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Marco Legal 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 1990, 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do 

SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que visam a 

garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no 

âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes 

brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de 

saúde, auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 

Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou 

produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem 

como aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. 

A lei reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para a formulação 

das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, 

instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de 

analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes clínicas vigentes, contribuir para 

o aprimoramento das diretrizes metodológicas que norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do 

Ministério da Saúde, acompanhar, em conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, 

a elaboração de diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 

clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes de 

Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes clínicas: Secretaria de 

Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância 

em Saúde, Secretaria de Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do 

Complexo Econômico-Industrial da Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes clínicas, de busca, 

seleção e análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a 

aprovação do texto é submetida à apreciação do Comitê de PCDT, com posterior disponibilização 

deste documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo 

de 20 dias antes da deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em 

casos de urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das diretrizes 

clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou 

alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um representante de cada 

Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE) – e um representante de cada uma das seguintes 

instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de Saúde 



 

 

 

Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de 

Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – CONASEMS, 

Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e Núcleos de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencente à Rede Brasileira de Avaliação de 

Tecnologias em Saúde- Rebrats. Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de 

Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS), a gestão e a coordenação 

das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação 

em Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria 

responsável pelo programa ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e disponibilização 

à sociedade. 
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Apresentação  
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do 

Transtorno Bipolar é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 de 28 de junho de 2011 e as 

orientações previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar 

os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. Esta versão do PCDT apresenta alternativas 

medicamentosas e não medicamentosas para o cuidado dos pacientes com Transtorno Bipolar, 

com base nas evidências mais recentes. 

 

Deliberação inicial  
 

Os membros do Comitê de PCDT, presentes na 144ª Reunião da Conitec, realizada no dia 

05 de setembro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à publicação deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

TRANSTORNO BIPOLAR 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

O Transtorno Bipolar é uma condição mental crônica, recorrente e potencialmente 

incapacitante, caracterizada por flutuações de humor, que variam entre períodos de mania ou 

hipomania e episódios depressivos1-3. Os primeiros episódios de humor geralmente são 

depressivos e, quando ocorrem, é difícil distingui-los de um episódio depressivo unipolar, mesmo 

para profissionais de saúde altamente treinados. Assim, na maioria das vezes, os primeiros 

episódios depressivos são tratados como unipolares, com prescrição de antidepressivos, e não de 

estabilizadores de humor, o que gera dificuldades no cuidado, pior prognóstico, e sofrimento para 

pacientes e cuidadores2. A mera presença de episódios depressivos sem nunca ter apresentado 

sintomas maníacos ou hipomaníacos não permite o diagnóstico de transtorno bipolar1-3. 

Um resumo das definições relevantes para a caracterização e classificação do transtorno 

bipolar pode ser consultado no Quadro 1. 

Quadro 1. Definições para a caracterização e classificação do transtorno bipolar. 

Mania 

Humor anormalmente elevado, com sentimentos de exaltação, 

grandiosidade ou irritabilidade e comprometimento funcional severo ou 

sintomas psicóticos por 7 dias ou mais 

Hipomania 
Humor elevado ou irritabilidade com sintomas de aumento ou diminuição 

de funcionalidade por 4 dias ou mais 

Episódios depressivos 
Predominância de sentimentos de tristeza, inibição psicomotora e 

pensamentos de morte  

Episódios mistos Fases que compartilham sintomas maníacos e depressivos 

Transtorno Bipolar Tipo I 
Requer a presença de pelo menos um episódio maníaco ou misto, com ou 

sem história prévia de episódio depressivo maior 

Transtorno Bipolar Tipo II 
Requer a presença de pelo menos um episódio hipomaníaco, com história 

de pelo menos um episódio depressivo maior anterior 

Ciclotimia 

Um transtorno de humor flutuante, com numerosos períodos de sintomas 

hipomaníacos e depressivos subclínicos, não sendo suficientes em 

intensidade, persistência ou duração para diagnosticar o transtorno 

bipolar; no entanto, pacientes com esse quadro apresentam maior risco 

para desenvolver Transtorno Bipolar2, 3. 

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

Fountoulakis et al. 1-6 

Dados do Global Burden of Diseases (2019) estimam que o Transtorno Bipolar afete 39,5 

milhões de pessoas em todo o mundo (incerteza de 95% 32,9 a 46,8). Destes casos, 2,6 milhões 
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na população brasileira (incerteza de 95% 18,3 a 25,6)7, 8. Trata-se da 16ª principal causa de anos 

perdidos por incapacidade em todo o mundo, ocupando o 6º lugar na população entre 10 e 24 

anos3. A ocorrência do Transtorno Bipolar Tipo I é mais frequente, seja por maior prevalência, 

seja porque o Tipo II é mais difícil de diagnosticar9.  

As pessoas que vivem com Transtorno Bipolar costumam apresentar comprometimento 

funcional importante, sendo sintomáticas por, aproximadamente, metade de suas vidas. Cerca de 

30% dos pacientes apresentam limitações importantes para manter-se funcional no trabalho na 

maior parte do tempo, sendo que a qualidade de vida é reduzida tanto em pacientes sintomáticos 

quanto em assintomáticos. Diversos domínios de suas vidas podem ser comprometidos, incluindo 

capacidade física, sono, humor, cognição, lazer, funcionalidade social, espiritualidade, finanças, 

autoestima, independência, identidade, trabalho e educação3. Além de limitação na capacidade 

funcional, o transtorno bipolar implica um enorme ônus socioeconômico e está associado a alta 

morbidade e mortalidade, razão pela qual é fundamental seu diagnóstico e tratamento precoces2, 

3.Devido à frequente abertura do quadro com episódios depressivos, rara procura de ajuda para 

períodos hipomaníacos ou maníacos, ciclicidade dos sintomas e altas taxas de comorbidade, o 

diagnóstico preciso e oportuno do Transtorno Bipolar pode ser difícil, o que leva em torno 30% 

dos quadros de Transtorno Bipolar serem inicialmente diagnosticados como depressão maior, 

esquizofrenia, ou outros transtornos psicóticos. Diagnósticos preliminares levam à instituição 

inadequada do tratamento inicial e, consequentemente, pior prognóstico3. É comum o atraso 

diagnóstico devido ao longo período para busca de um serviço de saúde mental, sendo que o início 

do tratamento para bipolaridade ocorre, frequentemente, depois de 5 a 10 anos após o início dos 

sintomas1, 2. 

As comorbidades psiquiátricas são comuns em pacientes com Transtorno Bipolar, sendo 

as principais os transtornos de ansiedade, relacionados ao uso de substâncias, de personalidade e 

de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH)1, 3. A presença de comorbidades aumenta a 

complexidade da doença e pode dificultar um diagnóstico preciso3. 

Quanto aos fatores de risco para a doença, destaca-se a existência de um componente 

genético compartilhado entre Transtorno Bipolar, depressão unipolar e esquizofrenia2. O pós-

parto também é um período de risco para a manifestação do Transtorno Bipolar em pessoas com 

genética suscetível, com possível relação hormonal como desencadeadora da doença. Dentre os 

fatores ambientais que apresentam influência, podem ser citados complicações obstétricas 

perinatais, algumas infecções 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 episódios de humor, e afetar o curso da 

doença2. 

A Atenção Primária à Saúde (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do 

cuidado na rede de atenção à saúde, exerce papel fundamental na promoção da saúde, na 

prevenção de doenças, na identificação de fatores de risco e na detecção precoce, oportunizando, 

desta forma, a promoção de intervenções oportunas e o encaminhamento adequado para o nível 

especializado de atenção à saúde quando necessário. O vínculo contínuo com os usuários e a 

atuação direta no território, princípios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem 

longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte, melhores desfechos terapêuticos e o 

prognóstico dos casos, além de fortalecer a coordenação do cuidado ao longo do tempo. 
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2. METODOLOGIA 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das Diretrizes 

Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. Uma descrição mais 

detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de alterações 

deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 

DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 
 

- F31.0 Transtorno afetivo bipolar, episódio atual hipomaníaco 

- F31.1 Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco sem sintomas psicóticos 

- F31.2 Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco com sintomas psicóticos 

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

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

psicóticos 

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

psicóticos 

- F31.6 Transtorno afetivo bipolar, episódio atual misto  

- F31.7 Transtorno afetivo bipolar, atualmente em remissão 

- F31.8 Outros transtornos afetivos bipolares 

 

4. DIAGNÓSTICO 

4.1. Diagnóstico clínico 
 

Ao atender um paciente com suspeita de Transtorno Bipolar, deve ser realizada uma 

avaliação psiquiátrica completa, com documentação detalhada das alterações de humor, episódios 

de hiperatividade e desinibição e mudanças anormais de comportamento. Aos adultos com 

diagnóstico prévio de depressão no contexto da APS, convém indagar sobre períodos anteriores 

de hiperatividade ou comportamento desinibido. O ideal é que sejam investigados gatilhos para 

início dos episódios maníacos e/ou depressivos e se há presença de sintomas no período entre as 

crises1, 3. Os profissionais de saúde devem incentivar seus pacientes a convidarem um membro da 

família ou cuidador para que colaborem com a história clínica e na observação de sintomas talvez 

não perceptíveis ao paciente, ajudando na discussão de possíveis fatores associados a alterações 

de humor, incluindo relacionamentos, fatores psicossociais e mudanças no estilo de vida1, 2. 

Durante a anamnese, é importante investigar o histórico familiar de transtornos mentais, 

avaliar se o transtorno de humor é oscilante e se houve problemas clínicos associados ao longo 

da vida da pessoa, como transtornos do desenvolvimento ou disfunções cognitivas, além de 
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traumas na infância. Ainda, na consulta, deve ser avaliado o comprometimento funcional do 

paciente, tanto pessoal quanto social; a presença ou ausência de estressores psicossociais atuais; 

comorbidades mentais e físicas; uso de medicamentos e seus eventos adversos; e histórico de 

tratamentos prévios1, 2. Um exame físico com solicitação de exames laboratoriais complementares 

deve ser realizado, mas esses procedimentos podem ser adiados para pacientes não cooperativos1, 

2.  

A consulta também deve contemplar a avaliação do risco de suicídio, grau de 

discernimento, capacidade de aderir ao tratamento, comorbidades (incluindo uso de substâncias 

que podem ser agravantes ou que estejam contribuindo para a apresentação clínica) e a estrutura 

da rede de apoio psicossocial do paciente. Cerca de 6% a 7% dos pacientes identificados com 

Transtorno Bipolar morrem por suicídio, sendo o risco substancialmente maior nesses indivíduos 

do que na população geral, bem como a fatalidade das tentativas3. 

Os profissionais de saúde devem frequentemente monitorar o risco e ideação suicida, 

visto que é uma das principais causas de morte nos pacientes com Transtorno Bipolar (Quadro 

2).  

 

Quadro 2. Principais fatores associados à tentativa de suicídio no transtorno bipolar. 

Ser do sexo feminino; 

Idade precoce de início da doença; 

Polaridade depressiva no primeiro episódio da doença; 

Polaridade depressiva do episódio atual ou mais recente;  

Transtorno de ansiedade, transtorno por abuso de substâncias, transtorno de personalidade 

borderline (ou transtorno de personalidade com instabilidade emocional); 

História familiar de suicídio em primeiro grau e tentativas anteriores de suicídio.  

 

Uma avaliação abrangente do risco de suicídio deve ocorrer durante todas as consultas, 

com abordagem dos fatores de risco de cada paciente3. 

Cabe ressaltar que embora as mulheres apresentem maiores taxas de ideação e 

tentativas de suicídio, as mortes por suicídio são mais frequentes entre os homens10-15. A 

explicação está na escolha dos métodos de suicídio, geralmente mais violentos entre os homens, 

e não há ainda a compreensão do motivo pelo qual essa escolha seja diferente15-17. 

Instrumentos validados, como o Questionário 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 atenção primária identificar pacientes que 

precisam de avaliação psiquiátrica1, 3, 18.  

Os sintomas depressivos estão presentes em 10 a 30% dos quadros maníacos, sendo 

indicativos de um curso mais grave e incapacitante, bem como uma maior taxa de suicídio1-3. 

Caso um paciente adulto apresente quadro depressivo, o profissional de saúde da Atenção 
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Primária deve perguntar ativamente a respeito de períodos de hiperatividade ou comportamento 

desinibido, principalmente durante um tempo maior que 4 dias, a fim de realizar o diagnóstico 

precoce de Transtorno Bipolar.  

Há elementos que devem chamar a atenção para a possibilidade de que um episódio 

depressivo possa ser bipolar, tais como os elencados no Quadro 31-6: 

 

Quadro 3. Sinais e sintomas de atenção na avaliação de episódio depressivo. 

início precoce de episódios depressivos (antes dos 25 anos);  

comportamento agressivo incomum para o paciente ou irritabilidade; 

sintomas psicóticos;  

períodos de exaltação ou remissão sintomática extremamente rápida (menos de uma semana) 

coincidindo com o início dos antidepressivos;  

episódios depressivos altamente recorrentes;  

agitação psicomotora;  

sintomas depressivos atípicos (hipersonia, hiperfagia, paralisia de chumbo); e 

histórico familiar de transtorno bipolar.  

 

Dada a mudança no Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais (DSM-5) que 

incluiu a possibilidade de um episódio depressivo se manifestar com sintomas hipomaníacos 

subclínicos associados (especificador misto), também é importante investigar se o paciente 

deprimido pode estar apresentando sintomas mistos1-3. A agitação é comum na mania e é 

particularmente frequente em pacientes que têm características mistas. Definida no DSM-5 como 

"atividade motora excessiva associada a um sentimento de tensão interna”, a agitação pode se 

manifestar como andar de um lado para o outro ou inquietação, em casos leves, a comportamentos 

não cooperativos, ameaçadores ou agressivos, em casos graves. Sintomas graves de agitação 

requerem atenção imediata a fim de reduzir o sofrimento e mitigar comportamento 

potencialmente perigoso3. 

No caso de episódios maníacos graves, é recomendada a avaliação quanto à indicação de 

se iniciar tratamento em acolhimento noturno em CAPS III ou internação em leito de saúde mental 

em hospital geral, se houver riscos consideráveis para o indivíduo ou terceiros, e a permanência 

diurna intensiva no CAPS não for suficiente para evitá-los, a fim de se proporcionar um ambiente 

seguro para seu cuidado6. 

No geral, os modelos de estadiamento descrevem três estágios clínicos amplos do 

Transtorno Bipolar (Quadro 4): 

 

Quadro 4. Estágios clínicos descritos nos modelos de estadiamento do Transtorno Bipolar. 

Estágio Características 
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1 

Indivíduos com maior risco de desenvolver Transtorno Bipolar devido à história 

familiar, apresentando alguns sintomas subsindrômicos preditivos de conversão para 

Transtorno Bipolar pleno. 

2 
Pacientes com alguns episódios de humor, porém capacidade funcional preservada 

nos períodos interepisódicos. 

3 Pacientes com episódios recorrentes, declínio funcional e cognitivo3. 

 

O Transtorno Bipolar abrange um espectro de subgrupos diagnósticos dividido 

principalmente de acordo com a gravidade da elevação do humor experimentada durante os 

episódios agudos. O Transtorno Bipolar do Tipo I apresenta episódios maníacos com 

características que podem incluir autoestima inflada, diminuição da necessidade de sono, fala e 

pensamentos acelerados, distração, agitação psicomotora e comportamento de risco que leva a 

prejuízo funcional significativo, podendo ser acompanhado de psicose e/ou necessitar de 

hospitalização. O Transtorno Bipolar do Tipo II apresenta hipomania, qualitativamente 

considerada como períodos de elevação de humor que não são de gravidade suficientes para 

causar prejuízo funcional significativo, hospitalização ou psicose3.Geralmente o transtorno se 

manifesta no final da adolescência e no começo da idade adulta, sendo raro o aparecimento da 

doença em menores de 12 anos1, 3. A idade média para realização do diagnóstico é aos 25 anos de 

idade, sendo que, em média, o Transtorno Bipolar Tipo I tem o seu início mais precoce que o do 

tipo II1, 3. Os indivíduos com idade de início mais precoce tendem a demorar mais para buscar 

tratamento, apresentar maior gravidade dos sintomas depressivos, níveis mais altos de ansiedade 

comórbida, e uso de substâncias ilícitas3. 

 

O diagnóstico de Transtorno Bipolar Tipo I é realizado quando19: 

Foram atendidos os critérios para pelo menos um episódio maníaco; e 

A ocorrência do(s) episódio(s) maníaco(s) e depressivo(s) maior(es) não é mais bem 

explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno 

delirante ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicótico com outras 

especificações ou não especificado. 

 

No Material Suplementar, há uma descrição detalhada dos critérios para 

diagnóstico do Transtorno Bipolar Tipo I. 

 

O diagnóstico de Transtorno Bipolar Tipo II é realizado quando19: 

Foram atendidos os critérios para pelo menos um episódio hipomaníaco; e 

Jamais houve um episódio maníaco; e 

A ocorrência do(s) episódio(s) hipomaníaco(s) e depressivo(s) maior(es) não é mais bem 

explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno 

delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicótico especificado 

ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicótico não especificado; e 
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Os sintomas de depressão ou a imprevisibilidade causada por alternância frequente entre 

períodos de depressão e hipomania causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no 

funcionamento social, profissional ou em outra área importante da vida do indivíduo. 

 

No Material Suplementar, há uma descrição detalhada dos critérios para 

diagnóstico do Transtorno Bipolar Tipo II. 

 

O diagnóstico de Transtorno Bipolar em crianças e adolescentes deve ser feito após um 

período de acompanhamento intensivo e prospectivo por um profissional de saúde e/ou equipe 

multidisciplinar experiente na avaliação, diagnóstico e tratamento da doença nessa faixa etária. A 

infância e a adolescência são períodos de intensa neuroplasticidade e mudanças emocionais, 

cognitivas e sociais. Sintomas como irritabilidade, instabilidade do humor, impulsividade e crises 

de raiva podem fazer parte do desenvolvimento típico ou estar presentes em outros transtornos, 

ou ainda decorrentes do ambiente onde a criança se insere. O diagnóstico de Transtorno Bipolar 

em crianças 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 não é um critério diagnóstico básico. O diagnóstico de Transtorno Bipolar nessa 

população não deve considerar apenas episódios depressivos com histórico familiar de Transtorno 

Bipolar1, 3. Caso haja suspeita do diagnóstico em pacientes com idade inferior a 14 anos, o ideal 

é que sejam encaminhados a um serviço de saúde mental para crianças e adolescentes1, 3. 

 

É imprescindível a colaboração, durante todo o processo, dos pais, responsáveis ou 

cuidadores do paciente.   

 

Estudos longitudinais20, 21 mostram que muitas crianças inicialmente rotuladas com TAB 

acabam evoluindo para outros diagnósticos psiquiátricos na vida adulta, principalmente depressão 

maior recorrente, TDAH ou transtornos de conduta, reforçando a necessidade de prudência e 

acompanhamento clínico contínuo, em vez de uma definição precoce de Transtorno Afetivo 

Bipolar. Há ainda o risco de hipermedicalização, pois um diagnóstico precoce pode levar ao uso 

inadequado e exagerado de estabilizantes do humor e antipsicóticos, medicamentos de alto 

impacto metabólico e neurológico, aumentando o risco de iatrogenia. 

Pode ser considerado manter o diagnóstico de TAB como “em investigação” até a 

maioridade para proteger contra a exposição desnecessária a terapias farmacológicas, 

favorecendo o acompanhamento multidisciplinar e reduzindo o risco de rótulos psiquiátricos 

precoces que podem impactar em seu desenvolvimento, na vida social, escolar e familiar da 

criança/adolescente. 

É fundamental que o profissional de saúde possa identificar e reconhecer marcadores de 

determinantes sociais como identidade de gênero, de raça, orientação sexual, etnia, questões 

laborais e iniquidades sociais e econômicas como os indicadores de saúde que podem contribuir 

ou desenvolver situações de agravos e condições de adoecimento. 
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4.2. Diagnóstico diferencial 
 

Ao avaliar a possibilidade do diagnóstico de Transtorno Bipolar, os principais 

diagnósticos diferenciais psiquiátricos incluem transtornos do espectro da esquizofrenia, de 

personalidade, relacionados ao uso de substâncias ou álcool, de déficit de atenção e hiperatividade 

e de ansiedade1-6. Os principais diagnósticos e características diferenciais estão listados no 

Quadro 53. 

 

Quadro 5. Principais diagnósticos e características diferenciais no Transtorno Bipolar.  

Diagnóstico Características diferenciais 

Transtorno depressivo 

maior ou Transtorno 

depressivo persistente 

Episódios maníacos ou hipomaníacos investigados e não 

presentes. 

Transtorno bipolar devido 

à outra condição médica 

ou doença 

Os episódios são considerados uma consequência de uma 

condição médica, como trauma ou lesão cerebral, tumores 

cerebrais, esclerose múltipla, acidente vascular cerebral, 

doença de Cushing ou hipertireoidismo. O início ou 

exacerbação do humor coincide com o da condição médica. 

Transtorno de humor 

induzido por substância 

ou medicamento 

Os episódios são considerados consequência de uma 

substância, como drogas ilícitas, medicamentos (estimulantes, 

esteroides, levodopa ou antidepressivos) ou exposição a 

toxinas. Os episódios podem ser relacionados à intoxicação ou 

abstinência. 

Transtorno ciclotímico 

Os sintomas hipomaníacos não preenchem todos os critérios 

para um episódio hipomaníaco e os sintomas depressivos não 

preenchem os critérios para um episódio depressivo maior. 

Transtornos psicóticos 

(transtorno 

esquizoafetivo, 

esquizofrenia e transtorno 

delirante) 

Períodos de sintomas psicóticos na ausência de sintomas de 

humor proeminentes. Considere o início, sintomas 

acompanhantes, curso anterior e história familiar.  

Transtorno de 

personalidade 

emocionalmente instável 

(borderline) 

Instabilidade das relações interpessoais, autoimagem e humor, 

com acentuada impulsividade e intenso medo de abandono. 

Início precoce e curso de longa duração. Verdadeira euforia e 

intervalos prolongados de boa capacidade funcional são 

extremamente raros. 

Transtorno de 

personalidade narcisista 

Grandiosidade, necessidade de admiração e falta de empatia 

de início precoce. A grandiosidade não é associada a 

alterações de humor ou deficiências funcionais.  

Transtorno de 

personalidade antissocial 

Início precoce do desrespeito e violação dos direitos dos 

outros, o que não ocorre apenas no contexto de um episódio 

maníaco.  
Fonte: Yatham et al.3 

 

Cerca de 90% a 95% dos idosos com Transtorno Bipolar têm seu episódio inicial antes 

dos 50 anos, embora uma minoria tenha um início tardio. O início tardio está frequentemente 

relacionado a doenças neurológicas ou comorbidades físicas; os sintomas de mania ou hipomania 
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geralmente são menos proeminentes em adultos mais velhos e os sintomas depressivos e 

cognitivos são mais frequentes3. 

