal
Black, 19881% Grave? Gravehd Grave' Moderadol Baixo Baixo Gravek Grave

a. Alguns confundidores foram minimizados pelo pareamento por idade, sexo e dados de comorbidades, no entanto dependem da qualidade e dos dados disponiveis no banco e
faz uma analise sobre o risco de deméncia, mas o tipo de delineamento é construido como transversal; b. Baseado em informagdes de uma base de dados, ndo estabelece/informa se o
inicio do tratamento se deu no mesmo periodo; ¢. Auséncias de informagdes detalhadas sobre a intervengdo e controle, principalmente em relagdo ao que foi utilizado no tratamento dos
pacientes, sem que houvesse realizagdo de analises para verificar se outras terapias influenciaram nos resultados; d. Auséncia de dados sobre co-intervencgoes, utilizagdo de dados tanto de
pacientes hospitalizados quanto ndo hospitalizados, sem informacédo sobre os motivos das indicagdes de ECT para os pacientes; e. Apesar de ser pouco provavel a interferéncia na
mensuragao dos desfechos relatados, nédo fica claro como as informacdes dos registros foram extraidas; f. Protocolo ndo identificado; g. Presenca de possiveis confundidores e auséncia de
método para controle de confundimento; h. Pacientes ja submetidos a outros tratamentos sem sucesso; i. Sem definicdo clara do grupo de intervencdo e sem informag6es sobre o tempo
de analise pretendido; j. Auséncia de padronizacgao do procedimento e/ou medicamentos concomitantes; k. Protocolo ndo identificado e desfecho ndo preconizado; |. Houve analise/controle
dos fatores de confundimento; m. Tempos de ECT foram diferentes entre os grupos e o nimero de sessdes ndo foram necessariamente padronizados; n. Comenta sobre co-intervencoes,
mas ainda assim foi considerada como limitagdo pela propria publicagdo e ficou sob decisdo médica dizer se o paciente receberia intervencdo de manutencdo ou ndo; o. Houve perdas
importantes: foram incluidos, 51 pacientes, dos quais 12 sairam por ndo terem completado o tratamento randomizado ou os testes depois deste e outros 13 foram retirados da avaliagdo por
ndo terem completado as 26 semanas de seguimento. As perdas, porém, ndo desequilibraram o tamanho amostral dos grupos e até mesmo as caracteristicas basais; p. Ha protocolo do
ensaio clinico randomizado do qual este estudo ¢ originado, porém ele ndo comenta a avaliacdo posterior, da coorte. As avaliacbes mencionadas na metodologia do estudo, por outro lado,
foram realizadas; q. Selecéo dos participantes ndo detalhada e/ou ndo ha descri¢do de técnicas de ajustes.

Fonte: autoria prépria.
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Foi preconizada a avaliagdo da eficacia da ECT para o tratamento de pacientes com
transtorno bipolar pelas escalas MADRS e BDI por elas terem relagdo mais direta com a avaliacao
de ideacdo suicida para esta populacdo. N&o foram identificados estudos que fornecessem
resultados especificos para o item 10 da escala MADRS, especifico para suicidabilidade, e para
BDI. Dois ECRs, porém, apresentam dados a partir da escala MADRS.

Schoeyen et al., 2015, mostraram que as pontuacdes médias no final do periodo do
tratamento de 6 semanas foram menores para o grupo tratado com ECT do que para o grupo de
tratamento farmacol6gico em 6,6 pontos (erro padrdo (EP) de 2,05; intervalo de confianga [IC]
de 95%: 2,5a 10,6, p=0,002). Isso indicou que o tratamento com ECT foi significativamente mais
eficaz do que o tratamento farmacoldgico. Essa diferenca foi aumentando com o tempo, a medida
que o estudo foi ocorrendo e as mensuracdes realizadas. Destaca-se que 0s grupos estavam com
os valores de MADRS sem diferenca significativa na linha de base, com p valor de 0,55 (1C95%).
A Figura E mostra esse efeito: a mudanca dos escores da MADRS nos dois grupos de analise de
acordo com os dias do estudo.

= Tratamento farmacologico baseado em algoritmo (n=30)
Eletroconvulsoterapia (n=36)

Figura E. Gréfico sobre alteracdo na gravidade da depressdo em pacientes com depressdo bipolar
resistente ao tratamento distribuidos aleatoriamente aos grupos de ECT ou de terapia
farmacoldgica baseada em algoritmo.

Legenda: MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. * A analise linear de efeitos
mistos mostrou que a pontuacdo média em 6 semanas foi de 6,6 pontos menor no grupo ECT (erro
padrdo de 2,05; com intervalo de confianca de 95%: 2,5 a 10,6; p = 0,002).

Fonte: adaptada de Schoeyen et al., 2015,

No final do periodo de tratamento de 6 semanas, a pontuacdo média do MADRS foi de
14,7 (DP = 7,4) no grupo ECT e 19,9 (DP = 10,0) no grupo de tratamento farmacolégico (p =
0,07). Essas médias e os valores de p da comparacao diferem dos resultados da modelagem linear
de efeitos mistos devido a valores ausentes de tratamento. Entre os pacientes que completaram os
tratamentos, a taxa de resposta foi maior no grupo ECT, 73,9% (17/23), do que no grupo de
tratamento farmacoldgico, 35,0% (7/20) (p=0,01), enquanto a taxa de remissdo nao diferiu entre
0s dois grupos: 34,8% (8/23) versus 30,0% (6/20) (p=0,74). Houve uma tendéncia de diferencas
ndo significativa entre os grupos para tempos mais curtos de taxa de resposta e de remissdo, que
foram definidas, respectivamente, por uma diminuicao na pontuacdo de MADRS de pelo menos
50% da linha de base e por escores de MADRS < 12 pontos.

Para Nordenskjold et al., 2013'#, a escala MADRS foi utilizada para avaliar a recaida na
depressdo dos pacientes do estudo, definida como escore < 20 pontos a partir de resultados de
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entrevista, ou de atendimento psiquiatrico em internacéo por qualquer motivo, por suicidio ou por
suspeita de suicidio. Na coorte por intencdo de tratar, a taxa de recaida em 1 ano foi de 61% para
0s pacientes tratados com farmacoterapia e 32% para os com ECT mais farmacoterapia, com
hazard ratio (HR), proporcional de Cox, de 2,32 [IC95%: 1,03 a 5,22; p=0,036]. ApGs 2 meses,
as proporgdes foram de 29% versus 18%; e, depois de 6 meses, 54% versus 29%. A tendéncia
deste desfecho nesta populacéo esta representada na Figura F.
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Figura F. Gréfico com funcdo de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de
permanecer sem recidiva para pacientes tratados com ECT de continuagcdo mais farmacoterapia
versus farmacoterapia isolada na amostra com intencao de tratar.

Legenda: ECT: eletroconvulsoterapia. Fonte: adaptada de Nordenskjold et al., 20138,

Houve analise post-hoc de subgrupos. Sobre os resultados, verificou-se que, entre 0s
pacientes que receberam a terapia mais litio, a taxa de recaida de intengdo de tratar em 1 ano foi
de 56% nos pacientes randomizados para farmacoterapia (n=16) e 13% para o grupo ECT mais
farmacoterapia (n=15). Entre os pacientes que ndo receberam litio, as taxas de recaida
correspondentes foram de 73% (n = 12) e 64% (n = 13) para estes grupos, respectivamente.

Entre os pacientes que tinham uma pontuagdo MADRS na linha de base de 10 ou menos,
a taxa de recaida foi de 56% no grupo de farmacoterapia (n=24) e 24% no grupo de ECT mais
farmacoterapia (n=25). Para os participantes com mais sintomas depressivos (pontuacdo MADRS
basal variando de 11 a 15), seis de sete deles recairam. Ja entre os resistentes a medicacdes, a taxa
de recaida foi de 85% no grupo de farmacoterapia (n=13) e 31% no com ECT (n=16). Por outro
lado, entre os sem essa resisténcia, a taxa foi de 35% (n=15) e de 33% (n = 12) nestes grupos,
respectivamente.

Ainda, tiveram andlises de inten¢do de tratar com amostra modificada, de todos os
pacientes que iniciaram o tratamento randomizado e retornaram para pelo menos uma avalia¢éo
pos-basal. As taxas de recaida em 1 ano, neste caso, foram de 63% para o grupo de farmacoterapia
(n=27) e 27% para o grupo com ECT (n=26) (p=0,012). Agora, para todos os pacientes que
completaram o acompanhamento programado e o tratamento randomizado até o final do estudo
ou recidiva, houve uma analise de amostra mais completa. As taxas de recaida em 1 ano, neste
caso, foram de 64% para o primeiro grupo (n=25) e 39% para o segundo (n=18) (p=0,14).
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A avaliacdo da seguranca e da tolerabilidade para os pacientes com transtorno bipolar que
utilizaram ECT foi realizada por meio da analise da incidéncia de eventos adversos graves
cognitivos e cardiovasculares, desisténcia ou descontinuacdo por qualquer razéo,
respectivamente. Das complicagdes cognitivas graves mais relatados, estdo as perdas de memoria;
g, das cardiovasculares, a arritmia.

A desisténcia ou descontinuacao por qualquer razao também foram relatados. O desfecho
foi reportado pela pontuacgéo das causas uma a uma ou pela proporcao de pacientes que sairam do
estudo. Entre os motivos de descontinuagdo foram citados perda de seguimento, avaliagio fora
do periodo pré-determinado, interrupcdo do tratamento antes do tempo, recusa para receber o
procedimento e re-hospitalizacao.

Por fim e um dos desfechos mais criticos, estdo os desfechos de morte por todas as causas
e de morte por suicidio. Em relacdo a morte por todas as causas, um dos ECRs relatou uma morte
por superdose de drogas ilicitas de um participante do grupo que recebeu ECT ap06s alta hospitalar,
mas de acordo com o proprio estudo a relacdo com o tratamento foi classificada como improvéavel.
Um estudo observacional de coorte relatou quatro Obitos de pacientes do grupo controle e
nenhuma morte no grupo de pacientes tratados com ECT. Em relacdo a morte por suicidio, outra
coorte informou que ocorreram 72 suicidios entre os participantes que foram tratados com ECT e
515 entre o0s pacientes que ndo receberam o procedimento. Além dos ébitos por todas as causas
ou por suicidio, alguns estudos relataram casos de tentativas de suicidio. No Quadro V, estdo
apresentados todos os resultados para cada um dos desfechos de interesse.
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Quadro V. Resultados para os desfechos de seguranca e tolerabilidade, divididos conforme o delineamento dos estudos.

Estudo Ocorréncia de EA | Ocorréncia de EA | Mortalidade por todas as | Suicidio e tentativas Desisténcia/descontinuagdo  por
cognitivos graves cardiovasculares graves causas qualquer razéo
Ensaio clinico randomizado
Schoeyen, Apresenta como EA | - Uma morte devido a superdose | Foram relatados casos de superdose de | No grupo ECT, relatadas 13
20152 significativo 2 falhas na de drogas ilicitas ap6s alta | medicacdo com possivel ideagdo suicida no | descontinuacbes: perda de seguimento
memoria para 0s dois grupos hospitalar no grupo ECT, | grupo ECT (n=1) e no grupo de tratamento | (n=2); descontinuagdo do tratamento
de intervencdo, mas apenas classificada como improvavel | farmacoldgico (n=2). Também, houve um caso | (n=3); teve avaliacdo final (semana 6) fora
no ECT foram consideradas relacdo ao tratamento. de tentativa de auto estrangulamento e outro de | do intervalo de tempo predeterminado
provaveis de ter associagdo possivel tentativa de suicidio por salto de | (n=8).
com a terapia. penhasco; ambos no grupo de tratamento | No grupo de tratamento farmacolégico,
farmacoldgico. foram 10: perda de seguimento (n=1);
Todos os casos relatados foram classificados | descontinuacéo do tratamento (n=3); teve
como improvaveis de terem relacdo com os | avaliagdo final (semana 6) fora do
respectivos tratamentos. intervalo de tempo predeterminado (n=6).
Nordenskjold, Um paciente teve uma | No grupo tratado com ECT + | - No grupo de farmacoterapia isolada, 3 pacientes | Dois pacientes randomizados para receber
20131 recaida precoce e foi tratado | farmacoterapia, um paciente foram internados em unidades de terapia | farmacoterapia mais ECT se recusaram a
com ECT adicional e, | desenvolveu miocardite. intensiva por tentativa de suicidio com | receber ECT. Sete pacientes
posteriormente, apresentou intoxicacdo por litio. Um paciente se apresentou | interromperam a ECT de continuacdo
distarbio  de  memoria na unidade de emergéncia com uma armadilhae | antes do plano.
subjetiva. ameacou se enforcar.

Small, 19887 -

Depois de oito semanas, 11 desisténcias
por rehospitalizagdo (7 no grupo tratado
com litio e 4 no grupo tratado com ECT) e
13 por outras razdes.

Coortes

Chu, 2018 No grupo tratado com ECT
foram relatados dois casos
(0,20%) de delirio/confuséo,
enquanto no grupo sem ECT

foram 35 (1,17%); p=0,004

Infarto agudo do miocérdio
Com ECT: n=8 (0,80%)
Sem ECT: n=28 (0,94%)
P=0,847

AVC agudo

Com ECT: n=37 (3,72%)
Sem ECT: n=123 (4,12%)
P=0,641

Doenga arterial coronéria
Com ECT: n=59 (5,94%)
Sem ECT: n=203 (6,81%)

Ao longo do periodo de 10
anos de acompanhamento, foi
informado que nenhum
paciente morreu.
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Estudo Ocorréncia de EA | Ocorréncia de EA | Mortalidade por todas as | Suicidio e tentativas Desisténcia/descontinuagdo  por
cognitivos graves cardiovasculares graves causas qualquer razéo
P=0,376
Arritmias
Com ECT: n=82 (8,25%)
Sem ECT: n=242 (8,12%)
P=0,517
Choque cardiaco
Com ECT: n=3 (0,30%)
Sem ECT: n=6 (0,20%)
P=0,699
Doenga cardiaca isquémica
Com ECT: n=3 (0,30%)
Sem ECT: n=4 (0,13%)
P=0,377
Morte subita cardiaca
Com ECT: n=4 (0,40%)
Sem ECT: n=8 (0,27%)
P=0,509
McCabe, 1976 | - - Quatro  Obitos no grupo | - -
controle, todos ocorreram
durante ataque maniaco. Em 3
casos, pareceu indicar exaustdo
fatal. O quarto foi devido a
embolia  pulmonar  apds
trombose venosa na coxa.
Nenhum paciente do grupo de
ECT morreu.

Liang, 2018188 - - - Houve 72 suicidios no grupo ECT e 515 entre | -
0s pacientes que ndo receberam ECT. Para o
primeiro, 48,6% (35/72) dos eventos ocorreram
durante o primeiro ano do periodo de
acompanhamento, enquanto, para o segundo,
foram 88,3% (415/515) casos.

O risco de suicidio foi 19,7% menor no grupo
com pacientes que receberam ECT em relacéo
ao do que ndo o fizeram, com HR
permanecendo significativo mesmo apo6s ajuste,
de 0,803 [0,621; 0,938] (IC de 95%; p=0,044).
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Estudo Ocorréncia de EA | Ocorréncia de EA | Mortalidade por todas as | Suicidio e tentativas Desisténcia/descontinuagdo  por

cognitivos graves cardiovasculares graves causas qualquer razéo
Bjoerke- - - - - Havia 51 pacientes que completaram
Bertheussen, avaliacdo neuropsicolégica na linha de
2018% base do estudo inicial. Destes, 12 ndo

completaram o tratamento ou teste
randomizado apdés o tratamento (sem
avaliagéo pdés-tratamento) e, em seguida,
13 ndo completaram as 26 semanas de
avaliacdo neurocognitiva. Os motivos
para estas saidas foram as seguintes:
receberam ECT apds periodo preconizado
(n=5; 1 no grupo ECT e 4 no outro); ndo
tiveram avaliagdo apds 26 semanas
preconizadas (n=7; 3 no grupo ECT e 4 no
outro); e ndo teve avaliagdo cognitiva
avaliada ap6s 26 semanas (um no grupo de
terapia farmacoldgica).

Transversais

Black, 1988% - - Sete (8,1%) pacientes com mau | Nenhum paciente com bom resultado, mas 2 | -
resultado morreram durante 0 | pacientes com mau resultado comentaram
seguimento, enquanto 13 | suicidio durante o seguimento. *

(3,7%) dos pacientes com bom
resultado  morreram*.  No
entanto, essa diferenca ndo foi
significativa.

*Nao foi possivel encontrar a diferenca desses resultados para cada grupo de intervencédo. EA: eventos adversos. ECT: eletroconvulsoterapia.
Fonte: autoria propria.
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O Quadro W apresenta a avaliacdo da certeza do conjunto de evidéncias para 0s
desfechos de eficécia elencados nesse PTC. Considerando o desfecho avaliado pela redugdo dos
escores na escala MADRS, apenas dois ECRs forneceram resultados, em um deles a pontuacéo
média final foi menor para o grupo tratado com ECT e no outro estudo a taxa de recaida foi menor
para 0s pacientes que foram tratados com o procedimento, porém com muito baixa certeza geral
da evidéncia.

A avaliacdo dos desfechos de seguranca, tolerabilidade e mortalidade séo apresentados
no Quadro X. Em relacdo a ocorréncia de efeitos adversos cognitivos graves, foram relatados
trés eventos considerando dois ensaios clinicos randomizados que totalizaram a inclusdo de 129
participantes, no entanto a certeza da evidéncia foi muito baixa. Os efeitos adversos graves
cardiovasculares foram avaliados por dois estudos (um ensaio clinico randomizado e um estudo
observacional), considerando apenas 0 ECR foram avaliados 56 pacientes e relatado um caso de
miocardite, para esse delineamento de estudo a certeza da evidéncia foi muito baixa. Mesmo
considerando o estudo observacional que avaliou uma grande quantidade de pacientes, 0s eventos
aconteceram em ambos 0s grupos de tratamento e a certeza da evidéncia ndo sofreu muita
influéncia, foi classificada como baixa. Sobre os desfechos de mortalidade, a quantidade de casos
foi baixa considerando o nimero total de participantes somando todos os estudos para mortes por
todas as causas, no entanto a certeza da evidéncia foi baixa. Para morte por suicidio, a quantidade
de casos foi maior, sendo que aqueles que compararam um grupo ECT com um controle indicaram
menos ocorréncias no primeiro, com moderada certeza de evidéncia.
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Quadro W — Avaliagdo da certeza do conjunto de evidéncias para os desfechos de eficacia avaliados pelos ensaios clinicos e os estudos observacionais incluidos,
a partir da ferramenta GRADE.

Avaliacao da certeza do conjunto das evidéncias Sumario de Resultados
( aE‘fitcLi]d;f]tes REED Inconsisténcia SR Imprecisdo o Ceigleéz Impacto mporiancia
P P de viés indireta P fatores gerai P
totais) evidéncia

Reducéo dos escores na Escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

2 ensaios clinicos | grave? ndo grave ndo grave muito grave® nenhum @®OOQ | Schoeyen (2015)'82 mostrou que as pontuagdes médias no CRITICO
randomizados MUITO | final do periodo do tratamento de 6 semanas foram menores
(n=129)182 184 BAIXA |para o grupo tratado com ECT do que para o grupo de

tratamento farmacolégico em 6,6 pontos (erro padréo (EP) de
2,05; 1C95%: 2,5 a 10,6, p=0,002). O tratamento com ECT foi
significativamente mais eficaz do que o tratamento
farmacoldgico. Essa diferenga foi aumentando com o tempo:
no final do periodo de tratamento de 6 semanas, a pontuacao
média do MADRS foi de 14,7 (DP = 7,4) no grupo ECT e 19,9
(DP =10,0) no grupo de tratamento farmacoldgico (p = 0,07).

Para Nordenskjold (2013)'%, a escala MADRS foi utilizada
para avaliar a recaida na depressdo dos pacientes, definida
como escore < 20 pontos. Na coorte por inten¢do de tratar, a
taxa de recaida em 1 ano foi de 61% para os pacientes tratados
com farmacoterapia e 32% para os com ECT mais
farmacoterapia, com hazard ratio de 2,32 [IC95%: 1,03 a
5,22; p=0,036].

a. Os ensaios clinicos randomizados apresentaram alto risco de viés por problemas de cegamento, perda de dados/pacientes e divergéncias em relagdo ao protocolo; b. Poucos estudos e com tamanho total da amostra limitado.
ECT: eletroconvulsoterapia. IC: intervalo de confianca.

Fonte: autoria propria.

Quadro X. Avaliacédo da certeza do conjunto de evidéncias para os desfechos de seguranca e de tolerabilidade avaliados pelos ensaios clinicos e os estudos observacionais
incluidos, a partir da ferramenta GRADE.
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Avaliacdo da certeza do conjunto das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos Risco de s Evidéncia  ~ Viés de Certeza geral A
. - Inconsisténcia A Imprecisdo s A Impacto Importancia
(participantes) Viés indireta publicagdo  de evidéncia
Morte por todas as causas
1 ensaio clinico nédo ndo grave ndo grave | muito grave? néo ®e00 Schoeyen (2015)#2 relatou uma morte devido a superdose de drogas ilicitas CRITICO
randomizado (n grave BAIXA apds alta hospitalar no grupo ECT, classificada por ser improvavel relagdo ao
=73)182 tratamento.
3 estudos grave® ndo grave ndo grave grave® néo ®e00 Black (1988)% indicou que, durante tempo de acompanhamento do estudo,
observacionais BAIXA 20 pacientes morreram. McCabe (1976)'%7, por outro lado, mostrou um
(n=4.290)87. 194, nlmero menor: quatro e apenas no grupo sem uso de ECT, sendo trés por
105 exaustdo fatal durante crise maniaca e uma por embolia pulmonar ap6s
trombose venosa na coxa devido bandagem mal posta. Chu (2018)1%* s¢
informou que ndo houve caso de morte no estudo.
Morte por suicidio
2 estudos graved ndo grave ndo grave ndo grave nao Cele]®) Black (1988)!% comentou que somente duas das 20 mortes foram devido a CRITICO
observacionais MODERADA | suicidio.
(n=2.873)188,1% Liang (2018)%, por sua vez, trouxe dados mais completos:
- no grupo ECT, 14,8% dos pacientes morreram por suicidio (72/487), sendo
que no primeiro ano os eventos foram de 48,6% (35/72); e
- no sem ECT, 26,4% dos pacientes morreram por suicidio (515/1948), sendo
que no primeiro ano os eventos foram de 88,3% (415/515).
O risco de suicidio neste estudo foi 19,7% menor no grupo com pacientes que
receberam ECT em relacdo ao do grupo que néo o fizeram, com hazard ratio
permanecendo significativo mesmo apés ajuste, de 0,803 [IC95%: 0,621 a
0,938; p=0,044].
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Avaliacdo da certeza do conjunto das evidéncias

Sumario de Resultados

Estudos Risco de s Evidéncia  ~ Viés de Certeza geral A
L -l Inconsisténcia L Imprecisdo s S Impacto Importancia
(participantes) Viés indireta publicagdo  de evidéncia
Ocorréncia de efeitos adversos graves cognitivos
2 ensaios grave® ndo grave ndo grave | muito gravef ndo o000 Schoeyen (2015)*2 relatou duas falhas na memodria para os dois grupos de CRITICO
clinicos MUITO tratamento, mas s6 no de ECT foram consideradas como ter provavel
randomizados (n BAIXA associacdo com a terapia recebida. Nordenskjold (2013)8* informou que um
= 129)182 184 paciente tratado com ECT teve disturbio de memdria subjetiva.
Ocorréncia de efeitos adversos graves cardiovasculares
1 ensaio clinico grave’ ndo grave ndo grave | muito grave? ndo 100]0) Nordenskjold (2013)8* relatou que um paciente do grupo tratado com ECT CRITICO
randomizado (n MUITO mais farmacoterapia desenvolveu miocardite.
= 56)184 BAIXA
1 estudo muito ndo grave ndo grave nao grave ndo 000 Chu (2018)%** apresentou os seguintes valores de EA para 0s grupos com
observacional (n | grave" BAIXA ECT e sem o procedimento, respectivamente:
=3.796)1%
- Infarto agudo do miocérdio: n=8 (0,80%) e n=28 (0,94%); p=0,847.
- Acidente vascular cerebral agudo: n=37 (3,72%) e n=123 (4,12%);
p=0,641.
- Doenca arterial coronaria: n=59 (5,94%) e n=203 (6,81%); p=0,376.
- Arritmias: n=82 (8,25%) e n=242 (8,12%); p=0,517.
- Choque cardiaco: n=3 (0,30%) e n=6 (0,20%); p=0,699.
- Doenca cardiaca isquémica: n=3 (0,30%) e n=4 (0,13%); p=0,377.
- Morte subita cardiaca: n=4 (0,40%) e n=8 (0,27%); p=0,5009.
Desisténcia ou descontinuacao por qualquer razao
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Estudos
(participantes)

3 ensaios
clinicos

randomizados (n
= 163)179, 182,184

1 estudo
observacional (n
:26)196

Risco de

Viés

gravel

gravek

Avaliacdo da certeza do conjunto das evidéncias

Inconsisténcia

ndo grave

ndo grave

Evidéncia
indireta

ndo grave

nédo grave

Imprecisdo

gravel

muito grave?

Viés de
publicagédo

nao

Certeza geral
de evidéncia

®000
BAIXA

®O000O
MUITO

BAIXA

Sumario de Resultados

Impacto Importancia
Schoeyen (2015)# relatou 13 descontinuagdes no grupo tratado com ECT | IMPORTANT
(dois por perda de seguimento; trés devido a descontinuagéo do tratamento; e E

oito com avaliacdo final fora do intervalo de tempo pré-determinado) e 10 no
de tratamento farmacoldgico (respectivamente, um, trés e seis pelos mesmos
motivos do grupo anterior).

Nordenskjold (2013)'#* informou que dois pacientes randomizados para
receber ECT mais farmacoterapia recusaram receber o procedimento e outros
sete interromperam a ECT de continuacéo antes do planejado.

Small (1988)*"°, por sua vez, relatou 11 desisténcias por rehospitalizagdo (sete
no grupo de litio e quatro no de ECT) e 13 por outras razdes.

Bjoerke-Bertheussen (2018)% relatou que dos 51 pacientes que completaram
avaliacdo neuropsicoldgica na linha de base do estudo inicial. Destes, 12 nao
completaram o tratamento ou teste randomizado ap6s o tratamento (sem
avaliacdo pds-tratamento) e, em seguida, 13 ndo completaram as 26 semanas
de avaliagdo neurocognitiva, Os motivos para estas saidas foram as seguintes:
receberam ECT ap06s periodo preconizado (n=5; 1 no grupo ECT e 4 no outro);
ndo tiveram avaliagdo apds 26 semanas preconizadas (n=7; 3 no grupo ECT e
4 no outro); e nédo teve avaliacdo cognitiva avaliada ap6s 26 semanas (um no
grupo de terapia farmacoldgica).

a. Tamanho amostral limitado e apenas um estudo; b. Os estudos apresentaram risco de viés grave ou critico, principalmente pela auséncia de padronizagdo do procedimento ou de informagdes sobre
co-intervencoes, falta de protocolo e pouca ou nenhuma informacéo sobre cegamento dos participantes do estudo; ou pela presenca de fatores de confundimento, como para o tempo de seguimento, e auséncia
de método de controle, em especial para outras terapias associadas durante o estudo; c. Apesar da totalizacdo de um ndmero grande de participantes, o estudo que mais contribuiu para isso, Chu (2018), foi
construido sobre dados ja computados e fornece apenas a informacdo de que nao ocorreu morte durante o tempo de seguimento; d. Os estudos apresentam risco de viés grave, principalmente por ndo
apresentarem uma definicdo clara do grupo de intervencéo e sem informagdes sobre o tempo de andlise pretendido; e. Estudos que apresentaram algumas preocupagdes ou alto risco de viés, um deles por
problemas de cegamento que pode interferir no resultado do desfecho subjetivo em anélise; f. Tamanho amostral limitado e poucos estudos; g. O estudo apresentou alto risco de viés principalmente por ndo
ter realizado cegamento de nenhuma parte envolvida; h. Foi considerado apenas um estudo e ele apresentou risco de viés critico por problemas importantes na classificagdo das intervenges; i. Apresentaram
algumas preocupacdes ou alto risco de viés; j. Limitado tamanho amostral; k. Estudo com grave risco de viés principalmente por dados faltantes. EA: eventos adversos. ECT: eletroconvulsoterapia. IC:
intervalo de confianga.

Fonte: autoria propria.
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Consideracoes Finais

Apesar de ter sido realizada uma revisdo sistematica com estratégia de busca e critérios
de elegibilidade abrangentes, as evidéncias disponiveis para o uso de ECT no tratamento de
pacientes com transtorno bipolar sdo escassas. Foram identificados apenas trés ECRs, cada um
deles com um comparador diferente e, ainda, com um pequeno tamanho amostral. Além disso, s6
dois estudos apresentaram resultados para o desfecho de eficacia medido por meio da escala
MADRS, o que limita muito qualquer definicdo a respeito da eficacia e seguranga do
procedimento. Mesmo considerando outros delineamentos de estudo desde que apresentassem um
grupo controle, eles ndo contribuiram no fornecimento de resultados para os desfechos de eficacia,
apenas forneceram dados para os desfechos de seguranca elencados.

Os estudos incluidos apresentaram que a ECT traz resultados importantes no tratamento
do transtorno bipolar, uma vez que no final do tratamento os pacientes tratados com o
procedimento apresentaram escores médios avaliados pela escala MADRS menores quando
comparados ao grupo que recebeu outro tratamento e apresentaram menor taxa de recaida.
Contudo, estes estudos possuem limitagdes metodoldgicas, sdo heterogéneos e apresentam vieses
importantes. Isso fez com que o nivel de certeza do corpo de evidéncias para cada desfecho fosse
rebaixado em inumeros dominios da ferramenta GRADE. Desta forma, torna-se dificil utilizar-se
das conclusfes desses estudos para favorecimento da eficicia da tecnologia para a condi¢do sob
discusséo.

Sobre seguranga, por outro lado, os estudos mostraram poucos efeitos adversos
cognitivos e cardiacos graves, baixos casos de desisténcia/descontinuacdo durante seguimento.
Ainda, considerando desfechos mais duros, relacionados a mortalidade, os estudos demonstraram
que a quantidade de mortes foi baixa, principalmente para 6bitos por todas as causas. No caso de
morte por suicidio, a quantidade 6bitos foi maior, sendo que 0s estudos que compararam grupo
tratado com ECT com um controle (sem o procedimento) indicaram menos ocorréncias no
primeiro.

De forma geral, apesar dos resultados dos estudos analisados neste PTC oferecerem
direcionamentos positivos para a ECT para eficacia e seguranca no tratamento de pacientes com
TB, existem incertezas associadas a essas evidéncias cientificas e, consequentemente, das
informacGes presentes nelas, o que dificulta decisdo favoravel a incorporacdo da tecnologia no
SUS para esta condi¢do. Outras duas revisdes que apresentam dados para o procedimento —
mesmo que os focos delas sejam mania aguda em pacientes com TB — relatam necessidade de
estudos metodologicamente mais robustos e pontuam a insuficiéncia de dados que corroborem
qualquer deciséo clinica a favor do uso da ECT%2%_Além disso, Wilkinson e colegas, em 2021,
publicaram resultados baseados em metanalise sobre o efeito protetor de ECT para o suicidio —
contendo sete coortes, trés casos-controle e um ECR; nenhum destes estudos com populacéo
especifica para TB, ou seja, que tenha somente pacientes diagnosticados com essa condi¢do — e
nao foi verificada associacdo estatisticamente significativa entre esses componentes:; odds ratio
igual a 0,77 favoravel a “ndao-ECT” (em relagdo ao grupo “ECT”) com intervalo de confianga de
95% variando entre 0,58 e 1,00, p=0,053 e 1°=15,57%%".
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Young Mania Ranting Scale (YMRS)

A Young Mania Rating Scale (YMRS) é uma das escalas de classificacdo mais utilizadas
para avaliar os sintomas maniacos, ela possui 11 itens que recebem uma classificacdo de
gravidade. Existem quatro itens que sdo classificados em uma escala de 0 a 8 (irritabilidade, fala,
conteudo de pensamento e comportamento disruptivo/agressivo), enquanto os sete itens restantes
sdo classificados em uma escala de 0 a 4. A pontuagdo total YMRS varia de 0 a 60, sendo que
pontuagdes mais altas indicam maior gravidade. Ela é baseada no relato subjetivo do paciente
sobre sua condicdo clinica nas Ultimas 48 horas, com informacfes adicionais baseadas em
observacdes clinicas feitas durante a entrevista clinica. Embora as pontuaces iniciais possam
variar, uma pontua¢do YMRS > 12 é comumente utilizada com um ponto de corte indicando um
quadro de mania’ 2%,

Hamilton Depression Scale (HAM-D)

A HAM-D é uma escala preenchida e analisada por observadores que avaliam os sintomas
centrais da depressao® 2% 24, Embora existam varias versdes do HAM-D, sendo a de 17 itens a
mais comum em estudos clinicos. A pontuacdo para todas as versées do HAM-D é baseada na
entrevista clinica e varia em um espectro de 0 a 4 (0 = nenhum/ausente e 4 = mais grave) ou um
espectro de 0 a 2 (0 = ausente/nenhum e 2 = grave). A pontuacéo total no HAM-D consiste na
soma dos primeiros 17 itens e tem valor maximo de 52, com maiores pontuacdes indicando maior
gravidade

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

A MADRS'" foi elaborada a partir da Comprehensive Psychopathological Rating Scale
(CPRS)®* e consiste em uma escala de 10 itens, dos quais nove sio baseados no relato do paciente
e um na observacao do avaliador. Os itens do MADRS séo classificados em um continuum de 0
a 6 (0 = nenhuma anormalidade, 6 = grave). A pontuacdo geral varia de 0 a 60 e valores maiores
indicam uma maior severidade. Ao contrario da HAM-D, ndo se concentra predominantemente
nos sintomas somaticos da depressao, mas aborda 0s principais sintomas de humor como tristeza,

tensdo, esgotamento, pensamentos pessimistas ou suicidas®®.

Children's Depression Rating Scale, Revised (CDRS-R)

A CDRS-R é uma escala de avaliacdo clinica projetada para uso em criancas de 6 a 12
anos, que também se demonstrou eficaz na avaliacdo da sintomatologia do adolescente?®’. Ela
classifica os individuos em 17 areas de sintomas, incluindo disfuncdo relacionada ao trabalho
escolar, relacionamentos interpessoais, queixas psicossomaticas e outros pensamentos e
sentimentos comumente apresentados em criangas ¢ adolescentes deprimidos. Uma pontuagdo >
40 indica sintomatologia depressiva, enquanto uma pontuago < 28 indica remissdo?® 2%,
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Revisédo Tempo de Intervencao Intervencdo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da lizoek
Desfecho . e . . . P meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
Aripiprazol vs Haloperidol
Resposta [mania] - melhora > RR: 1,063 [0,834; Efeito
50% em relagéo ao basal Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 1,355] aleatorio NR
(YMRS) 12 = 52,4%
. ~ DMP: 0,034 [- .
Melhora [mania] - alteragao em | ;i 5025 | 312 semanas NR NR NR NR 2 0,222; 0,290] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) 2 = 0% aleatorio
Melhora [mania] - alteracdo em DM: -0,78 [-4,1; .
relacéo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 2,6] aIE ;(:(I':]tl?io Mcc;?g;ga
mania) 12 = N&o aplicavel
- . RR: 1,039 [0,773; -
Remissao [manial: YMRS <12 | yieni 2022 | 3-12 semanas NR NR NR NR 2 1,395] Efeito NR
pontos 2= 0% aleatério
Seguranca/aceitacdo RR: 0,679 [0,483; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 0,956] aleatorio NR
causa] 12=80,9%
Seguranca [descontinuacéo por RR:0594[0,312; Efeito
gurang Gaop Kishi, 2022 | 3-12 semanas NR NR NR NR 2 1,132] 0 NR
EA] 2= 01 3% aleatério
Aripiprazol vs Litio
Resposta [mania] - melhora > RR: 1,022 [0,719; Efeito
50% em relacéo ao basal Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 1,451] aleatrio NR
(YMRS) 12 = Néo aplicavel
; x DMP: -0,060 [- .
Melhora [mania] - alterado em | ;i 5025 | 3.4 semanas NR NR NR NR 1 0,427; 0,308] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) N s aleatorio
12 = Ndo aplicvel
Melhora [mania] - alteragdo em DM: -0,67 [-4,0; .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 2,5] IEfe',to. Moderada
mania) 2= NR aleatdrio certeza
. L RR: 1,120 [0,731; )
Remissao [mania]: YMRS <121 i 0022 | 3-4 semanas NR NR NR NR 1 1,716] Efeito NR
pontos i . aleatério
12 = N&o aplicavel
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Segurancga/aceita¢do RR: 1,006 [0,683; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 1,481] e NR
_ aleatério
causa] 12= 0%
Seguranca [descontinuagéo por . RR: 1,187 [0,508; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 2,771] o NR
EA] nm . aleatério
12 = Néo aplicavel
Avripiprazol vs Placebo
N ~ DM: -1,07 [-3,03; . .
Melhora [depressao] - alteragdo |\ javia 2021 | 8 semanas NR NR NR NR 2 0,89] Efeito Baixa
em relacéo ao basal (MADRS) 2= NR aleatorio certeza
DM: 3,85 [2,27;
Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 544 Efeito fixo | MUito baixa
. ~ 12=52,59 [0; certeza
Melhora [mania] - alteragcdo em
" 97,89]
relacdo ao basal (YMRS) -
DMP: -0,280 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 0,432; -0,127] aleatorio NR
12 =45,2%
Melhora [mania] - alteragcdo em . . ;
relagdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 7 DM: 3"1[2’1’ 48] Efe[tq Moderada
- 12=NR aleatorio certeza
mania)
RR: 0,34 [0,14; . . .
Lindstrom, 2017 | 26 semanas 77 6 83 19 1 0,81] agﬁgﬁ:o M‘é'et‘r’tebzaa'xa
Recaida [mania] - definido de 12 = N&o aplicavel
acordo com estudos incluidos RR: 0,51 [0,29; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,90] . NR
aleatorio
12=NR
RR: 0,88 [0,39; . . .
Lindstrom, 2017 | 26 semanas 77 9 83 11 1 2,01] agﬁgﬁ:o M‘é'et‘r’tebzaa'xa
Recaida [depressdo] - definido de 12 = N4o aplicavel
acordo com estudos incluidos RR: 0,91 [0,43; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,91] L NR
- aleatério
I2=NR
RR: 0,56 [0,35; . . .
. s Lindstrom, 2017 | 26 semanas 78 19 83 36 1 0,89] Efel{to_ Muito baixa
Recaida [qualquer episddio de s - aleatorio certeza
L 12 = N&o aplicavel
humor] - definido de acordo com OR: 0,63 [0,43:
estudos incluidos . s e Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,92] - NR
- aleatério
12=NR
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 1,11 [0,83; Efeito NR
1,48] aleatdrio
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
I2=NR
OR: 1,11 [0,83;
Resposta [depressdo] - melhora > 1,48]°
50% em relagéo ao basal 12=NR
(MADRS ou HDRS) OR: 1,09 [0,81; . . .
Kadakia, 2021 | 8 semanas NR NR NR NR 2 147] IEfe',t‘? Muito baixa
2= NR aleatério certeza
OR:1,87[1,42;
Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 . %ﬁ]e o: Efeito fixo M‘égftebzi:xa
Resposta [mania] - melhora > 50 o ’
% em relagdo ao basal (YMRS) 97,78]
RR: 1,420 [1,210; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 1,665] leatori NR
2= 40 4% aleatorio
OR: 0,83 [0,50;
1,35]*
Remiss&o [depressédo]: MADRS . I12=NR Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 0,83 [0,49; aleatério NR
1,41
I2=NR
L L RR: 1,293 [0,955; .
Remissao [mania]: YMRS <121 i 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1751] Efeito NR
pontos 2= 0% aleatorio
OR: 2,26 [1,32;
3,88]°
. I12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 2,25 [1,18; aleatério NR
4,30]°
I2=NR
OR: 0,96 [0,60; . .
Butler, 2018 NR NR 424 NR 409 3 1,54] Efeito fixo Mté'et?tebzi;xa
Seguranca [descontinuagéo por 12=100; 89,84]
EA RR: 4,67 [0,81; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 26,81] . NR
2= NR aleatorio
OR: 2,28 [1,37; .
Kadakia, 2021 | 8 semanas NR NR NR NR 2 3.80] IEfe',t‘? Moderada
12 = NR aleatério certeza
RR: 1,223 [0,826; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 1,812] leatdri NR
2= 0% aleatério
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 0,81 [0,61; Muito baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 1,08] Efeito fixo certeza
12=0]0; 62,31]
OR: 1,67 [1,02; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 2,73] g NR
T aleatério
2=NR
RR:0,75 [0,58; Muito baixa
Lindstrom, 2017 | 26 semanas 78 39 83 55 1 0,99] Efeito fixo
ik . certeza
12 = Néo aplicavel
Seguranca/aceitacdo RR: 0,98 [0,90; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,07] o NR
w aleatorio
causa] 12=NR
RR: 0,905 [0,764; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 1,073] aleatério NR
12=39,1%
RR: 0,99 [0,67; Efeito
Kishi, 2021 24 semanas 40 NR 43 NR 1 1,45] P NR
s - aleatério
12 = Ndo aplicvel
OR: 1,64 [1,22; .
Kadakia, 2021 | Até 8 semanas NR NR NR NR 2 2,20] Efeito | Moderada
2~ NR aleatdrio certeza
Aripiprazol vs Risperidona
Segurancga/aceitacdo RR: 0,714 [0,240; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 6 semanas NR NR NR NR 1 2,124] aleatério NR
causa] 12 = N&o aplicavel
Avripiprazol + Lamotrigina vs Lamotrigina
. . L RR: 0,58 [0,33; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,04] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. x - RR: 0,80 [0,49; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 1,32] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,69 [0,49; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,98] - NR
- . aleatorio
estudos incluidos 12=NR
Seguranca [descontinuacéo por RR:153[0,73; Efeito
gurang aop Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 3,22] o NR
EA 2~ NR aleatério
Seguranca/aceitagao RR:0,92[0,79; Efeito
[descontinuagéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,06] e NR
v aleatério
causa] 12=NR

Aripiprazol + Lamotrigina, litio ou valproato vs Placebo + Lamotrigina, litio ou valproato
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da lizoek
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,65 [0,50; -
humor] - definido de acordo com | Lindstrém, 2017 | 52 semanas 346 69 342 105 2 0,85] Efe|'to_ Moderada
. p v aleatorio certeza
estudos incluidos 12=0%
. - - RR: 0,46 [0,26; -
Recaida [mania] - definido de - i y . Efeito Moderada
acordo com estudos incluidos Lindstrom, 2017 | 52 semanas 346 24 342 B2 2 Izi’%%]% aleatorio certeza
. x - RR: 0,76 [0,54; . .
Recaida [depressdo] - definido de | | ;i 65m 2018 | 52 semanas 346 4 342 51 2 116] Efeito Baixa
acordo com estudos incluidos 2= 0% aleatorio certeza
Seguranca/aceitacdo RR: 0,89 Baixa
[descontinuacéo por qualquer | Lindstrém, 2017 | 52 semanas 346 178 342 200 2 [0,78;1,01] Efeito fixo
_ certeza
causa] 12=0%
Asenapina vs Olanzapina
- RR: 0,812 [0,641; -
Resposta [mania] - melhora= 50 | ;i 5099 3 semanas NR NR NR NR 2 1,029] Efeito NR
% em relacéo ao basal (YMRS) 2= 0% aleatério
- x DMP: 0,229 [- -
Melhora [mania] - alteracdo em - A Efeito
relacéo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 0,0|222=, g,OA/IOSO] aleatorio NR
Melhora [mania] - alteracdo em DM: -2,4[-4,8; - .
relagdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 0,062] aE ;(itlﬁt:)io Mc(;(:teg;;ja
mania) I2=NR
L L RR: 0,885 [0,666; .
Remissao [mania]: YMRS <121 i 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1,175] Efeito NR
pontos _ aleatorio
12=61,4%
Segurancga/aceitacdo RR: 1,680 [1,198; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 2,356] e NR
"~ aleatorio
causa] 12=0%
. x RR: 2,583 [1,235; -
Seguranca [descontinuagao por |y ;epni 2092 3 semanas NR NR NR NR 2 5,404] Efeito NR
EA] 12 = 0% aleatorio
Asenapina vs Placebo
DM: 4,37 [2,65; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 613 NR 322 3 6,09] Efeito fixo certeza
Melhora [mania] - alteragdo em 12=10[0; 96,15]
relagéo ao basal (YMRS) DPM: -0,365 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 0,582; -0,148] aleatério NR
12 = 28,3%
OR:1,50[1,12;
Remissdo [mania]: YMRS <12 | g 2018 | 3 semanas NR 613 NR 323 3 (2001 1 Eggito fixo | MUIto baixa
pontos 12= 49,97 [0; certeza
98,85]
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 1,342 [1,024; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,757] . NR
12 = 35,3% aleatorio
OR: 1,49 [1,13; . .
. Butler, 2018 3 semanas NR 613 NR 323 3 1,98] Efeito fixo | MUIt0 baixa
Resposta [mania] - melhora > 12 = 42,78 [0; 98,6] certeza
50% em relacéo ao basal — v—
(YMRS) RR: 1,311 [1,037; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,656] e NR
2= 24.1% aleatorio
OR: 2,37 [1,39;
Butler, 2018 NR NR 431 NR 301 3 - _230‘;]8 o | Efeitofio M‘é'etf’tebzi;xa
Seguranca [descontinuacéo por _98 él] ’
EAl RR: 1,550 [0,862; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 2,785] . NR
2= 0% aleatorio
OR: 1,97 [1,42;
2,74] e Muito baixa
Seguranca/aceitagio Butler, 2018 3 semanas NR 431 NR 301 3 12 = 80,92 [32,26; Efeito fixo certeza
[descontinuacéo por qualquer 99,49]
causa] RR: 0,934 [0,712; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,225] g NR
2= 24 1% aleatorio
Carbamazepina vs Haloperidol
Melhora [mania] - alteracéo em DM: -3,6 [-9,1; .
relagdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 1,9] aIEefai:'Jtﬁo M;?g;ga
mania) 12 = Néo aplicavel
Carbamazepina vs Litio
- RR: 1,000 [0,414; -
Resposta [mania] - melhora > 50 - . J e Efeito
% em relagdo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 8 semanas & NR NR -NR 1 _ %’418]. . aleatério NR
12 = Ndo aplicavel
; R DMP: -0,105 [- -
Melhora [mania] - alteragdo em | ;i 5099 8 semanas NR NR NR NR 1 0,790: 0.580] Efeito NR
relacdo ao basal (YMRS) N x Y, aleatorio
12 = N3o aplicavel
Melhora [mania] - alteracdo em ) o .
relagdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 DM: 3;6_[ 1,6:89] IEfe|’tq Moderada
mania) I2=NR aleatorio certeza
. . - RR: 2,84 [0,51; .
Recaida [mania] - definidode |\ o 5094 NR NR NR NR NR NR 15,93] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da Tr'an:_e GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise* analise
. x - RR: 3,45 [0,82; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 14,46] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 1,23 [0,62; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 2,44] aleatorio NR
estudos incluidos 12=60,90%
. x RR: 1,43 [0,35; .
Seguranga [descontinuagao por |y yica 2014 NR NR NR NR NR 3 5,83] Efeito NR
EA] 12 = 51.93% aleatorio
RR: 1,21 [0,98; Efeito
I Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 1,50] P NR
Seguranga/aceitacéo 12=915% aleatdrio
[descontlnuggigarl)or qualquer RR. 0,755 [0.421; —
Kishi, 2022 8 semanas NR NR NR NR 3 1,354] e NR
12 = 53 7% aleatorio
Carbamazepina vs Placebo
. ~ DPM: -0,602 [- .
Melhora [mania] - alteracdo em - . Efeito
relacéo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 0,I828§,840,53;28] aleatorio NR
Melhora [mania] - alteracdo em .
~ DM: 5,9 [3,3; 8,5] Efeito Moderada
relacdo aonl:giailg)(escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 2= NR aleatério certeza
Resposta [depressdo] - melhora > OR: 3,36 [1,21; Efeito
50 % em relacéo ao basal Yildiz, 2023 NR 49 30 25 8 1 9,29] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = N&o aplicével
) RR: 1,970 [1,433; .
Resposta [mania] - melhora > 50 - ; e Efeito
% em relagdo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas . NR NR NR 2 IEZ%%L aleatorio NR
- ~ OR: 1,00 [0,23; .
Remissdo [depressdo]: MADRS I ! o Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Kishi, 2022 3 semanas & NR NR NR 1 |23’=4I%I]R aleatério NR
. R OR: 1,88 [0,68; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- - ! e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 49 23 25 8 1 516 aleatorio NR
12 = N3o aplicavel
RR: 1,977 [0,882; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 4,427] L NR
. ~ ~ aleatorio
Seguranca [descontinuagéo por 12=0%
EA OR: 2,68 [0,12; Efeito
Yildiz, 2023 NR 49 2 25 0 1 58,07] . NR
o L, aleatorio
12 = ndo aplicivel
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 0,865 [0,637; Efeito
N Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1,176] g NR
Seguranca/aceitacdo 2= 20 1% aleatorio
[descontlnuggiga[])or qualquer OR: 0,54 [0,.20; S
Yildiz, 2023 NR 49 13 25 10 1 1,50] P NR
- - aleatorio
12 = ndo aplicavel
Carbamazepina vs Valproato
Seguranca/aceitagdo RR: 1,000 [0,229; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 4,358] P NR
s . aleatério
causa] 12 = Ndo aplicvel
Cariprazina vs Placebo
DM: -2,36 [-3,17; - Efeito
Kadakia, 2021 | 6 - 8 semanas NR NR NR NR 4 1,55] leat6ri Alta certeza
12~ NR aleatorio
x x . . DM: -2,53 [-3,61; - .
Melhora [depresséo] - alteracdo | Martins-Correia, . R Efeito
em relacéo ao basal (MADRS) 2024 (Tipo 1) 6 -8 semanas 1063 NR & NR 3 Izlfg(]% aleatorio Alta certeza
. . DM: 0,15 [-3,41; . . .
Martms-_Correla, 8 semanas 149 NR 75 NR 1 371] Efe[tq Muito baixa
2024 (Tipo I/11) s . aleatorio certeza
12 = Ndo aplicavel
DM: 5,35 [3,66; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 7,04] Efeito fixo certeza
Melhora [mania] - alteracdo em 12=5,68 [0; 96,70]
relacéo ao basal (YMRS) DPM: -0,498 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 0,710; -0,285] . NR
aleatorio
12=0%
RR: 1,581 [1,228; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 2,035] aleatério NR
Remissdo [mania]: YMRS < 12 12=0%
pontos OR:1,95[1,48; Efeito
Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 2,57] aleatbrio Alta certeza
12=0[0; 91,63]
OR: 1,63 [1,00;
2,65]
. 12=NR Efeito
o - Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 1,63 [0,96: aleatorio NR
Remiss&o [depressédo]: MADRS 2.76]°
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 2 - NR
OR: 1,58 [1,30; Efeito
Kadakia, 2021 | 6 - 8 semanas NR NR NR NR 3 1,93] leatdri Alta certeza
2~ NR aleatorio
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da Tr'an:_e GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise® analise
. . RR: 1,41 [1,24; .
Martins-Correia, | & _ g somanas 1063 312 460 96 3 1,60] BIeit0 | Alta certeza
2024 (Tipo 1) 12 = 0% aleatorio
. . RR: 1,18 [0,84; . . .
Martins-Correia, ' ” Efeito Muito baixa
2024 (Tipo I/11) 8 semanas 149 68 8 5° 1 _ }’65] - aleatorio certeza
12 = N&o aplicavel
. - OR: 1,59 [1,24; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- - ' = Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 1022 311 557 125 4 |22;03<]>A, aleatorio NR
OR: 1,58 [1,19;
2,08]°
. 12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 1,58 [1,19: aleatério NR
2,08]°
12=NR
OR: 1,51 [1,21; Efeito
- Yildiz, 2023 NR 1022 467 557 202 4 1,90] e NR
Resposta [depresséo] - melhora > 12 = 6% aleatorio
50 % em relacéo ao basal RR: 1,27 [L10;
(MADRS ou HDRS) Martlns-C_orrela, 6 - 8 semanas 1063 481 460 165 3 1,46] Efe[tq Alta certeza
2024 (Tipo 1) 12 = 0% aleatério
. . RR: 1,12 [0,85; . . .
Martlns-_Correla, 8 semanas 149 82 75 37 1 1.46] Efellto_ Muito baixa
2024 (Tipo I/11) N - aleatério certeza
12 = Ndo aplicvel
OR: 1,47 [1,25; ;
Kadakia, 2021 | 6-8 semanas NR NR NR NR 4 1,75] Efeito Moderada
12~ NR aleatdrio certeza
OR: 2,15 [1,65;
Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 2801 Efeito fixo Baixa
. 12= 25,65 [0; certeza
Resposta [mania] - melhora > 50 98,15]
% em relacéo ao basal (YMRS) — -
RR: 1,558 [1,262; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,924] e NR
12 - 39% aleatdrio
OR: 1,81 [1,13; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 431 NR 301 3 2,89] Efeito fixo certeza
. 12=0 [0; 96,86]
Seguranca [deEsZ(]ntmuagao por OR: 1,08 [0,61;
. 1,92]2 Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 ” e NR
12=NR aleatério
OR: 1,13 [0,57;
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
2,26]°
12=NR
OR: 1,25 [0,89; .
Kadakia, 2021 | 6 - 8 semanas NR NR NR NR 4 1,76] Efeito | Moderada
2= NR aleatorio certeza
RR: 113 [0,77; Efeito Baixa
Lao, 2016 3 a 8 semanas 2900 285 1424 125 9 1,66] leatori
2= 71% aleatério certeza
OR: 1,49 [0,94; Efeito
Yildiz, 2023 NR 1022 69 557 26 4 2,37] leatori NR
2= 20% aleatério
RR: 1,658 [0,949; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 2,897] leatori NR
2= 0% aleatdrio
OR: 1,05 [0,77; .
Butler, 2018 | Até 8 semanas NR 431 NR 301 3 1,42] IEfe',to. Moderada
12 = 0 [0; 95,86] aleatério certeza
OR: 1,16 [0,69; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 1,94] e NR
2= NR aleatorio
Segurancga/aceitacdo RR: 1,007 [0,766; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,324] leatri NR
causa] 2= 0% aleatério
OR: 1,10 [0,86; Efeito
Yildiz, 2023 NR 1022 229 557 119 4 1,42] e NR
2= 0% aleatorio
OR: 1,04 [0,85; .
Kadakia, 2021 | 6 -8 semanas NR NR NR NR 4 1.27] Efeito | Moderada
2~ NR aleatorio certeza
Divalproex (liberacdo prolongada) vs Placebo
Resposta [mania] — melhora RR: 1,207 [1,099; Efeito
melhora > 50 % em relagdo ao Zhang, 2022 3 — 8 semanas 292 NR 290 NR 6 1,325] aleatério NR
basal (YMRS ou MRS) 12=8,9%
Fluoxetina vs Imipramina
Resposta [depressao] - melhora > OR: 2,25 [0,80; Efeito
50 % em relacéo ao basal Yildiz, 2023 NR 30 18 30 12 1 6,32] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = ndo aplicavel
. ~ OR: 0,17 [0,03; .
Seguranca [descontinuagéo por - ' e Efeito
EA] Yildiz, 2023 NR 30 2 30 9 1 0,85] aleatorio NR