Os sintomas de transtorno de personalidade emocionalmente instável (borderline), 

transtorno por uso de substâncias, e TDAH se sobrepõem significativamente aos de 

hipomania/mania, podendo ser confundidas ou associadas ao Transtorno Bipolar, o que torna o 

diagnóstico da doença desafiador3. O diagnóstico de comorbidades psiquiátricas deve ser 

cuidadoso para evitar equívocos diagnósticos com sintomas que, na verdade, são decorrentes do 

transtorno bipolar. Como exemplo, ressalta-se que a distratibilidade pode ser um sintoma dos 

episódios de mania, e não o déficit de atenção característico do TDAH. 

 

4.3. Comorbidades 
 

A maioria dos pacientes diagnosticados com Transtorno Bipolar também apresenta pelo 

menos um outro diagnóstico psiquiátrico associado. As comorbidades mais comuns são transtorno 

por uso de substâncias, transtorno de ansiedade, transtorno de personalidade e TDAH. As 

comorbidades impactam o curso dos transtornos mentais como um todo, aumentando a 

probabilidade de resistência ao tratamento e risco de suicídio, além de tempo maior de sintomas3. 

Pacientes com Transtorno Bipolar têm em média três a quatro comorbidades médicas, 

sendo síndrome metabólica, hipertensão, diabete melito, doença cardiovascular, artrite e 

anormalidades endócrinas as mais comuns. Juntas, elas contribuem para uma redução na 

expectativa de vida de 10 a 15 anos em pacientes com Transtorno Bipolar em comparação com 

populações não psiquiátricas3. 

A síndrome metabólica, em particular, é altamente prevalente e está presente em 20 a 

65% dos pacientes com Transtorno Bipolar, aumentando o risco individual para doença 

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 antipsicóticos atípicos, também possam levar à disfunção metabólica e 

aumento de peso, o acesso insuficiente a cuidados de saúde primários e preventivos, baixo nível 

socioeconômico, sedentarismo, resistência à insulina, inflamação periférica e neuroinflamação, 

estresse oxidativo e adversidades na infância também são fatores que contribuem para seu 

desenvolvimento3. 

Nos casos de comorbidades psiquiátricas, os pacientes devem receber o tratamento 

adequado para ambas as condições. O gerenciamento de comorbidades geralmente requer a 

implementação de uma abordagem hierárquica, dependendo das necessidades e preferências 

individuais de cada paciente. Em geral, o distúrbio ou sintoma associado à maior morbidade e 

mortalidade - como mania aguda, psicose ou ideação suicida - deve ser gerenciado primeiro. Cabe 

mencionar que algumas condições podem ser controladas com o 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 à desestabilização 

dos sintomas de humor (como no caso dos antidepressivos empregados para tratar um transtorno 

de ansiedade). Portanto, a decisão quanto ao tratamento medicamentoso exige inevitavelmente 

exercício do juízo clínico3. 
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Os transtornos por uso de substâncias podem ser tratados simultaneamente ou 

sequencialmente, dependendo da gravidade e contribuição à instabilidade de humor. Uma vez 

alcançada a estabilidade do humor, o tratamento de comorbidades adicionais, como TDAH, por 

exemplo, devem seguir com base em seu impacto e na preferência do paciente3. Os sintomas de 

ansiedade frequentemente acompanham episódios maníacos e depressivos e são um preditor de 

piores desfechos, incluindo maior gravidade, um tempo mais longo para a remissão e maior 

ocorrência de eventos adversos com o tratamento3. 

A presença de Transtorno Bipolar associado a TDAH é mais comum em crianças e 

adolescentes em comparação com adultos. Já nas mulheres, existe uma associação entre 

Transtorno Bipolar, e outros transtornos psiquiátricos graves, e síndrome dos ovários policísticos3, 

6. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Devem ser incluídos nesse PCDT todos os pacientes com diagnóstico de Transtorno 

Bipolar.  

No caso de paciente em internação psiquiátrica hospitalar ou com grave prejuízo 

funcional, é necessária a presença de um familiar ou responsável legal. No caso de paciente 

cronicamente asilado, é requerida a presença de um funcionário da instituição disponível e capaz 

de gerenciar estressores do ambiente de forma contínua. 

 

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 

Pacientes que apresentem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação a 

medicamento neste Protocolo deverão ser excluídos ao uso do respectivo medicamento 

preconizado. Ainda, pacientes com diagnóstico de Transtorno Bipolar e impossibilidade de 

adesão ao tratamento e acompanhamento contínuo, devem ser excluídos do tratamento 

medicamentoso. 

 

7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 
 

Devido à natureza crônica, recidivante e remitente do Transtorno Bipolar, geralmente é 

necessário um tratamento de longo prazo, com uma abordagem multidisciplinar. A avaliação 

diagnóstica, das comorbidades e da saúde clínica, a farmacoterapia e a educação em saúde são 

essenciais para todos os pacientes3. 

Estabelecer uma forte aliança terapêutica é fundamental para melhorar a adesão e os 

resultados do tratamento, embora possa ser difícil, especialmente durante períodos de mania e na 

presença de sintomas psicóticos1, 3, 6. 
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A escolha do tratamento deve ser individualizada, devendo ser considerados o histórico 

pessoal ou familiar de resposta a cada intervenção, as preferências do paciente, a presença de 

comorbidades clínicas e metabólicas, assim como a definição da modalidade de tratamento 

indicada – ambulatorial ou em âmbito hospitalar2. 

Os pacientes possuem o direito de participar das discussões sobre seu tratamento e das 

decisões compartilhadas a respeito do Projeto Terapêutico Singular. Transmitir uma mensagem 

de recuperação positiva desde o diagnóstico, além de construir uma relação de apoio e empatia é 

parte essencial da terapêutica. O incentivo à participação ativa dos indivíduos no planejamento 

do tratamento (por exemplo, usando a abordagem de decisão compartilhada), contribui com a 

melhora na adesão, além de ajudar na identificação dos períodos de alto risco de recaída e 

possibilitar ajustes oportunos no tratamento para reduzir a intensidade e a duração de um episódio 

agudo emergente1, 3, 6. 

É importante que o usuário tenha acesso aos tratamentos medicamentosos e que o serviço 

responsável pelo cuidado de pacientes com Transtorno Bipolar tenha a capacidade de oferecer 

serviços psicológicos, sociais, ocupacionais e intervenções educativas. O tratamento e os cuidados 

necessitam ser revisados anualmente e com maior frequência caso o usuário, cuidador ou 

profissional de saúde identificarem algum problema relevante. Espera-se que o ambiente seja o 

menos restritivo e estigmatizante possível. A internação involuntária pode ser inevitável quando 

a saúde e a vida do paciente ou de outros podem estar em risco; no entanto, a dignidade, os direitos 

humanos e o espaço pessoal do paciente devem ser respeitados1, 6. 

Ao longo desses processos de tratamento, é fundamental engajar a rede de apoio, como 

familiares, amigos e pessoas de confiança. A participação ativa fortalece a adesão ao 

tratamento, amplia o monitoramento de sinais precoces de recaída e oferece suporte 

emocional contínuo. Uma rede de apoio bem orientada contribui para que a pessoa se sinta 

compreendida e acolhida, favorecendo tanto a manutenção dos hábitos saudáveis quanto a 

recuperação funcional do indivíduo. 

 

7.1 Tratamento não medicamentoso  
 

Os tratamentos não-medicamentosos contribuem para promover hábitos de vida 

saudáveis, adesão ao tratamento medicamentoso, redução dos sintomas residuais, identificação 

dos sinais precoces de recaída e contribuição na recuperação funcional1, 3. O acompanhamento 

psicológico estruturado (individual, em grupo ou familiar) por pelo menos 3 meses é importante 

para reduzir o risco de recaídas. Essa intervenção deve fornecer informações sobre Transtorno 

Bipolar; considerar o impacto dos pensamentos e comportamentos no humor e nas recaídas; 

incluir automonitoramento de humor, pensamentos e comportamento; desenvolver estratégias 

para recuperar a funcionalidade e para o gerenciamento de recaídas1. 

Embora a farmacoterapia seja a base para o tratamento bem-sucedido do Transtorno Bipolar, 

intervenções psicossociais adjuvantes são úteis especialmente para episódios depressivos e no 

tratamento de manutenção, para prevenir recaídas e melhorar a qualidade de vida1. 
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Em geral, a literatura recomenda o fornecimento de psicoeducação a todos os pacientes e 

familiares para prevenção de recaídas, particularmente no início da doença, com seleção de 

quaisquer terapias psicossociais adicionais com base em vulnerabilidade ou déficits individuais3. 

A psicoeducação inclui o fornecimento de informações para o paciente e a família sobre a natureza 

da doença, seus tratamentos e as principais estratégias de enfrentamento. Os modelos 

psicoeducacionais atuais são voltados para o desenvolvimento de habilidades para detecção e 

tratamento dos sintomas de depressão e mania, gestão do estresse, resolução de problemas, 

maneiras de diminuir os efeitos do estigma e não-aceitação da doença, estratégias para melhorar 

a adesão aos medicamentos e desenvolver estilos de vida saudáveis. O objetivo principal é a 

criação de estratégias de enfrentamento personalizadas para prevenir recaídas, podendo ser 

realizada individualmente ou em grupos. Independente do modelo e conteúdo incluídos, deve ser 

dada prioridade para fortalecer a aliança terapêutica, transmitir empatia e monitorar 

consistentemente os sintomas3. 

Considerar um recorte de gênero também é uma das estratégias no tratamento e 

acompanhamento do transtorno bipolar. As variações hormonais normais do ciclo menstrual, 

como a queda do estrogênio na fase pré-menstrual, podem afetar neurotransmissores ligados ao 

humor e intensificar os sintomas. Alguns estudos indicam mulheres com transtorno bipolar 

relatam piora nesse período como irritabilidade, insônia, ansiedade e episódios depressivos ou 

mistos22-24. O monitoramento do ciclo pode ajudar na prevenção de crises por meio de 

intervenções mais precisas. Vale ressaltar que mesmo as mulheres não estando sujeitas a um risco 

uniforme ou inevitável de desenvolver sintomas psicológicos ao longo do ciclo menstrual, por ser 

uma experiência altamente individual e variar significativamente, acompanhar o ciclo menstrual 

pode ser uma estratégia eficaz na prevenção de riscos à saúde mental de mulheres. Há relatos 

sobre a variação do risco de desfechos graves, como suicídios, tentativas de suicídio e internações 

psiquiátricas, e o período pré-menstrual e menstrual25, 26. Por isso, profissionais de saúde devem 

adotar uma abordagem cuidadosa, individualizada e baseada em evidências para o manejo clínico, 

com especial atenção em casos já com diagnósticos confirmados para mapear potenciais riscos.   

Ainda, é importante que pessoas com Transtorno Bipolar, especialmente aquelas que 

utilizam antipsicóticos atípicos, tenham uma alimentação saudável e pratiquem atividade física. 

Nesse sentido, os pacientes devem ser aconselhados quanto ao estilo de vida e orientados a 

interromper o uso de estimulantes (como a cafeína), álcool, tabaco e drogas ilícitas1-6. 

Em uma crise, é importante que os pacientes com mania ou hipomania tenham acesso a 

locais calmos e com poucos estímulos, caso estejam em crise. Eles devem ser aconselhados a não 

tomarem decisões importantes durante esse período até que haja recuperação completa do quadro, 

além de recorrerem aos seus cuidadores se precisarem de ajuda1. 

Os profissionais de saúde devem oferecer apoio psicossocial à pessoa com Transtorno 

Bipolar e a seus familiares. Em caso de necessidade de procedimentos de proteção, os 

profissionais devem conhecer os serviços locais para encaminhamento adequado1. 

 

7.2 Tratamento medicamentoso 
 

Antes de iniciar o tratamento medicamentoso ou, no caso de uma situação clínica aguda, 

assim que o paciente estiver em condições de cooperar, deve-se realizar a avaliação do índice de 
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massa corporal (IMC), pulso e pressão arterial, e as seguintes investigações laboratoriais basais1-

6: 

- Hemograma; 

- Glicemia em jejum ou teste de hemoglobina glicada (HbA1c); 

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

- Dosagem de eletrólitos e cálcio; 

- Dosagem de enzimas hepáticas; 

- Dosagem de bilirrubina sérica; 

- Tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial; 

- Exame de urina tipo I; 

- Dosagem de ureia e creatinina sérica; 

- Taxa de filtração glomerular estimada; 

- Depuração de creatinina 24 horas (se paciente apresentar história de doença renal); 

- Dosagem do Hormônio tireoestimulante; 

- Eletrocardiograma (se idade for maior que 40 anos ou se, durante o exame físico, 

for identificado um risco cardiovascular específico - como hipertensão, síncope, 

arritmias; história familiar de doença cardiovascular; ou se a pessoa está internada); 

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

- Dosagem de prolactina (exceto para gestantes) 

 

As alternativas terapêuticas são apresentadas de acordo com seu perfil de eficácia e segurança e 

a sequência preconizada nas demais diretrizes clínicas. Cabe ressaltar que a escolha do tratamento 

medicamentoso deve considerar o contexto clínico, incluindo comorbidades, resposta a terapias 

prévias e eventos adversos1.  

Não há um algoritmo de tratamento definido e, portanto, não é obrigatório o uso de uma 

alternativa terapêutica antes de outro tratamento em monoterapia ou em associação. A 

exceção é a clozapina, que deve ser prescrita apenas após a falha terapêutica de no mínimo duas 

associações de estabilizador e antipsicótico, por apresentar maior risco de surgimento de eventos 

adversos graves. 

 

Outros antipsicóticos com evidência de eficácia no tratamento do Transtorno Bipolar, 

como aripiprazol, asenapina, cariprazina, lurasiona, ziprasidona e paliperidona, não são 

preconizados por este Protocolo por não terem apresentado superioridade em relação à eficácia e 

segurança. 

Além dos achados da revisão sistemática de diretrizes clínicas sobre o cuidado do 

Transtorno Bipolar, foi conduzida uma revisão de revisões sistemáticas (overview) sobre eficácia 

e segurança dos medicamentos preconizados nas diretrizes para o tratamento de qualquer uma das 

fases do Transtorno Bipolar registrados no Brasil (Apêndice 1). 

As revisões sistemáticas incluídas concluíram que o aripiprazol é mais eficaz que o 

placebo e apresenta perfil de eficácia e segurança comparável aos demais antipsicóticos, o que é 

coerente com os achados de revisões sistemáticas anteriormente publicadas - incluindo a revisão 

de Cipriani et al. (2011)27. Não foram identificados resultados para os desfechos de interesse da 
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meta-análise de comparação direta envolvendo aripiprazol e risperidona, quetiapina e outros 

antipsicóticos além do haloperidol, bem como não foram identificados resultados de comparação 

especificamente para crianças e adolescentes.  

Os eventos adversos cardiometabólicos relacionados aos antipsicóticos têm suscitado 

preocupação, principalmente, em populações jovens, que podem ser especialmente vulneráveis 

ao ganho de peso induzido por antipsicóticos. Revisões sistemáticas identificaram maior risco 

cardiovascular para essa classe de medicamentos 28-30. Contudo, esse risco pode ter sido 

superestimado, já que se constatou maior prevalência de síndrome metabólica mesmo em 

pacientes antes do tratamento com antipsicóticos31. Dessa forma, foi também conduzida uma 

revisão de revisões sistemáticas que descrevessem resultados para desfechos relacionados a 

eventos adversos cardiometabólicos para antipsicóticos recomendados para o tratamento de 

Transtorno Bipolar e que tivessem registro sanitário no país (Apêndice 1).  

Foram selecionadas revisões sistemáticas que incluíssem ECR e estudos observacionais. 

Os resultados das meta-análises em rede em uma revisão de alta qualidade metodológica32 

sugerem que, comparado ao aripiprazol, outros antipsicóticos podem apresentar: maior ganho de 

peso (DM: 3,24 kg; IC95% 2,38 a 4,17) e alteração de IMC (DM: 1,19 kg/m2; IC95% 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; IC95% 0,25 a 1,75) e alteração do IMC em relação ao basal (DM: 0,27 kg/m2; IC95% 

0,01 a 0,56) com a risperidona (resultados são bem menos expressivos que aqueles observados na 

comparação entre aripiprazol e olanzapina); ao aumento do IMC (DM: 1,65 kg/m2; IC95% 0,21 

a 3,05) comparado à clozapina.  

De forma geral, os principais resultados relatados nas revisões são ganho de peso e 

aumento de IMC. Algumas das revisões sistemáticas avaliaram a incidência de diabete melito, de 

infarto agudo do miocárdio e de acidente vascular cerebral, descrevendo os resultados de estudos 

primários únicos e sem que tenham sido observadas diferenças estatisticamente significativas para 

nenhuma das comparações e desfechos. Portanto, ainda que o aripiprazol pareça ter menor 

potencial de aumento de peso, IMC e, consequentemente, cause menos eventos adversos 

cardiometabólicos, a evidência disponível ainda é baseada em desfechos substitutos e 

comparações indiretas, o que resultou na decisão de não avaliar sua incorporação no SUS. Essa 

decisão também considerou que o aripiprazol é recomendado entre os antipsicóticos que podem 

ser usados no tratamento do Transtorno Bipolar mas sem que as diretrizes o recomendem como 

primeira opção para qualquer uma das subpopulações33. Em 2013, o NICE publicou um 

documento recomendando-o no tratamento de episódios maníacos moderados a graves em 

adolescentes com 13 anos ou mais, mas sem especificar seu uso preferencial em relação aos 

demais33. 

Para a lurasidona, a overview que descreveu resultados de eficácia somente encontrou 

resultados de três revisões sistemáticas34-36, ambas apresentando a comparação com placebo e 

baseadas nos resultados de dois ECR34-36. Nas revisões sistemáticas, o medicamento mostra-se 

mais efetivo que placebo para melhora da depressão e resposta da depressão. Diante da escassez 

de resultados comparando lurasidona aos demais medicamentos usados no tratamento da 

depressão no Transtorno Bipolar e do fato de que esse medicamento é recomendado apenas como 

uma das opções terapêuticas nas diretrizes clínicas, sua incorporação não foi avaliada, não sendo 

recomendada neste Protocolo. 
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7.2.1 Tratamento medicamentoso do Transtorno Bipolar Tipo I 
 

Estabilizadores de humor (carbonato de lítio, ácido valproico e carbamazepina), 

antipsicóticos convencionais (haloperidol, clorpromazina) e antipsicóticos atípicos (quetiapina, 

risperidona, olanzapina) são os medicamentos recomendados para o tratamento da mania por este 

Protocolo e por diretrizes clínicas internacionais e para os quais há mais evidência de eficácia e 

segurança 1-6. Em casos excepcionais e a critério clínico, outros medicamentos, como a clozapina, 

também podem ser usados1-6.  

Antes de iniciar o tratamento medicamentoso para um episódio maníaco, é imperativo 

descartar que os sintomas sejam secundários ao uso de drogas de abuso ou medicamentos, 

doenças clínicas, como doença de Cushing, esclerose múltipla ou acidente vascular encefálico 

(embora, mesmo nesses casos, o tratamento sintomático 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 ilícitas ou 

distúrbios endócrinos, como hipertireoidismo3. 

 

Considerando as evidências disponíveis quanto à eficácia, segurança e risco de virada 

tímica ou maníaca, as primeiras opções terapêuticas no tratamento da mania do Transtorno 

Bipolar Tipo I incluem o uso, em monoterapia, de carbonato de lítio, ácido valproico, rispedirona 

ou quetiapina, a menos que outros fatores sejam impeditivos para sua indicação - como falta de 

reposta anterior ou preferências do paciente3. Outras possibilidades são a associação de um 

estabilizador de humor (carbonato de lítio ou ácido valproico) e um antipsicótico (como 

quetiapina ou risperidona). 

Em caso de falha terapêutica ou resposta incompleta, pode-se optar pela monoterapia com 

carbamazepina, haloperidol ou olanzapina ou a terapia combinada (carbonato de lítio + 

olanzapina, carbonato de lítio + ácido valproico ou ácido valproico + olanzapina). 

Em caso de nova falha terapêutica ou resposta incompleta, a terapia combinada com 

carbonato de lítio + haloperidol, carbonato de lítio + carbamazepina, ácido valproico + 

haloperidol ou ácido valproico + carbamazepina. Também podem ser considerados, a critério 

clínico, o uso de clozapina e clorpromazina associadas a outros medicamentos. 

A decisão entre monoterapia ou terapia combinada para o tratamento de mania deve 

considerar a rapidez de resposta necessária (por exemplo, tratamentos combinados tendem a 

funcionar mais rápido), se o paciente tem história anterior de resposta parcial à monoterapia, 

gravidade da mania, problemas de tolerabilidade com a combinação de medicamentos e 

disposição do paciente para adesão à terapia combinada. Aproximadamente 50% dos pacientes 

com mania respondem à monoterapia com estabilizador de humor em primeira linha de 

tratamento, com melhora significativa nos sintomas dentro de três a quatro semanas. Porém, a 

terapia combinada é preferível, uma vez que os ensaios clínicos sugerem que, em média, cerca de 

20% a mais dos pacientes respondem ao tratamento quando da associação 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 após uma a duas semanas, sendo 

ajustados quando pertinente3. 

A Figura 1 ilustra as opções de tratamento da fase de mania. É importante destacar que 

não é necessário 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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Figura 1. Opções terapêuticas disponíveis no SUS para tratamento do Transtorno Bipolar Tipo I 

na fase de mania. 

a- A associação de ziprasidona não é recomendada por este Protocolo, apesar de recomendada pelas 

diretrizes internacionais como opção 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 evidência é muito limitada, razão pela qual o uso desses medicamentos ou combinações é 

à critério médico3;  

c- Também de acordo com o CANMAT, o clonazepam é uma opção de terceira linha para tratamento da 

mania3. 
Nota: Ressalta-se que esse algoritmo de tratamento não é imperativo. 

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

Fountoulakis et al. 1-6 

 

O carbonato de lítio ainda é o estabilizador de humor mais recomendado entre as primeiras opções 

terapêuticas nas diretrizes clínicas, tanto no tratamento da mania quanto no tratamento de 

manutenção1-3. É o único medicamento para o qual já foi comprovada redução de risco de suicídio 

e de mortalidade entre pacientes com transtornos de humor37, 38. O maior desafio no uso do 

carbonato de lítio é a necessidade de monitoramento de seus níveis séricos1-3. 

A lamotrigina não deve ser utilizada para tratar mania, sendo reservada para os episódios 

depressivos1.  

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

maníacos1, 3. 

 

Para tratamento da depressão bipolar, preconiza-se o uso de estabilizadores de humor 

(carbonato de lítio, ácido valproico e lamotrigina), antipsicóticos atípicos (quetiapina e 

olanzapina) e antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (fluoxetina). Os 
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antidepressivos são medicamentos adjuvantes ao tratamento, devendo ser associados aos 

medicamentos antimaníacos3. 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 o uso atual e anterior de medicamentos e suas respectivas respostas, preferência e 

características clínicas do paciente, segurança e tolerabilidade dos medicamentos3. 

As primeiras opções terapêuticas no tratamento da depressão no Transtorno Bipolar Tipo 

I incluem o uso, em monoterapia ou associado, de carbonato de lítio, quetiapina ou lamotrigina.  

Outras alternativas são a monoterapia com ácido valproico ou terapia combinada 

(carbonato de lítio + fluoxetina, carbonato de lítio + quetiapina, carbonato de lítio + fluoxetina + 

quetiapina, ácido valproico + fluoxetina, ácido valproico + quetiapina, ácido valproico + 

quetiapina + fluoxetina, olanzapina + fluoxetina), bem como carbamazepina, olanzapina, 

amitriptilina ou nortriptilina ou clomipramina. 

A Figura 2 ilustra as opções de tratamento da fase de depressão bipolar. É importante 

destacar que não é necessário utilizar todos os medicamentos recomendados em cada um dos 

“blocos” da figura antes de se considerar a terapia do “bloco” seguinte.  

 

 

Figura 2. Opções terapêuticas disponíveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo I na fase de 

depressão. 

a- A associação de carbonato de lítio/ácido valproico + bupropiona não é recomendada por este Protocolo, apesar de 

ser recomendada pelas diretrizes internacionais como opção para segunda linha de tratamento;  

b- A evidência é muito limitada, razão pela qual o uso desses medicamentos é à critério médico e deve ser avaliado de 

forma individualizada3;  

c- Pode-se considerar a prescrição de tratamento adjuvante também com amitriptilina, nortriptilina ou clomipramina, 

mas, é essencial garantir uma profilaxia anti-mania, pois estes medicamentos têm maior propensão para induzir virada 

maníaca e causar desestabilização do humor do que outros antidepressivos3;  
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d- O uso de inibidores de monoaminoxidase e pramipexol não é recomendado por este Protocolo, apesar de 

recomendado como tratamento adjuvante em diretrizes internacionais. 

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

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

Fountoulakis et al. 1-6 

 

Quase todos os indivíduos com Transtorno Bipolar requerem tratamento de manutenção 

para prevenir episódios 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 

experimentarão uma recorrência todos os anos, o que justifica a necessidade de reavaliação 

rotineira e ajustes na prescrição de acordo com a evolução individual de cada caso3. 

As primeiras opções terapêuticas no tratamento de manutenção no Transtorno Bipolar 

Tipo I incluem uso em monoterapia de carbonato de lítio, ácido valproico, quetiapina ou 

lamotrigina, ou terapia combinada (carbonato de lítio + quetiapina ou ácido valproico + 

quetiapina). Outras alternativas, com menor certeza da evidência são a monoterapia ou terapia 

combinada olanzapina e carbamazepina. Em caso de falha terapêutica ou resposta incompleta, 

pode-se considerar associar clozapina. 

A Figura 3 ilustra as opções de tratamento da fase de manutenção. É importante destacar 

que não é necessário utilizar todos os medicamentos recomendados em cada um dos “blocos” da 

figura antes de se considerar a terapia do “bloco” seguinte. 

 

 
Figura 3. Opções terapêuticas disponíveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo I na fase de 

manutenção. 
a- A associação ácido valproico OU carbonato de lítio + ziprasidona não é recomendada por este Protocolo, apesar de 

ser recomendada pelas diretrizes internacionais como opção para segunda linha de tratamento;  

b- Os medicamentos que se mostraram eficazes na fase aguda da doença devem ser priorizados na fase de manutenção, 

com o intuito de prevenir recaídas - mesmo que relacionados mais adiante na hierarquia das opções de tratamento1, 3. 
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Neste caso, pode ser necessário reduzir a dose para mitigar eventos adversos, contudo, esta decisão deve ser ponderada 

pelo médico, devido ao risco de doses mais baixas poderem ser menos eficazes3; Há uma escassez de dados de ensaios 

clínicos para subsidiar recomendações para o tratamento de pacientes refratários. Contudo, há evidências que a terapia 

adjuvante com clozapina é eficaz na redução dos sintomas e no uso total de medicamentos em pacientes resistentes ao 

tratamento1, 3. 

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

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

Fountoulakis et al. 1-6 

 

O tratamento combinado com mais de um antipsicótico não é recomendado, exceto por curtos 

períodos, como nos casos de troca de medicamentos1.  

 

A maioria dos medicamentos recomendados para o tratamento de episódios maníacos ou 

depressivos têm eficácia profilática. O monitoramento clínico contínuo, incluindo dosagem de 

níveis séricos de medicamentos conforme apropriado, é uma parte crucial do tratamento de 

manutenção e deve ser usado para apoiar a adesão aos medicamentos, detecção dos primeiros 

sintomas de recorrência e monitoramento dos eventos adversos3. O fluxo de tratamento (Figura 

6) representa a estratégia terapêutica para o tratamento medicamentoso de Transtorno Bipolar3. 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos 

medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação à 

efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados à segurança. 

Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, educação em saúde e 

acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em 

saúde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, 

ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e informações que promovam a autonomia 

e o autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao tratamento é essencial para que o usuário 

alcance os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação 

dos medicamentos, informações acerca do processo de uso do medicamento, interações 

medicamentosas e possíveis reações adversas. A integração do Cuidado Farmacêutico aos 

protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma 

assistência à saúde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as 

necessidades de cada indivíduo. 

 

Controle emergencial da agitação 

 

A agitação é uma manifestação do episódio maníaco e consiste em uma “atividade motora 

excessiva associada a uma sensação de tensão interna”19. Sintomas graves de agitação requerem 

atenção imediata para reduzir o sofrimento, mitigar comportamentos potencialmente perigosos e 

permitir uma avaliação dos sintomas maníacos subjacentes. Em casos leves, pode se manifestar 

como andar de um lado para o outro ou inquietação. Em casos graves, com comportamentos não 

cooperativos, ameaçadores ou agressivos3.  

Se o paciente aceitar, medicamentos antimaníacos de uso oral com eficácia rápida devem 

ser considerados como primeira opção. Se a agitação persistir, farmacoterapia adicional de ação 

rápida é indicada3. As alternativas disponíveis no SUS são: antipsicótico convencional 
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(haloperidol); benzodiazepínicos: clonazepam, diazepam, midazolam) e antipsicóticos atípicos 

(risperidona, olanzapina e quetiapina). 

Se as preparações orais forem ineficazes ou não puderem ser administradas de forma 

segura ou confiável, formulações intramusculares devem ser consideradas para alívio da 

agitação3. As alternativas disponíveis no SUS são: antipsicótico convencional (haloperidol); 

antipsicótico convencional   anti-histamínico (haloperidol + prometazina); e benzodiazepínico 

(midazolam). 

É necessária uma avaliação abrangente do paciente agitado (ou seja, condições médicas, 

tratamentos, uso de drogas, possibilidade de intoxicação, entre outros) para prescrição dos 

medicamentos, com a determinação da dose segura em cada caso3. 

 

7.2.2 Tratamento medicamentoso do Transtorno Bipolar Tipo II 
 

O tratamento do Transtorno Bipolar tipo II tem sido menos estudado que o tipo I, 

conforme evidenciado pelo número de ensaios clínicos randomizados disponíveis. Apesar disso, 

há consensos internacionais, baseados nas evidências disponíveis e na experiência clínica de 

especialistas, que direcionam a prática clínica. A estratégia terapêutica é similar, contemplando 

medicamentos de primeira, segunda e terceira linha de tratamento3. 

No caso da hipomania, o tratamento é indicado nos casos em que há prejuízo funcional - 

hipomania frequente, grave ou incapacitante. O tratamento consiste em considerar a interrupção 

dos antidepressivos e estimulantes, que podem piorar ou prolongar os sintomas, e iniciar o uso de 

medicamentos antimaníacos, a critério clínico. Os medicamentos a serem considerados são 

antipsicóticos (haloperidol, olanzapina, quetiapina ou risperidona) e os estabilizadores de humor 

(carbonato de lítio ou ácido valproico)1-3. Se o primeiro antipsicótico for mal tolerado em qualquer 

dose – incluindo ganho de peso, ou for ineficaz na dose máxima recomendada em bula, deve-se 

oferecer um medicamento antipsicótico alternativo. Se o medicamento antipsicótico alternativo 

não for suficientemente eficaz na dose máxima, a adição de carbonato de lítio ou ácido valproico 

deve ser considerada1, 2. 

Os medicamentos disponíveis no SUS para o tratamento da depressão bipolar e da 

manutenção de Transtorno Bipolar Tipo II são elencados, respectivamente, nas Figuras 4 e 5, 

conforme a sequência preferencial em que devem ser considerados para o tratamento, a menos 

que outros fatores sejam impeditivos para sua indicação3. 

As primeiras opções terapêuticas no tratamento da depressão no Transtorno Bipolar Tipo 

II incluem uso em monoterapia de quetiapina. Em caso de falha terapêutica ou resposta 

incompleta, pode-se optar pela monoterapia com carbonato de lítio ou lamotrigina. 

Em caso de nova falha terapêutica ou resposta incompleta, considerar monoterapia ou 

terapia combinada com ácido valproico e fluoxetina. 

 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

27 

 

 
Figura 4. Opções terapêuticas disponíveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo II na fase de 

depressão. 
a- A bupropiona não é recomendada por este Protocolo, apesar de ser recomendada pelas diretrizes internacionais como 

opção para segunda linha de tratamento; b- para pacientes com depressão pura – não mista. 

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

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

Fountoulakis et al. 1-6 

 

O tratamento de manutenção é importante para prevenir recaídas, reduzir sintomas 

subsindrômicos e melhorar a qualidade de vida. Deve-se considerar o mesmo racional que no 

Tipo I da doença, em que os medicamentos que se mostraram eficazes na fase aguda da doença 

devem ser continuados na fase de manutenção, com eventual ajuste de dose quando da ocorrência 

de eventos adversos3. 

As primeiras opções terapêuticas no tratamento da manutenção no Transtorno Bipolar 

Tipo II incluem uso em monoterapia de quetiapina, carbonato de lítio ou lamotrigina. Em caso de 

falha terapêutica ou resposta incompleta, pode-se optar pela monoterapia com fluoxetina. 

Em caso de nova falha terapêutica ou resposta incompleta, considerar monoterapia ou 

terapia combinada com ácido valproico, carbamazepina, risperidona e outros antidepressivos. 
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Figura 5. Opções terapêuticas disponíveis no SUS para o Transtorno Bipolar Tipo II na fase de 

manutenção. 
a- Principalmente para prevenção de hipomania. 

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

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

Fountoulakis et al. 1-6 

 

7.2.3 Contraindicações 
 

A contraindicação refere-se a qualquer condição de saúde, relativa a uma doença ou ao 

doente, que leva a uma limitação do uso do medicamento (contraindicação relativa), ou até a não 

utilização (contraindicação absoluta)39. As contraindicações absolutas e relativas aos 

medicamentos preconizados nesse PCDT estão descritas no Quadro 6. 

 

Quadro 6. Contraindicações absolutas e relativas ao uso dos medicamentos para tratamento do 

Transtorno Bipolar. 

Medicamento 

Contraindicações absolutas 

- excluem o paciente do uso do 

medicamento 

Contraindicações relativas 

- risco-benefício deve ser avaliado 

Ácido valproico 

Insuficiência hepática grave, Síndrome de 

Alpers-Huttenlocher (mutação na DNA 

polimerase mitocondrial γ), distúrbio do 

ciclo da ureia, porfiria, deficiência de 

carnitina primária sistêmica 

(hipocarnitinemia não corrigida), gravidez 

(é teratogênico)40. 

Hepatopatia leve, lactação40. 

Amitriptilina* 
Não deve ser utilizada simultaneamente 

com um inibidor da monoamidoxidase. Em 

Pacientes com história de crise 

convulsiva. Gravidez. Pacientes com 
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Medicamento 

Contraindicações absolutas 

- excluem o paciente do uso do 

medicamento 

Contraindicações relativas 

- risco-benefício deve ser avaliado 

pacientes que recebem cisaprida (por causa 

da possibilidade de eventos adversos 

cardíacos, inclusive prolongação do 

intervalo QT, arritmias cardíacas e 

distúrbios do sistema de condução). 

Menores de 11 anos. Lactação41.  

função hepática comprometida, histórico 

de retenção urinária ou naqueles com 

glaucoma de ângulo estreito ou pressão 

intraocular aumentada. Usuários de 

lentes de contato, portadores de porfiria. 

Pacientes com distúrbios 

cardiovasculares, hipertireoideanos ou 

que recebem medicação tireoideana. É 

recomendada cautela em pacientes 

portadores de diabete melito. 

Esquizofrenia (os sintomas psicóticos 

podem ser agravados)41. 

Carbamazepina 

Pacientes com bloqueio atrioventricular, 

histórico de depressão da medula óssea, 

histórico de porfirias hepáticas, uso em 

associação com inibidores da 

monoaminoxidase (IMAO)42. 

Doenças cardiovasculares, hepáticas ou 

renais, reações adversas hematológicas a 

outros medicamentos, agranulocitose e 

anemia aplástica, aumento da pressão 

intraocular, retenção urinária, gravidez e 

lactação42. 

Carbonato de lítio 

Insuficiência renal grave, bradicardia 

sinusal, arritmias ventriculares graves, 

insuficiência cardíaca congestiva43. 

Doenças renais e cardiovasculares, 

indivíduos debilitados ou desidratados, 

quadros de depleção de sódio, indivíduos 

em uso de diuréticos, hipotireoidismo, 

síndrome de Brugada, gravidez e 

lactação43. 

Clomipramina* 

Não deve ser administrado em associação, 

14 dias antes ou 14 dias após o tratamento 

com um inibidor da monoamidoxidase. 

Infarto do miocárdio recente. Síndrome 

congênita do QT prolongado. Lactação44. 

Distúrbios cardíacos e vasculares. 

Pacientes com epilepsia e outras 

predisposições tais como danos cerebrais 

de etiologia variada, uso concomitante de 

neurolépticos, abstinência de álcool ou 

medicamentos com propriedades 

anticonvulsivantes (ex.: 

benzodiazepínicos). Pacientes com 

história de pressão intraocular 

aumentada, glaucoma de ângulo agudo 

ou retenção urinária (ex.: doenças da 

próstata). Doença hepática grave e 

tumores da medula adrenal. 

Hipertireoidismo ou em pacientes em 

tratamento concomitante com agentes 

tireoidianos. Doenças hepáticas e renais 

recomenda-se monitoração periódica dos 

níveis das enzimas hepáticas e função 

renal. Cuidado em pacientes com 

constipação crônica. Gravidez44. 

Clorpromazina Glaucoma de ângulo fechado45. 

Discrasias sanguíneas, câncer da mama, 

histórico de convulsões; úlcera péptica, 

fatores de risco de acidentes vasculares 

cerebrais, prolongamento do intervalo 

QT no eletrocardiograma, Doença de 

Parkinson, insuficiência renal e hepática, 

fatores de riscos para tromboembolismo 

venoso, gravidez e lactação45. 
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Medicamento 

Contraindicações absolutas 

- excluem o paciente do uso do 

medicamento 

Contraindicações relativas 

- risco-benefício deve ser avaliado 

Clozapina  

Contagem de Leucócitos abaixo de 3.550 

células/mm3 ou contagem de neutrófilos 

abaixo de 2.000 células/mm3, 

hipersensibilidade conhecida à clozapina 

ou a outros excipientes da formulação, 

pacientes incapazes de realizarem 

hemogramas regulares, pacientes com 

antecedentes de 

granulocitopenia/agranulocitose tóxica ou 

idiossincrática (com exceção de 

granulocitopenia/agranulocitose causadas 

por quimioterapia prévia), transtornos 

hematopoiéticos, epilepsia não controlada, 

psicoses alcoólicas e tóxicas, intoxicação 

por drogas, afecções comatosas, colapso 

circulatório e/ou depressão do Sistema 

Nervoso Central de qualquer origem, 

transtornos renais ou cardíacos graves 

(miocardite, por exemplo), hepatopatia 

ativa associada à náusea, anorexia ou 

icterícia, hepatopatia progressiva, 

insuficiência hepática, íleo paralítico46. 

Pacientes com história de transtornos 

primários na medula óssea, baixa 

contagem de glóbulos brancos causada 

por neutropenia benigna étnica, doença 

cardiovascular conhecida ou história 

familiar de prolongamento do intervalo 

QT, fatores de risco para acidente 

cerebrovascular, insuficiência hepática, 

gravidez46.  

Decanoato de 

haloperidol 
- 

Doença de Parkinson, Demência com 

corpos de Lewy, paralisia supranuclear 

progressiva, história de convulsões, 

gravidez e lactação, prolongamento do 

intervalo QT no eletrocardiograma47. 

Fluoxetina 

Em combinação com um IMAO ou dentro 

de 14 dias da suspensão do tratamento com 

um IMAO48.  

Pacientes com síndrome congênita do QT 

longo, síndrome do QT longo adquirida 

(por exemplo, devido ao uso 

concomitante de um medicamento que 

prolonga o QT), histórico familiar de 

prolongamento do QT ou outras 

condições clínicas que predispõem a 

arritmias (por exemplo: hipocalemia ou 

hipomagnesemia) ou exposição 

aumentada ao medicamento (por 

exemplo: insuficiência hepática). 

Pacientes com histórico de convulsões, 

tendência a sangramentos, gravidez, 

pressão intraocular elevada ou aqueles 

com risco de glaucoma de ângulo estreito 

agudo48. 

Haloperidol 
Síndrome neuroléptica maligna, discinesia 

tardia49. 

Prolongamento do intervalo QT no 

eletrocardiograma, estados comatosos, 

depressão do Sistema Nervoso Central, 

Doença de Parkinson, Demência com 

corpos de Lewy, paralisia supranuclear 

progressiva, história de convulsões, 

gravidez e lactação, prolongamento do 

intervalo QT no eletrocardiograma49. 

Lamotrigina - 

Síndrome de Brugada, doença cardíaca 

estrutural ou funcional clinicamente 

importante, insuficiência renal, 

insuficiência hepática moderada (Child-

Pugh grau B) e grave (Child-Pugh grau 

C), gravidez e lactação50. 
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Medicamento 

Contraindicações absolutas 

- excluem o paciente do uso do 

medicamento 

Contraindicações relativas 

- risco-benefício deve ser avaliado 

Nortriptilina* 

Não deve ser administrada 

simultaneamente com um inibidor da 

monoamidoxidase. Período de recuperação 

aguda após infarto do miocárdio. Síndrome 

de Brugada ou aqueles com suspeita de 

síndrome de Brugada. Glaucoma de ângulo 

fechado51. 

Pacientes com história de crises 

convulsivas; hipertireoidismo; 

diminuição da concentração ou da 

capacidade de execução de tarefas 

arriscadas. Associação com quinidina. 

Uso concomitante com substâncias 

serotonérgicas ou que inibem o 

metabolismo da serotonina.  

Em pacientes com distúrbio bipolar, 

cloridrato de nortriptilina pode induzir à 

manifestação de sintomas de mania. 

Se possível, deve-se interromper o 

medicamento por vários dias antes de 

cirurgias eletivas. 

Gravidez e lactação51. 

Olanzapina 

Síndrome neuroléptica maligna (SNM), 

discinesia tardia, Síndrome DRESS 

(Reação à droga com eosinofilia e sintomas 

sistêmicos)52. 

Histórico de convulsões, glaucoma de 

ângulo estreito, pacientes que têm ou 

tiveram íleo paralítico, hiperplasia 

prostática, doenças cardíacas ou 

cerebrovasculares, doenças hepáticas, 

acometimento hematológico, gravidez e 

lactação52. 

Quetiapina  

Síndrome neuroléptica maligna, pacientes 

com contagem de neutrófilos <1,0 x 109/L, 

reações adversas cutâneas graves53. 

Pacientes com doença cardiovascular 

conhecida, doenças vascular cerebral ou 

outras condições que predisponham à 

hipotensão, histórico ou em risco para 

apneia do sono e que recebem 

concomitantemente depressivos do 

sistema nervoso central, risco de 

pneumonia por aspiração, histórico de 

convulsões ou com condições que 

potencialmente diminuam o limiar 

convulsivo (por exemplo, Alzheimer), 

distúrbios cardiovasculares ou histórico 

familiar de prolongamento de intervalo 

QT, diagnóstico atual ou histórico de 

retenção urinária, hipertrofia prostática 

clinicamente significativa, obstrução 

intestinal ou condições relacionadas, 

pressão intraocular elevada ou glaucoma 

de ângulo fechado, pacientes recebendo 

medicamentos que apresentam efeitos 

anticolinérgicos (muscarínicos), 

gravidez, diabetes53. 

Risperidona 
Síndrome neuroléptica maligna, discinesia 

tardia54. 

Prolongamento do intervalo QT no 

eletrocardiograma, doença 

cardiovascular ou cerebrovascular que 

predisponham à hipotensão ortostática, 

Doença de Parkinson, Demência de 

Corpos de Lewy, hipotermia ou 

hipertermia, história de convulsões, 

fatores de riscos para tromboembolismo 

venoso, hipotermia ou hipertermia, 

insuficiência renal ou hepática, gravidez 

e lactação54. 

Nota: * Estes medicamentos são indicados para o tratamento sintomático de depressão. A evidência sobre 

sua utilização no tratamento adjuvante do transtorno bipolar é muito limitada, portanto, a prescrição deve 

ser avaliada de forma individualizada.  
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7.3 Tratamento em populações específicas 

7.3.1 Gestantes 
 

Durante a gravidez existem riscos associados ao uso dos medicamentos para Transtorno 

Bipolar e à interrupção do tratamento, devido à possibilidade de recaídas. Assim, cabe a equipe 

multiprofissional avaliar os benefícios de cada tratamento, considerando a gravidade do caso; os 

riscos que a mulher e o bebê estarão sujeitos ao permanecer sem tratamento para comorbidades 

psiquiátricas; a possibilidade do aparecimento súbito de sintomas bipolares na gravidez e o 

período pós-natal, particularmente nas primeiras semanas após parto; os riscos ou danos à mulher 

e ao feto associados a cada opção de tratamento, à interrupção abrupta ou à mudança terapêutica55. 

O Transtorno Bipolar apresenta uma taxa aumentada de recaída e aparecimento do primeiro 

episódio no período pós-natal, além de aumentar a chance do desenvolvimento de psicose pós-

parto. Se a paciente apresentar sintomas sugestivos de psicose pós-parto, recomenda-se 

encaminhá-la para um serviço secundário de saúde mental para avaliação dentro de quatro horas 

após o encaminhamento55. 