12 = ndo aplicavel

¥ Conitec

SUS +
3. ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO DO

PRaile

00 LADO DO P0VW0 BRASILEMO

191



Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da UEDEE
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Segurancga/aceita¢do OR: 0,67 [0,24; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Yildiz, 2023 NR 30 13 30 16 1 1,85] aleatorio NR
causa] 12 = ndo aplicavel
Fluoxetina vs Litio
. x - RR: 0,56 (0,30; .
Recaida [depressdo] - definido de | ;-2 9014 NR NR NR NR NR NR 1,05) Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Seguranca [descontinuagao por RR:0,93 (0,10; Efeito
gurang caop Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 8,42) o NR
EA] 2= NR aleatorio
Seguranca/aceitagdo RR: 0,75 (0,53; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,07) leatdri NR
causa] 2= NR aleatdrio
Fluoxetina vs Olanzapina
Resposta [depressao] - melhora > OR: 4,80 [0,38; Efeito
50 % em relacéo ao basal Yildiz, 2023 NR 8 3 9 1 1 59,89] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = ndo aplicavel
L ~ OR: 2,10 [0,25; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- — . = Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 8 3 9 2 ! _ 17.59] aleatrio NR
12 = ndo aplicvel
Fluoxetina vs Olanzapina + Fluoxetina
Resposta [depresséo] - melhora > OR: 10,82 [0,46; Efeito
50 % em relagdo ao basal Yildiz, 2023 NR 8 3 8 0 1 252,79] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = ndo aplicavel
s 1. ! OR: 10,82 [0,46; -
Rem'lsga;[depﬁfgﬂ'sféMD Yildiz, 2023 NR 8 3 8 0 1 252,79] alg‘igﬁo NR
sfou - 12 = ndo aplicavel
Fluoxetina vs Placebo
OR: 3,94 [1,32;
11,76
o a b 12=NR Efeito
Resposta [depressao] - melhora > Bahji, 2020 g NR NR NR NR ! 2 OR: 3,76 [1,59; aleatorio NR
50 % em relagdo ao basal 8,92]°
(MADRS ou HDRS) 12=NR
OR: 5,33 [1,86; Efeito
Yildiz, 2023 NR 38 21 38 7 2 15,24] leatori NR
12 = 0% aleatdrio
OR:7,20[1,93;
Remissdo [depressao]: MADRS . a b 26,89]° Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR NR ! 2 12=NR aleatdrio NR
OR:5,32[1,87;
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
15,19]°
12=NR
- « OR: 12,09 [0,52; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- _— ’ e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 8 3 o 0 Q _ 280401 aleatdrio NR
12=ndo aplicvel
. x - RR: 0,52 [0,31; :
Recaida [depressgo] - definido de | yii,ra 9014 NR NR NR NR NR 2 0,89] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatério
RR: 0,97 (0,11 ; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 8,74) e NR
2= NR aleatorio
OR: 0,62 [0,10; Efeito
Yildiz, 2023 NR 30 2 29 3 1 4,01] aleatério NR
Seguranca [descontinuagao por 12 = ndo aplicavel
EA] OR: 0,62 [0,09;
4,072
. 12=NR Efeito
a b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 2 OR: 0,73 [0,16; aleatorio NR
3,27°
12=NR
OR: 0,40 [0,12; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 1,32] . NR
2= NR aleatorio
Seguranca/aceita¢do OR: 0,40 [0,14; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Yildiz, 2023 NR 30 13 29 19 1 1,15] aleatorio NR
causa] 12 = ndo aplicavel
RR: 0,70 [0,45; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,10] leatori NR
2= 33.79% aleatdrio
Haloperidol vs Litio
. x DMP: -1,784 [- .
Melhora [mania] - alteracdo em - L Efeito
relacio ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 2_,69~6, —O,8_7?] aleatbrio NR
12 = N&o aplicavel
Melhora [mania] - alteracdo em . 1 .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 DZM_' 4:2 [ 1|455|] IEfe|,t0_ Moderada
mania) 12 = Néo aplicave aleatorio certeza
Seguranca/aceitacdo RR: 0,836 [0,261; Efeito
[descontinuagéo por qualquer Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 2,679] aleatorio NR
causa] 12=48,2%

Haloperidol vs Olanzapina
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da lizoek
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
; 5 DMP: -0,185 [- .
Melhora [mania] - alteragdo em | ;i 5025 | 3.6 semanas NR NR NR NR 2 0,479; 0,110] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) 2= 0% aleatorio
. RR: 1,088 [0,858; .
Resposta [mania] - melhora > 50 . ) ; B Efeito
% em relacdo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 . isiSsZ%% aleatorio NR
e o RR: 1,036 [0,771; .
Remissao [manial: YMRS <121 i 9022 | 3-6 semanas NR NR NR NR 2 1,392] Efeito NR
pontos - aleatorio
12=76,2%
Seguranca/aceitacdo RR: 1,443 [1,021; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 2,039] e NR
- aleatorio
causa] 12=62,9%
Seguranca [descontinuagéo por RR: 1811 [0,908; Efeito
gurang gaop Kishi, 2022 | 3-6 semanas NR NR NR NR 2 3,613] o NR
EA] T aleatorio
12=37%
Haloperidol vs Placebo
- x DPM: -0,556 [- -
Melhora [mania] - alteracdo em - . Efeito
relacéo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 07lsz’9: 6(;,(;3/[?3] aleatorio NR
Melhora [mania] - alteracdo em .
~ DM: 4,6 [2,4; 6,8] Efeito Moderada
relacdo ao basa_ll (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 3 2= NR aleatério certeza
mania)
) RR: 1,559 [1,293; .
Resposta [mania] - melhora > 50 - ; e Efeito
% em relaco ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 - i,§197]% aleatério NR
L L RR: 1,394 [1,058; )
Remissdo [mania]: YMRS <12\ y540; 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 1,836] Efeito NR
pontos 12= 0% aleatorio
Segurancga/aceitacdo RR: 0,819 [0,652; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 1,029] e NR
- aleatério
causa] 12=54,8%
. x RR: 1,437 [0,847; .
Seguranca [descontinuagao por | ;i 5029 3 semanas NR NR NR NR 5 2.438] Efeito NR
EA] - aleatorio
12=77,1%
Haloperidol vs Quetiapina
; x DPM: -0,262 [- .
Me:zgraégn;ingi]séla(lﬂi%ag)em Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 0,666; 0,142] alE;‘ig:’io NR
G 12 = Ngo aplicavel
Melhora [mania] - alteracdo em . . .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 DM' 3L4 ['lip’,7’8|] IEfe',to. Moderada
mania) 12 = Ndo aplicave aleatorio certeza
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
. RR: 1,318 [0,897; .
Resposta [mania] - melhora =50 | ;i 5099 3 semanas NR NR NR NR 1 1,937] Efeito NR
% em relagédo ao basal (YMRS) nw .. aleatorio
12 = Néo aplicavel
L L RR: 1,325 [0,791; .
Remissao [mania): YMRS <121 i 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 2,221] Efeito NR
pontos nm .. aleatorio
12 = Néo aplicavel
Seguranca/aceitacdo RR: 0,630 [0,357; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,111] aleatério NR
causa] 12 = Néo aplicavel
. o RR: 2,061 [0,609; .
Seguranca [descontinuagao por | ;i 5029 3 semanas NR NR NR NR 1 6,969] Efeito NR
EA] s .. aleatorio
12 = N&o aplicavel
Haloperidol vs Risperidona
; x DPM: -0,094 [- -
Melhora [mania] - alteragdo em | ;i 5005 | 3.4 semanas NR NR NR NR 2 0,430; 0,241] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) 2= 72 4% aleatorio
Melhora [mania] - alteracdo em .
x DM: -1,5[-4,9; 1,8] Efeito Moderada
relacdo ao basa_ll (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 2 = NR aleatério certeza
mania)
. RR: 0,990 [0,696; .
Resposta [manta] t;;‘;“(lsﬁﬁ g;) Kishi, 2022 | 3-4 semanas NR NR NR NR 1 1,407] o NR
’ ¢ 2 = N3o aplicavel
Segurancga/aceitacdo RR: 0,963 [0,485; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 1,914] aleatério NR
causa] 12=0%
Seguranca [descontinuagéo por RR:0,713 [0,176; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 2,889] P NR
EA] N - aleatério
12 = Ndo aplicavel
Haloperidol vs Ziprasidona
: . DPM: -0,516 [- .
Melhora [mania] - alteracdo em - L Efeito
relaco ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 9,87?, -0,1_54’1] aleatbrio NR
12 = N&o aplicavel
. RR: 1,481 [1,044; .
Resposta [mania] - melhora 2 50| e 5099 3 semanas NR NR NR NR 1 2,101] Efeito NR
% em relagéo ao basal (YMRS) = . aleatorio
12 = N&o aplicavel
- . RR: 1,035 [0,020; .
Remissao [mag’;i‘g's YMRS <12\ ishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 52,541] alE;‘ig:’io NR
P 12 = N&o aplicavel
Seguranca/aceitacdo RR: 0,932 [0,632; Efeito
[descontinuagéo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,375] aleatorio NR
causa] 12 = Ndo aplicavel
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da lizoek
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Seguranca [descontinuagéo por RR: 2,204 [0,956; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 5,080] g NR
EA] nx . aleatério
12 = Néo aplicavel
Imipramina vs Litio
. . L RR: 1,99 [1,12; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 3,52] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatodrio
. x - RR: 1,02 [0,53; .
Recaida [depressdo] - definido de | ;-2 9014 NR NR NR NR NR 2 2,00] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2 = 0% aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 1,53 [1,14; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 2,07] aleatbrio NR
estudos incluidos 12= 0%
Seguranca [descontinuacéo por RR:1,16[0,02; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 57,14] g NR
EA] 2= NR aleatério
Seguranca/aceita¢do RR: 1,91 [0,54; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 6,75] aleatorio NR
causa] 12 = 88,28%
Imipramina vs Placebo
Resposta [depressao] - melhora > OR: 1,70 [0,57; Efeito
50 % em relag&o ao basal Yildiz, 2023 NR 69 26 72 20 2 5,03] aleatrio NR
(MADRS ou HDRS) 12=53%
. - - RR: 1,33 [0,18; .
Recaida [mania] - definido de | i\ 914 NR NR NR NR NR NR 9,86] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. x - RR: 0,70 [0,20; .
Recaida [depressdo] - definido de | -\, -2 9014 NR NR NR NR NR NR 2,44] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,85 [0,48; Efeito Baixa
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,51] aleatério certeza
estudos incluidos 12=0%
. . OR: 3,51 [1,43; .
Seguranca [descontinuacéo por Yildiz, 2023 NR 69 21 72 8 2 8.61] Efel{to_ NR
EA 12 = 0% aleatorio
RR: 0,91 [0,67; Efeito
- Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,24] g NR
Seguranca/aceitacdo 2= NR aleatorio
[descontlnuzlgﬁcs)arl)or qualquer OR: 0,89 [0,45. _—
Yildiz, 2023 NR 69 32 72 35 2 1,75] " NR
2= 0% aleatorio

Lamotrigina vs Litio
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Tipo de

Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise* analise
. x DMP: 0,168 [- .
Melhora [mania] - alteragdo em | ;i 5025 | 3.6 semanas NR NR NR NR 3 0,131; 0,467] Efeito NR
relacéo ao basal (YMRS) 2= 0% aleatorio
Resposta [depresséo] - melhora > OR: 2,30 [0,98; Efeito
50 % em relagdo ao basal Yildiz, 2023 NR 44 32 54 29 1 5,39] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = Néo aplicavel
. RR: 0,933 [0,708; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | o0 9029 | 3.6 semanas NR NR NR NR 3 1,230] Efeito NR
% em relagdo ao basal (YMRS) 2= 0% aleatorio
L ~ OR: 2,06 [0,89; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- - ! e Efeito
17 <7 ou MADRS<I2 Yildiz, 2023 NR a4 31 4 e 1 476 aleatério NR
12 = Ndo aplicavel
. . - RR: 1,84 [1,13; .
Recaida [mania] - definido de | i\ 914 NR NR NR NR NR 2 2,99] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatorio
. x - RR: 0,84 [0,63; .
Recaida [depressdo] - definido de | i o 5014 NR NR NR NR NR 2 1,13] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= 0% aleatorio
Recaida [qualquer episédio de RR: 1,08 [0,87; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,35] aleatério NR
estudos incluidos 12=0%
RR: 1,06 [0,89; Efeito
Recorréncia [manutengao] Haenen, 2024 NR 300 154 242 118 3 1,25] leatdri NR
2~ NR aleatério
RR: 0,24 [0,08; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,74] leatori NR
12~ NR aleatério
. . OR: 1,13 [0,41; .
Seguranca [deégom'””agao POT | Yildiz, 2023 NR 44 9 54 10 1 3,0] alg’ig:’io NR
12 = ndo aplicavel
RR: 1,381 [0,511; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 3,732] leatori NR
2= 0% aleatério
. RR: 0,96 [0,88; .
Hashimoto, ' ” Efeito Moderada
2021 6 a 12 meses 342 218 294 190 4 Izlfig/o aleatério certeza
Segurancga/aceitacdo RR: 0,98 [0,92; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,04] leatori NR
causa] 12=0% aleatorio
OR: 0,67 [0,30; Efeito
Yildiz, 2023 NR 44 20 54 30 1 1,48] e NR
aleatorio

12 = ndo aplicavel
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da lipei
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 1,077 [0,743; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 3 1,561] aleatério NR
12=82,4%
Lamotrigina vs Olanzapina
. « DMP: 0,125 [- .
Melhora [mania] - alteragao em | ;o 5099 4 semanas NR NR NR NR 1 0,649; 0,898] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) Nk S aleatodrio
12 = N&o aplicavel
i RR: 1,143 [0,533; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | o 5009 4 semanas NR NR NR NR 1 2,452 Efeito NR
% em relacédo ao basal (YMRS) s - aleatorio
12 = Ndo aplicvel
Seguranca/aceitagdo RR: 0,667 [0,125; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 3,560] P NR
e . aleatério
causa] 12 = Ndo aplicavel
Seguranca [descontinuacéo por - RR: 1,000 [0,064; Efeito
EA] Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 15,690] aleatorio NR
12 = N&o aplicavel
Lamotrigina vs Olanzapina + Fluoxetina
Resposta [depressao] - melhora > OR: 0,67 [0,44; Efeito
50 % em relacéo ao basal Yildiz, 2023 NR 205 122 205 141 1 1,00] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = Néo aplicavel
s R OR: 0,75 [0,51; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- _— ' e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 205 101 205 116 1 B },10]_ ] aleatorio NR
12 = Ndo aplicavel
. x OR: 0,87 [0,42; .
Seguranga [descontinuacao por |y, 5093 NR 205 15 205 17 1 1,80] Efeito NR
EA] N . aleatorio
12 = Ndo aplicvel
Seguranca/aceitagdo OR: 1,07 [0,71; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Yildiz, 2023 NR 205 71 205 68 1 1,61] P NR
s - aleatério
causa] 12 = Ndo aplicvel
Lamotrigina vs Placebo
. x DPM: 0,002 [- -
Melhora [mania] - alteracao em | ;i 5025 | 3.6 semanas NR NR NR NR 2 0,297; 0,301] Efeito NR
relagéo ao basal (YMRS) 2= 0% aleatdrio
Melhora [mania] - alteracdo em DM: -0,026 [-2,3; .
relagéo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 4 2,2] Efe[tq Moderada
; _ aleatdrio certeza
mania) 12=NR
OR: 1,54 [1,17;
N 2,03]*
Resposta [depressdo] - melhora > 12= NR Efeito
50 % em relacéo ao basal Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 6° OR: 1_53 [1,23: aleatério NR
(MADRS ou HDRS) IR -
1,90]
12=NR
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 1,43 [1,15; Efeito
Yildiz, 2023 NR 729 320 718 257 8 1,78] o NR
12 = 29% aleatrio
. RR: 1,153 [0,855; .
Resposta [mania] - melhora > 50 . ) ; B Efeito
% em relacdo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 . i56534g% aleatorio NR
OR: 1,06 [0,68;
1,66]*
Remisséo [depressao]: MADRS - a b 12=NR Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR DR 3 6 OR: 1,54 [1,07; aleatorio NR
2,21
2=NR
L ~ OR:1,41[1,06; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- — ' e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 729 232 718 180 8 Izlz,a%]% aleatério NR
. . - RR: 0,86 [0,62; .
Recaida [mania] - definido de |\ i\ 914 NR NR NR NR NR 3 1,20] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= 0% aleatorio
. ~ - RR: 0,74 [0,54; .
Recaida [depressdo] - definido de | -\, -2 9094 NR NR NR NR NR 3 1,00] Efeito NR
acordo com estudos incluidos [2= 24 78% aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,81 [0,70; Efeito Baixa
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 4 0,93] aleatério certeza
estudos incluidos 12=0%
RR: 0,84 [0,71;
Recorréncia [manutencio] Haenen, 2024 NR 313 156 275 164 3 0.99] Efeito NR
12=NR aleatorio
OR: 1,19 [0,67;
2,13
. 2 b 12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 6 OR: 1,16 [0,63; aleatério NR
2,11]°
Seguranca [descontinuacéo por 12=NR
EA] RR: 0,92 [0,29; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 2,95] e NR
12 - 0% aleatdrio
OR: 1,02 [0,59; Efeito
Yildiz, 2023 NR 251 28 253 28 4 1,78] leatori NR
12 = 0% aleatdrio
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da Tr'an:_e GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise® analise
RR: 1,635 [0,546; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 1 4,900] aleatério NR
12 = Néo aplicavel
A partir de 12 129 i 66 19 1 RR: 11’17(2][0’70; Efeito Muito baixa
. semanas s aleatorio certeza
Hashimoto, 12 = N&o aplicavel
2021 RR: 0,88 [0,78; .
2212 meses 362 218 338 232 4 0,99] Efeito | Moderada
12 = 379% aleatdrio certeza
OR: 0,98 [0,65; Efeito
I Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 1,48] P NR
Seguranca/aceitagdo 2= NR aleatorio
[descontinuacéo por qualquer RR: 0,91 [0.84;
causa] Miura, 2014 NR NR NR NR NR 4 0,98] aigﬁggo NR
12=37,72%
OR: 1,01 [0,79; Efeito
Yildiz, 2023 NR 729 257 718 251 8 1,30] leatori NR
12 0% aleatdrio
RR: 1,153 [0,808; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 1,647] leatdri NR
2= 0% aleatdrio
Litio vs Aripiprazol
Melhora [depresséo] - alteracdo . OR: 1[0,87; 1,13] Efeito
em relagéo ao basal (MADRS) McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 155 NR 154 NR 1 12 = Ndo aplicavel aleatdrio NR
OR: 0,99 [0,63; Efeito Moderada
Remissdo [mania] - YMRS <12 | McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 155 62 154 62 1 1,56] leatdri
2 = 100% aleatdrio certeza
- OR: 0,96 [0,62; -
Resposta [mania] - melhora = 50 | )i niont 2019 | 2 a 12 semanas 155 71 154 72 1 1 51][ Efeito Moderada
% em relagéo ao basal (YMRS) ' 2 =’100% aleatorio certeza
Seguranca [descontinuagéo por . OR: 0,82 [0,43; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 155 20 154 23 1 1,56] pu NR
EA] 2 = 100% aleatorio
Segurancga/aceitacdo OR: 0,94 [0,60; .
[descontinuagdo por qualquer McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 160 82 155 82 1 1,46] Efe',to. Moderada
z aleatdrio certeza
causa] 12=100%
Litio vs Carbamazepina
Resposta [mania] - melhora > 50 . OR: 1[0,21; 4,86] Efeito
% em relagdo ao basal (YMRS) McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 13 5 13 5 ! 12 = Néo aplicavel aleatério NR
o OR: 0,32 [0,01; )
Seguranga [deEsZO]ntlnuagao por McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 24 0 24 1 1 8,25] aizggo NR
12 = Néo aplicavel
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Segurancga/aceita¢do OR: 0,20 [0,02; Efeito Baixa
[descontinuagdo por qualquer McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 15 1 19 5 1 1,94] aleatorio certeza
causa] 12 = Néo aplicavel
Litio vs Lamotrigina
" . OR: -1,74 [-3,72; .
Melhora [depressao] - alteragdo |\ iht 2019 | 2 212 semanas 113 NR 158 NR 3 0,24] Efeito NR
em relagéo ao basal (HAM-D) _ aleatodrio
12 = 26,45%
Seguranca [descontinuagao por OR: 0,93 [042; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 114 12 159 16 2 2,06] P NR
EA] _ aleatério
12=40,76%
Seguranca/aceitagdo OR: 0,80 [0,50; . . .
[descontinuacéo por qualquer McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 129 44 174 71 3 1,29] aligi(ljt:)io Mlég?tebzi:xa
causa] 12=81,99%
Litio vs Olanzapina
. x DPM: 0,070 [- -
Melhora [mania] - alteragao em | ;i 5025 | 3.4 semanas NR NR NR NR 3 0,270; 0,410] Efeito NR
relacéo ao basal (YMRS) 2= 84 6% aleatorio
Melhora [mania] - alteragdo em DM: -0,53 [-3,8; .
relagdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 4 2,7] ali;‘igrc:o MC%?te;;:a
mania) 12=NR
. RR: 0,898 [0,677; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | o0 9000 | 3.4 semanas NR NR NR NR 2 1,191] Efeito NR
% em relagéo ao basal (YMRS) 2= 28 5% aleatorio
Melhora [depressdo] - alteracdo . OR: 0,75 [0,6; 0,9] Efeito
em relacéo ao basal (MADRS) McKanight, 2019 | 2 a 12 semanas & hR 69 NR 5 12 = N&o aplicavel aleatdrio NR
. OR: 2,00 [0,89; Efeito Baixa
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 71 50 69 57 6 4,46] aleatorio certeza
Remissdo [mania] - YMRS < 12 I” = 100%
RR: 0,852 [0,591; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 1,230] aleatério NR
12 = Néo aplicavel
OR: 2,96 [0,12; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 71 1 69 0 1 73,85] aleatorio NR
Seguranca [descontinuagéo por 12 = Néo aplicavel
EA] RR: 1,565 [0,192; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 12,775] aleatorio NR
12= 0%
Seguranca/aceitagdo OR: 2,60 [1,13; Efeito Baixa
[descontinuacéo por qualquer McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 106 21 104 9 3 5,99] aleatério certeza
causa] 12=0%
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RR: 1,556 [0,754; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 3 3,209] . NR
- aleatério
12=13,5%
Litio vs Placebo
~ . OR: -1,12 [-7,69; .
Melhora [depressao] - alteragdo |\ iht 2019 | 2 a 12 semanas 113 NR 172 NR 2 5,44] Efeito NR
em relagéo ao basal (HAM-D) 12 = 90.53% aleatodrio
DM: 5,81 [3,84; Baixa
Butler, 2018 3 semanas 325 NR 318 NR 3 7,77] Efeito fixo certeza
12= 0 [0; 96,86]
. x OR:-2,85[-3,14; - .
Melhora [mania] - alteragao em | ;.\ iont 2019 | 2 a 12 semanas 479 NR 456 NR 4 2,55] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) _ aleatorio
12 = 84,43%
DPM: -0,377 [- Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 7 0,536; -0,217] e NR
— aleatério
12=71,5%
Melhora [mania] - alteracdo em .
x DM: 4,2[2,7; 5,7] Efeito Moderada
relacdo ao basa_ll (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 9 2= NR aleatério certeza
mania)
x x DM: -0,55 [-0,85; - .
Melhora [depresséo] - alteracdo . i e Efeito
em relagio ao basal (MADRS) McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 328 NR 339 NR 2 - =0€,4236;5% aleatério NR
- ~ OR: 1,27 [0,65; .
Remissdo [depressdo]: MADRS . ! s Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR wl NR NR ! |22;4K|]R aleatorio NR
L ~ OR: 1,46 [0,89; .
Remisséo [depressédo]: HAMD- i~ , s Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 136 85 133 71 1 _ ~2,37]_ ) aleatorio NR
12 = ndo aplicvel
OR: 2,54 [1,88; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 325 NR 522 2 3,45] Efeito fixo
certeza
12=NR
OR: 0,20 [0,11; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 98 71 97 33 1 0,36] aleatério NR
Remissao [mania]: YMRS < 12 12= N&o aplicavel
pontos OR: 2,16 [1,73; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 706 336 891 268 5 2,69] . Alta certeza
_ aleatério
12=21,14%
RR: 1,476 [1,041; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 2,091] aleatério NR
12 = 44,5%
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DM: -1,12 [-7,69; Efeito
McKnight, 2019 | Até 8 semanas 113 NR 112 NR 2 5,44] aleatorio NR
12=33,27%
Resposta [depresséo] - melhora > OR: 1,41 [0,87,; Efeito
50 % em relacéo ao basal Yildiz, 2023 NR 136 85 133 72 1 2,30] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = Néo aplicavel
OR: 1,28 [0,86; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 1,92] P NR
- aleatorio
2=NR
OR: 2,37 [1,77; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 325 NR 522 2 3,18] Efeito fixo
certeza
12=NR
. OR: 0,23 [0,12; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | ) iont 2019 | 2 a 12 semanas 98 74 97 40 1 0.42] Efeito NR
% em relacédo ao basal (YMRS) - .. aleatorio
12 = N&o aplicével
RR: 1,547 [1,299; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 7 1,843] aleatério NR
12=47,7%
] . - RR: 0,56 [0,42; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR 7 0,74] Efeito NR
acordo com estudos incluidos _ aleatério
12 =26,13%
. < - RR: 0,83 [0,69; :
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR 8 0,99] Efeito NR
acordo com estudos incluidos _ aleatério
12 = 3,04%
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,62 [0,52; .
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 10 0,74] aligig:)io M;?gfga
estudos incluidos 12=47,12%
OR: 5,81 [3,84; Baixa
Butler, 2018 NR NR 325 NR 318 3 7,77] Efeito fixo certeza
12= 0 [0; 96,86]
RR: 2,40 [1,78; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 6 3,23] P NR
> aleatério
12=0%
Seguranca [descontinuagéo por . OR: 0,92 [0,50; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 536 50 622 77 6 1,69] pu NR
EA _ aleatério
12 = 49,93%
OR: 1,23 [0,53; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 2,89] P NR
gl aleatorio
12=NR
OR: 1,07 [0,46; Efeito
Yildiz, 2023 NR 136 12 133 11 1 2,52] e NR
aleatorio