Em caso da necessidade de início de tratamento com um medicamento psicotrópico na 

gravidez ou no período pós-natal, recomenda-se escolher o medicamento com o menor perfil de 

risco para a mulher e para o feto e usar a menor quantidade possível de medicamentos na menor 

dose eficaz55. No Quadro 7 constam os medicamentos para Transtorno Bipolar e as respectivas 

categorias de risco na gravidez.  

Quadro 7. Categoria de risco na gestação dos medicamentos para tratamento do Transtorno 

Bipolar, de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 40, 42, 43, 45-50, 52-54 

Classificação de risco na gravidez* Medicamentos 

B 

Os estudos em animais não demonstraram risco fetal, mas 

também não há estudos controlados em mulheres grávidas 

Clozapina 

C 

Não foram realizados estudos em animais nem em mulheres 

grávidas; ou 

Os estudos em animais revelaram risco, mas não existem 

estudos disponíveis realizados em mulheres grávidas 

Amitriptilina 

Clorpromazina 

Clomipramina 

Decanoato de haloperidol 

Fluoxetina 

Haloperidol 

Lamotrigina 

Nortriptilina 

Olanzapina 

Quetiapina 

Risperidona 

D 

O fármaco demonstrou evidências positivas de risco fetal 

humano, no entanto, os benefícios potenciais para mulher 

podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, 

Ácido valproico (teratogênico) 

Carbamazepina 

Carbonato de lítio 
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em casos de doenças graves ou que ameaçam a vida e para as 

quais não existem outros medicamentos mais seguros 

Legenda: * Quanto à descrição das categorias de risco na gravidez, conforme legislação sanitária vigente56: 

 

Ácido valproico 

O ácido valproico apresenta um alto potencial teratogênico. As crianças expostas ao 

medicamento em ambiente intrauterino têm um alto risco de malformações congênitas e 

distúrbios no desenvolvimento neurológico40. Assim, o uso medicamento deve ser interrompido 

durante a gestação55. Ainda, é fundamental garantir medida contraceptiva eficaz para mulheres 

em idade fértil em uso do medicamento40. 

 

Carbonato de lítio 

Os benefícios potenciais para a gestante podem justificar seu uso43. Existe um risco de 

malformações cardíacas fetais quando o lítio é utilizado no primeiro trimestre da gestação, mas o 

tamanho desse risco é incerto55. O Quadro 8 resume alguns cuidados relacionados ao uso desse 

medicamento e a gestação. 

 

Quadro 8. Cuidados relacionados ao uso de carbonato de lítio durante a gestação. 

Situação Cuidado 

Paciente estável em 

uso de lítio 

engravidou 

Considerar a interrupção gradual do medicamento ao longo de quatro 

semanas55. 

Paciente em uso de 

lítio engravidou e não 

está estável 

Realizar a mudança gradual para um antipsicótico, interromper o 

carbonato de lítio e reiniciá-lo no segundo trimestre de gestação, ou 

manter o lítio se o risco de recaída for muito alto e o uso de 

antipsicótico for ineficaz55. 

Continuidade do uso 

de lítio durante a 

gestação 

Os níveis plasmáticos devem ser verificados a cada quatro semanas, e 

após, semanalmente, a partir da 36ª semana;  

A dose deve ser ajustada para manter os níveis plasmáticos na faixa 

terapêutica;  

A manutenção de equilíbrio hídrico adequado é fundamental; 

O parto deve ser realizado em ambiente hospitalar. Quando o trabalho 

de parto for iniciado, verificar os níveis plasmáticos de lítio e o 

equilíbrio de fluidos, devido ao risco de desidratação e toxicidade do 

lítio. Ainda, o carbonato de lítio deve ser interrompido durante o 

trabalho de parto e os níveis plasmáticos verificados 12 horas depois 

da última dose55. 

 

Antipsicóticos 

Embora a clozapina esteja classificada na categoria B, devido ao maior potencial de 

eventos adversos gerais, não há justificativas para priorizar seu uso em relação aos demais 

medicamentos46. Segundo a diretriz do NICE para cuidados de gestantes e puérperas, caso a 
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paciente grávida esteja estável com o uso de um antipsicótico (haloperidol, olanzapina, 

quetiapina, risperidona ou clozapina) e seja possível a recaída sem medicamento, a equipe 

multiprofissional deve considerar a manutenção do antipsicótico55.  

Quando do uso de antipsicóticos por gestantes, deve-se considerar os fatores de risco para 

diabete gestacional (por meio da realização de um teste oral de tolerância à glicose (TOTG); já 

recomendado no pré-natal, entre 24 e 28 semanas) e ganho excessivo de peso (com orientação 

para realização de dieta). 

 

7.3.2 Lactentes e lactantes 
 

Os medicamentos para o tratamento de Transtorno Bipolar são excretados no leite 

humano, tendo seu uso contraindicado ou realizado de forma criteriosa durante no aleitamento ou 

na doação de leite humano56. 

Não é aconselhável a amamentação natural durante o tratamento com os medicamentos 

descritos no Quadro 9. 

 

Quadro 9. Medicamentos contraindicados durante a amamentação natural. 

Antipsicóticos Estabilizadores de humor 

- amitriptilina41 

- clorpromazina45 

- clomipramina44 

- clozapina46, 55 

- quetiapina53 

- risperidona54 

- olanzapina (1,8% da dose materna é 

excretada no leite humano)52 

- ácido valproico (entre 1% e 10% dos níveis 

séricos maternos são excretados no leite 

humano, podendo causar transtornos 

hematológicos no bebê)40 

- carbonato de lítio (risco de toxicidade para o 

bebê)43, 55 

 

A amamentação natural pode ser realizada durante o tratamento com carbamazepina 

(cerca de 25 a 60% da concentração plasmática materna é excretada no leite humano). Há remota 

possibilidade de ocorrerem eventos adversos no lactente, por isso, é recomendada que os bebês 

sejam observados para identificar seu eventual surgimento (como sonolência excessiva, reação 

alérgica cutânea e eventos adversos hepatobiliares)42.  

Em relação a outros medicamentos, se a administração do medicamento é considerada 

essencial para a mãe, os benefícios da amamentação e os riscos potenciais aos bebês devem ser 

avaliados: haloperidol (pequenas quantidades do fármaco foram detectadas no plasma e na urina 

de recém-nascidos)49, decanoato de haloperidol (sintomas extrapiramidais têm sido observados 

em bebês que recebem leite materno de mulheres tratadas com o medicamento)47, lamotrigina (em 

alguns casos, as concentrações séricas em alguns bebês podem atingir níveis nos quais ocorrem 

efeitos farmacológicos)50 e fluoxetina48. No caso de administração de midazolam injetável, o 

aleitamento deverá ser interrompido por 24 horas57. 
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7.3.3 Crianças e adolescentes 
 

A indicação em bula dos medicamentos psicotrópicos geralmente exclui as crianças 

menores, ainda que seu uso seja frequente na prática clínica. O British Columbia Children's Kelty 

Mental Health Resource Centre reforça que os benefícios de uso dos medicamentos ácido 

valproico, carbamazepina, carbonato de lítio, clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e 

risperidona para redução de sintomas de transtorno bipolar, em faixas etárias inferiores às 

previstas em bula, superam os riscos de eventos adversos potenciais, razão pela qual recomenda 

sua utilização em caráter off-label em diversos distúrbios mentais em crianças e adolescentes58-65.  

A relevância clínica do uso de olanzapina, quetiapina e risperidona na população 

pediátrica também é reconhecida nas diretrizes clínicas do NICE e nas recomendações da 

International Society for Bipolar Disorders1, 66. Segundo a American Academy of Child & 

Adolescent Psychiatry, a associação de olanzapina e fluoxetina é amplamente utilizada para o 

tratamento de depressão bipolar em crianças e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade, mediante 

avaliação clínica66-68.  

No Quadro 10, constam os medicamentos para Transtorno Bipolar e as respectivas faixas 

etárias para as quais estes medicamentos possuem registro sanitário no Brasil. 

 

Quadro 10. Medicamentos para o tratamento do Transtorno Bipolar e respectivas informações 

sanitárias relativas à população pediátrica, de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 40, 42, 

43, 45-50, 52-54. 

Medicamento Informação sobre indicação de uso em crianças 

Ácido valproico Uso pediátrico acima de 10 anos 

Amitriptilina Uso pediátrico acima de 12 anos 

Carbamazepina Uso pediátrico 

Carbonato de lítio 
Não informado; há alerta sobre a eficácia e segurança terem sido 

estabelecidas em crianças acima de 12 anos 

Clorpromazina Uso pediátrico acima de 2 anos 

Clomipramina 

Não existem dados clínicos disponíveis para crianças abaixo de 5 

anos de idade. 

O cloridrato de clomipramina deve ser utilizado com precaução em 

adolescentes e as doses devem ser aumentadas com cautela. 

Clozapina Não informado 

Decanoato de haloperidol Não informado 

Fluoxetina Não informado 

Haloperidol Uso pediátrico 

Lamotrigina Uso pediátrico acima de 12 anos  
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Medicamento Informação sobre indicação de uso em crianças 

Nortriptilina 

A segurança e eficácia de cloridrato de nortriptilina em pacientes 

pediátricos ainda não foram estabelecidas. Portanto, o uso deste 

medicamento em crianças deve ser avaliado, considerando os 

potenciais riscos contra as necessidades clínicas do paciente. 

Olanzapina Não informado 

Quetiapina Uso pediátrico acima de 10 anos 

Risperidona 

Uso pediátrico acima de 5 anos para diversas indicações, porém não 

há estudos específicos sobre risperidona no tratamento de mania em 

crianças com menos de 10 anos de idade  

 

7.3.4 Idosos 
 

De acordo com os Critérios de Beers da Sociedade Americana de Geriatria (AGS Beers 

Criteria®), antipsicóticos, carbamazepina e inibidores seletivos de recaptação de serotonina 

devem ser usados com cautela na população idosa, pois podem exacerbar ou causar síndrome de 

secreção inapropriada do hormônio antidiurético (SIHAD) ou hiponatremia - é necessário 

monitorar o nível de sódio ao iniciar ou mudar as dosagens em adultos mais velhos69.  

O Quadro 11 resume os principais achados da literatura sobre as particularidades da 

farmacocinética e farmacodinâmica de medicamentos usados no tratamento do Transtorno 

Bipolar em idosos. 

Quadro 11. Literatura sobre particularidades da farmacocinética e farmacodinâmica de 

medicamentos usados no tratamento do Transtorno Bipolar em idosos. 

Medicamento ou 

classe 

farmacológica 

Achados da literatura e sugestões de conduta 

Ácido valproico 

Pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade diminuída de 

eliminação de valproato quando comparada com adultos jovens (entre 

22 e 26 anos). A depuração intrínseca é reduzida em 39%; a fração livre 

de valproato aumenta em 44% 40. 

▪ A dose inicial deverá ser reduzida, sendo aumentada mais 

lentamente, com monitorização regular do consumo de líquidos 

e alimentos, desidratação, sonolência e outros eventos adversos.  

Reduções de dose ou interrupção do valproato devem ser consideradas 

em pacientes com menor consumo de líquidos ou alimentos e em 

pacientes com sonolência excessiva40. 

Amitriptilina 

Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes 

pacientes por serem especialmente sensíveis aos seus eventos. Para 

adolescentes e pacientes idosos que podem não tolerar doses mais altas, 

pode-se utilizar 50 mg por dia. A dose diária necessária pode ser 

administrada em doses divididas ou como uma única dose. 

Antipsicóticos 

atípicos 

Estudos incluindo pacientes idosos com demência relataram que os 

participantes tratados com antipsicóticos atípicos, incluindo a 

risperidona, tiveram um aumento na mortalidade quando comparados a 

placebo54. 
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Medicamento ou 

classe 

farmacológica 

Achados da literatura e sugestões de conduta 

▪ Devem ser usados com cautela em pacientes idosos, 

especialmente durante o período inicial. Pode ser necessário 

ajustar a dose lentamente e a dose terapêutica diária pode ser 

menor do que a usada por pacientes jovens, dependendo da 

resposta clínica e da tolerabilidade de cada paciente53. 

▪ A dose inicial deve ser ainda mais baixa na presença de fatores 

que possam diminuir a depuração ou aumentar a resposta 

farmacodinâmica52, 53. 

Carbamazepina 

Não há indicação de alteração da farmacocinética da carbamazepina em 

pacientes idosos, quando comparados com adultos jovens.  

▪ A dose deve ser titulada com cautela em pacientes idosos devido 

a interações medicamentosas e farmacocinéticas42. 

Carbonato de lítio 

A taxa de depuração renal e volume de distribuição são reduzidos. O 

carbonato de lítio é mais tóxico para o sistema nervoso central de 

pessoas idosas e estas são, possivelmente, mais propensas a desenvolver 

bócio lítio-induzido e hipotireoidismo clínico43. 

▪ Doses mais baixas e um acompanhamento mais frequente  

▪ Avaliar a ocorrência de sede excessiva e poliúria (eventos 

adversos precoces)43. 

Clomipramina 

Os antidepressivos tricíclicos podem provocar psicoses farmacogênicas 

(delírios), especialmente à noite, que desaparecem poucos dias após a 

retirada do medicamento. O monitoramento da função cardíaca e do 

ECG é indicada em pacientes idosos. 

Deve-se ter cuidado em pacientes com constipação crônica. 

Antidepressivos tricíclicos podem causar íleo paralítico, especialmente 

em pacientes idosos ou acamados  

Clozapina 

Estudos clínicos com o fármaco não incluem número de indivíduos 

suficiente com idade igual ou superior a 60 anos para determinar se eles 

respondem ou não diferentemente dos indivíduos mais jovens. 

Hipotensão ortostática pode ocorrer e houve raros relatos de taquicardia. 

Pacientes com 60 anos de idade ou mais, particularmente aqueles com 

função cardiovascular comprometida, possivelmente são mais 

susceptíveis a estes eventos46. 

▪ Evitar o uso pois os idosos podem ser particularmente 

susceptíveis aos efeitos anticolinérgicos, tais como retenção 

urinária e constipação46. Assim, a equipe de saúde deve avaliar 

os riscos e benefícios de seu uso. 

Fluoxetina 

Não foram observadas diferenças na segurança e eficácia da fluoxetina 

entre pacientes idosos e jovens. Outros relatos de experiências clínicas 

não identificaram diferenças nas respostas de pacientes jovens ou 

idosos, mas uma sensibilidade maior de alguns indivíduos mais idosos 

não pode ser excluída48. 
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Medicamento ou 

classe 

farmacológica 

Achados da literatura e sugestões de conduta 

▪ A dose inicial pode ser mais baixa para avaliar se há resposta 

terapêutica48. 

Haloperidol 

As concentrações plasmáticas de haloperidol foram maiores do que em 

adultos jovens que receberam a mesma dose. Os resultados de pequenos 

estudos clínicos sugerem uma depuração menor e uma meia-vida de 

eliminação mais longa do haloperidol em pacientes idosos.  

▪ Recomenda-se ajuste posológico em pacientes idosos e 

prudência na posologia a fim de se evitar efeitos secundários 

extrapiramidais e possíveis alterações do apetite e do sono49. 

Lamotrigina 

A farmacocinética da lamotrigina em idosos (acima de 65 anos de idade) 

não difere significativamente da população de adultos não idosos50. 

▪ Nenhum ajuste de dose é necessário50. 

Nortriptilina 

Eventos adversos hepáticos (caracterizados principalmente por icterícia 

e enzimas hepáticas elevadas) são observados muito raramente em 

pacientes idosos e mortes associadas a lesão hepática colestática foram 

relatadas em casos isolados.  

A função cardiovascular, particularmente arritmias e flutuações na 

pressão arterial, deve ser monitorada. Há relatos de estados confusionais 

após a administração de antidepressivos tricíclicos em idosos. 

Concentrações plasmáticas mais elevadas do metabólito nortriptilina 

ativo, 10-hidroxinortriptilina, também foram relatadas. 

 

7.4 Medicamentos 
 

- ácido valproico/valproato de sódio: cápsulas de 250 mg, comprimidos de 

250 mg e 500 mg, xarope e solução oral de 50 mg/mL; 

- amitriptilina: comprimido 25 mg e 75 mg;  

- carbamazepina: comprimidos de 200 mg e 400 mg, suspensão oral de 20 

mg/mL; 

- carbonato de lítio: comprimidos de 300 mg; 

- clomipramina: comprimido 10 mg e 25 mg; 

- clorpromazina: solução injetável de 5 mg/mL, solução oral de 40 mg/mL; 

comprimidos de 25 mg e 100 mg; 

- clozapina: comprimidos de 25 mg e 100 mg; 

- decanoato de haloperidol: solução injetável de 50 mg/mL; 

- fluoxetina: cápsulas de 20 mg e comprimidos de 20 mg; 

- haloperidol: comprimidos de 1 e 5 mg, solução oral de 2 g/mL, solução 

injetável de 5 mg/mL; 

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

- nortriptilina: cápsula 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. 

 

 

 

7.4.1 Esquemas de administração  
 

As doses sugeridas são doses médias e devem ser adequadas de acordo com a resposta do 

paciente, o que implica em titulação de aumento da dose na fase aguda e redução gradual na fase 

de manutenção, a fim de determinar a dose mínima eficaz (Quadro 12). Doses maiores devem 

ser administradas apenas em pacientes que não respondem bem às doses menores. Também é 

recomendável avaliar a necessidade de adequação de dose considerando as interações 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 40, 42, 43, 45, 46, 48-50, 52-54 

Medicamento Dose inicial Faixa de dose Dose máxima 

Ácido valproico a 10 a 15 

mg/kg/dia 

10 mg/kg/dia a 60 mg/kg/dia 

- A dose deve ser aumentada de 5 a 10 

mg/kg/semana até atingir uma 

resposta clínica ótima. 

- Se a dose total diária exceder 250 

mg, ela deve ser administrada de 

forma fracionada. 

De maneira geral, a 

resposta ótima é 

alcançada com doses 

menores que 60 

mg/kg/dia b.  

Amitriptilina* Adultos: 5 

mg/dia 

 

Idosos: 10 a 50 

mg/dia  

 

Hospitalizados: 

100 mg/dia 

Adultos: a dose pode ser aumentada 

até 150 mg/dia. A dose de manutenção 

é de 50 a 100 mg/dia, até melhora 

clínica. 

 

Idosos: metade da dose usual de 

manutenção de adultos. 

 

Hospitalizados: aumentar 

gradualmente conforme a necessidade 

até 200 mg/dia 

Adultos: 150 mg/dia 

 

Idosos: 50 mg/dia  

 

Hospitalizados: 300 

mg/dia 

Carbamazepina  200 mg/dia 400 mg a 600 mg/dia. 

Incremento de 200 mg a cada 2 dias 

até chegar à dose ideal. 

1.600 mg/dia 

Carbonato de lítio  300 mg/dia 300 mg a 1.800 mg/dia, com ajuste de 

dose de acordo com o nível sérico 

Incremento de 300 mg a cada 2 dias 

até chegar na dose ideal. 

1.800 mg/dia, com 

ajuste de dose de 

acordo com o nível 

sérico 

Clorpromazina – 

uso oral  

25 mg/dia 25 mg a 1.600 mg/dia 

Iniciar o tratamento com doses baixas 

de 25 a 100 mg, 3 a 4 vezes ao dia, se 

necessário, até atingir a dose ideal em 

alguns dias.  

A maioria dos pacientes responde à 

dose diária de 0,5 a 1 g c. 

2.000 mg/dia 
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Medicamento Dose inicial Faixa de dose Dose máxima 

Clozapina  25 mg/dia. 300 mg a 400 mg/dia.  

Até 200 mg/dia, pode-se administrar 

em dose única à noite. Após, utilizar 

doses fracionadas (fracionamento 

pode ser forma desigual, 

administrando-se a parte maior à 

noite).  

Incremento de 25 mg a 50 mg/dia até 

atingir 300 mg/dia. Posteriormente, se 

necessário, 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 diária 

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 única pela manhã. 

Incremento de 20 mg a cada 1 a 2 

semanas de acordo com 

resposta/tolerabilidade. 

80 mg/dia 

Haloperidol 0,5 a 2 mg, 2 a 3 

vezes ao dia 

1 mg a 15 mg/dia d Não 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 

Após, 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, 

três a quatro 

vezes ao dia 

 

Idosos e 

adolescentes: 30 

a 50 mg/dia, 

duas a três vezes 

ao dia  

Adulto: Como esquema posológico 

alternativo, a dose diária total pode 

ser administrada uma vez ao dia. 

Quando forem administradas doses 

diárias superiores a 100 mg, os níveis 

plasmáticos de nortriptilina deverão 

ser monitorizados e mantidos na faixa 

de 50 a 150 ng/mL. 

 

Idoso e adolescente: a dose total 

diária pode ser administrada uma vez 

ao dia. 

Adultos: 150 mg/dia 

 

Idosos e 

adolescentes: 50 

mg/dia 

Olanzapina  10 a 15 mg/dia 

5 mg para 

pacientes idosos 

ou com 

disfunção renal 

ou hepática 

5 a 20 mg/dia  

Incremento de 5 mg/dia até atingir 

dose alvo. 

20 mg/dia 

Risperidona  2 ou 3 mg/dia 2 a 6 mg/dia 

Incremento de 1 a 2 mg/dia, com 

intervalo de 1 a 2 dias, até atingir dose 

alvo .e. 

Avaliar o efeito do 

medicamento por 

uma semana ou mais, 

antes de avançar até 8 
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Medicamento Dose inicial Faixa de dose Dose máxima 

mg/dia (dose 

máxima usual). 

Quetiapina Uma vez que os valores mudam de acordo com a população a ser tratada e 

indicação de uso, as informações serão descritas no Quadro 13. 
a- O valproato de sódio é convertido a ácido valproico, que se dissocia no íon valproato no trato gastrointestinal. (57,624 mg de 

valproato de sódio são equivalentes à 50 mg de ácido valproico). Este esquema de administração se baseia em mg de ácido valproico.  

b- Se uma resposta clínica satisfatória não for alcançada, os níveis plasmáticos deverão ser medidos para avaliar se estão dentro dos 

limites terapêuticos aceitáveis (50 a 100 mcg/mL).  

c- Em crianças, o tratamento deve ser iniciado com 1 mg/kg/dia, divididos em 2 ou 3 ao dia, até atingir a dose ideal (dose máxima 40 

mg, em crianças abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em crianças mais velhas).;  

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

necessário.;  

e- Em crianças recomenda-se uma dose inicial de 0,5 mg/dia, administrada em dose única diária pela manhã ou à noite. Essa dose 

pode ser então ajustada em intervalos de, no mínimo, 24 horas com incrementos de 0,5 ou 1 mg/dia, conforme tolerado, até a dose 

recomendada de 2,5 mg/dia. A eficácia foi demonstrada em doses de 0,5 mg/dia e 6 mg/dia. Os pacientes que apresentarem sonolência 

persistente podem se beneficiar da administração de metade da dose diária duas vezes por dia. Nota: * Estes medicamentos são 

indicados para o tratamento sintomático de depressão. A evidência sobre sua utilização no tratamento adjuvante do transtorno bipolar 

é muito limitada, portanto, a prescrição deve ser avaliada de forma individualizada. 

 

Carbonato de lítio 

As doses de carbonato de lítio devem ser ajustadas individualmente de acordo com os 

níveis séricos e resposta clínica. Para mania aguda, o nível sérico terapêutico é de 0,8 a 1,2 mEq/L 

[3] ou, no máximo, 1,4 mEq/L, conforme bula aprovada pela Anvisa43. 

Em relação à fase de manutenção, o nível sérico padrão de lítio deve ser de 0,60 a 0,80 

mEq/L1, 71, com a opção de reduzi-lo para 0,40 a 0,60 mEq/L em caso de boa resposta, mas baixa 

tolerância71, ou aumentá-lo para 0,80 a 1,00 mmol/L em caso de resposta insuficiente e boa 

tolerância71. O nível sérico terapêutico máximo é de 1,20 mmol/L43. Pacientes idosos geralmente 

respondem bem a doses mais baixas43, assim, sugere-se considerar uma abordagem mais 

conservadora entre 0,40 a 0,60 mmol/L, com a opção de atingir o máximo de 0,70 ou 0,80 mmol/L 

nas idades de 65 a79 anos, e no máximo 0,70 mmol/L acima de 80 anos, porém não há consenso 

na literatura71. 

 

Quetiapina 

Sendo a quetiapina usada em mais que uma indicação no tratamento de Transtorno 

Bipolar, o Quadro 13 resume as informações sobre dose para esse medicamento. 

 

Quadro 13. Dose de quetiapina de acordo com a indicação de uso no tratamento do Transtorno 

Bipolar, de acordo com sua bula registrada na Anvisa 53. 

Episódios de mania associados ao transtorno bipolar 

Crianças e adolescentes (10 a 17 anos de idade) 

A dose total diária 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). Após o 5º 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 clínica e da tolerabilidade de cada paciente. Ajustes de dose podem ser em 

incrementos não maiores que 100 mg/dia. 

Adultos 

A dose total diária 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 não devem ser maiores que 

200 mg/dia, atingindo até 800 mg/dia no 6° (sexto) dia. A dose pode ser ajustada dependendo 

da resposta clínica e da tolerabilidade de cada paciente, dentro do intervalo de dose de 200 a 

800 mg/dia. A dose usual efetiva está na faixa de dose de 400 a 800 mg/dia. 

Episódios de depressão 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). 

Manutenção 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 lítio ou ácido 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 clínica e da tolerabilidade individual de cada 

paciente (300 a 800 mg/dia).  

Pacientes com insuficiência hepática: 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 

clínica 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 será menor que a dose 

para pacientes mais jovens. 

Em combinação 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 

clínica e tolerabilidade individual de cada paciente, na faixa de 300 mg a 800 mg/dia. 

 

Medicamentos de uso intramuscular 

O Quadro 14 resume as informações 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 47, 49. 

Decanoato de Haloperidol 

Este medicamento é indicado para o tratamento de manutenção em pacientes estabilizados47. 

A dose é calculada a partir da dose oral de haloperidol ou da dose equivalente de outros 

antipsicóticos. A cada quatro semanas deve ser administrada uma dose correspondente a cerca 

de 20 vezes a dose oral diária de haloperidol, expressa em miligramas. Na prática clínica, pode-
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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 

condições psicóticas de grau leve a moderado. Nos casos mais graves, necessita-se de doses 

mais elevadas, podendo-se chegar até 6 mL (300 mg)47. De acordo com a evolução dos 

sintomas, as doses podem ser aumentadas ou diminuídas nas injeções subsequentes47. 

Haloperidol 

É indicado nos estados agudos de agitação psicomotora ou quando a via oral é impraticável. 

Recomenda-se o uso de 2,5 a 5 mg por injeção intramuscular. Repetir esta dose após cada hora, 

se necessário. Intervalos de 4 a 8 horas são satisfatórios. Tão logo seja possível, esta via deve 

ser substituída pela via oral49. 

7.4.2 Critérios de interrupção 
 

Algumas manifestações são indicativas para redução de dose ou interrupção do uso do 

medicamento (Quadro 15). 

 

Quadro 15. Manifestações indicativas de redução de dose ou interrupção do uso do medicamento, 

de acordo com suas bulas registradas na Anvisa 40, 42, 43, 45-50, 52-54. 

Medicamento 
Manifestações indicativas para redução de dose ou interrupção 

do uso do medicamento 

Ácido valproico 

Evidências de hemorragia, manchas roxas ou desordem na 

hemostasia/coagulação; presença de disfunção hepática significativa, 

suspeita ou aparente; pancreatite; elevação de amônia; hipotermia; 

sinais de atrofia cerebral, Síndrome de Hipersensibilidade Sistêmica a 

Drogas (síndrome DRESS ou SHSD), também conhecido como reação 

de hipersensibilidade de múltiplos órgãos. 

Amitriptilina 

Pacientes com piora do quadro clínico, ou que sofram de ideação 

suicida ou sintomas que possam ser precursores do agravamento da 

depressão ou suicídio. 

Carbamazepina 

Reações cutâneas graves (como síndrome de Stevens-Johnson, 

necrólise epidérmica tóxica/síndrome de Lyell); crises convulsivas 

mistas que incluam crises de ausência típica ou atípica; agravamento 

de disfunção hepática ou em doenças hepáticas ativas. 

Clomipramina Eventos adversos neurológicos ou psiquiátricos graves. 

Carbonato de lítio 
Quadros infecciosos com temperatura elevada, sudorese prolongada 

ou diarreia; toxicidade neurológica. 

Clorpromazina Hepatotoxicidade grave, eosinofilia, tromboembolismo venoso. 

Clozapina 

Suspeita de toxicidade cardíaca causada por clozapina (por exemplo, 

miocardite e cardiomiopatia); contagem dos leucócitos inferior a 

3.000/mm3 ou contagem total de neutrófilos inferior a 1.500/mm3 

durante as 18 primeiras semanas de tratamento; contagem de 

leucócitos inferior a 2.500/mm3 ou contagem total de neutrófilos 

inferior a 1.000/mm3 após as primeiras 18 semanas de tratamento; 

contagem de eosinófilos superior a 3.000/mm3; contagem de plaquetas 

inferior a 50.000/mm3; síndrome neuroléptica maligna. 

Fluoxetina 
Erupção de pele; reações anafilactóides; reações sistêmicas 

progressivas. 
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Medicamento 
Manifestações indicativas para redução de dose ou interrupção 

do uso do medicamento 

Haloperidol e 

Decanoato de 

haloperidol 

Síndrome neuroléptica maligna; discinesia tardia; em pacientes 

tratados concomitantemente com carbonato de lítio, na presença de 

encefalopatia, sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, síndrome 

neuroléptica maligna, distúrbios do tronco cerebral, síndrome cerebral 

aguda e coma. 

Lamotrigina 

Reações cutâneas graves (como síndrome de Stevens-Johnson, 

exantema, necrólise epidérmica tóxica/Síndrome de Lyell); síndrome 

de hipersensibilidade; Linfoistiocitose hemofagocítica (HLH). 

Nortriptilina Eventos adversos graves ou manifestações alérgicas. 

Olanzapina 
Síndrome neuroléptica maligna; discinesia tardia; Síndrome DRESS 

(Reação à droga com eosinofilia e sintomas sistêmicos). 

Quetiapina 
Pacientes com contagem de neutrófilos menor que 1,0 x 109/L; 

Síndrome Neuroléptica Maligna; reações adversas cutâneas graves. 

Risperidona 

Queda clinicamente significativa na contagem de células brancas na 

ausência de outros fatores causadores; discinesia tardia; Síndrome 

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 recaídas. O monitoramento dos sintomas, humor e estado 

mental deve persistir por 2 anos após a interrupção completa do tratamento medicamentoso1. 

 

No caso da interrupção de uso do carbonato de lítio, 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 antimaníaco. Durante a redução 

de dose e por 3 meses após a interrupção do tratamento com carbonato de lítio, é essencial o 

monitoramento de sinais precoces de mania e depressão1, 43. Destaca-se que a interrupção abrupta 

do tratamento com este medicamento está associada a alto risco de recaídas, com 50% mais 

chances de haver episódios maníacos em pacientes bipolares43. 

 

8. MONITORAMENTO 
 

Durante o tratamento medicamentoso, todos os pacientes devem ser monitorados 

regularmente quanto a alterações de peso1, 3. 

 

8.1 Monitoramento do quadro clínico 
 

O registro diário de sintomas de humor pode ajudar a identificar sinais precoces de recaída 

e delinear as relações entre humor e tratamento ou fatores de estilo de vida, como dieta, exercício 

ou estresse. A Young Mania Rating Scale pode ser usada para avaliar a gravidade dos sintomas 
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maníacos e para monitoramento do tratamento psicológico e/ou medicamentoso. Sua versão 

traduzida para o português foi denominada de Escala de Avaliação de Mania (EAM) (Material 

Suplementar)72. A aplicação deste instrumento é realizada por entrevista, sendo considerado 

geralmente os relatos referentes às últimas 48 horas. O tempo de aplicação pode variar de 15 a 30 

minutos com avaliadores experientes no tratamento de pacientes com mania72-74.  

A escala possui onze itens e baseia-se no relato subjetivo do paciente sobre sua condição 

clínica, geralmente limitada às últimas 48 horas. Existem quatro itens que são classificados em 

uma escala de 0 a 8 e sete itens que são classificados em uma escala de 0 a 475-77. A pontuação 

total da EAM é resultante da soma das pontuações individuais de cada pergunta e varia entre 0 e 

60. Pontuações mais altas indicam mania mais grave, portanto, uma mudança negativa (ou 

redução de 50%) da linha de base indica uma redução (ou melhora) nos sintomas maníacos. A 

versão brasileira da escala apresenta a mesma estrutura e características psicométricas 

semelhantes ao instrumento original, assim, assume-se que o mesmo ponto de corte deve ser 

usado72-74, 78 (Quadro 16). 

 

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

≤ 12 13 a 19 20 a 25 26 a 37 38 a 60 

remissão dos 

sintomas 

maníacos; 

sintomas 

mínimos; 
mania leve; 

mania 

moderada; 
mania grave 

 

Nos quadros de depressão bipolar, as escalas utilizadas para acompanhamento dos 

sintomas e do tratamento são a Hamilton Scale for Depression (HDRS ou HAM-D) e a 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), cujas versões traduzidas para o 

português estão disponíveis no Material Suplementar 1, 3, 79. 

A escala HDRS ou HAM-D investiga como o paciente está se sentindo nos últimos sete 

dias (incluindo o dia da aplicação). A versão 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 análise do profissional74, 80, 81.  O tempo de aplicação desta escala pode 

variar de 15 a 30 minutos e é recomendada que a entrevista seja realizada por dois clínicos 

treinados e experientes (um para conduzir a entrevista e o outro para fazer perguntas adicionais 

ao final)80. A versão da HAM-D mais utilizada é composta por 17 itens. Estes itens podem ser 

pontuados com um escore que tem variação de 0 a 2 ou 0 a 4, conforme a intensidade do sintoma 

e a análise do profissional74, 81. O escore total de pontos da escala HDRS ou HAM-D é resultante 

da soma das pontuações individuais de cada pergunta e varia de 0 e 52 (Quadro 17) 74, 80, 81:  

 

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

≤ 7 7 a 17 18 a 24 25 ou mais 

geralmente representam 

a ausência ou remissão 

da depressão; 

depressão leve; depressão moderada; depressão grave. 
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Em relação à aplicação prática para monitoramento do tratamento, a maioria dos estudos 

considera que um paciente apresentou resposta ao tratamento se a pontuação na escala HDRS ou 

HAM-D diminuir em mais de 50%76. 

 

A MADRS é utilizada para analisar a gravidade da depressão do paciente. A ferramenta 

pode ser utilizada em qualquer intervalo de tempo (semanal ou não)2, 3. O questionário contém 10 

itens, e cada item recebe pontuação de 0 a 6, sendo o escore máximo igual a 60 pontos. Para 

aplicação da ferramenta, os examinadores realizam perguntas abertas durante a entrevista para 

incentivar os pacientes a relatarem suas experiências. O avaliador deve decidir se o escore é 0, 2, 

4, 6 ou 1, 3, 5. Caso não obtenha respostas por parte do paciente, as informações coletadas na 

prática clínica devem ser usadas como base. As orientações da pontuação da escala MADRS 

indicam o grau de depressão2, 3 (Quadro 18): 

 

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

0 a 6 7 a 19 20 a 34 35 a 59 60 ou mais 

sem depressão; depressão leve; depressão 

moderada; 

depressão 

grave; 

depressão muito 

grave; 

 

Alguns estudos evidenciam que uma alteração de dois pontos, para mais ou menos, é 

considerada algo clinicamente relevante2, 3, 82-84. Caso não obtenha respostas por parte do paciente, 

as informações coletadas na prática clínica devem ser usadas como base. 

Risco de suicídio 

Todos os pacientes devem ser monitorados para detecção de sinais de ideação e comportamentos 

suicidas. Os pacientes e/ou seus cuidadores devem ser aconselhados a buscar auxílio médico caso 

apareçam sinais de ideação ou comportamento suicidas78. 

Em todo o mundo, aproximadamente 43% dos pacientes com Transtorno Bipolar relatam ideação 

suicida, 21% um plano elaborado e 16% uma tentativa de suicídio anterior. Atenção especial deve 

ser dada durante e após a internação hospitalar, visto que representam um período de risco mais 

alto3. 

 

8.2 Monitoramento do tratamento medicamentoso 
 

As orientações para o monitoramento do uso de cada medicamento estão descritas no 

Quadro 19.
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Quadro 19. Monitoramento e frequência de monitoramento para cada medicamento usado no tratamento do Transtorno Bipolar 

Classe Medicamento 
Após cada 

mudança de dose 

Primeiro ano ou início do tratamento 
Anual Se necessário 

Mensal Três meses Seis meses 

Estabilizadores de 

humor 

Ácido valproico/ 

Valproato de sódio 

  - Peso; 

- Hemograma 

completo; 

- Função 

hepáticaa; 

- História 

menstrual 

mulheres em 

idade fértil em 

tratamento de 

manutenção a, b 

- Exames de 

gravidez (Beta 

hCG 

quantitativo), 

se necessário  

- Hemograma com 

contagem de 

plaquetas; 

- Testes de 

coagulação (tempo 

de protrombina e 

tempo de 

tromboplastina 

parcial);  

- Dosagem de 

enzimas hepáticas 

(ALT/TGP e 

AST/TGO).c 

- Peso; 

- Hemograma 

completo; 

- Função hepática; 

- História menstrual 

mulheres em idade 

fértil em tratamento 

de manutenção  

- Testes de coagulação 

(tempo de 

protrombina e tempo 

de tromboplastina 

parcial);  

- Dosagem de enzimas 

hepáticas (ALT/TGP 

e AST/TGO). 

- Pressão arterial, 

glicose em jejum, 

perfil lipídico, se 

houver fator de 

risco; 

- Densitometria 

óssea, se houver 

fator de risco  

 

Em caso de 

evidência de 

ineficácia, baixa 

adesão ao tratamento 

ou toxicidade:  

Níveis plasmáticos 

de valproato d 

Carbamazepina 

 - Hemograma 

completo; 

- Função 

renal; 

- Eletrólitos, 

ureia e 

creatininaf 

 - Hemograma com 

contagem de 

plaquetas; 

- Dosagem de 

enzimas hepáticas 

(ALT/TGP e 

AST/TGO); 

- Dosagem de 

eletrólitos 

- Função renal 

(exame de urina tipo 

I, ureia, creatinina 

sérica) b 

- Hemograma 

completo; 

- Função renal; 

- Dosagem de 

eletrólitos, ureia e 

creatinina 

- Dosagem de enzimas 

hepáticas (ALT/TGP 

e AST/TGO); 

- Densitometria 

óssea, se houver 

fator de risco 

- Exames de 

gravidez (Beta hCG 

quantitativo) 

Carbonato de Lítio 

- Litemia (níveis 

séricos de lítio) - 

uma semana após o 

 - Dosagem de 

eletrólitos, 

- Função renal 

(exame de urina tipo 

I, ureia, creatinina 

- Função renal (exame 

de urina tipo I, ureia, 

creatinina sérica, taxa 
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Classe Medicamento 
Após cada 

mudança de dose 

Primeiro ano ou início do tratamento 
Anual Se necessário 

Mensal Três meses Seis meses 

início do 

medicamento e uma 

semana após cada 

mudança de dose; 

mantendo avaliação 

semanal até que haja 

estabilização do 

quadro clínico do 

paciente. 

ureia e 

creatinina) 

- Litemia 

(níveis séricos 

de lítio) para 

populações 

específicas 

sérica, taxa de 

filtração glomerular 

estimada) e 

tireoidiana (TSH); 

- Dosagem de 

eletrólitos e cálcio 

plasmático c; 

- Litemia (níveis 

séricos de lítio) para 

população geral 

de filtração 

glomerular estimada) 

e tireoidiana (TSH); 

- Dosagem de 

eletrólitos e cálcio 

plasmático 

Lamotrigina 

Monitorar a 

ocorrência de 

erupção cutânea, 

úlcera nas mucosas 

ou manifestações de 

hipersensibilidade 

precoce, como 

febre, linfadenopatia 

e edema facial 

quando o aumento 

de dose do 

medicamento for 

realizado  

  

 

 

 

Antipsicóticos 

Clorpromazina 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Peso ou 

IMCg 

- Hemograma 

com 

contagem de 

plaquetas g 

- Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

- Glicemia de 

jejum ou 

HbA1c 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Exame 

oftalmológicoh 

- Eletrocardiograma i 

Clozapina 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Peso ou IMCg - Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

Eletrocardiograma i 
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Classe Medicamento 
Após cada 

mudança de dose 

Primeiro ano ou início do tratamento 
Anual Se necessário 

Mensal Três meses Seis meses 

- Glicemia de 

jejum ou 

HbA1c 

- Perfil lipídico 

Haloperidol 

Decanoato de 

Haloperidol 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Peso ou IMCg Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Eletrocardiograma i 

Olanzapina 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Peso ou IMCg - Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

- Glicemia de 

jejum ou 

HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Dosagem de 

enzimas 

hepáticas 

(ALT/TGP e 

AST/TGO) 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Eletrocardiograma i 

- Dosagem de 

prolactina (mediante 

juízo clínico - relato 

de sintomas 

compatíveis com 

alterações 

hormonais, como 

diminuição da libido, 

alterações 

menstruais, 

impotência e 

galactorreia) 

Quetiapina 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Peso ou IMCg - Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

- Glicemia de 

jejum ou 

HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

Eletrocardiograma i 

Risperidona 

Aferição de pulso e 

pressão arterial 

Peso ou IMCg - Aferição de 

pulso e pressão 

arterial 

- Glicemia de 

jejum ou 

HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Aferição de pulso e 

pressão arterial 

- Glicemia de jejum 

ou HbA1c 

- Perfil lipídico 

- Eletrocardiograma i 

- Dosagem de 

prolactina (mediante 

juízo clínico - relato 

de sintomas 

compatíveis com 

alterações 
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Classe Medicamento 
Após cada 

mudança de dose 

Primeiro ano ou início do tratamento 
Anual Se necessário 

Mensal Três meses Seis meses 

hormonais, como 

diminuição da libido, 

alterações 

menstruais, 

impotência e 

galactorreia) 
a. A cada três meses durante o primeiro ano, depois anualmente; b. Amenorreia, ovários policísticos e níveis de testosterona elevados foram relatados em mulheres usando ácido valproico40; c. 

após seis meses do início do tratamento, e posteriormente, a cada ano ou conforme indicação clínica; d. O nível sérico deve ser dosado com uso contínuo de dose estável do medicamento por uma 

semana e a coleta do sangue deve ser realizada 12 horas após a última dose do medicamento1, 3; e. Idosos; pacientes em uso de medicamentos que tenham potencial de interação medicamentosa 

com lítio (ex.: anti-inflamatórios não esteroidais); pacientes com alterações na função tireoideana ou renal; pacientes com níveis séricos de cálcio aumentados, complicações, pouco controle dos 

sintomas, baixa adesão ao tratamento e/ou cujo último nível plasmático de lítio foi de 0,8 mmol por litro ou superior; f. mensalmente nos primeiros três meses, depois anualmente; g. mensalmente 

nos primeiros três meses, depois trimestralmente; h. Devido ao risco crises oculógiras e depósito 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; HbA1c: hemoglobina glicada; hCG: hormônio gonadotrófico coriônico humano; IMC: índice de massa corporal; TGO: 

transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirúvica; TSH: hormônio tireoestimulante. 

Fonte: Diretrizes clínicas e bulas registradas na Anvisa 1-6, 9, 40, 42, 43, 45-47, 49, 50, 52-54, 59, 85.
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Ácido valproico 

Paciente deve ser orientado a procurar atendimento médico imediato, em caso de: 

aparecimento de sinais e sintomas de distúrbios sanguíneos (como hemorragia, manchas roxas) e 

hepáticos (como mal-estar, fraqueza, letargia, ataxia, alterações de consciência, edema facial, 

anorexia, vômito)1, 3, 40; sedação, tremores e distúrbio de marcha devem ser monitorados 

cuidadosamente em idosos1. 

 

Carbamazepina 

Em pacientes com hipotiroidismo: a função tireoidiana (TSH) deve ser monitorada para 

ajuste de dose na terapia de reposição da tireoide42. 

Em pacientes idosos, em pacientes com condições renais associadas com baixo teor de 

sódio pré-existentes ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos para 

redução de sódio (como diuréticos hidroclorotiazida e furosemida): os níveis séricos de sódio 

devem ser medidos após aproximadamente duas semanas e, depois, em intervalos mensais durante 

os primeiros três meses de tratamento, ou de acordo com a necessidade clínica. Esse 

monitoramento se deve ao risco conhecido de hiponatremia quando do uso de carbamazepina42.  

Paciente deve ser orientado a procurar atendimento médico imediato, em caso de: sinais 

e sintomas de distúrbios sanguíneos, reações dermatológicas ou hepáticas (exemplo, febre, dor de 

garganta, erupção na pele, úlceras na boca, equimose, púrpura petequial ou hemorrágica). Deve-

se ainda buscar orientação médica se sinais de ideação ou comportamento suicida aparecerem 

durante o tratamento42. 