12 = ndo aplicavel
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
RR: 1,892 [1,043; Efeito
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 5 3,430] aleatério NR
12=10,9%
OR: 0,82 [0,56;
. 1,21] e Baixa
Butler, 2018 Até 8 semanas NR 325 NR 320 4 12=747 [2,19; Efeito fixo certeza
99,39]
RR: 0,85 [0,74; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 9 0,98] - NR
_ aleatério
Seguranga/aceitagio I = 83,75%
[descor?tinuagéo or Qual uer RR: 0,950 [0,776; Efeito
§40 por qualg Kishi, 2022 | 3-6 semanas NR NR NR NR 7 1,163] 0 NR
causa] - aleatorio
12=61,2%
OR: 0,86 [0,50; Efeito
Yildiz, 2023 NR 136 34 133 37 1 1,49] aleatério NR
12 = ndo aplicavel
OR: 0,76 [0,46; -
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 634 215 719 307 7 1,25] Efeito Moderada
_ aleatério certeza
12=74,66%
Litio vs Quetiapina
~ x DM: 0,90 [-0,32; .
Melhora [depressao] - alteragdo |\ ioht 2019 | 2 a 12 semanas 175 NR 184 NR 2 2,12] Efeito NR
em relacéo ao basal (MADRS) Nk . aleatorio
12 = Ndo aplicvel
DM: 2,30 [-1,28; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 175 78 184 99 2 5,88] . NR
. - i . aleatorio
Melhora [mania] - alteracdo em 12 = N&o aplicavel
relagdo ao basal (YMRS) DPM: 0,073 [- Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 0,221; 0,366] e NR
= aleatorio
12=212%
Melhora [mania] - alteragdo em DM: -0,86 [-3,9; .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 2,2] Efe[tq Moderada
; _ aleatdrio certeza
mania) 12=NR
- . 1. OR: 0,78 [0,53; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- | vy, 5003 NR 136 85 533 363 1 116] Efeito NR
17 <7 ou MADRS<I12 s - aleatorio
12 = N&o aplicavel
OR: 0,64 [0.26; Efeito Baixa
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 175 78 184 99 2 1,57] leatori
o _ 2= 77.16% aleatdrio certeza
Remissdo [mania] - YMRS < 12 RR: 0,768 [0,566: _—
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 1,042] o NR
12 = 23,6% aleatério
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Resposta [depresséo] - melhora > OR: 0,81 [0,55; Efeito
50 % em relag&o ao basal Yildiz, 2023 NR 136 85 533 358 1 1,21] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12 = Néo aplicavel
OR: 0,42 [0,21; Efeito
McKnight, 2019 28 dias 77 46 77 60 1 0,85] aleatorio NR
12 = N&o aplicével
. OR: 0,66 [0,28; - .
Resposta [mania] - melhora = 50 | ;e niont 2019 | 2 a 12 semanas 161 01 174 112 2 155] Efeito Baixa
% em relagdo ao basal (YMRS) 12 = 70 76% aleatorio certeza
RR: 0,807 [0,627; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 1,039] P NR
2= 0% aleatorio
OR:9,61[0,51; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 7 4 78 0 1 181,64] aleatério NR
12 = N&o aplicavel
. x OR: 0,75 [0,39; .
Seguranga [descontinuagao por | vy, 5023 NR 136 12 533 61 1 143] Efeito NR
EA] N . aleatério
12 = Ndo aplicvel
RR: 7,000 [0,343; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 142,722] aleatério NR
12 = Néo aplicavel
OR: 1,38 [0,83; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 175 46 184 39 2 2,28] leatdri Muito baixa
2= 81 62% aleatdrio
Seguranca [descontinuacéo por OR: 1,05 [0,68; Efeito
Yildiz, 2023 NR 136 34 533 128 1 1,63] L NR
qualquer causa] - _ aleatorio
12 = ndo aplicavel
RR: 2,116 [1,084; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 4,130] leatori NR
2= 45 1% aleatério
Litio vs Risperidona
OR: 0,6 [0,42; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 155 NR 154 NR 1 0,78] aleatério NR
Melhora [mania] - alteragdo em 12 = N&o aplicavel
relagdo ao basal (YMRS) DMP: 1,070 [0,245; Efeito
Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 1,896] aleatorio NR
12 = Néo aplicavel
Melhora [mania] - alteragdo em DM: -0,20 [-9,9; .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 9,2] Efe[tq Moderada
; " - aleatorio certeza
mania) 12 = Ndo aplicavel
Remissdo [mania] - YMRS <12 | McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 16 12 16 6 1 OR_’: 5~[1’1; ?2182] Efe[tq NR
12 = N&o aplicavel aleatdrio
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Tipo de

Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise® analise
OR: 1,3[0,11; . .
2 a 12 semanas 106 49 105 62 2 14,95] Efeito Baixa
12 = 88,929% aleatorio certeza
. OR: 0,05 [0,01; .
Resposta [mania] - melhora > 50 - ' R Efeito
% em relagéio ao basal (YMRS) McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 16 7 16 15 1 B ~0,49] N aleatério NR
12 = N&o aplicével
Seguranca [descontinuagéo por . OR: 2,80 [0,72; Efeito
EA] McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 90 8 89 3 1 10,91]_ ) aleatério NR
12 = Néo aplicavel
Seguranca [descontinuagéo por RR: 0,500 [0,049; Efeito
gurang: Gao p Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 5,072] o NR
qualquer causa] s . aleatorio
12 = Ndo aplicével
Litio vs Valproato/acido valproico
x x OR: 0,2 [-0,83; .
';"rﬁ”r‘;;a gge;’;e;;:‘;] ('JK%EQS;) McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 135 NR 122 NR 5 1,23] alg‘igﬁo NR
G 12 = Ndo aplicavel
OR: 0,3[0,02; Efeito
McKnight, 2019 | 2 a 12 semanas 135 NR 122 NR 2 0,58] aleatério NR
Melhora [mania] - alteragdo em 12 = N&o aplicével
relacdo ao basal (YMRS) DMP: -0,286 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 0,741; 0,167] leatori NR
2= 77.8% aleatério
. RR: 1,136 [0,793; .
Resposta [mania] - melhora > 50 - ; v Efeito
% em relagio ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 " ig?(];% aleatorio NR
Seguranca [descontinuagéo por RR: 1,318 [0,886; Efeito
guranc Gaop Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,960] o NR
qualquer causa] 2= 0% aleatorio
Seguranca [descontinuagéo por RR: 1813 [0,494; Efeito
gurang Gaop Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 6,653] o NR
EA] 2= 0% aleatorio
Litio + imipramina vs Imipramina
. . _ RR: 0,53 [0,29; .
Recaida [mania] - definido de |\ o 514 NR NR NR NR NR NR 0,94] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2~ NR aleatorio
. x . RR: 0,73 [0,35; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 1,56] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,60 [0,42; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,86] e NR
. h T aleatério
estudos incluidos 12=NR
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da UEDEE
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Seguranca [descontinuagéo por RR:3,00[0,13; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 71,28] . NR
EA] 2= NR aleatrio
Seguranca/aceitacdo RR: 0,32 [0,04; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 2,47] leatori NR
causa] 2= NR aleatrio
Litio + imipramina vs Litio
. . _ RR: 1,31 [0,74; .
Recaida [mania] - definidode |\ o 5094 NR NR NR NR NR 3 2,35] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= 0% aleatorio
. x - RR: 0,77 [0,40; .
Recaida [depressao] - definido de | i, 9014 NR NR NR NR NR 3 1,48] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= 0% aleatério
Recaida [qualquer episodio de RR: 1,02 [0,70; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 1,47] aleatorio NR
estudos incluidos 12=0%
Seguranca [descontinuacéo por RR:3,49[0,15; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 83,03] - NR
EA] 2= NR aleatorio
Seguranca/aceitacdo RR: 0,91 [0,67; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 1,24] aleatério NR
causa] 12 = 39,89%
Litio + Imipramina vs Placebo
. . - RR: 0,38 [0,02; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 7,93] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2~ NR aleatorio
. . - RR: 0,29 [0,04; .
Recaida [depressdo] - definido de | i o 5014 NR NR NR NR NR NR 1,95] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,23 [0,04; . . .
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,48] aligig:)io Mlég?tebzi;xa
estudos incluidos 12=NR
Seguranca/aceitagdo RR: 0,83 [0,58; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,19] leatdri NR
causa] 2= NR aleatdrio
Litio + oxcarbazepina vs Litio
. . - RR: 0,64 [0,26; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,60] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
p x - RR: 0,37 [0,11; .
Recaida [depressdo] - definido de | -2 5014 NR NR NR NR NR NR 1,23] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,66 [0,37; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,17] e NR
. h - aleatério
estudos incluidos 2=NR
Seguranca [descontinuagéo por RR:1,56 [0,33; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 7,24] . NR
EA] 12~ NR aleatorio
Litio + valproato vs Litio
. . _ RR: 0,75 [0,51; .
Recaida [mania] - definidode |\ o 5094 NR NR NR NR NR NR 1,11] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2~ NR aleatorio
p ~ - RR: 1,11 [0,77; .
Recaida [depressao] - definido de | i, 9014 NR NR NR NR NR NR 1,62] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,91 [0,72; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,15] aleatorio NR
estudos incluidos 12=NR
Seguranca [descontinuacéo por RR: 1,77 [0,70; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 4,46] P NR
EA] 2= NR aleatorio
Seguranca/aceitacdo RR: 0,92 [0,82; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,02] o NR
v aleatério
causa] 12=NR
Litio + valproato vs Valproato/acido valproico
) i N RR: 0,62 [0,43; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,89] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. x . RR: 0,78 [0,53; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 1,08] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,78 [0,63; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,96] o NR
. h - aleatério
estudos incluidos 12=NR
Seguranca [descontinuagéo por RR:2,56 [0,89; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 7,36] P NR
EA] 2= NR aleatorio
Segurancga/aceitacdo RR: 0,87 [0,78; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,96] e NR
- aleatdrio
causa] 12=NR

Lurasidona vs Placebo
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Tipo de

Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise® analise
a ] DM: -4,7 [-6,33; - .
Melhora [depressdo] - alteragdo | . jauia 2021 | 6 semanas NR NR NR NR 1 3,07] Efeito | Aja certeza
em relacéo ao basal (MADRS) 12 = NR aleatorio
OR: 2,50 [1,81; .
. ' . Efeito Moderada
Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 I23,:4’E\>|]R aleatério certeza
OR: 1,77 [1,36; Efeito
5 Yildiz, 2023 NR 1051 488 683 227 4 2,30] P NR
Resposta [depressao] - melhora > 2 = 3904 aleatorio
50 % em relagdo ao basal oR: 2_53 [1088'
(MADRS ou HDRS) 330"
- 12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 2,53 [1,88; aleatbrio NR
3,391°
12=NR
OR: 2,05 [1,44; Efeito
Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 2,92] e Alta certeza
2= NR aleatorio
Remissao [depressio]: MADRS OR: ;';g]gl’og;
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 2= né(; aplicével Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 1,78 [1.04; aleatério NR
3,03]°
12= nao aplicavel
. R OR: 1,68 [1,35; -
Remissdo [depressdo]: HAMD- _— ' e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 1051 382 683 178 4 IZZ;OCE;])/0 aleatério NR
OR: 0,97 [0,52; .
Kadakia, 2021 | 6 semanas NR NR NR NR 1 179] Efeito | Moderada
2= NR aleatério certeza
Seguranca [descontinuacéo por OR: (l)’gg][ao’ﬂ;
EA] o .
. 12=ndo aplicavel Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 OR: 0,96 [0,42; aleatorio NR
2,19]
12 = ndo aplicavel
RR: 0,81 [0,64; Efeito
. Kishi, 2021 28 semanas 246 NR 250 NR 1 1,03] o NR
Seguranca/aceitacdo 12 = nio aplicavel aleatorio
[descontinuacéo por qualquer - -
causa] . OR: 1,11 [0,63; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 1,98] . NR
aleatorio

12 = ndo aplicavel
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
OR: 0,99 [0,78; Efeito
Yildiz, 2023 NR 1051 219 683 141 4 1,26] . NR
” aleatério
12= 0%
OR: 1,05 [0,75; .
. ' v Efeito Moderada
Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 |21,:4,93‘]R aleatério certeza
Olanzapina + litio ou valproato vs Placebo + litio ou valproato
. . _ RR: 0,51 (0,21, . . .
Recaida [Mania] - definido de | ;qt5m 2017 | 44 semanas 51 6 48 11 1 128)  l=nio | _Efeito | Muitobaixa
acordo com estudos incluidos _ aleatorio certeza
aplicavel
. x . RR: 0,44 [0,20; . . .
Recaida [Depressdo] - definido || ;yc6m 2017 | 24 semanas 51 7 48 15 1 0,98] Efeito | Muito baixa
de acordo com estudos incluidos o - aleatorio certeza
12 = ndo aplicavel
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,49 [0,27; - - -
humor] - definido de acordo com | Lindstrom, 2017 | 44 semanas 51 11 48 21 1 0,91] Efe[tq Muito baixa
A o - aleatorio certeza
estudos incluidos 12 = ndo aplicavel
Seguranca/aceitacdo RR: 0,77 [0,62; Baixa
[descontinuacéo por qualquer Lindstrom, 2017 | 44 semanas 51 35 48 43 1 0,94] Efeito fixo certeza
causa] 12 = ndo aplicavel
Olanzapina vs Litio
. . - RR: 0,51 [0,35; :
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,76] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. ~ - RR: 1,46 [0,89; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 5074 NR NR NR NR NR NR 2,39] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,77 [0,59; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,01] g NR
. p ” aleatério
estudos incluidos 12=NR
. ~ RR: 0,74 [0,52; .
Seguranca [descontinuagao por |\, 9014 NR NR NR NR NR NR 1,05] Efeito NR
EA] 2= NR aleatorio
RR: 0,79 [0,69; Efeito
R Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,92] . NR
Seguranca/aceita¢do 2= NR aleatorio
[descontmuggiga[])or qualquer ’ OR: 0,46 [0.20; — o b
Butler, 2018 Até 8 semanas NR 104 NR 106 3 1,07] Efeito fixo certeza

2= 4,21[0: 97,77]

Olanzapina vs Litio ou valproato
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
. . . RR: 0,67 [0,39; . . .
Recaida [Mania] - definido de | | oo 5m 2017 | 47-52 semanas 342 35 340 54 2 1,15] Efeito | Muito baixa
acordo com estudos incluidos 2= 16% aleatorio certeza
Recaida [Depressao] - definido . i : RR: 1,44 [0,92; Efeito Baixa
de acordo com estudos incluidos Lindstrom, 2018 | 47-52 semanas 342 42 340 29 2 2,24] 12= 0% aleatério certeza
Recaida [qualquer episodio de . . . . .
humor] - definido de acordo com | Lindstrém, 2019 | 47-52 semanas 342 79 340 96 2 RR: 0,80 [O_’63’ Efe|,t0_ Muito baixa
- p 1,03] 12=0% aleatorio certeza
estudos incluidos
Seguranca/aceita¢do . . . .
[descontinuagdo por qualquer Lindstrom, 2020 | 47-52 semanas 342 222 340 250 2 RR: 0’902[9’69’0 Efeito fixo Muito baixa
causal 1,17] 12=87% certeza
Olanzapina vs Olanzapina + Fluoxetina
Resposta [depressao] - melhora OR: 0,55 [0,27; Efeito
> 50 % em relag@o ao basal Yildiz, 2023 NR 379 138 94 46 2 1,15] aleatério NR
(MADRS ou HDRS) 12=5%
- ~ OR: 1,00 [0,12; .
Remiss&o [depressédo]: HAMD- - . e Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 379 117 94 40 2 |2i05\ri°,]% aleatério NR
. ~ OR: 2,04 [0,84; .
Seguranga [descontinuagao por | vy, 2023 NR 370 49 86 6 1 4,92] Efeito | \g
EA] o . aleatério
12 = néo aplicavel
Seguranca/aceitacéo OR: 1,89 [1,17; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Yildiz, 2023 NR 370 191 86 31 1 3,08] o NR
o _— aleatério
causa] 12 = n&o aplicavel
Olanzapina vs Placebo
< < DM: -4,65 [-5,79; - .
Melhora [depresséo] - alteracdo . ) . v Efeito
em relago a0 basal (MADRS) Kadakia, 2021 | 6 - 8 semanas NR NR NR NR 3 | fzfa(')\}R aleatorio Alta certeza
DPM: -0,498 [- Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 0,664; -0,332] e NR
) 12 = 38.20 aleatorio
Melhora [mania] - alteracdo em DM-2 23’ 302
relacéo ao basal (YMRS) : 5’ 4 4][ R Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 750 NR 449 5 12 = 57,84 [0; Efeito fixo certeza
93,08]
Melhora [mania] - alteracdo em . . .
relacdo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 5 DM: 5'2_[3’5’ 7] Efe',to. Moderada
; 12=NR aleatério certeza
mania)
. x _ RR: 0,73 [0,55; .
Recaida [Depressdo] - definido | | ;1 yci6m 2017 | 48-78 semanas 356 80 n 76 2 0,96] Efeito Moderada
de acordo com estudos incluidos 12 = 30 aleatorio certeza
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
. . - RR: 0,39 [0,30; :
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 0,52] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatorio
. - - RR: 0,37 [0,27; -
Recaida [mania] - definido de - i ! = Efeito Moderada
acordo com estudos incluidos Lindstrom, 2017 | 48-78 semanas 356 46 271 po 2 |20;53<]% aleatorio certeza
p x - RR: 0,73 [0,56; .
Recaida [depressao] - definido de | ;.0 9014 NR NR NR NR NR 2 0,96] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12=072% aleatorio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,52 [0,38; . : :
humor] - definido de acordo com | Lindstroém, 2017 | 48-78 semanas 356 136 271 184 2 0,71] aIE ;ﬁgﬁo Mtég:)tebzz:xa
estudos incluidos 12=66%
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,52 [0,39; .
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 0,69] allfe;‘igrczo Mcc;crig;:a
estudos incluidos 12=56,57%
OR: 1,60 [1,06;
2,42]
Remissdo [depressdo]: MADRS . 2 b 12=NR Efeito
<10 pontos ou HDRS < 7 pontos | 22 2020 NR NR NR PR NR ¥ % OR:166[107; | aleatorio NR
2,58]°
12=NR
_— ~ OR:1,43[1,11; .
Remissdo [depresséo]: - ' ” Efeito
HAMD-17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 756 314 591 176 4 " 1:’8;35]% aleatério NR
OR: 1,75 [1,36; Baixa
Butler, 2018 Até 8 semanas NR 750 NR 449 5 2,25] Efeito fixo certeza
Remissdo [mania]: YMRS < 12 12 = 8,34 [0; 90,96]
pontos RR: 1,401 [1,134; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 5 1,732] aleatério NR
12=35,1%
OR:1,50[1,19;
1,88]2
- . b 12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4 OR: 1,49 [1,19; aleatério NR
b
Resposta [depressao] - melhora > Izl fﬂR
50 % em relacéo ao basal OR: 1,51 [1.20;
(MADRS ou HDRS) Yildiz, 2023 NR 756 335 591 191 4 1,90] IEfe',tO. NR
12 = 23% aleatério
OR: 1,58 [1,15; )
. ' R Efeito Moderada
Kadakia, 2021 | 6-8 semanas NR NR NR NR 3 I22,:1K|]R aleatorio certeza
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 1,99 [1,55; Baixa
Butler, 2018 3 semanas 750 NR 449 NR 5 2,55] Efeito fixo certeza
Resposta [mania] - melhora > 50 12= 36,97 [0; 91,8]
% em relacéo ao basal (YMRS) RR: 1,525 [1,277; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 1,822] aleatério NR
12=35,6%
OR: 1,12 [0,41; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 770 271 224 5 3,09] Efeito fixo certeza
12=8,61 [0; 94,28]
OR: 1,19 [0,67;
2,13]°
. 12=NR Efeito
2 b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4 OR: 1,49 [0,86; aleatério NR
2,58]°
12=NR
. x OR: 1,38 [0,77; .
Seguranca [descontinuagao por Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 3 2.48] Efe[tq Moderada
EA] 12 = NR aleatorio certeza
RR: 4,98 [0,62; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 40,25] aleatério NR
12=47,62%
OR: 1,13 [0,79; Efeito
Yildiz, 2023 NR 747 80 582 59 3 1,63] P NR
T aleatério
12= 0%
RR: 1,047 [0,558; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 1,966] P NR
- aleatério
12=25,4%
OR: 0,52 [0,40;
0,67] s Baixa
Butler, 2018 NR NR NR NR 463 NR 12 = 48,05 [0: Efeito fixo certeza
92,82]
OR: 0,83 [0,54; Efeito
Seguranga/aceitacéo Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 1,28] aleatorio NR
[descontinuacéo por qualquer 12=NR
causa] RR: 0,70 [0,44; Moderada
Lindstrom, 2017 | 48-78 semanas 356 231 271 224 2 1,11] Efeito fixo certeza
12=93%
RR: 0,70 [0,48; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,03] aleatorio NR
12=90,28%
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 0,634 [0,517; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 0,778] aleatério NR
12=35,5%
OR: 0,68 [0,54; Efeito
Yildiz, 2023 NR 747 272 582 287 3 0,87] aleatorio NR
12=0%
) OR: 0,68 [0,54; Efeito
Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 3 0,87] aleatério Alta certeza
12=NR
Olanzapina vs Risperidona
; 5 DMP: -0,007 [- )
Melhora [mania] - alteragao em | ;o 5099 3 semanas NR NR NR NR 1 0,370; 0,356] Efeito NR
relagdo ao basal (YMRS) ik . aleatorio
12 = Ndo aplicavel
Melhora [mania] - alteracdo em . 4 .
relacéo ao basal (escalas de Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 DLVI_' 1:6 [ 5|’.4’,2'2|] IEfe|,t0_ Moderada
mania) 12 = Néo aplicave aleatorio certeza
) RR: 1,034 [0,758; .
Resposta [mana] l;;;‘;”(l;’(r&ﬁg;) Kishi, 2022 | 3 semanas NR NR NR NR 1 1,411] o NR
0 ¢ 2 = N3o aplicavel
RR: 1,354 [0,870; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 2,105] aleatério NR
12 = N&o aplicavel
Segurancga/aceitacdo RR: 0,644 [0,390; Efeito
[descontinuagdo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,064] aleatorio NR
causa] 12 = N&o aplicavel
Seguranca [descontinuagéo por RR: 0,639 [0,228; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,792] P NR
EA] N - aleatério
12 = Ndo aplicavel
Olanzapina vs Valproato/acido valproico
DM: 1,68 [0,40; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 381 NR 369 3 2,96] Efeito fixo certeza
Melhora [mania] - alteragdo em 12=00; 95,17]
relacéo ao basal (YMRS) DPM: -0,278 [- Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 0,487; -0,068] - NR
aleatorio
12=6,8%
. RR: 1,136 [0,881; .
Resposta [mania] - melhora= 50 | ;o0 5005 | 3.4 semanas NR NR NR NR 2 1,464] Efeito NR
% em relacédo ao basal (YMRS) 2 = 43% aleatorio
RR: 1,215 [0,903; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 1,633] leatori NR
12 = 48,29 aleatdrio
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 1,56 [0,88; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 437 NR 430 4 2,75] Efeito fixo certeza
Seguranca [descontinuagao por 12=5,15 [0; 92,59]
EA] RR: 1,193 [0,628; Efeito
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 2,264] g NR
- aleatério
12=33,3%
OR: 0,90 [0,66; Baixa
I Butler, 2018 3 semanas NR 437 NR 430 4 1,22] Efeito fixo
Seguranga/aceitacéo I2= 0 [0; 96,13] certeza
[descontlnuggigarl)or qualquer RR: 0,000 [0.677; —
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 1,220] . NR
- aleatorio
12= 0%
Olanzapina + estabilizador de humor vs Placebo
DM: 2,45 [1,23;
Melhora [mania] - altera¢do em 3,66] . Muito baixa
relaco ao basal (YMRS) Butler, 2018 6 semanas NR 378 NR 274 3 12= 41,68 [0; Efeito fixo certeza
98,64]
OR: 1,43 [0,99;
Remissdo [manial: YMRS <12 | g 1o 2018 | 6 semanas NR 336 NR 234 3 (208 | it fixo | Muito baixa
pontos 12=42,24 [0; certeza
98,24]
OR: 2,02 [1,42;
Resposta [mania] - melhora > 50 2,86] Muito baixa
% em relagéo ao basal (YMRS) Butler, 2018 6 semanas NR 336 NR 234 3 12=64,48 [0; NR certeza
99,16]
OR: 2,04 [0,94;
Seguranca [descontinuagéo por 4,44] Muito baixa
EA Butler, 2018 6 semanas NR 388 NR 276 3 12 = 49,03 [0: NR certeza
98,81]
Seguranca/aceitagio OR: 1,03[0,73; Muito baixa
[descontinuacéo por qualquer Butler, 2018 6 semanas NR 388 NR 276 3 1,44] NR
- . certeza
causa] 12=0[0; 90,55]
Olanzapina + fluoxetina vs placebo
OR: 2,54 [1,89;
3,427
. 2 b 12=NR Efeito
Resposta [depressdo] - melhora > Bahji, 2020 & NR NR NR NR 2 3 OR: 2,57 [1,93; aleatdrio NR
50 % em relagéo ao basal 3,41]°
(MADRS ou HDRS) 12=NR
OR: 1,13 [0,09; Efeito
Yildiz, 2023 NR 94 46 386 110 2 14,86] . NR
2 = 65% aleatdrio
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da Tr:%c;;e GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise* analise
OR: 2,02 [1,31;
3,100*
Remisséo [depressao]: MADRS . a b 12=NR Efeito
<10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 3 OR: 2,30 [1,48; aleatdrio NR
3,57]°
12=NR
s x OR: 2,90 [1,78; -
Remissdo [depressdo]: HAMD- - ' v Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 94 40 386 87 2 . ~4,72] . aleatorio NR
12 = n&o aplicavel
OR: 0,58 [0,24; Efeito
Yildiz, 2023 NR 86 6 377 43 1 1,42] g NR
- - aleatorio
12 = ndo aplicavel
Seguranca [descontinuagéo por OR: é’z";]go’m;
EA] ’ -
. 12=NR Efeito
a b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 3 OR: 1,27 [0,64; aleatério NR
2,53]°
12=NR
OR: 0,35 [0,22; Efeito
o Yildiz, 2023 NR 86 31 377 232 1 0,57] . NR
Seguranca/aceita¢do 12 = ndo aolicavel aleatorio
[descontinuagdo por qualquer — P ;
causa] OR: 0,75 [0,48; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 1,16] g NR
2= NR aleatorio
Oxcarbazepina vs Valproato
- x DPM: -0,126 [- -
Melhora [mania] - alteracdo em - s Efeito
x Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 0,710; 0,459] " NR
relacéo ao basal (YMRS) 12 = Nao aplicével aleatério
- RR: 0,889 [0,636; -
Resposta [mania] - melhora > 50 - ; e Efeito
% em relacio ao basal (YMRS) Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 ) %,243]_ ) aleatério NR
12 = Ndo aplicavel
RR: 0,889 [0,606; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 1,303] e NR
s . aleatdrio
12 = Ndo aplicavel
Paliperidona vs Placebo
. x DPM: -0,356 [- -
Melhora [mania] - alteracdo em - o Efeito
relacao ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 0,61?, -0,094] aleatorio NR
12 = 88,8%
. . . RR: 0,60 [0,41; ;
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,87] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = NR aleatorio
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
. x - RR: 1,31 [0,83; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 2,06] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatrio
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,83 [0,66; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,06] aleatorio NR
estudos incluidos 2=NR
. RR: 1,258 [0,967; .
Resposta [mania] - melhora = 50| o0 9009 3 semanas NR NR NR NR 2 1,635] Efeito NR
% em relagdo ao basal (YMRS) 2= 81 6% aleatorio
RR: 1,333 [0,979; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1,815] e NR
aleatdrio
12=84,5%
RR: 1,19 [0,35; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 4,05] . NR
. x aleatorio
Seguranca [descontinuacéo por 12=NR
EA] RR: 1,227 [0,544; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 2,771] P NR
aleatorio
12=0%
RR: 0,89 [0,79; Efeito
N Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,01] L NR
Seguranca/aceita¢do 12 = NR aleatorio
[descontmuggiga;])or qualquer RR: 0,731 [0529; —
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1,012] aleatério NR
12=84,2%
Paliperidona vs Quetiapina
; . DPM: -0,160 [- .
Melhora [mania] - alteragao em | ;o 5099 3 semanas NR NR NR NR 1 0,514; 0,195] Efeito NR
relacdo ao basal (YMRS) e o aleatorio
12 = Ndo aplicavel
. RR: 1,140 [0,827; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | o 5009 3 semanas NR NR NR NR 1 1,571] Efeito NR
% em relacédo ao basal (YMRS) s - aleatorio
12 = Ndo aplicvel
RR: 1,099 [0,755; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,600] aleatério NR
12 = N&o aplicavel
Seguranca/aceitagdo RR: 0,966 [0,575; Efeito
[descontinuagéo por qualquer Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 1,620] aleatério NR
causa] 12 = N&o aplicavel
Seguranca [descontinuacéo por RR:2,22710,592; Efeito
gurang EAl aop Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 8,380] aleatbrio NR
12 = N&o aplicavel