Se a posologia inicial for elevada ou durante o tratamento de pacientes idosos: são 

frequentes eventos adversos relacionados ao sistema nervoso central (vertigem, cefaleia, ataxia, 

sonolência, fadiga e diplopia), distúrbios gastrintestinais (náusea e vômito), e reações alérgicas 

na pele. Os eventos adversos relacionados à dose geralmente diminuem dentro de poucos dias, 

espontaneamente, ou após redução transitória da posologia42. 

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

alternativos, devido a possibilidade de a carbamazepina afetar a eficácia dos contraceptivos orais3, 

42. 

 

Carbonato de lítio 

Para pacientes em terapia de manutenção com lítio: a função renal e tireoidiana, a 

dosagem de eletrólitos e de cálcio plasmático devem ser monitoradas pois o lítio é eliminado pela 

urina e tem um potencial reconhecido para toxicidade renal1, 3. Ainda, o hiper ou hipotireoidismo 

pode causar sintomas que se assemelham à mania ou à depressão, e o lítio pode causar 

anormalidades de funcionamento da tireoide1, 43. Em relação ao sistema cardiovascular, o lítio 

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)3, 43. 
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Ressalta-se que os níveis plasmáticos de lítio devem ser monitorados regularmente 

para o ajuste de doses1, 3. 

 

Os níveis plasmáticos de lítio devem ser medidos uma semana após o início do 

medicamento e uma semana após cada mudança de dose. A avaliação semanal dos níveis 

plasmáticos de lítio deve ser realizada até que haja estabilização do quadro clínico 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 populações 

específicas, como idosos; pacientes em uso de medicamentos que tenham potencial de interação 

medicamentosa com lítio (por exemplo, anti-inflamatórios não esteroidais); pacientes com 

alterações na função tireoideana ou renal; pacientes com níveis séricos de cálcio aumentados, 

pacientes com complicações ou pouco controle dos sintomas, baixa adesão ao tratamento ou cujo 

último nível plasmático de lítio foi igual ou superior a 0,8 mmol/L ou superior1, 3. 

Caso haja aumento importante nos níveis de ureia e creatinina ou redução significativa 

da taxa de filtração glomerular estimada, o monitoramento dos níveis plasmáticos de lítio e a 

revisão de dose do medicamento devem ser mais frequentes. Nessa situação, também deve ser 

avaliada a taxa de declínio da função renal1. 

Os pacientes e cuidadores devem ser orientados a procurar atendimento médico caso 

apresentem: vômito, diarreia ou outra mudança repentina no estado de saúde. A administração 

concomitante de carbonato de lítio e haloperidol, carbamazepina, bloqueadores de canal de cálcio 

pode aumentar os efeitos neurotóxicos43. Também deve-se monitorar sintomas de 

neurotoxicidade, como letargia, ataxia, tremores, confusão mensal, vômito e diarreia, os quais 

podem ocorrer mesmo em níveis terapêuticos de lítio1, 43. 

A ingestão de líquido deve ser aumentada após exercício físico, durante dias quentes, 

após longos períodos de imobilização, e caso tenham febre, pneumonia ou infecções no geral1. 

 

Lamotrigina 

 

Aproximadamente 10% dos pacientes tratados com lamotrigina apresentarão uma 

erupção cutânea não grave, especialmente nas primeiras oito semanas de tratamento. Há risco de 

erupções cutâneas graves (como Necrólise Epidérmica Tóxica/Síndrome de Lyell e Síndrome 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 titulação de dose adequada no início do tratamento1, 3, 50. A associação 

de lamotrigina com ácido valproico aumenta o risco de rash cutâneo e síndrome de Stevens-

Johnson – devido ao aumento da meia-vida média de eliminação de 24 a 35 horas para 

aproximadamente 70 horas, devendo em princípio ser evitada. No entanto, se a associação for 

necessária, após a introdução da lamotrigina, o aumento de dose deve ser lento1. 

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

alternativos, devido à possibilidade de a lamotrigina afetar a eficácia dos contraceptivos orais3, 50. 

 

Antipsicóticos 

O ressurgimento de sintomas clínicos, bem como sinais de disfunção hematológica, 

hepática, cardiovascular e neurológica sinalizam a necessidade de investigações adicionais, 

conforme juízo clínico3. Ainda, é recomendado monitoramento de outros eventos adversos, como 
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sintomas extrapiramidais (SEP), incluindo tremor e hipertonia, sonolência, agitação, por serem 

um dos principais sintomas de intoxicação aguda45-47, 49, 52, 53. 

Dentre os medicamentos com potencial de causar eventos adversos hematológicos, 

destaca-se que a clozapina pode causar agranulocitose. O monitoramento sistemático durante o 

tratamento é essencial. Além disso, deve ser mantido por 4 semanas após a interrupção do 

tratamento3, 46. Ainda, os pacientes em uso de clozapina devem ser orientados a procurar 

atendimento médico imediato em caso de febre, dor de garganta, feridas em região oral, anal ou 

pele ou qualquer outra evidência de infecção, pois tais sintomas podem ser indicativos de 

neutropenia46. 

Na ocorrência de febre alta, deve-se considerar a possibilidade de síndrome neuroléptica 

maligna (SNM), a qual indica a necessidade de interrupção de tratamento com os antipsicóticos45-

47, 49, 52, 53. 

 

9. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR  
 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como para a verificação periódica das doses de 

medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequação de uso e do acompanhamento pós-

tratamento. Pacientes com Transtorno Bipolar devem ser atendidos em serviços especializados 

em saúde mental, para seu adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e 

acompanhamento. 

Considerando as diretrizes da Rede de Atenção Psicossocial (RAPS) e a complexidade 

do acompanhamento terapêutico das pessoas com diagnóstico de Transtorno Bipolar, é essencial 

a articulação dos pontos de atenção à saúde para o cuidado integral a esses usuários no SUS. 

Nesse sentido, a responsabilidade pelo acolhimento e acompanhamento de pessoas com 

Transtorno Bipolar deve ser compartilhada entre as equipes de Atenção Primária, as equipes 

multiprofissionais (eMulti), os serviços estratégicos em saúde mental (Centros de Atenção 

Psicossocial – CAPS) e outros serviços da RAPS (serviços hospitalares de referência com leitos 

de saúde mental).  

Pacientes com risco de suicídio agudo, agitação psicomotora, auto- ou 

heteroagressividade, risco de exposição moral ou sintomas psicóticos devem ser encaminhados 

ao Serviço de Emergência de referência. 

Pacientes com Transtorno Bipolar devem ser avaliados periodicamente em relação à 

eficácia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de 

serviços especializados em saúde mental facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses 

conforme necessário e o controle de eventos adversos. O monitoramento dos níveis terapêuticos 

de medicamentos, por meio de dados de farmacocinética clínica, é uma das atribuições clínicas 

do farmacêutico, que pode contribuir, dentre outras ações, com a equipe assistente para segurança 

no uso de medicamentos para Transtorno Bipolar86. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 

componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste 

Protocolo. 

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações referentes aos 

registros de estoque, distribuição e dispensação do(s) medicamento(s) e encaminhar estas 
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informações ao Ministério da Saúde via Base Nacional de Dados de Ações e Serviços da 

Assistência Farmacêutica no âmbito do Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as 

normativas vigentes. 

Os procedimentos diagnósticos (Grupo 02), terapêuticos clínicos (Grupo 03) e 

terapêuticos cirúrgicos (Grupo 04 e os vários subgrupos cirúrgicos por especialidades e 

complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, Próteses e Materiais 

Especiais do SUS podem ser acessados, por código ou nome do procedimento e por código 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 versão 

mensalmente atualizada e disponibilizada87. 

O financiamento de medicamentos para controle emergencial da agitação, 

complementares a RENAME (como o midazolam injetável para uso intramuscular), pode ser 

realizado pelos pontos de atenção da Rede de Atenção Psicossocial por meio dos valores de 

custeio previstos na Portaria de Consolidação nº 06, de 28 de setembro de 2017 (Título VIII – Do 

Financiamento das Redes de Atenção, Capítulo III – Do financiamento da rede de atenção 

psicossocial aos CAPS). Pode-se também considerar também os recursos relacionados aos 

procedimentos vigentes da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 

Materiais Especiais do SUS. 
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10. FLUXO DE TRATAMENTO  
 

Figura 6. Estratégia terapêutica 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. 1-6 

 

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E 

RESPONSABILIDADE – TER 
 

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsável legal sobre os potenciais riscos, 

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste 

Protocolo, levando-se em consideração as informações contidas no Termo de Esclarecimento e 

Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

 

AMITRIPTILINA, CLORPROMAZINA, CLOMIPRAMINA, 

HALOPERIDOL, DECANOATO DE HALOPERIDOL, 

RISPERISONA, OLANZAPINA, QUETIAPINA, CLOZAPINA, 

CARBONATO DE LÍTIO, NORTRIPTILINA, ÁCIDO 

VALPROICO/VALPROATO DE SÓDIO, CARBAMAZEPINA, 

LAMOTRIGINA, FLUOXETINA 

 

Eu,____________________________________________________________________ 

(nome do[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre benefícios, riscos, contraindicações e 

principais eventos adversos relacionados ao uso de amitriptilina, clorpromazina, 

clomipramina, haloperidol, decanoato de haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina, 

clozapina, carbonato de lítio, nortriptilina, ácido valproico, valproato de sódio, 

carbamazepina, lamotrigina e fluoxetina, indicado(s) para o tratamento de Transtorno 

Bipolar. 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas 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 benefícios: 

- redução dos sintomas e da frequência das crises;  

- redução das internações hospitalares. 

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicações, 

potenciais eventos adversos e riscos: 

- Medicamento clozapina: classificado na gestação como categoria B (os 

estudos em animais não demonstraram risco fetal, mas também não há 

estudos controlados em mulheres grávidas). 

- Medicamentos clorpromazina, haloperidol, decanoato de haloperidol, 

risperidona, olanzapina, quetiapina, lamotrigina, fluoxetina: 

medicamentos classificados na gestação como categoria C (não foram 

realizados estudos em animais e nem em mulheres grávidas; ou então, os 

estudos em animais revelaram risco, mas não existem estudos 

disponíveis realizados em mulheres grávidas).  

- Medicamentos carbonato de lítio, ácido valproico, valproato de sódio e 

carbamazepina: medicamentos classificados na gestação como categoria 

D (O fármaco demonstrou evidências positivas de risco fetal humano, no 

entanto os benefícios potenciais para a mulher podem, eventualmente, 

justificar o risco, como por exemplo, em casos de doenças graves ou que 
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ameaçam a vida, e para as quais não existem outras drogas mais seguras). 

Destaca-se que o ácido valproico/valproato de sódio apresenta um alto 

potencial teratogênico. As crianças expostas ao produto em ambiente 

intrauterino têm um alto risco de malformações congênitas e distúrbios 

no desenvolvimento neurológico.  

- Os eventos adversos mais comuns da amitriptilina são: ganho de peso, 

boca seca, visão borrada, sonolência, tontura, cefaleia, confusão mental 

e agressividade. Ocorrem distúrbios cardiovasculares relevantes como 

taquicardia, arritmias, prolongamento do intervalo QT, hipotensão 

ortostática e risco de infarto ou AVC. O quadro inclui sintomas 

gastrointestinais severos como constipação e íleo paralítico, além de 

náusea, vômito e alterações hematológicas como agranulocitose e 

trombocitopenia. Somam-se a isso disfunções sexuais, hepatotoxicidade, 

convulsões, movimentos involuntários, fraturas ósseas e risco de suicídio 

ou agravamento da depressão. 

- Os eventos adversos mais comuns da carbamazepina são: vertigem, 

cefaleia, ataxia (dificuldade ou falta de coordenação motora), sonolência, 

fadiga, diplopia (percepção de duas imagens de um único objeto), visão 

borrada, cefaleia, náusea e vômito, reações alérgicas na pele, leucopenia 

(quantidade reduzida das células de defesa no sangue), trombocitopenia 

(quantidades reduzidas de plaqueta no sangue), eosinofilia (aumento das 

células de eosinófilos no sangue), edema, retenção de líquido, aumento 

de peso, hiponatremia, redução de osmolaridade do sangue, boca seca, 

aumento da fosfatase alcalina do sangue. 

- Os eventos adversos mais comuns da clorpromazina são: ganho de peso, 

sedação, sonolência, sintomas extrapiramidais (movimentos 

involuntários, tremores, dificuldade de movimento e alterações no 

comportamento), efeitos atropínicos (como boca seca), hipotensão 

ortostática (queda repentina de pressão arterial ao se levantar), 

discinesias tardias (movimentos involuntários e repetitivos do corpo), 

prolongamento do intervalo QT, convulsões, hiperprolactinemia e 

amenorreia (ausência de menstruação), intolerância à glicose. 

- Os eventos adversos mais comuns da clomipramina são: fadiga, tontura, 

tremores, sonolência e distúrbios gastrointestinais como boca seca, 

náusea e constipação. São frequentes o ganho de peso, aumento do 

apetite, visão borrada e suor excessivo, além de manifestações 

cardiovasculares como taquicardia e palpitações. O quadro pode incluir 

ainda alterações psiquiátricas, a exemplo de inquietação, ansiedade e 

insônia, bem como disfunções sexuais e urinárias. 

- Os eventos adversos mais comuns do haloperidol são: sintomas 

extrapiramidais (movimentos involuntários, tremores, dificuldade de 

movimento e alterações no comportamento), tontura, sonolência, acatisia 

e hipercinesia (incapacidade de controlar o movimento excessivo, 

incapacidade de ficar quieto), hipocinesia (redução da capacidade de 

movimentar-se), hipertonia (rigidez muscular), distonia (contrações 

musculares involuntárias e espasmos incontroláveis), bradicinesia 

(mobilidade reduzida), discinesia tardia (movimentos involuntários e 

repetitivos), distúrbios visuais, crise oculogírica (espasmos nos globos 
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oculares, olhos em posição fixa, normalmente olhando para cima ou para 

os lados), hipotensão ortostática (queda repentina de pressão arterial ao 

se levantar), hipotensão, boca seca, constipação, hipersecreção salivar, 

disfunção erétil e aumento de peso. 

- Os eventos adversos mais comuns do decanoato de haloperidol são: 

sintomas extrapiramidais (movimentos involuntários, tremores, 

dificuldade de movimento e alterações no comportamento), sonolência, 

fáceis em máscara (disfunção da expressão facial, paralisia), acatisia 

(impossibilidade de estar parado), sedação, boca seca, constipação, 

hipersecreção salivar, rigidez muscular, disfunção sexual, aumento de 

peso. 

- Os eventos adversos mais comuns da risperidona são: insônia, ansiedade, 

sintomas extrapiramidais (movimentos involuntários, tremores, 

dificuldade de movimento e alterações no comportamento), acatisia 

(incapacidade de controlar o movimento excessivo, incapacidade de ficar 

quieto), letargia  e sonolência, tontura, sedação, distonia (contrações 

musculares involuntárias e espasmos incontroláveis), discinesia 

(movimentos involuntários e repetitivos), tontura postural, visão turva, 

taquicardia, hipotensão ortostática (queda repentina de pressão arterial 

ao se levantar), congestão nasal, náusea, constipação, má digestão, 

vômito, diarreia, hipersecreção salivar, boca seca, desconforto 

abdominal, dor nas costas, artralgia (dor nas articulações), dor nas 

extremidades, fadiga, astenia, febre, 

- Os eventos adversos mais comuns da quetiapina são: dislipidemia 

(elevação de colesterol total - predominantemente colesterol LDL 

colesterol e de triglicérides, diminuição de colesterol HDL sangue), 

ganho de peso, sintomas de abstinência por descontinuação (insônia, 

náusea e vômito), tontura, sonolência, boca seca, sintomas 

extrapiramidais (movimentos involuntários, tremores, dificuldade de 

movimento e alterações no comportamento), diminuição da 

hemoglobina, leucopenia (quantidade reduzida das células de defesa no 

sangue), taquicardia e palpitações, visão borrada, constipação, dispepsia 

(má digestão), fraqueza, edema periférico, irritabilidade, febre, elevação 

das alaninas aminotransaminases (ALT) no sangue, elevação nos níveis 

de gama GT no sangue, redução da contagem de neutrófilos, aumento de 

eosinófilos, hiperglicemia (aumento da glicose no sangue), elevação da 

prolactina no sangue, alteração na função tireoidiana (diminuição do T4 

total, diminuição do T3 total, aumento do TSH), disartria (perda da 

capacitação de articular palavras), aumento do apetite, dispneia (falta de 

ar), hipotensão ortostática (queda repentina de pressão arterial ao se 

levantar), sonhos anormais e pesadelos. 

- Os eventos adversos mais comuns da olanzapina são: ganho de peso, 

hipotensão ortostática (queda repentina de pressão arterial ao se 

levantar), dislipidemia (elevação do colesterol total, colesterol LDL e 

triglicérides, diminuição de colesterol HDL sangue), hiperglicemia 

(aumento da glicose no sangue), fraqueza, fadiga, febre, constipação, 

boca seca, aumento de apetite, edema periférico,  artralgia (dor nas 

articulações), tontura, aumento das enzimas hepáticas (TGO, TGP, 



 

65 

 

fosfatase alcalina), glicosúria (presença de glicose na urina), elevação 

nos níveis de gama GT no sangue, elevação do ácido úrico, leucopenia 

(quantidade reduzida das células de defesa no sangue), elevação da 

prolactina no sangue. Em idosos, marcha anormal, queda, incontinência 

urinária e pneumonia. 

- Os eventos adversos mais comuns do clozapina são: sonolência, sedação, 

vertigem, convulsões, sintomas sintomas extrapiramidais (movimentos 

involuntários, tremores, dificuldade de movimento e alterações no 

comportamento), acatisia (incapacidade de controlar o movimento 

excessivo, incapacidade de ficar quieto), rigidez, dor de cabeça, 

taquicardia, constipação, hipersalivação, alterações nas células do sangue 

(leucopenia, redução de glóbulos brancos, neutropenia, eosinofilia, 

leucocitose/agranulocitose), ganho de peso, alterações no 

eletrocardiograma, disartria (perda da capacitação de articular palavras),, 

síncope, hipotensão ortostática (queda repentina de pressão arterial ao se 

levantar), hipertensão (pressão alta), náusea, vômito, boca seca, elevação 

nas enzimas hepáticas, retenção urinária, incontinência urinária, febre, 

distúrbios na sudorese/regulação de temperatura, fadiga. Procurar 

atendimento médico imediato em caso de febre, dor de garganta, feridas 

em região oral, anal e/ou pele ou qualquer outra evidência de infecção. 

São necessários exames de sangue periódicos durante o tratamento 

(semanalmente nos seis primeiros meses, e após quinzenalmente, ou em 

menor periodicidade, conforme avaliação médica). 

- Os eventos adversos mais comuns do carbonato de lítio são: tremor 

involuntário dos membros, excesso de sede, hipotireoidismo; bócio, 

poliúria; incontinência urinária, diarreia, náusea. Procurar atendimento 

médico imediato caso apresente diarreia, vômitos, sonolência, fraqueza 

muscular, tremores, falta de concentração, confusão mental. 

- Os eventos adversos mais comuns da nortriptilina são: distúrbios 

cardiovasculares como hipotensão, taquicardia e arritmias, somados a 

quadros psiquiátricos de confusão mental, ansiedade, agitação e insônia. 

Destacam-se os efeitos anticolinérgicos e neurológicos, caracterizados 

por boca seca, visão turva, constipação, retenção urinária, tremores e 

parestesias. O perfil abrange ainda sintomas gastrointestinais como 

náusea e variações de peso, disfunções sexuais e endócrinas, além de 

manifestações gerais frequentes como sonolência, tontura, fadiga e 

sudorese. 

- Os eventos adversos mais comuns do ácido valproico/valproato de sódio 

são: sonolência, tremor, amnésia, ataxia (dificuldade ou falta de 

coordenação motora), tontura, disgeusia (alteração de paladar), cefaleia, 

nistagmo (movimentos involuntários e repetitivos dos olhos), parestesia 

(sensação de formigamento ou dormência nas mãos, pés, pernas e braços, 

ou outras partes do corpo), alteração da fala, trombocitopenia 

(quantidades reduzidas de plaqueta no sangue), zumbido no ouvido, 

náusea, dor abdominal, constipação, diarreia, dispepsia (má digestão), 

flatulência, vômitos, aumentou ou diminuição do apetite, aumento ou 

perda de peso, alopecia, equimose (manchas roxas no corpo), prurido, 

rash cutâneo, alteração de marcha, edema periférico, insônia, sonhos 
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anormais, estado de confusão, instabilidade emocional, nervosismos ou 

pensamento anormal, ambliopia (diminuição da visão de um olho) e 

diplopia (percepção de duas imagens de um único objeto), Procurar 

atendimento médico imediato caso apresente sinais e sintomas de 

distúrbios sanguíneos (como, hemorragia, manchas roxas) e hepáticos 

(exemplo, mal-estar, fraqueza, letargia, ataxia, alterações de consciência, 

edema facial, anorexia, vômito. Este medicamento é teratogênico (pode 

causar malformações congênitas e distúrbios no desenvolvimento 

neurológico dos bebês dentro do útero). Não deve ser usado por mulheres 

grávidas. São necessários exames de gravidez (Beta HCG quantitativo) 

periódicos durante o tratamento, além do uso de métodos contraceptivos 

sem interrupção - pelo menos um método contraceptivo eficaz e único 

(como dispositivo intrauterino) ou dois métodos complementares de 

contracepção, incluindo um método de barreira (preservativos). 

- Os eventos adversos mais comuns da carbamazepina são: alterações nas 

células sanguíneas (leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia), edema, 

retenção de líquido, aumento de peso, hiponatremia, redução de 

osmolaridade do sangue, vômito, cefaleia (dor de cabeça), confusão e 

distúrbios neurológicos, ataxia (falta de coordenação), vertigem, 

sonolência, diplopia (percepção de duas imagens de um único objeto), 

visão borrada, vômito, náusea, boca seca, urticária, dermatite alérgica, 

aumento da fosfatase alcalina do sangue. Este medicamento pode afetar 

a eficácia dos contraceptivos orais, por isso, é recomendado o 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 distúrbios sanguíneos, 

reações dermatológicas ou hepáticas (exemplo, febre, dor de garganta, 

erupção na pele, úlceras na boca, equimose, púrpura petequial ou 

hemorrágica). Buscar orientação médica se sinais de ideação ou 

comportamento suicida aparecerem durante o tratamento. 

- Os eventos adversos mais comuns do medicamento lamotrigina são: 

reações alérgicas, com aparecimento de lesões de pele (rash cutâneo) 

relacionadas com aumento abrupto da dose, dor de cabeça, agressividade, 

irritabilidade, fadiga, sonolência, insônia, tontura, sonolência, tremores, 

náusea, vômitos e diarreia, visão turva ou dupla. Procurar atendimento 

médico imediato caso apresente erupção cutânea, úlcera nas mucosas ou 

manifestações de hipersensibilidade precoce, como febre, surgimento de 

gânglios no pescoço, nas axilas ou na virilha e inchaço no rosto. Este 

medicamento pode afetar a eficácia 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 são: 

diarreia, náusea, fadiga, dor de cabeça e insônia (incluindo despertar 

cedo, insônia inicial e insônia de manutenção), síndrome gripal, faringite, 

sinusite, palpitações, visão turva, boca seca, dispepsia (má digestão), 

vômitos, calafrios, sensação de tremor, diminuição de peso, diminuição 

do apetite, alterações no eletrocardiograma (prolongamento do intervalo 

QT), distúrbio de atenção, vertigem, disgeusia (alteração ou diminuição 
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do paladar), letargia e sonolência, tremores, sonhos anormais e 

pesadelos, ansiedade, diminuição da libido, nervosismo, instabilidade 

emocional, inquietação, tensão, micções frequentes, distúrbios da 

ejaculação, sangramento ginecológico, hiperidrose, coceira, erupção 

cutânea, urticária, rubor (incluindo fogachos). Procurar atendimento 

médico imediato em caso de alterações do estado mental (agitação, 

alucinações, delirium e coma), instabilidade autonômica (taquicardia, 

pressão arterial instável, tontura, sudorese, rubor, hipertermia), sintomas 

neuromusculares (tremor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de 

coordenação), convulsões e/ou sintomas gastrointestinais (náusea, 

vômito, diarreia).  

- Se observarem erupção de pele, reações anafilactóides e reações 

sistêmicas progressivas, algumas vezes graves e envolvendo pele, fígado, 

rins ou pulmões, foram relatadas por pacientes tratados com cloridrato 

de fluoxetina. 

- Esses medicamentos podem causar eventos adversos. Consultas e 

exames durante o tratamento são necessários.  

- Todos esses medicamentos são contraindicados em casos de 

hipersensibilidade (alergia) aos fármacos ou aos componentes da 

fórmula. 

 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, 

comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for 

interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistência do 

uso do medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  

(    ) Sim     (    ) Não 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento:

(    ) amitriptilina  

(    ) clorpromazina 

(    ) clomipramina 

(    ) haloperidol 

(    ) decanoato de haloperidol 

(    ) risperidona 

(    ) olanzapina 

(    ) quetiapina 

(    ) clozapina 

(    ) carbonato de lítio 

(    ) nortriptilina 

(    ) ácido valproico 

(    ) valproato de sódio 

(    ) carbamazepina 

(    ) lamotrigina  

(    ) fluoxetina

Local:                                                             Data: 

Nome do paciente: 
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Nota 1: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 

componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste 

Protocolo. 

Nota 2: O financiamento de medicamentos para controle emergencial da agitação, 

complementares a RENAME (como o midazolam injetável para uso intramuscular), pode ser 

realizado pelos pontos de atenção da Rede de Atenção Psicossocial por meio dos valores de 

custeio previstos na Portaria de Consolidação nº 06, de 28 de setembro de 2017 (Título VIII – Do 

Financiamento das Redes de Atenção, Capítulo III – Do financiamento da rede de atenção 

psicossocial aos CAPS). Pode-se também considerar também os recursos relacionados aos 

procedimentos vigentes da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e 

Materiais Especiais do SUS. 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 
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MATERIAL SUPLEMENTAR  
 

QUESTIONÁRIO DE TRANSTORNO DE HUMOR 

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. Disponível em: https://doi.org/10.1590/S1516-44462010005000024. 

Se você marcou SIM em mais de uma das perguntas acima: várias delas ocorreram 

durante o mesmo período de tempo? Por favor, circule apenas uma das respostas.  

SIM     NÃO 

Até que ponto o problema o afetou – como sentir-se incapaz de trabalhar, ter dificuldades 

com a família, com dinheiro ou com problemas com a justiça, envolver-se em discussões ou 

brigas?  

- Nenhum problema - Problema pouco grave 

- Problema mais ou menos grave - Problema muito grave 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE TRANSTORNO BIPOLAR 

TIPO I 

Fonte: American Psychiatric Association. Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais 

[recurso eletrônico]: DSM-5. Porto Alegre, 2014. 5ª Ed, 123-154. 

Perguntas Sim Não 

1 Já ocorreu algum período na sua vida em que seu jeito de ser mudou? 

E que... 

  

2 ... você se sentia tão bem ou tão para cima a ponto de outras pessoas 

pensarem que você não estava no seu jeito normal, ou você estava tão 

para cima que a ponto de se envolver em problemas? 

  

3 ... você ficava tão irritado a ponto de gritar com pessoas ou começava 

brigas ou discussões? 

  

4 ... você se sentia muito mais confiante em você mesmo do que o 

normal? 

  

5 ... você dormia menos que de costume e nem sequer sentia falta de 

sono? 

  

6 ... você falava muito mais ou falava mais rápido que o seu normal?   

7 ... os pensamentos corriam rapidamente em sua cabeça ou você não 

conseguia acalmar a sua mente? 

  

8 ... você se distraia com tanta facilidade com as coisas ao seu redor, a 

ponto de ter dificuldade em manter a concentração ou o foco em uma 

atividade? 

  

9 ... você se sentia com muito mais energia que o seu normal?   

10 ... você ficava mais dado com mais pessoas e mais expansivo que o seu 

normal, por exemplo, telefonava para os amigos no meio da noite? 

  

11 ... você ficava mais interessado em sexo que o normal?   

12 ... você fazia coisas que não eram comuns para você ou que faziam 

outras pessoas pensarem que você era exagerado, bobo ou se arriscava 

demais? 

  

13 ... gastar dinheiro causava problemas para você ou para sua família?   
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Para diagnosticar transtorno bipolar tipo I, é necessário o preenchimento dos critérios a seguir 

para um episódio maníaco. O episódio maníaco pode ter sido antecedido ou seguido por 

episódios hipomaníacos ou depressivos maiores. 

Episódio Maníaco 

A. Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável e 

aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, com duração 

mínima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer 

duração, se a hospitalização se fizer necessária). 

B. Durante o período de perturbação do humor e aumento da energia ou atividade, três (ou 

mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) estão presentes em grau 

significativo e representam uma mudança notável do comportamento habitual: 

1. Autoestima inflada ou grandiosidade. 

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três horas de 

sono). 

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando. 

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados. 

5. Distratibilidade (i.e., a atenção é desviada muito facilmente por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado. 

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

sexualmente) ou agitação psicomotora (i.e., atividade sem propósito não dirigida a objetivos). 

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequências dolorosas 

(p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrições sexuais ou 

investimentos financeiros insensatos). 

C. A perturbação do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo acentuado no 

funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização a fim de prevenir 

dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem características psicóticas. 

D. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., droga de 

abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condição médica. 

 

Nota: Um episódio maníaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex., 

medicamento), mas que persiste em um nível de sinais e sintomas além do efeito fisiológico 

desse tratamento, é evidência suficiente para um episódio maníaco e, portanto, para um 

diagnóstico de transtorno bipolar tipo I. 

Nota: Os Critérios A-D representam um episódio maníaco. Pelo menos um episódio maníaco 

na vida é necessário para o diagnóstico de transtorno bipolar tipo I. 
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Episódio Hipomaníaco 

A. Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável e 

aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duração mínima de quatro dias 

consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias. 

B. Durante o período de perturbação do humor e aumento de energia e atividade, três (ou mais) 

dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) persistem, representam uma 

mudança notável em relação ao comportamento habitual e estão presentes em grau 

significativo: 

1. Autoestima inflada ou grandiosidade. 

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três horas de 

sono). 

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando. 

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados. 

5. Distratibilidade (i.e., a atenção é desviada muito facilmente por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado. 

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

sexualmente) ou agitação psicomotora. 

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequências dolorosas 

(p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrições sexuais ou 

investimentos financeiros insensatos). 

C. O episódio está associado a uma mudança clara no funcionamento que não é característica 

do indivíduo quando assintomático. 

D. A perturbação do humor e a mudança no funcionamento são observáveis por outras pessoas. 

E. O episódio não é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo acentuado no 

funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização. Existindo 

características psicóticas, por definição, o episódio é maníaco. 

F. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., droga de abuso, 

medicamento, outro tratamento). 

Nota: Um episódio hipomaníaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex., 

medicamento), mas que persiste em um nível de sinais e sintomas além do efeito fisiológico 

desse tratamento, é evidência suficiente para um diagnóstico de episódio hipomaníaco. 

Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2 sintomas (principalmente aumento da 

irritabilidade, nervosismo ou agitação após uso de antidepressivo) não sejam considerados 

suficientes para o diagnóstico de episódio hipomaníaco nem necessariamente indicativos de 

uma diátese bipolar. 

Nota: Os Critérios A-F representam um episódio hipomaníaco. Esses episódios são comuns 

no transtorno bipolar tipo I, embora não necessários para o diagnóstico desse transtorno. 
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Episódio Depressivo Maior 

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo período de 

duas semanas e representam uma mudança em relação ao funcionamento anterior; pelo menos 

um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer. 

Nota: Não incluir sintomas que sejam claramente atribuíveis a outra condição 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 esperança) ou por observação feita por outra 

pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em crianças e adolescentes, pode ser humor irritável.) 

2. Acentuada diminuição 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 observação 

feita por outra pessoa). 

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudança de mais de 

5% do peso corporal em um mês) ou redução ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota: 

Em crianças, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.) 

4. Insônia ou hipersonia quase diária. 

5. Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias (observável por outras pessoas; não 

meramente sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento). 

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

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) 

quase todos os dias (não meramente autorrecriminação ou culpa por estar doente). 

8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão quase todos os dias (por 

relato subjetivo ou observação feita por outra pessoa). 

9. Pensamentos recorrentes de morte (não somente medo de morrer), ideação suicida 

recorrente sem um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico para cometer 

suicídio. 

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento 

social, profissional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo. 

C. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância ou a outra condição 

médica. 

Nota: Os Critérios A-C representam um episódio depressivo maior. Esse tipo de episódio é 

comum no transtorno bipolar tipo I, embora não seja necessário para o diagnóstico desse 

transtorno. 

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruína financeira, perdas por desastre 

natural, doença médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos, 

ruminação acerca da perda, insônia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A, 

que podem se assemelhar a um episódio depressivo. Embora tais sintomas possam ser 

entendidos ou considerados apropriados à perda, a presença de um episódio depressivo maior, 

além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também cuidadosamente 

considerada. Essa decisão exige inevitavelmente exercício do juízo clínico, baseado na história 

do indivíduo e nas normas culturais para a expressão de sofrimento no contexto de uma perda. 
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CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE TRANSTORNO BIPOLAR 

TIPO II 

Fonte: American Psychiatric Association. Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais 

[recurso eletrônico]: DSM-5. Porto Alegre, 2014. 5ª Ed, 123-154. 

Para diagnosticar transtorno bipolar tipo II, é necessário o preenchimento dos critérios a seguir 

para 

um episódio hipomaníaco atual ou anterior e os critérios a seguir para um episódio depressivo 

maior atual ou anterior: 

Episódio Hipomaníaco 

A. Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável e 

aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duração mínima de quatro dias 

consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias. 

B. Durante o período de perturbação do humor e aumento de energia e atividade, três (ou mais) 

dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) persistem, representam uma 

mudança notável em relação ao comportamento habitual e estão presentes em grau 

significativo: 

1. Autoestima inflada ou grandiosidade. 

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três horas de 

sono). 

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando. 

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados. 

5. Distratibilidade (i.e., a atenção é desviada muito facilmente por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado. 

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

sexualmente) ou agitação psicomotora. 

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequências dolorosas 

(p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrições sexuais ou 

investimentos financeiros insensatos). 

C. O episódio está associado a uma mudança clara no funcionamento que não é característica 

do indivíduo quando assintomático. 

D. A perturbação do humor e a mudança no funcionamento são observáveis por outras pessoas. 

E. O episódio não é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo acentuado no 

funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização. Existindo 

características psicóticas, por definição, o episódio é maníaco. 

F. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., droga de abuso, 

medicamento, outro tratamento). 
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Nota: Um episódio hipomaníaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex., 

medicamento), mas que persiste em um nível de sinais e sintomas além do efeito fisiológico 

desse tratamento, é evidência suficiente para um diagnóstico de episódio hipomaníaco. 

Recomenda-se, porém, cautela para que 1 ou 2 sintomas (principalmente aumento da 

irritabilidade, nervosismo ou agitação após uso de antidepressivo) não sejam considerados 

suficientes para o diagnóstico de episódio hipomaníaco nem necessariamente indicativos de 

uma diátese bipolar. 

Episódio Depressivo Maior 

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo período de 

duas semanas e representam uma mudança em relação ao funcionamento anterior; pelo menos 

um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer. 

Nota: Não incluir sintomas que sejam claramente atribuíveis a outra condição 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 esperança) ou por observação feita por outra 

pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em crianças e adolescentes, pode ser humor irritável.) 

2. Acentuada diminuição 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 observação 

feita por outra pessoa). 

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudança de mais de 

5% do peso corporal em um mês) ou redução ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota: 

Em crianças, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.) 

4. Insônia ou hipersonia quase diária. 

5. Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias (observável por outras pessoas; não 

meramente sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento). 

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

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) 

quase todos os dias (não meramente autorrecriminação ou culpa por estar doente). 

8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão quase todos os dias (por 

relato subjetivo ou observação feita por outra pessoa). 

9. Pensamentos recorrentes de morte (não somente medo de morrer), ideação suicida 

recorrente sem um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico para cometer 

suicídio. 

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento 

social, profissional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo. 

C. O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância ou a outra condição 

médica. 

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

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruína financeira, perdas por desastre 

natural, doença médica grave ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensos, 

ruminação acerca da perda, insônia, falta de apetite e perda de peso observados no Critério A, 
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que podem se assemelhar a um episódio depressivo. Embora tais sintomas possam ser 

entendidos ou considerados apropriados à perda, a presença de um episódio depressivo maior, 

além da resposta normal a uma perda significativa, deve ser também cuidadosamente 

considerada. Essa decisão exige inevitavelmente exercício do juízo clínico, baseado na história 

do indivíduo e nas normas culturais para a expressão de sofrimento no contexto de uma perda. 
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ESCALA DE AVALIAÇÃO DE MANIA (EAM) – ROTEIRO DE 

ENTREVISTA 

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. 

INSTRUÇÕES  

A entrevista de avaliação para preenchimento da EAM é, a priori, não estruturada. As perguntas 

descritas aqui são APENAS um roteiro para que, na avaliação do paciente maníaco, nenhum dos 

itens da EAM deixe de ser avaliado. Portanto, o avaliador tem liberdade de realizar outras 

perguntas que julgar necessárias para avaliação de um determinado item, ou então, omitir outras, 

se o paciente (ou a observação direta) já tiverem oferecido informações sobre o item a que elas se 

referem.  

As perguntas em parênteses devem ser feitas somente para complementar informações, podendo 

ser omitidas se o avaliador as julgar desnecessárias para a avaliação do item em questão.  

O entrevistador deve julgar as condições do paciente no momento da entrevista, a partir do seu 

relato, mas privilegiando a observação direta.  

Antes de iniciar a entrevista, deve-se observar no prontuário do paciente dados referentes ao seu 

nome, idade, endereço de moradia, data e hora de entrada no serviço, bem como dados referentes 

a suas condições socioculturais. Além disso, considerar relatos referentes a insônia, 

comportamento agressivo, agitação, irritabilidade e comportamento sexual inadequado nas 

últimas 48h. Essas informações são importantes para avaliação de itens como conteúdo do 

pensamento (neste caso sempre considerar a condição sociocultural do paciente), irritabilidade, 

atividade psicomotora e interesse sexual, quando o paciente nega alterações. Nesses casos, 

confrontar gentilmente o paciente e observar suas respostas. Lembrar-se, contudo, que SEMPRE 

deve ser privilegiada a resposta do paciente e a observação direta.  

A escala deve ser pontuada somente após o término da entrevista, e não no decorrer dela. Não é 

necessário que o paciente tenha todos os itens descritos numa determinada chave de gradação, 

mas apenas um, o que basta para que esta chave seja marcada. Considerar a alteração que permeia 

a maior parte da entrevista.  

 

ENTREVISTA (Itens e perguntas-guia)  

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde você mora? Com quem você mora? Está 

trabalhando atualmente? (Já trabalhou anteriormente? Em quê?)  

 

11. Insight  

Quanto tempo faz que você está aqui? Conte-me por que motivo você foi internado. Quando isso 

começou? O que aconteceu depois? O seu comportamento [jeito de agir ou de ser] tem sido 

diferente ultimamente? (Como?) (Você está doente? Quais são os sintomas da sua doença? Tem 
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algum problema na cabeça? Você precisa de tratamento? Precisa tomar remédios?) [Confrontar 

se necessário]. 

  

04. Sono  

Ultimamente, você tem sentido dificuldade para dormir? Quantas horas à noite você tem 

dormido? Quantas horas você normalmente costuma dormir? (Quantas horas a menos você tem 

dormido?) Ultimamente, você precisa de menos horas de sono para se sentir descansado e bem-

disposto? [Confrontar se necessário]. 

 

05. Irritabilidade  

Nos últimos dias você está impaciente ou irritável com as outras pessoas? (As pessoas têm 

deixado você nervoso?) Você está tão irritado [ou nervoso] que começa a brigar com as pessoas 

ou a gritar com elas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as provocações? Chegou a agredir 

alguém ou a quebrar objetos?) [OBSERVAR e confrontar se necessário]. 

 

02. Atividade psicomotora  

Ultimamente, você tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? Você está se sentindo 

com muita energia? Sente-se inquieto ou agitado? Você sente vontade de fazer várias coisas ao 

mesmo tempo? [OBSERVAR e confrontar se necessário].  

 

03. Interesse sexual  

Você tem pensado muito em sexo? Tem tido algum tipo de comportamento sexual que não era 

habitual antes, ou que tem causado problemas com as outras pessoas? (Você tem estado muito 

“paquerador”? Alguém reclamou de algo que você tenha feito, neste sentido? Alguém reclamou 

do seu comportamento sexual?) [OBSERVAR e confrontar se necessário].  

 

06. Fala  

Ultimamente, você está mais falante que o normal? As pessoas falam que você está muito falante 

ou mais falante que o habitual? (As pessoas têm dificuldade de entender ou interromper você? As 

pessoas têm dificuldades em conversar com você?) [OBSERVAR].  

 

08. Conteúdo do pensamento  

Ultimamente, você tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que antes 

não passavam pela sua cabeça? Quais seus planos para o futuro? (O que você tem vontade de 

fazer?) Nos últimos dias você tem se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria das 
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pessoas não tem? (Como você sabe disso?) Você acha que as pessoas têm inveja de você? Você 

acredita que tem alguma coisa importante para fazer no mundo? Você se considera famoso? Você 

tem alguma relação especial com alguém importante ou famoso? Você tem a impressão de que as 

outras pessoas estão falando ou rindo de você? (De que forma você percebe isso?) Você acha que 

tem alguém com más intenções contra você ou se esforçando para lhe causar problemas? (Quem? 

Por quê? Como você sabe disso?).  

 

08. Conteúdo do pensamento  

Você acredita que alguém ou alguma coisa fora de você esteja controlando seus pensamentos ou 

suas ações contra sua vontade? Você tem a impressão de que o rádio ou a televisão mandam 

mensagens para você? Você sente que alguma coisa incomum está acontecendo ou para 

acontecer? Você sente que tem alguma coisa incomum acontecendo no seu corpo ou cabeça?  

 

01. Humor elevado  

Ultimamente, como você se sente? Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritável?) (Se 

deprimido: Você acredita que pode melhorar?) Como este sentimento tem afetado o seu dia a dia? 

(Você está mais alegre [confiante ou otimista] que o habitual? Ultimamente, você está tão bem 

ou alegre, que as outras pessoas acham que você não está no seu normal? Você está tão alegre 

que isto lhe trouxe problemas?) [OBSERVAR]. 

Encerramento: Estas eram as perguntas que eu precisava fazer. Tem alguma que você acha 

importante dizer, que eu não perguntei, ou alguma coisa que gostaria de perguntar?  

Observação: Os itens 07, 09 e 10 da EAM são preenchidos exclusivamente a partir da observação 

direta.  

ITENS - Definição e Graus  

Definição Graus 

01. Humor e afeto elevados  

Este item compreende uma sensação difusa e 

prolongada, subjetivamente experimentada e 

relatada pelo indivíduo, caracterizada por sensação 

de bem-estar, alegria, otimismo, confiança e ânimo. 

Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma 

expressão dos sentimentos exagerada ou sem 

limites, associada a intensa relação com sentimentos 

de grandeza (euforia). O humor pode ou não ser 

congruente ao conteúdo do pensamento. 

(0) Ausência de elevação do humor ou afeto  

(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente 

aumentados, quando questionado  

(2) Relato subjetivo de elevação clara do humor; 

mostra-se otimista, autoconfiante, alegre; afeto 

apropriado ao conteúdo do pensamento.  

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao conteúdo do 

pensamento; jocoso  

(4) Eufórico; risos inadequados, cantando  

(X) Não avaliado 

02. Atividade motora - energia aumentada  

Este item compreende a psicomotricidade - e 

expressão corporal - apresentada pelo paciente, 

incluindo a sua capacidade em controlá-la, variando 

desde um grau de normalidade, até um estado de 

agitação, com atividade motora sem finalidade, não 

influenciada por estímulos 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; às vezes hiperativo; 

inquieto (mas pode ser acalmado)  
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compreende ainda o relato subjetivo do paciente, 

quanto à sensação de energia, ou seja, capacidade 

de produzir e agir. 

(4) Excitação motora; hiperatividade contínua (não 

pode ser acalmado)  

(X) Não avaliado 

03. Interesse sexual  

Este item compreende ideias e/ou impulsos 

persistentes relacionados a questões sexuais, 

incluindo a capacidade do paciente em controlá-los. 

O interesse sexual pode restringir-se a pensamentos 

e desejos não concretizados, em geral verbalizados 

apenas após solicitação, podendo chegar até a um 

comportamento sexual frenético e desenfreado, sem 

qualquer controle ou crítica quanto a riscos e 

normas morais. 

(0) Normal; sem aumento  

(1) Discreta ou possivelmente aumentado  

(2) Descreve aumento subjetivo, quando 

questionado  

(3) Conteúdo sexual espontâneo; discurso centrado 

em questões sexuais; autorrelato de 

hipersexualidade  

(4) Relato confirmado ou observação direta de 

comportamento explicitamente sexualizado, pelo 

entrevistador ou outras pessoas  

(X) Não avaliado 

04. Sono  

Este item inclui a redução ou falta da capacidade de 

dormir, e/ou a redução ou falta de necessidade de 

dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo. 