Quetiapina vs Litio
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Tipo de

Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise® analise
L ~ RR: 1,80 [0,51; .
Remissdo [depressdo] - MADRS Ogasawara, . e Efeito
<12 ou HAM-D17<7 2022 8216 semanas 530 369 153 87 2 |zi4701]% aleatdrio NR
Lindstrom, 2017 | 80 semanas 404 NR 364 NR 1 HR: 0,78 [0,53; Efeito | Muito baixa
. . - 1,16] aleatério certeza
Recaida [mania] - definido de RR 1,08 [0.75;
acordo com estudos incluidos Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 155] Efe|,t0_ NR
2= NR aleatorio
Lindstrom, 2017 | 80 semanas 404 NR 364 NR 1 HR: 0,54 [0,35; Efeito Baixa
. x - 0,84] aleatério certeza
Recaida [depressao] - definido de RR: 0,66 [0,44;
acordo com estudos incluidos Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,99] Efe|,t0_ NR
2= NR aleatério
RR: 0,86 [0,67; Efeito
Recaida [qualquer episodio de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,11] P NR
- aleatorio
humor] - definido de acordo com 12=NR
estudos incluidos Lindstrom, 2017 | 80 semanas 404 NR 364 NR 1 HR: 0,66 [0,49; Efeito Baixa
0,88] aleatério certeza
RR: 0,64 [0,33; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,23] aleatério NR
Seguranca [descontinuagéo por 12=NR
EA Ogasawara RR:1,19[0,76; Efeito
g ! 8 — 16 semanas 565 73 169 22 3 1,87] Y NR
2022 12 = 0% aleatorio
RR: 0,74 [0,63; Baixa
Lindstrom, 2017 80 semanas 404 155 364 188 1 0,87] Efeito fixo certeza
12 = ndo aplicavel
Seguranca/aceita¢do Ouasawara RR: 0,95 [0,74; Efeito
[descontinuacéo por qualquer g ' 8 — 16 semanas 571 148 169 51 3 1,22] leatri NR
causa] 2022 12 = 0% aleatério
RR: 0,74 [0,63; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,87] P NR
12 = NR aleatorio
Quetiapina + litio ou valproato/divalproato vs Placebo + litio ou valproato/divalproato
. . _ RR: 0,39 [0,30; .
Recaida [mania] - definido de | o cm 2017 | 104 semanas 646 58 680 157 2 0,52] Efeito | Moderada
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatério certeza
. " - RR: 0,38 [0,29; .
Recaida [depressao] - definido de | | i cem 2018 | 104 semanas 646 67 680 186 2 0,49] Efeito | Moderada
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatério certeza
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,38 [0,32; .
humor] - definido de acordo com | Lindstrém, 2019 | 104 semanas 646 125 680 343 2 0,46] Efe|'to_ Moderada
. p v aleatorio certeza
estudos incluidos 12= 0%
Seguranca/aceitacdo RR: 0,69 [0,48; Baixa
[descontinuagdo por qualquer Lindstrom, 2020 | 104 semanas 646 323 680 480 2 0,99] Efeito fixo certeza
causa] 12=93%
Quetiapina vs Placebo
3 3 DM: -4,83 [-5,66; - .
Melhora [depressao] - alteragdo Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 3,99] Efe',to. Alta certeza
em relacéo ao basal (MADRS) 2= NR aleatorio
DM: 4,89 [3,15; Baixa
Butler, 2018 3 semanas 400 NR 299 NR 3 6,63] Efeito fixo certeza
Melhora [mania] - alteracdo em 12=7,76 [0; 97,55]
relacdo ao basal (YMRS) DPM: -0,404 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 0,598; -0,210] . NR
T aleatério
12= 0%
Recaida [qualquer episodio de RR: 0,51 [0,38; Efeito Baixa
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 0,69] aleatorio certeza
estudos incluidos 12=72,39%
Recaida [qualquer episodio de . ) .
humor] - definido de acordo com | Lindstrém, 2017 | 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 HR: 0,37 [0,30 Efe|,t0_ Maderada
inclui 0,45] aleatério certeza
estudos incluidos
Recaida [mania] - definido de . . : HR: 0,38 [0,29; Efeito Baixa
acordo com estudos incluidos Lindstrom, 2017 | 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 0,50] aleatdrio certeza
. . .. RR: 0,62 [0,32; .
Recaida [mania] - definido de |\ -0 914 NR NR NR NR NR 2 1,20] Efeito NR
acordo com estudos incluidos _ aleatorio
12=82,71%
Recaida [depressdo] - (_iefln!do de Lindstrém, 2017 | 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 HR:.0,37 Efellto_ Moderada
acordo com estudos incluidos [0,30;0,48] aleatorio certeza
j ~ . RR: 0,46 [0,36; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR 2 0,59] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12 = 0% aleatério
OR: 2,07 [1,60; Baixa
Butler, 2018 3 semanas NR 549 NR 458 4 2,89] Efeito fixo certeza
Resposta [mania] - melhora > 50 12=0[0; 92,47]
% em relacéo ao basal (YMRS) RR: 1,605 [1,302; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 1,980] aleatério NR
12=66,7%
OR: 2,01 [1,44;
Remissdo [mania: YMRS <12 | g yer 5018 | 3 semanas NR 400 NR 299 2 (2801 | Efeito fixo | MUlto baixa
pontos 12= 43,67 [0; certeza
98,63]
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 1,579 [1,233; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 2,021] aleatério NR
12=17,3%
OR: 0,82 [0,18;
3,777
Remisséo [depressao]: MADRS - a b 12=NR Efeito
<10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 11 OR: 1,93 [1,50; aleatdrio NR
2,49]°
12=NR
_— ~ OR: 1,85 [1,55; .
Remissdo [depresséo]: - ' e Efeito
HAMD-17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 2268 1266 1073 406 7 |22:'2117]% aleatorio NR
OR: 1,20 [0,27;
5,36]°
i a b 12=NR Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 11 OR: 1,87 [1,62; aleatério NR
b
Resposta [depresséo] - melhora > I22,:12R
50 % em relagdo ao basal OR: 1,83 [155;
(MADRS ou HDRS) Yildiz, 2023 NR 2268 1338 1073 453 7 2,16] Efeito NR
~ aleatorio
12=14%
OR: 2,03 [1,76; -
Kadakia, 2021 | 8 semanas NR NR NR NR 6 2,34] Efeito | Moderada
12~ NR aleatdrio certeza
OR: 0,87 [0,05;
15,48]°
. 12=NR Efeito
a b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 11 OR: 1,80 [1,26; aleatério NR
2,55]°
12=NR
OR: 0,82[0,45;
Seguranca [descontinuagéo por 1,47] . Muito baixa
EA] Butler, 2018 NR NR 549 NR 458 4 12 = 16,40 [0; Efeito fixo certeza
93,99]
RR: 0,58 [0,51; Efeito
Kishi, 2021 104 semanas 646 NR 680 NR 2 0,66] aleatorio NR
12=94,74%
RR: 0,503 [0,232; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,001] e NR
2= 0% aleatdrio
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 2,23 [1,45; Efeito
Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 3,43] leatori Alta certeza
12 = NR aleatrio
OR: 2,13 [1,60; Efeito
Yildiz, 2023 NR 2268 280 1073 65 7 2,83] leatori NR
12 = 56% aleatrio
RR: 1,09 [0,68; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 1,74] g NR
2= 0% aleatorio
OR: 0,27 [0,05; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 1,35] . NR
2= NR aleatorio
OR: 0,57 [0,43;
0,76] - Muito baixa
Butler, 2018 NR NR 549 NR 458 4 12 = 78,24 [29,42; Efeito fixo certeza
98,57]
RR:0,72[0,38; Muito baixa
Lindstrom, 2017 | 26-80 semanas 694 394 699 539 2 1,37] Efeito fixo
. 12 = 99% certeza
Seguranca/aceita¢do RR: 0,65 [0.47;
[descontinuagdo por qualquer |y 2 2014 NR NR NR NR NR 2 090] Efeito NR
causa] ' 12 = 90 61% aleatorio
RR: 0,704 [0,539; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 0,920] leatori NR
12279 2% aleatorio
OR: 0,96 [0,77; Efeito
Yildiz, 2023 NR 2268 735 1073 353 7 1,20] leatori NR
12 = 6% aleatdrio
OR: 0,98 [0,81; -
. ' e Efeito Moderada
Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 |21,:2&]R aleatorio certeza
Risperidona vs Placebo
- x DPM: -0,613 [- -
Melhora [mania] - alteracdo em . o Efeito
relacéo ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 0,&136;30,54301] aleatorio NR
- RR: 1,749 [1,396; -
Resposta [mania] - melhora 2 50| e 9009 3 semanas NR NR NR NR 3 2 191[] Efeito NR
% em relagdo ao basal (YMRS) ' 12 :’42 506 aleatdrio
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Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
. . . RR: 0,42 [0,28; :
Recaida [mania] - definido de || ;1 ycm 2017 272 48 270 114 2 0,62] Efeito Moderada
acordo com estudos incluidos 12 = 4506 aleatorio certeza
RR: 0,21 [0,81; - .
Lindstrém, 2017 sﬁ;g;‘s 272 45 270 37 2 1,80] aizgfio C'ift';‘;a
Recaida [depressdo] - definido de 12=0%
acordo com estudos incluidos RR: 1,689 [1,411; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 2,021] . NR
2= NR aleatorio
. o RR: 2,312 [1,585; .
Remissdo [mpa(‘;r:;‘(])'sYMRs <121 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 3,372] ali;‘iggo NR
12=48,1%
Seguranca [descontinuagao por - RR: 1,153 [0,570; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 2,335] e NR
EA] 2= 0% aleatorio
Recaida [qualquer episédio de ) RR: 0,61 [0,47; -
humor] - definido de acordo com | Lindstrom, 2017 | /104 272 93 270 151 2 0,80] IEfe',t‘? Moderada
estudos incluidos semanas 12 = 43% aleatério certeza
RR: 0,75 [0,61;
- Lindstrom, 2017 | (8-104 286 161 284 215 2 0,92] Efeito fixo | Moderada
Seguranca/aceitagéo semanas 12 = 66% certeza
[descontinuagdo por qualquer
causaj RR: 06780506 | oo
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 0,910] aleatério NR
12 =58,1%
Risperidona + Estabilizador de humor vs Estabilizador de humor + placebo
. ~ . RR: 0,66 [0,29; . . .
Recaida [depressdo] - definido de | | . . ' o Efeito Muito baixa
acordo com estudos incluidos Lindstrom, 2017 | 52 semanas R 8 59 1 . 2= Nélc;5asglicével aleatorio certeza
. . - RR: 0,38 [0,14; . . .
Recaida [mania] - de_f|n|d9 de Lindstrom, 2017 | 52 semanas 65 5 59 12 1 1,01] Efe[tq Muito baixa
acordo com estudos incluidos I2 = Nido aplicavel aleatorio certeza
Recaida [qualquer episddio de RR: 0,50 [0,30; - - -
humor] - definido de acordo com | Lindstrém, 2017 | 52 semanas 65 15 59 27 1 0,85] aizggo Mléggebzi;xa
estudos incluidos 12 = Né&o aplicavel
Seguranca/aceitacdo RR: 0,69 [0,48; Muito baixa
[descontinuacéo por qualquer Lindstrom, 2017 | 52 semanas 65 26 59 34 1 1,00] Efeito fixo certeza
causa] 12 = Néo aplicavel

Aripiprazol + Valproato/acido valproico vs Valproato/acido valproico
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
. x - RR: 0,32 [0,10; .
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 1,09] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. - _ RR: 0,83 [0,22; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 3,16] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12~ NR aleatorio
Recaida [qualquer episddio de RR: 0,46 [0,20; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,08] g NR
. h w aleatorio
estudos incluidos 12=NR
Seguranca [descontinuagéo por RR:0,12 [0,01; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 2,15] P NR
EA] 12~ NR aleatorio
Seguranca/aceitacdo RR: 1,02 [0,61; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,68] e NR
T aleatorio
causa] 12=NR
Valproato/acido valproico + lamotrigina vs Lamotrigina
) . . RR: 0,66 [0,44; )
Recaida [depressdo] - definido de | o 9014 NR NR NR NR NR NR 0,99] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. . _ RR: 0,63 [0,24; .
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,66] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Seguranca [descontinuagdo por RR:0,22 [0,01; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 4,43] ‘- NR
EA] 2= NR aleatorio
Valproato/acido valproico + olanzapina vs Olanzapina
DM: -0,87 [-5,16; .
1 semana 37 NR 39 NR 1 3.42] Efeito NR
. - s . aleatério
Melhora [mania] - alteragdo em Jochim. 2019 12 = N&o aplicavel
relacéo ao basal (YMRS) ! DM: -2,76 [-9,17; Efeito Baixa
3 semanas 37 NR 39 NR 1 3,65] .
- - aleatdrio certeza
12 = N&o aplicavel
Seguranca [descontinuagéo por Jochim, 2019 3 semanas 40 1 40 1 1 OR_: 1 [~0,06; _1§,56] Efel{tq NR
EA] 12 = Ndo aplicavel aleatodrio
Seguranca/aceitacdo OR: 2,05 [0,18; . . .
[descontinuacéo por qualquer Jochim, 2019 3 semanas 40 2 40 1 6 23,59] Efe[tq Muito baixa
- - aleatdrio certeza
causa] 12 = Ndo aplicavel
Valproato/acido valproico + risperidona vs Risperidona
- . OR: 0,66 [0,20; -
Remissdo [mania]: YMRS < 12 - ) ” Efeito
pontos Jochim, 2019 1 semana 23 7 25 10 6 2,17] aleatério NR

12 = Ndo aplicavel
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Tipo de

Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise” analise
OR: 0,91 [0,12; Efeito
Jochim, 2019 7 semanas 23 21 25 23 6 7,07] aleatorio NR
12 = Néo aplicavel
OR: 0,91 [0,16; Efeito
Jochim, 2019 3 semanas 23 20 25 22 6 5,03] aleatorio NR
12 = Néo aplicavel
Valproato/acido valproico vs Carbamazepina
. x DM: -12 [-21,82; - . . .
Melhora~[man|a] - alteracdo em Jochim, 2019 4 semanas 15 NR 15 NR 1 2.18] Efe|,t0_ Muito baixa
relacéo ao basal (YMRS) - — aleatorio certeza
12 = Né&o aplicavel
- OR: 2,41 [0,52; - - .
Resposta [mNanla] - melhora > 50 Jochim, 2019 4 semanas 15 11 15 8 1 11,10] Efellto_ Muito baixa
% em relacéo ao basal (YMRS) e _— aleatorio certeza
12 = Ndo aplicavel
Seguranca/aceitacdo . . . . .
- x . OR:110,17; 5,98] Efeito Muito baixa
[descontmuigiga;])or qualquer Jochim, 2019 4 semanas 15 3 15 3 1 12 = Nao aplicével aleatorio certeza
Valproato/acido valproico vs Haloperidol
. R DM: -3,60 [-11,48; . . .
Melhora~ [mania] - alteracdo em Jochim, 2019 1 semana 21 NR 15 NR 1 4,28] Efellto_ Muito baixa
relagdo ao basal (YMRS) N - aleatorio certeza
12 = N&o aplicavel
. OR: 1,82 [0,46; . . .
Resposta [mNanla] - melhora > 50 Jochim, 2019 1 semana 21 10 15 5 1 7,18] Efel’to_ Muito baixa
% em relacéo ao basal (YMRS) 2 = 100% aleatério certeza
Valproato/acido valproico vs Litio
. x DPM: 0,69 [0,14; . . .
Melhora [mania] - alteragdo em - . - Efeito Muito baixa
relacéo ao basal (YMRS) Jochim, 2019 3 semanas F NR 28 NR 2 2 :1523]9% aleatério certeza
i OR: 0,80 [0,48; -
Resposta [mania] - melhora= 50 | 5, iy 9019 | 3 semanas 195 106 161 99 3 1.35] Efeito | Moderada
% em relacédo ao basal (YMRS) 2= 15 8% aleatorio certeza
. x - RR: 1,03 [0,62; .
Recaida [depressdo] - definido de | i o 5014 NR NR NR NR NR NR 1,70] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
. . - RR: 1,09 [0,84; .
Recaida [mania] - definidode |\ o 5094 NR NR NR NR NR NR 1,41] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,99 [0,75; Efeito
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,29] P NR
. p - aleatério
estudos incluidos 12=NR
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . Py . . . st meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
RR: 0,54 [0,20; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,42] . NR
. - T aleatério
Seguranca [descontinuagao por I2=NR
EA] OR: 0,49 [0,12; Efeito
Jochim, 2019 NR 69 4 36 4 1 2,1] e NR
s - aleatorio
12 = Néo aplicavel
RR: 0,93 [0,78; Efeito
I Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,12] . NR
Seguranca/aceitagdo 2= NR aleatorio
[descontmuggigap])or aualauer OR: 083 [047; Efeito Moderada
Jochim, 2019 2 a4 semanas 221 67 167 47 3 1,45] aleatorio certeza
12=22,02%
Valproato/acido valproico vs olanzapina
DPM: 0,25 [0,11; Efeito
3 semanas 406 NR 420 NR 4 0,39] P Alta certeza
. N = aleatério
Melhora [mania] - alteragdo em Jochim. 2019 12=5,44%
relacdo ao basal (YMRS) ' DPM: 0,35 [-0,11; Efeito
1 semana 37 NR 39 NR 1 0,80] aleatério NR
12 = Néo aplicavel
OR: 0,73 [0,46; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Jochim, 2019 3 semanas 327 117 340 145 2 1,15] o NR
_ aleatério
12=50,42%
. OR: 0,77 [0,48; . .
Resposta [mania] - melhora > 50 . ' e Efeito Baixa
% em relagdo ao basal (YMRS) Jochim, 2019 3 semanas 321 vy 340 150 2 |2 =1E;265;9% aleatorio certeza
Seguranca [descontinuagéo por . OR: 0,61 [0,25; Efeito
EA] Jochim, 2019 NR 304 13 312 22 3 1,49] aleatorio NR
12=21,86%
Segurancga/aceitacdo OR: 1,04 [0,71; Efeito
[descontinuacéo por qualquer Jochim, 2019 | 3 a 12 semanas 304 98 312 95 3 1,52] e Alta certeza
o aleatério
causa] 12=0%
Valproato/acido valproico vs Oxcarbamazepina
DM: -0,40 [-2,60; Efeito
Jochim, 2019 8 semanas 30 NR 30 NR 1 1,80] P NR
s . aleatério
12 = N&o aplicavel
. x DM: 0,73 [-2,17; . . .
Me:sgraégn;ingi]séla(lﬂi%ag)em Jochim, 2019 | 3 semanas 30 NR 30 NR 1 3,63] alE;‘ig:’io M‘é‘;ﬁenga
¢ 12 = N&o aplicavel
DM: 1,60 [-1,24; Efeito
Jochim, 2019 1 semana 30 NR 30 NR 1 4,44] e NR
aleatorio

12 = Ndo aplicavel

{¥ Conitec

e

SUS +
3. ANOS

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO DO

PRt

00 LADO DO POW0 BRASILEMO

225



Revisdo Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | Ndmero Resultado da VIEBEL
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
OR: 2,25 [0,51; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Jochim, 2019 12 semanas 30 27 30 24 1 9,99] e NR
s - aleatorio
12 = Néo aplicavel
Valproato/acido valproico vs Placebo
DPM: -0,23 [- .
Jochim, 2019 | 3 semanas 534 NR 373 NR 4 0,45:0] ag‘zgﬁio Mé;‘:fgfga
Melhora [mania] - alteracdo em 12=57,15%
relagdo ao basal (YMRS) DPM: -0,258 [- Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 0,451; -0,066] aleatério NR
12=512%
issa ] OR: 2,40 [1,10; .
Remissdo [depressdo]: HAMD- _— ' L Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 72 30 71 17 4 |25;28(]%) aleatério NR
OR:1,61[1,17; Efeito
Jochim, 2019 3 semanas 393 165 290 93 2 2,22] P NR
o ) 12 = 0% aleatorio
Remissdo [mania] - YMRS < 12 RR: 1,222 [0,905; _—
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 1,650] - NR
- aleatério
12=38,1%
Resposta [depressdo] - melhora > OR: 2,79 [1,27; Efeito
50 % em relagdo ao basal Yildiz, 2023 NR 72 28 71 13 4 6,11] aleatorio NR
(MADRS ou HDRS) 12=0%
OR: 2,05 [1,32; Efeito
Jochim, 2019 3 semanas 482 207 387 111 4 3,20] aleatorio Alta certeza
Resposta [mania] - melhora > 50 12 = 46,22%
% em relacédo ao basal (YMRS) RR: 1,566 [1,226; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 2,001] aleatério NR
12 = 56,2%
. x - RR: 0,40 [0,20; -
Recaida [depresso] - definido de |y, ca 9014 NR NR NR NR NR NR 0,82] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 12~ NR aleatorio
. . - RR: 0,79 [0,49; -
Recaida [mania] - definido de Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 1,28] Efeito NR
acordo com estudos incluidos 2= NR aleatorio
Recaida [qualquer episddio de RR: 0,63 [0,44; Efeito Baixa
humor] - definido de acordo com Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,90] .
o o aleatdrio certeza
estudos incluidos 12=NR
OR: 2,59 [1,33; Efeito
. . Jochim, 2019 NR 513 35 418 13 5 5,05] g NR
Seguranca [descontinuacéo por 12= 0% aleatorio
EA] ey : :
Yildiz, 2023 NR 72 6 71 7 4 OR:0,85[0.28; Efeito NR
2,57] aleatdrio
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Tipo de

Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise analise
12=18%
RR: 2,354 [1,024; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 5,413] leatdri NR
12 = 0% aleatdrio
OR: 0,83 [0,64; .
Jochim, 2019 | 3 a8 semanas 660 316 496 258 6 1,07] Efeito | Moderada
12 = 0% aleatdrio certeza
RR: 0,917 [0,756; Efeito
N Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 1,112] L NR
Seguranca/aceitacdo 2= 0% aleatorio
[descontmuggzgap])or qualquer OR: 0,79 [0,40; —
Yildiz, 2023 NR 72 29 71 33 4 1,55] . NR
2= 0% aleatorio
RR: 0,82 [0,70; Efeito
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 0,96] - NR
2= NR aleatorio
Valproato/acido valproico vs Quetiapina
Seguranca/aceitacdo OR: 1,73 [0,31; . . .
[descontinuacéo por qualquer Jochim, 2019 3 semanas 14 4 16 3 1 9,57] aE ;ﬁgﬁo Mlég?tebzz:xa
causa] 12 = Néo aplicavel
Ziprasidona vs Placebo
Melhora [depressdo] - alteracdo . DM: -1,25 [-2,84; Efeito Baixa
em relacéo ao basal (MADRS) Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 0,33] [I2=NR aleatério certeza
. ~ DPM: -0,424 [- .
Melhora [mania] - alteragdo em - o Efeito
relaco ao basal (YMRS) Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 0,6?20,:-&/%)88] aleatério NR
OR: 0,62 [0,38;
1,02
. 12=NR Efeito
a b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4 OR: 0,67 [0,41; aleatorio NR
b
Resposta [depressdo] - melhora > Izl :OQN]R
0 <
sl ORI | g
Yildiz, 2023 NR 709 319 527 243 4 1,22] leatbri NR
2 0% aleatdrio
OR: 1,06 [0,81; . . .
Kadakia, 2021 | 6 semanas NR NR NR NR 2 1,38] IEfe',to. Muito baixa
2= NR aleatério certeza
Remissdo [depressdao]: MADRS " 2 b OR: 0,67 [0,33; Efeito
< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4 1,38]* aleatdrio NR
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da Tr:%c;;e GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise* analise
I2=NR
OR: 0,75 [0,37;
1,52]°
I2=NR
e ~ OR: 1,00 [0,79; )
Remissdo [depressdo]: HAMD- -~ ' v Efeito
17 <7 ou MADRS<12 Yildiz, 2023 NR 709 282 527 208 4 |zl'=2(§g4) aleatorio NR
. RR: 1,575 [1,189; .
Resposta [mania] - melhora = 50 | o0 5009 3 semanas NR NR NR NR 3 2,086] Efeito NR
% em relacéo ao basal (YMRS) 12= 0% aleatorio
RR: 0,501 [0,010; Efeito
Remissdo [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 25,381] aleatério NR
12 = Ndo aplicvel
OR: 0,79 [0,16; Efeito NR
3,98]° aleatério
. I2=NR
a b
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4 OR: 0,77 [0,18; Efeito \R
3,28]° aleatorio
I2=NR
. . OR: 1,45 [1,0; .
Seguranca [descontinuacéo por Kadakia. 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 2 10][ Efelto_ Moderada
EA] ' 2= NR aleatorio certeza
OR:1,53[1,07; Efeito
Yildiz, 2023 NR 701 102 521 53 3 2,19] leatori NR
12 - 0% aleatdrio
RR: 2,082 [0,884; Efeito
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 4,902] leatori NR
2= 0% aleatdrio
OR: 0,79 [0,15; Efeito
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 4,08] leatori NR
2= NR aleatorio
RR: 0,838 [0,653; Efeito
I Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 1,074] P NR
Seguranga/aceitacéo 2= 0% aleatdrio
[descontinuagéo por qualquer RR: 0,61 [0.46;
causa Kishi, 2021 24 semanas 127 NR 113 NR 1 0,82] aE;‘igr‘:O NR
12 = ndo aplicavel
OR:1,42[1,11; Efeito
Yildiz, 2023 NR 701 275 521 162 3 1,80] leatori NR
12~ 0% aleatorio
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Revisdo Tempo de Intervencao Intervencéo N Comparador Comparador N | Namero Resultado da UEDEE
Desfecho . i . - . PR meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos meta-analise andlise
OR: 1,35 [1,05; .
Kadakia, 2021 | 6 semanas NR NR NR NR 2 1,73] Efeito Moderada
12~ NR aleatrio certeza
Ziprasidona + litio ou valproato vs Placebo + Litio ou valproato
Recaida [qualquer episédio de RR: 0,62 [0,40; Efeito Baixa
humor] - definido de acordo com | Lindstrom, 2017 | 26 semanas 127 25 113 36 1 0,96] aleatério certeza
estudos incluidos 12 = N&o aplicével
Seguranca/aceitacdo RR: 0,66 [0,49; Baixa
[descontinuacéo por qualquer Lindstrom, 2017 | 26 semanas 127 43 113 58 1 0,89] Efeito fixo certeza
causa] 12 = N&o aplicavel

DM: diferenga média; DMP: diferenga média padronizada; EA: eventos adversos; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; N: nimero;
NR: ndo relatado; OR: odds ratio; RR: risco relativo; YMRS: Young Mania Rating Scale. # Na revisdo sistematica de Butler et al. (2018) foi prevista a realizagdo de meta-analises para desfechos
e comparacdes de interesse para as quais ndo foram encontrados estudos suficientes para sua condugdo; nesses casos ndo foi apresentado o resultado porque a revisdo ndo apresentava os resultados
do estudo na meta-analise, mas teria que ser coletado de outros anexos. Nas revisdes de Vasudev et al. (2008 e 2011), ndo foram apresentados resultados de meta-analise, todos os resultados
provinham dos estudos clinicos Gnicos que avaliaram oxcarbamazepina e esses resultados também ndo foram apresentados na tabela.

00 LADO DO POWO BRASILEMO

. ~ ~ . Tipo de
Desfecho _Rews;a_o Populacio Tempo de Intervencao Intervencao N Compar_ador Comparador N | Numero de Resultadp_da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
Litio vs Divalproex
Melhora [mania] - DPM: 0,07 [-
alteragdo em e
relagéo ao basal | Duffy, 2018 | D® WAMET | 6 56 omanas 120 NR 133 NR 3 0310281 | Ereito fixo NR
(qualquer escala de P -06
mania) p=0
Litio vs Placebo
Melhora [mania] - DPM: -0,42 [-
alteracdo em De qualauer 0,88; 0,04]
relacéo ao basal Duffy, 2018 qti oq 8 semanas 53 NR 28 NR 1 12= Néo Efeito fixo NR
(qualquer escala de P aplicavel
mania) p=0,07
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Tipo de

Reviséo ~ Tempo de Intervencéo Intervencao N Comparador Comparador N | Numerode | Resultado da
Desfecho . - Populacdo . . . AT meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
DPM: -0,46 [- . o
Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 078;-015) | Efelo | Mullobabxa
2= NR aleatorio certeza
Seguranca/ RR: 1,21
aceitagdo | pyee og1g | Dequalquer | g s 53 16 28 7 1 [0.56: 2.58] | eceito fixo NR
[descontinuagédo tipo 12=Nao
por qualquer causa] aplicavel
Seguranca RR: 1,05
[descontinuacio |  Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 [0.20;541] | Efeito NR
12= Néo aleatorio
por EA] .,
aplicavel
Litio vs Risperidona
DPM: 0,85
[0,54; 1,15]
Melhora [mania] - | Duffy, 2018 De ntJa(I)quer 8 semanas 90 NR 89 NR 1 12=Nao Efeito fixo NR
alteracdo em P aplicavel
relacéo ao basal p <0,00001
(qualquer escala de DPM: 1,14
mania) Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 [083;1.45] | Efeito | g certeza
12= Né&o aleatorio
aplicavel
Seguranca/ RR: 2,07
aceitagdo Duffy, 2018 | D¢ dualquer 8 semanas 93 29 93 14 1 (1,17 3661 | it fixo NR
[descontinuacéo tipo 12= N&o
por qualquer causa] aplicavel
Lurasidona vs Placebo
Melhora DM: -5,70 [-
[depressao] - 8.75: -2,65]
alteracdo em DelBello, 2022 Tipo | 6 semanas 175 NR 172 NR 1 ’I2 ’ Néo Efeito fixo | Alta certeza
relagdo ao basal a ﬁcével
(CDRS-R) P
_— DM: 1,52
Remissdo Y
[depressdo] - DelBello, 2022 Tipo | 6 semanas 175 NR 172 NR 1 [O’QE’ 2L53] Efeito fixo Moderada
12= Né&o certeza
CDRS-R < 28 ..
aplicavel
Resposta i
[depressao] - [1D 22] égg]
melhora > 50 % em | DelBello, 2022 Tipo | 6 semanas 175 NR 172 NR 1 I’2 —,Ne’“io Efeito fixo | Alta certeza
relagdo ao basal .
aplicavel

(CDRS-R)
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Tipo de

Reviséo ~ Tempo de Intervencéo Intervencao N Comparador Comparador N | Numerode | Resultado da
Desfecho . Py Populacao . . . Pyl meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
DM: 0,98
Seguranca e
[descontinuacdo | DelBello, 2022 Tipo | 6 semanas 175 NR 172 NR 1 [0’229’ 4L94] Efeito fixo Moderada
or EA] | = Nao certeza
P aplicavel
Seguranca/ DM: 0,75
aceitagao | pyoigeiio, 2022 Tipo | 6 semanas 175 NR 172 NR 1 [0.36: 156] | proii fixo | Moderada
[descontinuacéo 12= Néo certeza
por qualquer causa] aplicavel
Olanzapina vs Placebo
Melhora [Nmama] - DPM: 0,77 [-
alteragao em 1,10; -0,43] Efeito
relacéo ao basal Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 ’I2 ’ Néo aleatério Baixa certeza
(qualquer escala de .
mania) aplicavel
OR: 1,12
DelBello, 2022 | Tipoll 8 semanas 170 N 85 N 1 (063 L7 | Efgitg fixo | MUl baixa
Seguranca | I—'l}laol certeza
[descontinuacéo ;pRl.czli\gel
por EA] [0,16;1421] | Efeito
Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 s L NR
12= Néo aleatorio
aplicavel
OR: 2,63
. [0,97; 7,16] . Muito baixa
Seguranca/ DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 N 85 N 1 12 = Nio Efeito fixo certeza
aceitacdo aplicavel
[descontinuacéo RR: 0,58
por qualquer causal |\ 5025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 [0,23; 1,42] Efeito NR
12= Néo aleatorio
aplicavel
Olanzapina + fluoxetina vs Placebo
Melhora DM: -5,00 [-
[depressao] - 8,65: -1,35]
alteracdo em DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 NR 85 NR 1 YIZ ’ Néo Efeito fixo | Baixa certeza
relagdo ao basal o
(CDRS-R) aplicavel
Remissdo 1D8/|9 é?i
[depressao] - DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 NR 85 NR 1 [ |’2 _’N éo ] Efeito fixo | Baixa certeza
CDRS-R <28 Y
aplicavel
Resposta . DM: 2,52 I -
[depresso] - DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 NR 85 NR 1 [1.43; 4.43] Efeito fixo | Baixa certeza
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Tipo de

Reviséo ~ Tempo de Intervencéo Intervencéo N Comparador Comparador N | NUumero de | Resultado da
Desfecho . Py Populacao . . . Pyl meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
melhora > 50 % em 12= N&o
relagdo ao basal aplicavel
(CDRS-R)
DM: 2,63
Segurancga - . .
[descontinuagdo | DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 NR 85 NR 1 [0’293’ 7L16] Efeito fixo Muito baixa
or EA] | = Nao certeza
P aplicavel
Segur_anga - [ODQ/IE 1&15] I Muito baixa
[descontinuacdo | DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 170 NR 85 NR 1 I’Z —’Néo Efeito fixo certeza
por qualquer causa] .
aplicavel
Quetiapina vs Litio
W erscioem DPM: -043 [
relacéo ao basal Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 0’;822_; 35%4] aIE ;(:(I':]tl?io Baixa certeza
(qualquer escala de .
mania) aplicavel
Seguranca/ RR: 0,50
aceitagdo Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 [0.19; 1,28 | Efeito NR
[descontinuacéo 12= Nao aleatorio
por qualquer causa] aplicavel
Seguranga . . [0R1R§-%7407] Efeito
[descontinuagéo Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 y o N leatdri NR
or EA] | = Nao aleatorio
P aplicavel
Quetiapina vs Placebo
DM: 1,38 [-

Melho~ra DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 110 NR 115 NR 2 19’78_; 22,55] Efeito fixo Muito baixa
[depressao] - 12=0% certeza
alteragdo em p=0,6

relacéo ao basal DM: -1,82 [- .
(CDRS-R) Maneeton, |, | gy 11 8 semanas 109 NR 115 NR 2 5,98; 2,34] Efeito Moderada
2017 [2=0% pe aleatorio certeza
=0% p=0,58
Melhora [~man|a] - DPM: -0,60 [-
alteragao em 0,86; -0,34] Efeito
relacéo ao basal Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 ’IZ N N’éo aleatorio Alta certeza
(qualquer escala de -y
mania) aplicavel
s x DM: 1,52 [0,3;

Remissdo 71] Muito baixa
[depresséo] - DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 110 NR 115 NR 2 22 Ao Efeito fixo
CDRS-R < 28 | _00(?()5 certeza

p=0,
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Tipo de

Reviséo ~ Tempo de Intervencéo Intervencao N Comparador Comparador N | Numerode | Resultado da
Desfecho . - Populacdo . . . AT meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
RR: 1,23 .
Maneeton, | rjp0 10411 | 8semanas 125 54 125 44 3 [0,00;1,68] | Efeito Moderada
2017 ol - aleatério certeza
12=0% p=0,19
DM: 1,37 [0,3;
Resposta DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 110 NR 115 NR 2 6.8] Efeito fixo | MUIt0 baixa
[depressdo] - 12=0% certeza
melhora > 50 % em p=0,42
relacéo ao basal RR: 1,10 .
(CDRS-R) Maneeton. | Tipotoutl | 8 semanas 125 75 125 70 3 089 135) | Efello | Moderada
12=0%% p=0,47 aleatorio certeza
DM: 0,35 [0,0; Muito baixa
DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 110 NR 115 NR 2 8,2] Efeito fixo
2= 0% certeza
RR: 0,33
Seguranca Maneeton, - [0,11; 1,01] Efeito Moderada
[descontinuacéo 2017 TipoToull 8 semanas 110 NR F15 NR 2 12=0% aleatorio certeza
por EA] p=043
RR: 2,60
Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 [0.92;7,33] | Efeito NR
12= Néo aleatorio
aplicavel
OR:0.83[0,2; Muito baixa
DelBello, 2022 Tipo | 8 semanas 110 N 115 N 2 4,3] Efeito fixo
Seguranca/ 2= 0% certeza
[de:ccc?r:tt?ﬁngéo Maneeton [ORCTG:' 01743;9] Efeito Moderada
por qualquer causa] 2017 Tipo lou ll 8 semanas 110 NR 115 NR 2 12 = 47% aleatério certeza
p=0,17
Risperidona vs Placebo
Melhora [mania] -
alteracdo em DPM: -0,89 [- :
relacio a0 basal | Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 1.2; -0,58] ag‘igflo Mg;‘:ferfga
(qualquer escala de 12=NR
mania)
S:cgel:tr:nggl RR: 0,94 Efeito
a0 Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 [0,37; 2,36] o NR
[descontinuacéo 2= NR aleatorio
por qualquer causa] B
Seguranca [oRst;- 14'5320] Efeito
[descontinuacéo Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 iz _’ N’R aleatorio NR
por EA] =
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.~ = ~ . Tipo de
Desfecho _ReV|§a9 Populacio Tempo de Interver_u;ao Intervencao N Compar_ador Comparador N | Numero de Resultadp _da meta- GRADE
sistemética seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
Valproato/acido valproico vs Topiramato
Melhora [mania] - DPM: -0,41 [-
alteragdo em . - 1,16; 0,35] Efeito Muito baixa
relacio a0 basal Jochim, 2019 | Qualquer tipo | 5a 12 semanas 76 NR 73 NR 2 2= 71.16% aleatério certeza
(YMRS) p=0,29
OR: 0,31
Seguranca [0,01; 8,28] . . .
[descontinuacéo Jochim, 2019 | Qualquer tipo NR 15 0 15 1 1 12= Néo aIE ;ig:)io Mté:;)tebza;xa
por EA] aplicavel
p=0,49
Valproato/acido valproico vs Litio
Melhora [mania] - 3'\6'314433[]
alte~rat;ao em Jochim, 2019 | Qualquer tipo 8 semanas 100 NR 90 NR 1 12= Néo Efe[tq Muito baixa
relacdo ao basal aplicavel aleatorio certeza
(YMRS) D= 0,42
Melhora [mania] -
alteracdo em DPM: 0,21 [- . . .
relagio ao basal | Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 001,043 | Efeito | Muitobaixa
aleatrio certeza
(qualquer escala de 12=NR
mania)
Resposta [mania] - [OO :?1015077]

K il il il H - .
melhorfiz 30 % em Jochim, 2019 | Qualquer tipo 8 semanas 104 24 93 32 1 12= Néo Efe|,t0_ Muito baixa
relagéo ao basal licavel aleatério certeza

(YMRS) aplicave
p=0,08
OR: 0,43
Seguranca [0,12; 1,46] Efeito
[descontinuacéo Jochim, 2019 | Qualquer tipo NR 104 4 93 8 1 12= Néo aleatério NR
por EA] aplicavel
p=0,17
Seguranca/ OR: 0,74
aceitacdo . . [0,39; 1,37] Efeito Muito baixa
[descontinuago Jochim, 2019 | Qualquer tipo 8 semanas 104 26 93 29 1 2 = 100% aleatorio certeza
por qualquer causa] p=0,33
Valproato/acido valproico vs Placebo
Melhora [mania] - Dglrlggg][
alte~rat;ao em Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 74 NR 70 NR 1 12= Néo Efe[tq Muito baixa
relacéo ao basal aplicavel aleatorio certeza
(YMRS) S: s
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Tipo de

Reviséo ~ Tempo de Intervencéo Intervencao N Comparador Comparador N | Numerode | Resultado da
Desfecho . Py Populacao . . . Pyl meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
Melhora [mania] -
alteracdo em DPM: -0,11 [- - . .
relacio ao basal | Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 3 0,36; 0,14] ali;‘i(')tgo M‘ég?tenga
(qualquer escala de 12=NR
mania)
OR: 0,87
- : 0,37; 2,04] -
Remissdo [mania] - . - [ PR Efeito
YMRS < 12 Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 77 12 74 13 1 I2= Nao aleatorio NR
aplicavel
p=0,74
Resposta [mania] - [(? 51121318]

K il ] il H - .
melhor~az 30 % em Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 77 18 74 16 1 12= Néo Efe|,t0_ Muito baixa
relagdo ao basal aplicavel aleatorio certeza

(YMRS) p=0.8
OR: 1,26
. . [0,31; 5,06] Efeito
Seguranca Jochim, 2019 | Qualquer tipo NR 98 5 81 3 2 2= 0% aleatério NR
[descontinuacéo p=0,75
por EA] RR: 1,21 Efeito
Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 [0,32; 4,56] aleatério NR
12=NR
OR: 1,77
. . [0,83; 3,78] Efeito .
Segqranf;a/ Jochim, 2019 | Qualquer tipo | 4 a6 semanas 98 25 91 13 2 2= 0% aleatorio Baixa certeza
aceitacdo _
- x p=0,14
[descontinuagéo RR 167
por qualquer causal | /i 5025 Tipo | NR NR NR NR NR 2 [0,68; 4,11] aizggo NR
12=NR
Valproato/acido valproico vs Quetiapina
Melhora [mania] - DM: 4 [-
alte~r agao em Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 25 NR 25 NR 1 2’1_;10L1] Efe|,t0_ Baixa certeza
relacéo ao basal 12=Nao aleatorio
(YMRS) aplicavel
S oP: 044 -
relacio a0 basal | Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 1 0.12,099] | Efeito | Moderada
12= Néo aleatorio certeza
(qualquer escala de aplicavel
mania) p
s . OR: 0,26 -
Remissdo [mania] - . - o Efeito
YMRS < 12 Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 25 7 25 15 1 [OI,Zog,NOé%S] aleatério NR
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.~ = ~ 2 Tipo de
Desfecho _ReV|§ap Populacio Tempo de Interver_u;ao Intervencao N Compar_ador Comparador N | Numero de Resultadp _da meta- GRADE
sistematica seguimento N de pacientes eventos N de pacientes eventos estudos meta-analise andlise
aplicavel
p=0,03
OR:110,13;
Seguranca 772l
guranca . . 12 = Nio Efeito
[descontinuacéo Jochim, 2019 | Qualquer tipo NR 25 2 25 2 1 . o NR
aplicavel aleatorio
por EA] N
p = Néo
aplicavel
OR: 10,27,
Seguranca/ 3,66]
O 2o NE .
aceitagdo x Jochim, 2019 | Qualquer tipo 4 semanas 25 6 25 6 1 : . Nao Efe[tq Baixa certeza
[descontinuagédo aplicavel aleatorio
por qualquer causa] p = Néo
aplicavel
Valproato/acido valproico vs Risperidona
Melhora [mania] - DPM: 1,01
altefagao em Jochim, 2019 | Qualquer tipo | 5a 12 semanas 121 NR 107 NR 2 [0’7‘1; 1,29] Efe|’to_ Baixa certeza
relacéo ao basal 12=0% aleatorio
(YMRS) p = <0,0001
Melhora [mania] -
alteracdo em DPM: 1,33 Efeito
relacéo ao basal Vita, 2025 Tipo | NR NR NR NR NR 3 [1,09; 1,58] P Baixa certeza
_ aleatdrio
(qualquer escala de 12=NR
mania)
OR: 0,16
Resposta [mania] - [0,08; 0,29]
melhora > 50 % em . . 12=Nao Efeito .
relacéo ao basal Jochim, 2019 | Qualquer tipo 8 semanas 104 24 93 61 1 aplicvel aleatorio Baixa certeza
(YMRS) p = Né&o
aplicavel
Seguranca [0O ", 153592] Efeito
[descontinuacéo Jochim, 2019 | Qualquer tipo NR 125 5 111 3 2 o leatdri NR
or EA] 12=0% aleatorio
p p=0,64
Seguranca/ OR: 1,96 [1;
aceitacdo . . 3,82] Efeito .
[descontinuacio Jochim, 2019 | Qualquertipo | 5a 12 semanas 125 31 111 16 2 12 = 0% aleatério Baixa certeza
por qualquer causa] p=0,05

CDRS-R: Children's Depression Rating Scale Revised; DM: diferenca media; DMP: diferenga média padronizada; EA: eventos adversos; N: nimero; NR: ndo relatado; OR: odds ratio; RR: risco
relativo; YMRS: Young Mania Rating Scale.
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Desfecho Revisédo Populacio Tempo de Intervencao Intervencdo N Comparador Comparador N | Numero Resultado da | Tipo de meta- GRADE
sistematica pulag seguimento | N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos | meta-analise analise
Risperidona ILA ou aripiprazol ILA vs comparador ativo (antipsicéticos ou tratamento usual oral)
B ~ RR: 1,83 [1,05;
Recaida [depressdo] - 3.19]
definido de acordo com | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 2 12 T 0% Efeito aleatdrio NR
estudos incluidos U7
p=0,03
Recaida [mania] - RR: %83%][0’29;
definido de acordo com | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 2 2 _ 80% Efeito aleatorio NR
estudos incluidos ovn
p=0,72
Melhora [depressao] - DM:§§850’52;
alteracdo em relacdo ao | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 3 12 . 0% Efeito aleatdrio NR
basal (MADRS) p=001
Melhora [mania] - Dl'\ﬂlolo;é][
alteracdo em relagdo ao | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 ’IZ s 0’0/ Efeito aleatorio NR
basal (YMRS) N4
p=0,96
Seguranca RR: 1’221[0’6;
[descontinuacéo por | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 2 _ 0% Efeito aleatorio NR
EAI p=034
Risperidona ILA ou aripiprazol ILA vs Placebo
Melhora [depresséo] - 3%6105;55
alteragdo em relagdo ao | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 3 ‘IZ > 0(;/ Efeito aleatorio NR
basal (MADRS) -
p =0,02
Melhora [mania] - 2'\375308545
alteracdo em relagdo ao | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 YIZ L 0% Efeito aleatdrio NR
basal (YMRS) b <0.00001
Recaida - definido de 12 24 RR: %56%][0’49;
acordo com estudos Prajapati, 2018 | Qualquer tipo semanas 469 143 460 246 4 2 . 0% Efeito aleatorio NR
incluidos b <0,00001
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Desfecho .Rews:a_o Populacio Tempo de Intervepgao Intervencao N Compar_ador Comparador N | Numero Resultadp .da Tipo dfe Mmeta- GRADE
sistematica seguimento | N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos | meta-analise analise
Recaida [mania] - RR: %’%91][0'30;
definido de acordo com | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 12 - 0% Efeito aleatorio NR
estudos incluidos b <0,00001
Recaida [depresséo] - RR: 11’(275][0’79;
definido de acordo com | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 2 T 0% Efeito aleatorio NR
estudos incluidos — o
p =0,67
RR: 2,89 [1,03;
Seguranca 8,00]
[descontinuacéo por | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 12 T 0% Efeito aleatdrio NR
EA] oo
p=0,04
Seguranca/ aceitacéo 12-24 RR: (())’7822][&64;
[descontinuagdo por | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo semanas 469 242 460 330 2 12 _ 30% Efeito aleatorio NR
qualquer causa] p<0,00001
Risperidona LAI vs comparador ativo VO (antipsicéticos ou tratamento usual)
Recaida - definido de RR: 01’9625][0’51;
acordo com estudos Prajapati, 2018 | Qualquer tipo | 6 -18 semanas 195 80 199 75 4 2 _ 83 Efeito aleatorio NR
incluidos e
p=0,79
Seguranca/ aceitacdo RR: 11’2701][0’84;
[descontinuacéo por | Prajapati, 2018 | Qualquer tipo | 6 -18 semanas 195 101 199 78 4 2 _ 31% Efeito aleatdrio NR
qualquer causa) p=0,31
Risperidona LAl vs Olanzapina
Recaida [mania] - TB de RR: 1,35 [0,79;
definido de acordo com | Miura, 2014 ualauer tino NR NR NR NR NR NR 2,30] Efeito aleatdrio NR
estudos incluidos qualq P 12=NR
Recaida [depressao] - TB de RR: 2,07 [1,09;
definido de acordo com | Miura, 2014 - NR NR NR NR NR NR 3,94] Efeito aleatdrio NR
. p qualquer tipo —
estudos incluidos 12=NR
epissdo de humor] - | - T8 de RRILE3[LIZ |
. Miura, 2014 - NR NR NR NR NR NR 2,38] Efeito aleatdrio NR
definido de acordo com qualquer tipo 2= NR
estudos incluidos B
Seguranca TB de RR: 0,99 [0,31;
[descontinuacéo por Miura, 2014 ) NR NR NR NR NR NR 3,16] Efeito aleatdrio NR
qualquer tipo _
EA] 12=NR
Seguranca/ aceitacéo TB de RR:1,45[1,13;
[descontinuacéo por Miura, 2014 - NR NR NR NR NR NR 1,86] Efeito aleatorio NR
qualquer tipo v
qualquer causa] 12=NR

Risperidona LAI vs Placebo
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Revisdo

Desfecho : Al Populacio Tempo de Intervepgao Intervencao N Compar_ador Comparador N | Numero Resul_tadp .da Tipo dfe Mmeta- GRADE
sistematica seguimento | N de pacientes eventos N de pacientes eventos de estudos | meta-analise analise
Recaida [mania] - TB de RR: %%%][0,29;
definido de acordo com | Miura, 2014 | - NR NR NR NR NR 2 22 o Efeito aleatorio NR
estudos incluidos qualquer tipo 12=45,25%
p=0,1765
Recaida [depresséo] - TB de RR: 11’2810][0’81;
definido de acordo com | Miura, 2014 - NR NR NR NR NR 2 PR Efeito aleatorio NR
estudos incluidos qualquer tipo 12=0%
p =0,6012
Recaida [qualquer . .
episodio de humor] - . TB de RR: 0,61 [0,47; . L. .
e Miura, 2014 . NR NR NR NR NR NR 0,80] Efeito aleatério | Baixa certeza
definido de acordo com qualquer tipo 12 = NR
estudos incluidos B
Seguranca TB de RR: 1,74 [0,51;
descontinuacéo por Miura, 2014 - NR NR NR NR NR NR 6,01 Efeito aleatorio NR
Gao p
qualquer tipo _
EA] 12=NR
Seguranca/ aceitacéo TB de RR: 0,74 [0,60;
[descontinuagéo por Miura, 2014 ualauer tino NR NR NR NR NR NR 0,92] Efeito aleatorio NR
qualquer causa] qualq P 12=NR

DM: diferenca média; EA: eventos adversos; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; LAI: long-acting injection; MADRS: Montgomery-Asherg Depression Rating Scale; N: nimero; NR: ndo

relatado; RR: risco relativo; TB: transtorno bipolar; YMRS: Young Mania Rating Scale.
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Certeza da

Desfecho Revisédo Tempo de Intervencao Comparador NUmero de Estudos considerados Resultados da meta- evidancia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Aripiprazol dose alta (15-30 mg/d) vs Aripiprazol dose baixa (10 mg/g)
. Findling et al., 2009 DM: 0,22 kg (1C95% -
Ganho (,je Peso Pillay J., etal., Entre 6 e 12 229 pacientes 234 pacientes 3 ECR e observacionais Findling et al., 2008 0,64 agl,(og); Moderado
(continuo) 2018 semanas s
Marcus et al., 2009 12 = ndo relatado
Ganho de peso Pillay 1. et al Entre 6 e 12 Findling et al., 2009 RR: 1,62 (1C95% 0,47 a
acima de 7% do 2018 " semanas 250 pacientes 256 pacientes 3 ECR e observacionais Findling et al., 2008 5,86); Baixo
basal (dicotdmico) Marcus et al., 2009 12 = ndo relatado
Alteracéo no IMC Pillay J., et al Entre 6 e 12 Findling et al., 2009 DM: 0,14 kg/m? (1C95%
em relacéo ao basal 2018 " semanas 223 pacientes 233 pacientes 3 ECR e observacionais Findling et al., 2008 -0,47 a 5,86); Baixo
(continuo) Marcus et al., 2009 12 = ndo relatado
Avripiprazol vs Olanzapina
3 i - %-
Ganho qe peso KimD., etal., ;;\(Ijasgir/?l Nao foi possivel identificar (411 pacientes 2 ECR N0 relatado 053!\/;P0g2;3 |c()l<%9050f 12 Né&o
(continuo) 2021 identificar no total) - 0% relatado
Aripiprazol vs Placebo
Findling et al., 2014
Findling et al., 2009
. Findling et al., 2008 DM: 0,98 kg (1C95%
P'”a%éiget al. Er;g;gnzsﬂ 647 pacientes 395 pacientes 7 ECR e observacionais Marcus et al., 2009 0,54 a 1,48); Moderado
Ganho de peso Owen et al., 2009 12 = néo relatado
(continuo) Tramontina et al., 2009
Yoo etal., 2013
DMP: 0,19 (1C95% -0,94
Vita et al., 2025 4 semanas N&o relatado Néo relatado 1ECR Findling et al., 2009 a 1,32) Né&o relatado
12 = ndo aplicavel
Findling et al., 2014
. L Findling et al., 2009 RR: 3,01 (1C95% 1,33 a
Ganho de peso P'”aééigt ., Eggr?];?nzslz 647 pacientes 344 pacientes 5 ECR e observacionais Findling et al., 2008 Z,lO); Baixo
acima de 7% do Marcus et al., 2009 12 = n&o relatado
basal (dicotdbmico) Owen etal,, 2009
RR: 2,01 (1C95% 0,69 a
Vita et al., 2025 4 semanas Néo relatado Néo relatado 1ECR Findling et al., 2009 5,85) Néo relatado
12 = ndo aplicavel
H indli . 2
P'”a);(‘;lse tal., Er;g;a?nzslz 587 pacientes 294 pacientes 5 ECR e observacionais E:Rg::gg :: ;: 5882 DM: 0(’)?87?/(;?67()';095% Moderado
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Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de . Resultados da meta- Cer_teAza Qa
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Marcus et al., 2009 12 = ndo relatado
Owen et al., 2009
x Yoo etal., 2013
e e [ N ~ - OWPE D35 (Cog% 178 |
(continuo) Vitaetal., 2025 4 semanas Néo relatado Néo relatado 1ECR Findling et al., 2009 a 2,12)_ Néo relatado
12 = ndo aplicavel
. 2
Rotezlgdlgt ., >52 semanas 178 pacientes 173 pacientes 1ECR Carlson et al., 201 DM: 069’87kg/g‘] 9%095% Néo relatado
Incidéncia de
diabetes Rotella etal., >52 semanas 269 pacientes 134 pacientes 1ECR Kane JM et al., 2012 OR: -0,67 (1C95% -0,03 Néo relatado
S 2019 -16,67)
(dicotdmico)
Infarto Agudo do Rotella et al OR: 3,023 (1C95%
Miocérdio 2019 v >52 semanas 133 pacientes 133 pacientes 1ECR Calabrase etal., 2017 0,122 a 74,870); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo relatado
Morte Rotella et al OR: 3,023 (1C95%
cardiovascular 2019 " >52 semanas 133 pacientes 133 pacientes 1 ECR Calabrase etal., 2017 0,122 a 74,870); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo relatado
Aripiprazol vs Risperidona
cimD. etal, | NI | Ndofolpossive ~ N 00
. " possivel identificar (614 3 ECR Né&o relatado Néo relatado PR
2021 L - p=0,009;
Ganho de peso identificar pacientes no total) 2 = 35%
(continuo) Robinson DM: 0,10 kg (1C95%
Zhu et al., 2017 12 semanas 106 pacientes 103 pacientes 1ECR etal., 2015 -0,18 2 0,38); Néo relatado
12 = ndo aplicavel
Infarto Agudo do Rotella et al OR: 22,213 (I1C95%
Miocérdio 2019 " >52 semanas 45 pacientes 329 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,891 a 553,675); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Acidente Vascular Rotella et al OR: 2,407 (1C95%
Cerebral 2019 " >52 semanas 45 pacientes 329 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,097 a 59,967); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Aripiprazol vs Risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona, paliperidona, perospirona
Ganho de peso Kim D, etal . . « DMP: -0,08 (1C95% -0,54 <
. . v 12 semanas 574 pacientes 806 pacientes 7ECR N&o relatado a0,39); p=0,74; Né&o relatado
(continuo) 2021 12 = 94%
Aripiprazol vs Risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona, paliperidona, haloperidol
- - DMP: 0,12 (1C95% -0,42
Ganho Qe peso KimD., etal, LU e 488 pacientes 599 pacientes 4 ECR Néo relatado a0,67); P=0,65; Néo relatado
(continuo) 2021 semanas 12291%

Avripiprazol vs Ziprasidona
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . - . - - ; Estudos considerados g evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
. Nao foi Naéo foi possivel Nao foi possivel DMP: 0,66 (1C95% 0,40
G?gggt?ﬁu%(;so Kim 2%‘2’f tal., possivel identificar (251 identificar (251 2 ECR Nao relatado a 0,91); Néo relatado
identificar pacientes no total) pacientes no total) p<0,001; 12= 0%
Asenapina dose alta (10 mg/d) vs Asenapina dose baixa (5mg/d)
Alteragdo no IMC . DM: 0,03 kg/m2 (1C95%
em relagéo ao basal Pillay J., etal., Entre 6 e 12 99 pacientes 99 pacientes 1ECR Findling et al., 2015 -0,04 a 0,10); Baixo
. 2018 semanas x -
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Asenapina vs Placebo
DMP: 0,58 (1C95% -0,54
Ganho de peso . ~ x - x
(continuo) Vita et al., 2025 3 semanas Néo relatado Néo relatado 1 ECR Findling et al., 2015 a 1,69)_ ) Néo relatado
12 = ndo aplicavel
Alteracéo no IMC DMP: 0,61 (IC95% -1,34
em relacéo ao basal Vita et al., 2025 3 semanas Néo relatado Néo relatado 1 ECR Findling et al., 2015 a2,56) Néo relatado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Ganho de peso RR: 8,69 (1C95% 1,19 a
acima de 7% do Vita et al., 2025 3 semanas Na4o relatado Nao relatado 1ECR Findling et al., 2015 63,26) Néo relatado
basal (dicotdmico) 12=n&o aplicavel
Clozapina vs Olanzapina
Fleischhaker et al., 2006
. Hrdlicka et al., 2009 DM: —1,56 kg (IC95% —
G?ggzt?:ug(;so P'"aégiget al., Er;g:q;inzslz 62 pacientes 74 pacientes 5 ECRs e observacionais Kumra et al., 1998 5,12 a 1,57); Baixo
Kumra et al., 2008 12 = ndo relatado
Shaw et al., 2006
Ganho de peso . OR: 1,90 (1C95% 0,28 a
acima de 7% do Kun;%rlzt al., 12 semanas 18 pacientes 21 pacientes 1ECR Kumra et al., 2008 12,87); Néo relatado
basal (dicotdmico) 12=100%
Alteragdo no IMC Kumar et al DM: -0,5 kg/m? 1C95% -
em relacéo ao basal 2013 v 12 semanas 17 pacientes 21 pacientes 1ECR Kumra et al., 2008 3,35a2,35); Né&o relatado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Incidéncia de . .
diabetes Kumar etal., 12 semanas 18 pacientes 21 pacientes 1ECR Kumra et al., 2008 OR: 3;69~(0'14.a 9 6,22); Né&o relatado
S 2013 12 = n&o aplicavel
(dicotdmico)
Haloperidol vs Aripiprazol
Morte Rotella et al OR: 0,662 (1C95%
cardiovascular 2019 v >52 semanas 433 pacientes 861 pacientes 1ECR Kasper et al., 2003 0,027 a 16,276); Néo relatado
(dicotdmico) 12 = ndo aplicavel
Haloperidol vs Olanzapina
Ganho de peso Avasthi et al., 2001 . o
acima de 7% do Ibragimov et al., Chaudhry et al., 2003 RR:0,46 (1C95% 0,322 .
S <7 meses 1418 2129 14 ECRs - 0,66) Baixo
basal ou definigdo 2024 Ding etal., 2013 2= 61%

aplicada por cada

Ishigooka et al., 2001
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Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de . Resultados da meta- Cer_teAza Qa
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
estudo (dicotdmico) Krakowski et al., 2006
- curto prazo Lieberman (HGDH),
2003
Liu et al., 2012
Mousavi et al., 2013
Qin et al., 2006
Saddiccha et al., 2007
Song et al., 2009
Tollefson (HGAJ), 1997
Vedam et al., 2022
Zubair et al., 2020
Ganho de peso acima
de 7% do basal ou
definicdo aplicada | lbragimov et al., Entre 7 e 12 171 217 2 ECRs Kahn (EUFEST), 2005 RR:059 %%%5)% 0,462 Baixo
por cada estudo 2024 meses Lilly (S029), 2007 2 _ 0%
(dicotdémico) -
médio prazo
Ganho de peso acima
de 7% do basal ou
L . . Crespo- Facorro et al., .
definicdo aplicada | lbragimov et al., >12 meses 153 214 2 ECRs 2006 RR: 0,15 (_0,05 a0,47) Baixo
por cada estudo 2024 . 12=0%
P Lilly (HGGN), 2000
(dicotébmico) —
longo prazo
Lurasidona vs Placebo
Ganho de peso DelBello et al OR: 0,72 (1C95%
acima de 7% do 2022 " 6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1ECR DelBello et al., 2017 0,24 a2,13); Moderado
basal (dicotdmico) 12 = ndo aplicavel
Alteracédo da DelBello et al DM: 0,30 mg/dL (1C95%
glicemia em jejum 2022 v 6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1ECR DelBello et al., 2017 -0,25 a 0,85); Moderado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Alteragéo do LDL- DM: -5,90 md/dL
reclgl(;s;e;glbear:al DeIB(Za:)I;)Zet al., 6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1ECR DelBello et al., 2017 _10'%:25_1/’031); Alta
(continuo) 12=n&o aplicavel
Olanzapina vs Asenapina
N DM: 0,10 mmol/L
gliglrfnei;agﬁ’ji?um Rotellaetal, >52 semanas 311 pacientes 908 pacientes 1ECR Schoemaker etal, (IC95% Né&o relatado
; 2019 2010 -0,06 a 0,26);
(continuo) g x i
12 = n&o aplicavel
Olanzapina vs Clozapina
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Incidéncia de Rotella et al OR: 1,32 (1C95%
diabetes 2019 v >52 semanas 490 pacientes 490 pacientes 1ECR Meltzer et al., 2003 -0,68 a 2,57); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Olanzapina vs Haloperidol
Alteracdo no IMC Rotella et al néo relatado DM: 1,14 kg/m? (1C95%
em relagéo ao basal 2019 ” >52 semanas ndo relatado 2 ECRs Nao relatado -0,72 a 3,00); Néo relatado
(continuo) 12 = ndo relatado
Crespo-Facorro et al.,
2009 .
Alteracédo da Rotella et al Crespo-Facorro et al., DM: 8’835T/m0m‘
glicemia em jejum " >52 semanas 214 pacientes 211 pacientes 3 ECRs 2012 . Néo relatado
; 2019 -0,13 a 0,16);
(continuo) Kahn et al., 2008 s
- 12 = ndo relatado
Perez-lIglesias et al.,
2009
Olanzapina vs Placebo
Hollander et al., 2006
. Kryzhanovskaya et al DM: 3,96 kg (1C95%
Pillay J., et al., Entre 6 e 12 . . b L v 2,31 a6,34); derad
2018 semanas 215 pacientes 122 pacientes 4 ECRs e observacionais 2009 12 = n3o relatado Moderado
Ganho de peso Tohen et al., 2007
(continuo) Woods et al., 2003
. 0,
_ Entre 3 e 12 i i i DMP: 1,66 (1C95% 0,51 i
Vita et al., 2025 semanas N4o relatado N4o relatado 1ECR Nao relatado a2,81) Néo relatado
12=n&o aplicavel
Hollander et al., 2006
. Kryzhanovskaya et al., RR: 6,08 (1C95% 1,84 a
Pillay J., etal., Entre 6 e 12 215 pacientes 122 pacientes 4 ECRs e observacionais 2009 27,06); Baixo
Ganho de peso 2018 semanas _ox
acima de 7% do Tohen et al., 2007 12 = néo relatado
basal (dicotc‘)r?nico) Woods et al., 2003
- 0,
_ Entre 3 e 12 i i i RR: 22,71 (1C95% 3,22 i
Vita et al., 2025 semanas N4o relatado Nao relatado 1ECR Nao relatado a 160,33) Néo relatado
12=n&o aplicavel
Tohen et al., 2007
DM: 1,16 kg/m?
0,
NTehen=107 NTO1=54 pacientes Tohen et al., 2007 . g()'306195 g% )
Alteragdo no IMC Pillay J., it a, EPRge 1§ her B,iﬁ;iﬂgis_ NKryzhanovskaya =34 2 ECRs e observacionais Kryzhanovskaya et al., Kryzhanovskaya et al., Moderado
em relagio ao basal 2018 SemEgas ol =72 acientes 2009 2009
G40 pacientes P . 5
(continuo) DM: 1,50 kg/m* (1C95%
1,06 a 1,94);
12 = ndo relatado
. Entre 3e 12 x x x DMP: 1,23 (1IC95% -0,74 x
Vita et al., 2025 semanas Néo relatado Néo relatado 1ECR Né&o relatado 23.20) Néo relatado
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de - Resultados da meta- SR
Desfecho . ey . . . . Estudos considerados el evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
12 = ndo aplicavel
Olanzapina vs Quetiapina
Pillay J., et al Entre 6 e <12 Arango etal., 2014 DMEYBE?EI;% (ZI;?S%
N " meses 90 pacientes 95 pacientes 3 ECRs e observacionais Arango et al., 2009 o Moderado
2018 £ I 2008 12 = ndo relatado
Ganho de peso raguas etal.,
it - 0 —
2018 N < 6 meses 116 pacientes 116 pacientes 3 ECRs e observacionais Correll et al., 2009 2 z nio reiata&o Baixo
Fraguas et al., 2008
Ganho de peso Pillay J. et al Arango et al., 2014 RR: 1,41 (1C95% 0,65 a
acima de 7% do éOIB " < 6 meses 99 pacientes 93 pacientes 3 ECRs e observacionais Correll et al., 2009 2,83); Baixo
basal (dicotémico) Jensen et al., 2008 12 = ndo relatado
Arango et al., 2014
. Arango et al., 2009 DM: 2,68 kg/m? (1C95%
Alteragéo no IMC P'”aééise tal., Entﬁé}ss:lz 99 pacientes 104 pacientes 4 ECRs e observacionais Castro-Fornieles et al., 0,96 a 4,27); Moderado
em relacéo ao basal 2008 12 = ndo relatado
(continuo) Fraguas et al., 2008
Pillay J., et al _ _ o Arango et al., 2014 DM: 1,36 kg/m? (1C95% _
2018 " < 6 meses 116 pacientes 116 pacientes 3 ECRs e observacionais Correll et al., 2009 -0,29 a 3,40); Baixo
Fraguas et al., 2008 12 = ndo relatado
Olanzapina vs Risperidona
Arango et al., 2014
Biederman et al., 2005
Correll et al., 2009
Crocq et al., 2007
Fleischhaker et al., 2006
. Fraguas et al., 2008 DM: 2,18 kg (1C95%
Ga(rcmggt?:uggso P'”aééigt al, Er;terre:]:nzsﬁ 311 pacientes 583 pacientes 13 ECRs e observacionais Hrdlicka et al., 2009 1,13 a 3,25); Moderado
Mozes et al., 2006 12= ndo relatado
Pogge et al., 2005
Ratzoni et al., 2002
Sikich et al., 2008
Sikich et al., 2004
van Bruggen et al., 2003
Arango et al. 2014 DM: 4,40 kg (1C95% -
Pillay J., et al., prritre 6J)<12 85 paci 210 paci 4ECR b I Fleischhaker et al., 2006 0,54 a 9,86); Bai
2018 meses pacientes pacientes s e observacionais Fraguas et al., 2008 12 = o relatado aixo
Sikich et al., 2008
P'”aééigt ., < 6 meses 150 pacientes 354 pacientes 6 ECRs e observacionais é[ﬁr:gﬁ gtt :II"" ggég RR: 1’362(!(():4%;5% 0.93a Baixa
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de - Resultados da meta- SR
Desfecho . ey . . . . Estudos considerados el evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Fleischhaker et al., 2006 12 = ndo relatado
Jensen et al., 2008
Ganho de peso Ratzoni et al., 2002
acima de 7% do van Bruggen et al., 2003
basal (dicotdmico) . Arango et al., 2014 RR: 1,44 (1C95% 0,55 a
P'”aééigt al, Entﬁfsg:ﬂ 64 pacientes 200 pacientes 3 ECRs e observacionais Cianchetti et al., 2011 5,50); Baixo
Fleischhaker et al., 2006 12 = ndo relatado
Arango et al., 2014
Correll et al., 2009
Fleischiake ali' 006 DM: 0,94 kg/m®
Pillay J., et al., Entre 6 e 12 224 paci - . eischnaker et al. (1C95%
2018 semanas pacientes 471 pacientes 9 ECRs e observacionais Fraguas et al., 2008 0,64 a 1,30); Moderado
Khan et al,, 2009 12 :’néo re’Iata’do
Alteragdo no IMC Ratzoni et al. 2002
em relacéo ao basal Sikich et al., 2008
(continuo) Sikich et al. 2004
Arango et al., 2014
Castro-Fornieles et al., DM: 1,66 kg/m?
P'”aééise tal., Entﬁé}ss:lz 94 pacientes 234 pacientes 5 ECRs e observacionais FleischhalfgrOSt al., 2006 0, %C:g;/oz); Moderado
Fraguas et al., 2008 12 = néo relatado
Sikich et al., 2008
Olanzapina e fluoxetina vs Placebo
Ganho de peso DelBello et al OR: 29,33 (1C95% 8,92
acima de 7% do 2022 " 8 semanas 194 pacientes 97 pacientes 1ECR Detke et al., 2015 a 96,48); 12=nao Baixa
basal (dicotdmico) aplicavel
Alteragéo da DelBello et al DM: 3,90 mg/dL
glicemia em jejum 2022 N 8 semanas 194 pacientes 97 pacientes 1ECR Detke et al., 2015 (1C95% 3,19 a 4,61); I2 Baixa
(continuo) = né&o aplicvel
Paliperidona vs Placebo
Morte Rotella et al ) OR: 3,128 (1C95%
cardiovascular 2019 " >52 semanas 164 pacientes 170 pacientes 1ECR Fu DJ et al., 2015 0,127 a 77,349); N&o relatado
(dicotdmico) 12=ndo aplicavel
Quetiapina vs Aripiprazol
. 2
Alteragao no IMC Rotella et al DM(.I(():'SSJ/Zg/m
em relagéo ao basal 2019 " >52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,02 2 1.58): Néo relatado
(continuo) A
12 = ndo aplicvel
Incidéncia de Rotella et al OR: 0,41 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,02 a 10,11); N&o relatado

(dicotdmico)

12 = no aplicavel
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Numero de . Resultados da meta- R
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Infarto Agudo do Rotella et al OR: 0,131 (1C95%
Miocérdio 2019 v >52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,008 a 2,131); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Acidente Vascular Rotella et al OR: 0,406 (1C95%
Cerebral 2019 v >52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,016 a 10,107); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Morte Rotella et al Gaebel et al., 2010 OR: 0,409 (1C95%
cardiovascular v >52 semanas 399 pacientes 123 pacientes 2 ECRs Crespo-Facorro B et al., 0,042 a 3,982); Néo relatado
(dicotdbmico) 2019 2012 12 = ndo relatado
Incidéncia de . 0
diabetes Rotellaetal., >52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 OR: 0.41 (1C95% 0,022 Néo relatado
A 2019 10,11)
(dicotdmica)
Quetiapina vs Haloperidol
~ DM: 0,10 mmol/L
Alteragdo da Rotella et al . . (1C95%
glicemia em jejum 2019 v >52 semanas 104 pacientes 103 pacientes 1ECR Kahn et al., 2008 014 2 0.34): Néo relatado
(continuo) I2- et p ) |
= ndo aplicave
Quetiapina vs Lurasidona
Alteragdo no IMC Rotella et al DM: 0,30 kg/m? (1C95%
em relacéo ao basal 2019 " >52 semanas 85 pacientes 207 pacientes 1ECR Loebel etal., 2013 -0,01 a 0,60); Né&o relatado
(continuo) 12 = ndo aplicvel
Infarto Agudo do Rotella et al OR: 7,367 (1C95%
Miocardio 2019 " >52 semanas 85 pacientes 207 pacientes 1ECR Loebel etal., 2013 0,297 a 182,651); Né&o relatado
(dicotdmico) 12 = ndo aplicvel
Quetiapina vs Olanzapina
. 2
Alteragdo no IMC Rotella et al DM.(Iégg;g/m
em relacéo ao basal 2019 v >52 semanas 134 pacientes 133 pacientes 1ECR McEvoy et al., 2007 o Néo relatado
(continuo) 1 -2,29 a -1,_40,),
12 = ndo aplicével
Iiglr;ei;ag?:]) '(ia'lum Rotellaetal., >52 semanas 238 pacientes 238 pacientes 2 ECR Kahn etal., 2008 o }?SQSELmOI/L Né&o relatado
g (continu 3)1 2019 P P McEvoy et al., 2007 -0,31 2 0,08);
12 = néo relatado
Incidéncia de Rotella et al OR: 0,50 (1C95%
diabetes 2019 v >52 semanas 336 pacientes 337 pacientes 1ECR Lieberman et al., 2005 0,26 a 0,96); Néo relatado
(dicotdmico) 12 = ndo aplicavel
Quetiapina vs Placebo
Connor et al., 2008 DM: 1,44 kg (1C95%
Ganho de peso Pillay J., et al., Entre 6 e 12 . . Lo DelBello et al., 2009 0,60 a 2,31);
(continuo) 2018 senaNas 473 pacientes 305 pacientes 6 ECRs e observacionais DelBello et al.. 2002 12 = niio relatado Moderado
Findling et al., 2012
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . - . - - ; Estudos considerados g evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Findling et al., 2014
Pathak et al., 2013
Entre 3 e 12 DMP: 0,64 (1C95% -0,48
Vita et al., 2025 semanas Né&o relatado N&o relatado 1ECR N&o relatado a1,76) N&o relatado
12 = ndo aplicavel
OR: 2,13 (1C95% 0,75 a
DelBello etal., 8 semanas 92 pacientes 100 pacientes 1ECR Findling et al., 2014 6,02); Muito baixa
Ganho de peso 2022 0 x -
) 12 = ndo aplicavel
acima de 7% do -
basal (dicotdmico) - Entre 3e 12 RR: 1187 (1C95%0,71a
Vita et al., 2025 semanas Néo relatado Néo relatado 1ECR Néo relatado 198,24) Néo relatado
12 = ndo aplicavel
Chenetal., 2010
Alteracdo no IMC Rotella et al Suppes et al., 2009 DM: 0,77 kg/m? (1C95%
em relacéo ao basal 2019 v >52 semanas ndo relatado ndo relatado 3 ECRs 0,59 a 0,95); Né&o relatado
(continuo) Um ndo foi possivel 12 = néo relatado
identificar
DM: -0,10 mmol/L
Rotella et al., - . Suppes et al., 2009 (1C95% x
Alteragéo da 2019 >52 semanas 714 pacientes 717 pacientes 2 ECRs Weisler RH et al., 2011 -0,18 20.38); Nado relatado
glicemia em jejum 12 = n&o relatado
(continuo) DM: -1,10 mg/dL (1C95%
De'Bze(')'gzet al., 8 semanas 109 pacientes 115 pacientes 2 ECRs Eﬁ:?ﬁ:\"’ o :I"' 22852 2472027): 2=ndo | Muito baixa
9 v relatado
Altcegﬁa(;s?grg?elﬁL- DelBello et al DM: -0,70 mg/dL
~ " 8 semanas 17 pacientes 15 pacientes 1ECR DelBello et al., 2009 (IC95% -6,24 a 4,84); 12 = Muito baixa
relacéo ao basal 2022 x -,
. néo aplicével
(continuo)
Incidéncia de . Suppes et al., 2009 OR: 1,94 (1C95%
diabetes ROteZI(I)iSt al, >52 semanas 1090 pacientes 1084 pacientes 3 ECRs Vieta et al., 2008 1,34 a 2,80); Né&o relatado
(dicotémico) Weisler et al., 2011 12 = n&o relatado
Morte Rotella et al OR: 0,363 (IC95%
cardiovascular 2019 " >52 semanas 336 pacientes 337 pacientes 1ECR Vieta et al., 2008 0,015 a 8,942); Néo relatado

(dicotdmico)

12 = ndo aplicavel

Quetiapina vs Risperidona

Ganho de peso
(continuo)

Arango et al., 2014

DM: 0,08 kg (1C95% —

P'"a)zlg'l’;t ., <6 meses 116 pacientes 347 pacientes 3 ECRs e observacionais Correll et al., 2009 3,77 a 3,14); Baixo
Fraguas et al., 2008 12 = ndo relatado
Pillay J., et al.,
2018 Entre 6 e <12 Arango et al., 2014 DM: -1,48 kg (1C95% —
meses 93 pacientes 202 pacientes 3 ECRs e observacionais Fraguas et al., 2008 4,16 a 1,18); Baixo

Ronsley et al., 2015

12 = ndo relatado
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Arango etal., 2014
Ganho de peso . S RR: 0,91 (1C95% 0,56 a
acima de 7% do Pillay J., etal., Entre 6 e 12 104 pacientes 313 pacientes 4 ECRs e observacionais Correl (ST aTQ00™ 1,44); Moderado
. 2018 semanas Jensen et al., 2008 —
basal (dicotdbmico) Swadi et al. 2010 12 = n&o relatado
. Arango et al., 2014 DM: 0,04 kg/m? (1C95%
Pillay J., etal., Entre 6 e 12 116 pacientes 347 pacientes 3 ECRs e observacionais Correll et al., 2009 -1,34 2 1,20); Moderado
2018 semanas o
x Fraguas et al., 2008 12 = ndo relatado
Alteracdo no IMC Arango et al., 2014
em relagéo ao basal Castro-Fornieiés etal DM: -0,32 kg/m?
; . o 0
(continuo) Pillay J., etal, Entre 6 e <12 102 pacientes 226 pacientes 4 ECRs e observacionais 2008 (1C95% . Baixo
2018 meses -1,56 a 1,12);
Fraguas et al., 2008 12 = ndo relatado
Ronsley et al., 2015 -
Infarto Agudo do Rotella et al OR: 2,938 (1C95%
Miocérdio 2019 " >52 semanas 337 pacientes 329 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 0,119 a 72,371); Néo relatado
(dicotémico) 12 = ndo aplicavel
Acidente Vascular
OR: 0,998 (1C95%
_Cergbrgil Rotellaetal., >52 semanas 732 n&o relatado 732 ndo relatado 2 ECRs Gaebel et al., 2010 0,140 a 7,104); N&o relatado
(dicotdmico) 2019 Naber et al., 2013 T
12 = n&o relatado
Morte Rotella et al Gaebel et al., 2010 OR: 1,361 (IC95%
cardiovascular 2019 " >52 semanas 1.328 pacientes 1.234 pacientes 3 ECRs Laties et al., 2014 0,214 a 8,654); Néo relatado
(dicotébmico) Naber et al., 2013 12 = ndo relatado
Risperidona vs Aripiprazol
x DM: 0,80 kg/m?
Alteraggo no IMC | )12 et al. . : (1C95% .
em relacéo ao basal 2019 ' >52 semanas 329 pacientes 45 pacientes 1ECR Gaebel et al., 2010 0,07 a 1,53); N&o relatado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Risperidona vs Haloperidol
Crespo-Facorro et al.,
Alteracéo no IMC Rotella et al 2009 DM: 1,69 kg/m? (1IC95%
em relagéo ao basal 2019 " >52 semanas 221 pacientes 153 pacientes 2 ECRs Crespo-Facorro et al., -0,95 a 4,34); Néo relatado
(continuo) 2012 12 = ndo relatado
Keefe et al., 2006
Crespo-Facorro et al.,
Alteracéo da 2009 DM: -0,19 mmol/L
L Y Rotella et al., . . Crespo-Facorro et al., (1C95% x
9"0‘3(21()Izt?rr]1l1]é§31um 2019 >52 semanas 121 pacientes 108 pacientes 2 ECRs 2012 -0,36 2-0,03); Nao relatado
Perez-Iglesias et al., 12 = ndo relatado
2009

Risperidona vs Lurasidona
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de . Resultados da meta- R
Desfecho . - . - - ; Estudos considerados g evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
x DM: 0,80 kg/m?
Alteragao no IMC | g 12 et a1, . . . (1C95% )
em relacéo ao basal 2019 >52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1ECR Citrome et al., 2012 0,51 2 1,09); Nao relatado
(continuo) O
12 = nao aplicavel
~ DM: 0,20 mmol/L
. Altgragao'dg Rotella et al., - . A (1C95% x
glicemia em jejum >52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1ECR Citrome et al., 2012 . N&o relatado
; 2019 -0,02 a 0,42);
(continuo) e Ny
12 = ndo aplicavel
Acidente Vascular Rotella et al OR: 0,70 (1C95%
Cerebral 2019 " >52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1ECR Citrome et al., 2012 0,028 a 17,309); Néo relatado
(dicotdmico) 12= ndo aplicavel
Risperidona vs Olanzapina
- . DM: -2,30 kg (1C95% -
Ganho de peso Kumar etal., Média 12 41 pacientes 35 pacientes 1ECR Sikich et al., 2008 9,97 a5,37): Alto
(continuo) 2013 semanas U .7
12 = ndo aplicvel
Ganho de peso Kumar et al RR: 1,48 (1C95% 0,85 a
acima de 7% do 2013 " 12 semanas 9 pacientes 10 pacientes 1ECR Jensen et al., 2008 2,58); N&o relatado
basal (dicotémico) 12 = ndo aplicavel
DM: -1,40 kg/m?
Kurggrlgt al, 12 semanas 19 pacientes 15 pacientes 1ECR Sikich et al., 2004 (1C95% -5,74 a 2,94); N&o relatado
Alteracéo no IMC 12=100%
em relagdo ao basal Rotella et al DM: -0,67 kg/m? (1C95%
(continuo) 2019 " >52 semanas ndo relatado ndo relatado 3 ECRs Né&o relatado -1,92 a2 0,59); N&o relatado
12 = n&o relatado
Crespo-Facorro et al.,
2009
x Crespo-Facorro et al., DM: -0,12 mmol/L
Ii?elr;ei;agerf %aum Rotellaetal., >52 semanas 275 pacientes 255 pacientes 4 ECRs 2012 (1C95% Néo relatado
g (continu (JJ)J 2019 P P Findling et al., 2010 -0,26 2 0,02);
McEvoy et al., 2007 12 = n&o relatado
Perez-Iglesias et al.,
2009
Incidéncia de Rotella et al OR: 0,82 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas ndo relatado ndo relatado 3 ECRs N&o relatado 0,46 a 1,45); Né&o relatado
(dicotdmico) 12 = ndo relatado
Risperidona vs Paliperidona
Incidéncia de . OR: 4,13 (1C95%
diabetes Rotezlz)algt al., >52 semanas 370 pacientes 379 pacientes 1ECR Flelschge(i)cllzer etal, 0,46 a 37,13); Né&o relatado

(dicotdmico)

12 = ndo aplicavel
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Desfecho Revisdo Tempo de Intervencao Comparador Numero de Estudos considerados Resultados da meta- C;'e?/ri:jeézr?c?:
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Infarto Agudo do . OR: 0,341 (1C95%
Miocérdio Rotezlloalgt al, >52 semanas 370 pacientes 379 pacientes 1ECR Flelschr;%cllzer etal, 0,014 a 8,386); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Risperidona vs Placebo
Aman et al., 2014
Aman et al., 2002
Aman et al., 2009
Armenteros et al., 2007
Buitelaar et al., 2001
Findling et al., 2000
Haas et al., 2009 DM: 1,52 kg (1C95%
P'”aééise tal. Er;g;gnzslz 522 pacientes 475 pacientes 14 ECRs e observacionais Hlilélnntg:tiléyl'égfg 6 12 2’?12: rzélzzig do Moderado
Kowatch et al., 2015
Ganho de peso McCracken et al., 2002
. Shea et al., 2004
(continuo) Snyder et al., 2002
Van Bellinghen et al.,
2001
Luby et al., 2006 DM: 2,86 kg (1C95% —
. Entre 6 e <12 ?
P'"a);é'l’; tal, meses 239 pacientes 228 pacientes 4 ECRs e observacionais l\'\l/; Z;t:gje;tz:i 22%%% 2 i’fé\: r7e’Ii f;’do Baixo
Reyes et al., 2006
) Entre 3 e 12 DMP: 0,40 (1C95% -0,48
Vitaetal., 2025 semanas Néo relatado Néo relatado 2 ECRs Néo relatado al1,28) Néo relatado
12 = ndo relatado
Berger et al. 2008
Pillay J., et al., Entre 6 e 12 - . Lo E:r?tS:tt:II.l, 22(())?93 DM: 0,68 kg/m? (I_C95%
2018 semanas 397 pacientes 333 pacientes 6 ECRs e observacionais Kowatch et al., 2015 " 927~ a 1,I18) ’d Moderado
Reyes et al., 2006 = nao relatado
Alteracéo no IMC Snyder etal, 2002 R T3l 2006
~ eyes et al.,
em 'f(’l%ﬁ?niz)basa' DM: 0,70 kg/m? (IC95%
NRe¥e=209 pacientes NF=®=196 0,49.20,91);
Pillay J., et al., Entre 6 e <12 NMerin= 30 relatado _pacientes 2 ECRs e observacionais Reyes et al., 2006 Baixo
2018* meses NMattin= n3o relatado Martin et al., 2000 Martin et al., 2000
DM: 1,80 kg/m? (1C95% -
0,61 a 4,21);
12 = ndo relatado
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
Entre 3 e 12 DMP: 0,36 (1C95% -1,08
Vita et al., 2025 N4o relatado Nao relatado 2 ECRs Nao relatado a1,80) Néo relatado
semanas o
12 = néo relatado
Incidéncia de . OR: 3,94 (1C95% 0,43 a
diabetes Rotellaetal., >52 semanas 285 pacientes 282 pacientes 2 ECRs Qu_|roz U git10 35,87); Néo relatado
SO 2019 Vieta et al., 2012 s
(dicotdbmico) 12 = néo relatado
Ganho de peso Entre 3 e 12 RR: 2,26 (1C95% 0,67 a
acima de 7% do Vitaetal., 2025 semanas Néo relatado Néo relatado 1ECR N&o relatado 7,63) Né&o relatado
basal (dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Risperidona vs Quetiapina
Ganho de peso Kumar et al 9 pacientes RR: 1,78 (1C95% 0,92 a
acima de 7% do 2013 v 12 semanas 10 pacientes 1ECR Jensen et al., 2008 3,44); Né&o relatado
basal (dicotdmico) 12=100%
Alteragdo no IMC DM: 0,19 kg/m? (1C95%
em relacéo ao basal Rotezlz)algt al., >52 semanas 472 pacientes 471 pacientes 2 ECRs Sfésgl e;ta;'l’ 22001(?7 -0,20 a 0,59); Né&o relatado
(continuo) Y " 12 = ndo relatado
Alteragio da DM: 0,03 mmol/L
S S Rotella et al., - . McEvoy et al., 2007 (1C95% x
glicemia em jejum 2019 >52 semanas 536 pacientes 529 pacientes 2 ECRs Naber et al., 2013 -0,08 2.0,15); Néo relatado
(continuo) —
12 = ndo relatado
Incidéncia de Rotella et al OR: 1,52 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas ndo relatado ndo relatado 3 ECRs Néo relatado 0,79 a 2,94); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo relatado
Ziprasidona vs Amissulprida
x DM: -0,30 mmol/L
'Alte_ragao .d‘? Rotella et al . . (1C95%
glicemia em jejum 2019 N >52 semanas 82 pacientes 104 pacientes 1ECR Kahn et al., 2008 -0,56 2-0,04); Nao relatado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Ziprasidona vs Aripiprazol
Morte Rotella et al Crespo-Facorro et al OR: 0,413 (IC95%
cardiovascular " >52 semanas 62 pacientes 78 pacientes 1ECR P v 0,017 a 10,323); Né&o relatado
AN 2019 2014 s oy
(dicotdmico) 12 = ndo aplicvel
Ziprasidona vs Haloperidol
x DM: -0,20 mmol/L
_Alte_ragao .df.i Rotella et al ; i (1C95% a
glicemia em jejum v >52 semanas 82 pacientes 103 pacientes 1ECR Kahn et al., 2008 . Néo relatado
: 2019 -0,52 a 0,12);
(continuo) o Y
12 = ndo aplicavel
Ziprasidona vs Olanzapina
Alteracdo da Rotella et al DM: -0,30 mmol/L
glicemia em jejum 2019 " >52 semanas 82 pacientes 105 pacientes 1ECR Kahn et al., 2008 (1C95% Né&o relatado
(continuo) -0,57 a-0,03);
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Certeza da

Revisdo Tempo de Intervencéo Comparador Ndmero de . Resultados da meta- R
Desfecho . e . . . . Estudos considerados e evidéncia
sistematica seguimento N de pacientes N de pacientes estudos/delineamento analise (GRADE)
12 = ndo aplicavel
Incidéncia de Rotella et al OR: 0,79 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas 185 pacientes 336 pacientes 1ECR Lieberman et al., 2005 0,39 a1,61); Néo relatado
(dicotdmico) 12 = ndo aplicavel
Ziprasidona vs Placebo
A W DM: -0,10 kg (1C95% —
. Findling et al., 2013 )
Pillay J., etal., Entre 6 e 12 246 pacientes 114 pacientes 3 ECRs e observacionais Findling etal., 2013 1_31 al13); Moderado
2018 semanas 12 = néo relatado
Sallee et al., 2000
Ganho de peso
(continuo) DelBello et al., 2008 DMP: -0,220(:_)(;)95% -1,02
Vita et al., 2025 4 semanas Né&o relatado Né&o relatado 2 ECRs Findling et al., 2022 o Nao relatado
12 = ndo relatado
Alteracéo no IMC DMP: -0,11 (1C95% -2,08
em relacéo ao basal Vita et al., 2025 4 semanas N&o relatado Néo relatado 1ECR Néo relatado a1,85) Né&o relatado
(continuo) 12 = ndo aplicavel
Ganho de peso Entre 3 e 12 RR: 1,99 (I1C95% 0,56 a
acima de 7% do Vita et al., 2025 N&o relatado Néo relatado 1ECR Néo relatado 7,04) Né&o relatado
basal (dicotdmico) semanas 12 = ndo aplicavel
Ziprasidona vs Quetiapina
Incidéncia de Rotella et al OR: 1,61 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas 185 pacientes 337 pacientes 1ECR Lieberman et al., 2005 0,72 a 3,57); Néo relatado
(dicotdbmico) 12 = ndo aplicavel
Ziprasidona vs Risperidona
Incidéncia de Rotella et al OR: 1,06 (1C95%
diabetes 2019 " >52 semanas 185 pacientes 341 pacientes 1ECR Lieberman et al., 2005 0,51 a 2,20); Né&o relatado
12 = ndo raplicavel

(dicotdmico)

DM: diferenca média; DMP: diferenca média padronizada; ECR: ensaio clinico randomizado; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; IMC: indice de massa corporal; OR: odds ratio; RR: risco
relativo; vs: versus.
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Desfecho

Revisao sistematica

Tempo de seguimento

Resultado da meta-analise

Asenapina vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,24 kg (IC95% -1,65 a 2,12)

Alteracéo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,21 kg/mZ (IC95% -0,31 a 0,70)

Clozapina vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 1,50 kg (1C95% -0,55 a 3,58)

Alteracdo no IMC em relagdo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 1,65 kg/m? (1C95% 0,21 a 3,05)

Aripiprazol vs Haloperidol

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

Zhu et al., 2017

4 a 12 semanas

DMP: 0,17 kg (IC95% -0,10 a 1,33)

Haloperidol vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,10 kg (IC95% -1,30 a 1,49)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,73 kg (IC95% -1,80 a 0,35)

Aripiprazol vs Olanzapina

Ganho de peso (continuo)

Zhu et al., 2017

4 a 12 semanas

DMP: 0,80 kg (IC95% -0,24 a 1,84)

Olanzapina vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 3,24 kg (IC95% 2,38 a 4,17)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 1,19 kg/m? (1C95% 0,90 a 2,56)

Paliperidona vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,84 kg (IC95% -0,53 a 2,26)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,70 kg/m? (IC95% 0,14 a 1,26)

Aripiprazol vs Placebo

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,88 kg (IC95% 0,26 a 1,50)

Alteracéo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,32 kg/m? (1C95% 0,11 a 0,55)

Quetiapina vs Aripiprazol
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Desfecho

Revisao sistematica

Tempo de seguimento

Resultado da meta-analise

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,37 kg (IC95% -0,58 a 1,27)

Alteracéo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,16 kg/mZ (IC95% -0,30 a 0,49)

Aripiprazol vs Risperidona

Ganho de peso (continuo)

‘ Zhu et al., 2017

4 a 12 semanas

DMP: 0,10 kg (IC95% 0,59 a 0,79)

Risperidona vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,98 kg (IC95% 0,25 a 1,75)

Alteragdo no IMC em relagéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,27 kg/m? (1C95% 0,01 a 0,56)

Ziprasidona vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

‘ Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,98 kg (IC95% -2,28 a 0,32)

Lurasidona vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,43 kg (IC95% -2,27 a 1,41)

Alteracdo no IMC em relagdo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,17 kg/m? (IC95% -0,67 a 0,29)

Lurasidona vs Asenapina

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,67 kg (IC95% -3,16 a 1,82)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,38 kg/m? (IC95% -1,01 a 0,24)

Lurasidona vs Clozapina

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -1,93 kg (IC95% -4,59 a 0,69)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -1,82 kg/m? (1C95% -3,28 a -0,35)

Lurasidona vs Haloperidol

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,25 kg (IC95% -2,75 a 1,71)

Alteracdo no IMC em relagdo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,56 kg/mZ (IC95% -0,60 a 1,67)

Lurasidona vs Olanzapina

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -3,66 kg (1C95% -5,59 a -1,85)

Alteragdo no IMC em relagéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -1,35 kg/m? (1C95% -1,95 a 0,94)

Lurasidona vs Olanzapina e fluoxetina

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

OR: 0,03 kg (IC95% 0,00 a 0,10)

Alteracéo da glicemia em jejum (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: 2,11 kg (IC95% -1,56 a 5,77)

fico

nitec

= e T S

SUS +
3 ANOS

GOVERNO DO

mmsres:l‘ooz: “.rl- 255

00 LADO DO P0VW0 BRASILEMO



Desfecho
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Resultado da meta-analise

Lurasidona vs Paliperidona

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -1,27 kg (IC95% -3,50 a 0,93)

Alteracéo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,88 kg/m? (IC95% -1,62 a -0,16)

Lurasidona vs Placebo

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,45 kg (1C95% -1,28 a 2,19)

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

OR: 0,82 (1C95% 0,22 a 2,13)

Alteracdo da glicemia em jejum (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: 2,10 mg/dL (IC95% -0,52 a 4,73)

Alteracdo do LDL-colesterol em relagéo ao basal
(continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: -5,90 mg/dL (1C95% -10,51 a -1,30)

Lurasidona vs Quetiapina

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,80 kg (IC95% -2,64 a 1,10)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,34 kg/m? (IC95% -0,31 a -0,27)

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

OR: 0,43 (IC95% 0,07 a 1,46)

Alteracédo da glicemia em jejum (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: 3,20 mg/dL (1C95% -1,17 a 7,56)

Alteracdo do LDL-colesterol em relagdo ao basal
(continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: -5.21 mg/dL (1C95% -12,41 a 1,90)

Lurasidona vs Risperidona

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -1,40 kg (IC95% -3,23 a 0,37)

Alteracdo no IMC em relacéo ao basal (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: -0,45 kg/m? (1C95% -0,95 a 0,00)

Lurasidona vs Ziprasidona

Ganho de peso (continuo)

Pillay et al., 2017

Nao relatado

DM: 0,55 kg (IC95% -1,54 a 2,63)

Olanzapina e fluoxetina vs Lurasidona

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

OR: 75,85 (1C95% 9,86 a 306,60)

Alteracéo da glicemia em jejum (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

DM: -2,11 mg/dL (IC95% -5,77 a 1,56)

Quetiapina vs Aripiprazol

Ganho de peso (continuo)

Zhu et al., 2017

4 a 12 semanas

DMP: 0,07 kg (IC95% -0,96 a 1,10)

Quetiapina vs Lurasidona

Ganho de peso acima de 7% do basal (continuo)

DelBello et al., 2022

6 a 8 semanas

OR: 4,35 (1C95% 0,69 a 15,36)
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Alteragdo da glicemia em jejum (continuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: -3.20 mg/dL (1C95% -7,56 a 1,17)
Alteracdo do LDL-colesterol em relacéo ao basal DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: 5,21 mg/dL (IC95% -1,90 a 12,41)
(continuo)
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