(0) Não relata diminuição 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 diminuição da necessidade de sono  

(4) Nega necessidade de sono  

(X) Não avaliado 

05. Irritabilidade  

Este item revela a predisposição afetiva para 

sentimentos/emoções como raiva ou mau-humor, 

apresentados pelo paciente frente a estímulos 

externos. Inclui baixo-limiar à frustração, com 

reações de ira exagerada, podendo chegar a um 

estado constante de comportamento desafiador, 

querelante e hostil. 

(0) Ausente  

(2) Subjetivamente aumentada  

(4) Irritável em alguns momentos durante a 

entrevista; episódios recentes (nas últimas 24 

horas) de ira ou irritação na enfermaria  

(6) Irritável durante a maior parte da entrevista; 

ríspido e lacônico o tempo todo  

(8) Hostil; não cooperativo; entrevista impossível  

(X) Não avaliado 

06. Fala (velocidade e quantidade)  

Este item compreende a velocidade e quantidade do 

discurso verbal apresentado pelo paciente. Inclui 

sua capacidade de percebê-lo e controlá-lo, por 

exemplo, frente a solicitações para que permaneça 

em silêncio 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, às vezes (com 

solicitação, consegue-se interromper a fala)  

(6) Quantidade e velocidade constantemente 

aumentadas; dificuldade para ser interrompido 

(não atende a solicitações; fala junto com o 

entrevistador)  

(8) Fala pressionada, ininterruptível, contínua 

(ignora a solicitação do entrevistador)  

(X) Não avaliado 

07. Linguagem - Distúrbio do pensamento  

Este item refere-se a alterações da forma do 

pensamento, avaliado pelas construções verbais 

emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar 

mais ou menos desorganizado, de acordo com a 

gravidade das alterações formais do pensamento, 

descritas a seguir:  

 

• Circunstancialidade: fala indireta que demora para 

atingir o ponto desejado, mas eventualmente vai 

(0) Sem alterações  

(1) Circunstancial; pensamentos rápidos  

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de 

assuntos frequentemente; pensamentos muito 

acelerados  

 

 

(3) Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade 

para acompanhar o pensamento; ecolalia 

consonante  
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desde o ponto de origem até o objetivo final, a 

despeito da superinclusão de detalhes;  

• Tangencialidade: incapacidade para manter 

associações do pensamento dirigidas ao objetivo - o 

paciente nunca chega do ponto inicial ao objetivo 

final desejado;  

• Fuga de ideias: verbalizações rápidas e contínuas, 

ou jogos de palavras que produzem uma constante 

mudança de uma ideia para outra; as ideias tendem 

a estar conectadas e, mesmo em formas menos 

graves, podem ser difíceis de ser acompanhadas 

pelo ouvinte;  

• Ecolalia consonante: repetição automática de 

palavras ou frases, com entonação e forma que 

produzem efeito sonoro de rima;  

• Incoerência: fala ou pensamento essencialmente 

incompreensíveis aos outros, porque as palavras ou 

frases são reunidas sem uma conexão com lógica e 

significado. 

(4) Incoerência; comunicação impossível  

(X) Não avaliado 

08. Conteúdo  

Este item compreende ideias e crenças apresentadas 

pelo paciente, variando, de acordo com a 

intensidade, de ideias novas e/ou incomuns ao 

paciente, ideação supervalorizada (ou seja, crença 

falsa, intensamente arraigada, porém suscetível à 

argumentação racional), a delírios (crenças falsas, 

baseadas em inferências incorretas sobre a 

realidade, inconsistentes com a inteligência e 

antecedentes culturais do paciente, e que não podem 

ser corrigidas pela argumentação). Conteúdos 

comumente encontrados no paciente maníaco, 

incluem:  

• Ideias místicas: de conteúdo religioso;  

• Ideias paranoides: crença de estar sendo molestado 

ou perseguido;  

• Ideias de grandeza: concepção exagerada da 

própria importância, poder ou identidade, incluindo 

posses materiais, qualidades incomuns e 

relacionamentos especiais com personalidades 

famosas ou entidades místicas;  

• Ideias de referência: crença de que o 

comportamento dos outros tem relação consigo 

próprio ou de que eventos, objetos ou outras pessoas 

possuem um significado particular e incomum para 

si. 

(0) Normal  

(2) Novos interesses e planos compatíveis com a 

condição sociocultural do paciente, mas 

questionáveis  

(4) Projetos especiais totalmente incompatíveis 

com a condição socioeconômica do paciente; 

hiper-religioso  

(6) Ideias supervalorizadas  

(8) Delírios  

(X) Não avaliado 

09. Comportamento disruptivo agressivo  

Este item compreende a atitude e as respostas do 

paciente ao entrevistador e à situação da entrevista. 

O paciente pode apresentar se desconfiado ou 

irônico e sarcástico, mas ainda assim respondendo 

aos questionamentos, ou então não cooperativo e 

francamente agressivo, inviabilizando a entrevista. 

(0) Ausente, cooperativo  

(2) Sarcástico; barulhento, às vezes, desconfiado  

(4) Ameaça o entrevistador; gritando; entrevista 

dificultada  

(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossível  

(X) Não avaliado 

10. Aparência  

Este item compreende a apresentação física 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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modo de vestir-se. (2) Precariamente asseado; despenteado 

moderadamente; vestido com exagero  

(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; 

maquiagem extravagante  

(4) Completamente descuidado; com muitos 

adornos e adereços; roupas bizarras  

(X) Não avaliado 

11. Insight (discernimento)  

Este item refere-se ao grau de consciência e 

compreensão do paciente quanto ao fato de estar 

doente. Varia de um entendimento adequado 

(afetivo e intelectual) quanto à presença da doença, 

passando por concordância apenas frente à 

argumentação, chegando a uma negação total de sua 

enfermidade, referindo estar em seu comportamento 

normal e não necessitando de qualquer tratamento. 

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar 

doente e concorda com a necessidade de 

tratamento  

(1) Insight duvidoso: com argumentação, admite 

possível doença e necessidade de tratamento  

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite 

alteração comportamental, mas não a relaciona 

com a doença, ou discorda da necessidade de 

tratamento  

(3) Insight ausente: com argumentação, admite de 

forma vaga alteração comportamental, mas não a 

relaciona com a doença e discorda da necessidade 

de tratamento  

(4) Insight ausente: nega a doença, qualquer 

alteração comportamental e necessidade de 

tratamento  

(X) Não avaliado 
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ESCALA DE AVALIAÇÃO DE DEPRESSÃO DE HAMILTON 

(HAM-D 17) 

Fonte: Freire M, Figueiredo VL, Gomide A, Jansen K, Silva R, Magalhães 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. 
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ESCALA DE AVALIAÇÃO DE DEPRESSÃO DE MONTGOMERY-ÅSBERG (MADRS) 

Fonte: Escala de avaliação para depressão de Montgomery-Asberg (MADRS) em português. 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. Disponível em: https://doceru.com/doc/8svcx58. 
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INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DOS MEDICAMENTOS 

USADOS NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR 

 

Ácido valproico: 

▪ outros anticonvulsivantes: principalmente carbamazepina (redução dos níveis 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 reações adversas 

graves de pele como síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica, 

exigindo redução da dose de lamotrigina)1, 2.  

▪ barbitúricos (fenitoína, fenobarbital): os pacientes devem ser monitorados quanto à 

toxicidade neurológica, pois os níveis dos metabólitos de ácido valproico podem 

aumentar.  

▪ quetiapina: pode aumentar o risco de neutropenia/ leucopenia2. 

▪ diminuem os níveis plasmáticos de ácido valpróico: antibióticos carbapenêmicos (como, 

ertapenem, imipenem e meropenem) aumentam ao risco de redução clínica significante 

na concentração sérica de ácido valproico2; dipirona, o metotrexato, a rifampicina, os 

inibidores de protease (lopinavir e ritonavir), os contraceptivos hormonais contendo 

estrogênio, e a colestiramina -  caso a associação não possa ser evitada, deve-se monitorar 

a resposta clínica (controle do humor), considerar monitoramento dos níveis séricos de 

valproato e ajuste de dose conforme apropriado2. 

 

 

Antipsicóticos: 

Medicamento Principais interações com medicamentos 

Clorpromazina7  Levodopa: pode agravar as alterações psicóticas, devido ao antagonismo 

recíproco da levodopa e dos neurolépticos. 

Lítio: pode causar síndrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia, 

provavelmente devido ao aumento rápido da litemia. 

Antidiábeticos: em doses elevadas de clorpromazina (100 mg/dia) pode 

ocorrer elevação da glicemia, devido à diminuição da liberação de 

insulina. 

Medicamentos gastrintestinais de ação tópica: (óxidos e hidróxidos de 

magnésio, de alumínio e de cálcio): diminuição da absorção do 

clorpromazina. Recomenda-se intervalo de mais de 2 horas entre a 

administração dos medicamentos.  

inibidores do CYP1A2 (como ciprofloxacina, contraceptivos orais): leva 

a um aumento das concentrações plasmáticas de clorpromazina, podendo 

ocasionar reações adversas dose-dependentes relacionadas à 

clorpromazina.  

Substrato da CYP2D6 (amitriptilina): clorpromazina é um potente inibidor 

da CYP2D6; em caso de associação, deve-se monitorar reações adversas 

dose-dependente associadas com amitriptilina. 

Clozapina12 Uso contraindicado: Fármacos que deprimem a medula óssea, risco de 

agranulocitose. 

Risco de prolongamento do QTc ou desequilíbrio eletrolítico: Evitar 

antiarrítmicos, alguns antibióticos (ex.: macrolídeos), antipsicóticos, 

antidepressivos tricíclicos. 
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Medicamento Principais interações com medicamentos 

Risco de colapso cardiovascular/respiratório: Benzodiazepínicos e outros 

psicotrópicos. 

Risco de síndrome neuroléptica maligna (SNM): Lítio e outros 

psicoativos. 

Convulsões e delírio: Ácido valproico, o mecanismo ainda é 

desconhecido. 

Potencialização de efeitos depressores do SNC: Álcool, IMAOs, opioides, 

anti-histamínicos, benzodiazepínicos. 

Efeitos anticolinérgicos aditivos: Antidepressivos tricíclicos, 

antiparkinsonianos anticolinérgicos. 

Redução do efeito hipertensor: Agonistas alfa-adrenérgicos, como 

norepinefrina. 

Interações Farmacocinéticas 

Metabolismo: Substrato para isoenzimas CYP1A2 e CYP3A4. 

Indutores enzimáticos (diminuem os níveis de clozapina): CYP1A2 – 

Tabaco, omeprazol; CYP3A4 - Carbamazepina, fenitoína, rifampicina. 

Inibidores enzimáticos (aumentam níveis de clozapina): CYP1A2 - 

Fluvoxamina, ciprofloxacino, cafeína; CYP3A4 - Eritromicina, 

cimetidina, antifúngicos azólicos (exemplo cetoconazol); outros 

medicamentos - Contraceptivos orais, ISRSs (exemplo paroxetina, 

fluoxetina, sertralina). 

Haloperidol8 

Decanoato de 

haloperidol9 

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 concentrações plasmáticas de haloperidol, 

resultando em maior risco de eventos adversos. 

Indutores do CYP3A4 (como carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, 

rifampicina): pode diminuir as concentrações plasmáticas – e redução da 

eficácia do haloperidol, recomenda-se ajuste de dose de haloperidol. 

Substrato da CYP2D6 (amitriptilina): haloperidol é inibidores da 

CYP2D6; em caso de associação, deve-se monitorar reações adversas 

dose-dependente associadas com amitriptilina. 

Olanzapina11 A olanzapina pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas 

dopaminérgicos 

Indutores da CYP1A2 (carbamazepina): pode diminuir as concentrações 

plasmáticas da olanzapina, sendo recomendada revisão de dose de 

risperidona. 

Risperidona10 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 concentrações plasmáticas da risperidona, 

sendo recomendada revisão de dose de risperidona. 

Indutores da CYP3A4 (exemplo, rifampicina, carbamazepina): pode 

diminuir as concentrações plasmáticas da risperidona, sendo recomendada 

revisão de dose de risperidona. 
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Carbamazepina: 

 

▪ é metabolizada no fígado e tem potencial de interação medicamentosa com muitos 

medicamentos, por ser um substrato e um indutor do citocromo P450 (CYP3A4)3. Assim, 

pode afetar a resposta de outros fármacos metabolizados via citocromo P450 (CYP3A4), 

tais como: antidepressivos, anticonvulsivantes (inclusive ácido valproico e lamotrigina), 

anticoagulantes orais, antibióticos (doxiciclina e rifabutina), antifúngicos (itraconazol e 

voriconazol), anti-helmínticos (praziquantel, albendazol), antineoplásicos (como 

imatinibe e ciclofosfamida), antivirais inibidores de protease para o tratamento do HIV 

(exemplo, indinavir, ritonavir, saquinavir), ansiolíticos (destaque ao midazolam), 

broncodilatadores (teofilina), medicamentos cardiovasculares bloqueadores do canal de 

cálcio (como, digoxina, sinvastatina, atorvastatina), corticosteroides (exemplo, 

prednisona, dexametasona), imunossupressores (ciclosporina, everolino, tacrolimo, 

sirolimo), levotiroxina e contraceptivos hormonais3.  

▪ reduz o nível sérico da maioria dos antipsicóticos (haloperidol quetiapina, olanzapina, 

risperidona, clozapina), por isso deve-se atentar para o ajuste de dose quando usados em 

combinação com carbamazepina3. 

▪ o aumento dos níveis plasmáticos de carbamazepina e seu metabólito ativo 

carbamazepina-10,11-epóxido pode resultar em reações adversas (por exemplo, tontura, 

sonolência, ataxia, diplopia), potanto a posologia de carbamazepina deve ser ajustada 

quando for administrado concomitantemente com: analgésicos e anti-inflamatórios 

(ibuprofeno), andrógenos (danazol), antibióticos macrolídeos (como eritromicina, 

claritromicina e ciprofloxacino), antidepressivos (fluoxetina), antiepilépticos (ácido 

valproico, vigabatrina, primidona, levetiracetam), antifúngicos azóis (exemplo, 

itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol), anti-histamínicos (loratadina), 

antipsicóticos (quetiapina, olanzapina), antituberculosos (isoniazida), antivirais 

inibidores da protease para o tratamento do HIV (exemplo, ritonavir), inibidores anidrase 

carbônicos (acetazolamida), fármacos cardiovasculares (diltiazem, verapamil), fármacos 

gastrintestinais (cimetidina, omeprazol) e relaxantes musculares (oxibutinina)3. 

▪ a dose de carbamazepina também poderá necessitar de ajuste quando houver uso 

concomitante com medicamentos que podem diminuir o nível plasmático de 

carbamazepina – antiepilépticos (fenobarbital, fenitoína, primidona), antineoplásicos 

(cisplatina ou doxorrubicina), antituberculosos (rifampicina). Broncodilatadores 

(teofilina), isotretinoína3. O uso combinado de carbamazepina e lítio, ácido valproico ou 

metoclopramida pode causar aumento de reações adversas neurológicas (mesmo em 

presença de níveis plasmáticos terapêuticos)3.  

 

Carbonato de lítio: 

▪ a administração concomitante de carbonato de lítio e haloperidol, carbamazepina, 

bloqueadores de canal de cálcio pode aumentar os efeitos neurotóxicos4; 

▪ o uso concomitante de metronidazol com lítio pode provocar toxicidade do lítio, devido 

à depuração renal reduzida; o uso concomitante de fluoxetina com lítio pode aumentar ou 

diminuir as concentrações séricas de lítio; anti-inflamatórios não esteroidais podem 

ocasionar aumento significativo dos níveis plasmáticos do lítio4; 

▪ caso haja necessidade de associação do lítio com fenilbutazona, diuréticos como 

hidroclorotiazida, ou inibidores da ECA, as doses de lítio devem ser diminuídas e seus 
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níveis séricos determinados com maior frequência, pois a perda de sódio pode diminuir a 

depuração renal do lítio, aumentando a sua concentração plasmática a níveis tóxicos4; 

▪ o carbonato de lítio pode prolongar os efeitos de bloqueadores neuromusculares, situação 

que exigem cautela na administração desses anestésicos4. 

 

Fluoxetina: 

O desenvolvimento de uma síndrome serotoninérgica foi relatado com ISRSs e ISRSNs, 

incluindo cloridrato de fluoxetina, por si só, mas particularmente com o uso concomitante de 

outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo triptanos, antidepressivos tricíclicos, fentanil, 

lítio, tramadol, triptofano, buspirona e Erva de São João) e com medicamentos que prejudicam o 

metabolismo da serotonina (em particular, IMAOs, tanto as que se destinam ao tratamento de 

distúrbios psiquiátricos e também outros, tais como linezolida e azul de metileno intravenoso). 

Os sintomas da síndrome serotoninérgica podem incluir alterações do estado mental (por 

exemplo: agitação, alucinações, delirium e coma), instabilidade autonômica (por exemplo: 

taquicardia, pressão arterial instável, tontura, sudorese, rubor, hipertermia), sintomas 

neuromusculares (por exemplo: tremor, rigidez, mioclonia, hiperreflexia, falta de coordenação), 

convulsões e/ou sintomas gastrointestinais (por exemplo: náusea, vômito, diarreia). Os pacientes 

devem ser monitorados para o surgimento da síndrome serotoninérgica. O uso concomitante de 

cloridrato de fluoxetina com IMAOs com o propósito de tratar distúrbios psiquiátricos é 

contraindicado13. 

Além disso, foram observadas alterações nos níveis sanguíneos de fenitoína, 

carbamazepina, haloperidol, clozapina, diazepam, alprazolam, lítio, imipramina e desipramina e, 

em alguns casos, manifestações clínicas de toxicidade. Deve ser considerado o uso de esquemas 

conservadores de titulação de medicamentos concomitantes e monitoração do estado clínico13.  

Alterações na coagulação (valores de laboratório e/ou sinais clínicos e sintomas), 

incluindo sangramento, sem um padrão consistente, foram relatados com pouca frequência 

quando o cloridrato de fluoxetina e a varfarina foram coadministrados. Com a mesma prudência 

do uso concomitante de varfarina com muitos outros medicamentos, os pacientes em tratamento 

com varfarina devem ser cuidadosamente monitorados quanto à coagulação quando se inicia ou 

interrompe o tratamento com cloridrato de fluoxetina13. 

 

Lamotrigina: 

▪ a associação com ácido valproico aumenta o risco de rash cutâneo e síndroma de Stevens-

Johnson – devido ao aumento da meia-vida média de eliminação de 24-35 para 

aproximadamente 70 horas, devendo em princípio ser evitada. No entanto, se a 

combinação for necessária, após a introdução da lamotrigina, o aumento de dose deve ser 

lento1; 

▪ pode afetar a eficácia dos contraceptivos orais5, 6; 

▪ os indutores da enzima uridina 5’ –difosfo (UDP)-glicuronil transferase (carbamazepina, 

fenitoína, primidona, fenobarbital, rifampicina, lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir e 

etinilestradiol/levonorgestrel) podem diminuir a concentração da lamotrigina, sendo 

necessário adequação do esquema posológico conforme bula5: 
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APÊNDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 

DA LITERATURA 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da 

atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Transtorno Bipolar 

contendo a descrição da metodologia de busca de evidências científicas, as recomendações e seus 

julgamentos (fundamentos para a tomada de decisão), tendo como objetivo embasar o texto do 

PCDT, aumentar a sua transparência e prover considerações adicionais para profissionais da 

saúde, gestores e demais potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob 

coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde da 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde - SCTIE (DGITS/SCTIE/MS). O painel 

de especialistas incluiu médicos da especialidade clínica geral, pediatria, neurologia e psiquiatria. 

Também participaram representantes do Ministério da Saúde e metodologistas. 

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o formulário de 

Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde para análise 

prévia às reuniões de escopo e formulação de recomendações. 

O presente Apêndice tem como objetivo apresentar informações sobre a metodologia de 

busca e análise de literatura realizada no processo de elaboração do PCDT do Transtorno Bipolar. 

As revisões realizadas e as informações fornecidas nesse Apêndice têm como objetivo embasar o 

texto do PCDT e aumentar a sua transparência, além de prover informações adicionais para 

profissionais da saúde, gestores e demais interessados. Durante a fase de escopo, foi definido que: 

o PCDT não 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 delimitação de escopo do PCDT solicitou ainda uma análise das evidências 

sobre o uso dos medicamentos aripiprazol e lurasidona no tratamento do Transtorno Bipolar bem 

como da eletroconvulsoterapida em casos refratários e com risco aumentado de suicídio. 

 

2. Etapas do processo de elaboração 
 

A proposta inicial de atualização/elaboração do PCDT do Transtorno Bipolar foi 

inicialmente discutida durante a reunião de pré-escopo, ocorrida em 04 de novembro de 2021. A 

reunião teve a presença de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes da 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE); Secretaria de Atenção 

Especializada em Saúde (SAES) e Secretaria de Atenção Primária à Saúde (SAPS). 

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido na reunião de escopo, ocorrida em 

15 de fevereiro de 2022. A reunião teve a presença 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 revisão prévia da literatura científica 

sobre o tema. Foram discutidas as condutas clínicas e tecnologias em saúde que poderiam ser 

priorizadas para elaboração de revisão das evidências com ou sem formulação de recomendações, 

definindo-se que o texto incluiria evidências mais recentes sobre a epidemiologia, critérios 
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diagnósticos, tratamento e monitorização da doença. Após a revisão das evidências, optou-se por 

não seguir com a avaliação de incorporação de tecnologias em saúde para o diagnóstico ou 

tratamento do Transtorno Bipolar. 

O público-alvo deste PCDT é composto por profissionais de saúde envolvidos no 

atendimento de pacientes com Transtorno Bipolar, em especial clínicos gerais, médicos de família 

e comunidade, psiquiatras e enfermeiros, além de gestores/farmacêuticos envolvidos na 

disponibilização das intervenções apresentadas. Os pacientes com diagnóstico confirmado ou 

casos suspeitos de Transtorno Bipolar são a população-alvo destas recomendações. 

 

Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
 

A proposta de atualização do PCDT do Transtorno Bipolar foi apresentada às 124ª, 125ª 

e 128ª Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes 

Terapêuticas, sendo aprovada à 128ª Reunião, realizada em 19 de agosto de 2025. A reunião teve 

a presença de representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde (SCTIE); 

Secretaria de Atenção Especializada em Saúde (SAES) e Secretaria de Vigilância em Saúde e 

Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada 

aos membros do Comitê de PCDT da Conitec em sua 144ª Reunião Ordinária, os quais 

recomendaram favoravelmente ao texto. 

 

3. Busca da evidência e recomendações 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da Diretriz 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde, que preconiza o uso 

do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), 

que classifica a qualidade da informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na 

literatura em quatro categorias (Quadro A)88. 

 

Quadro A. Níveis de evidências de acordo com o sistema GRADE  

Nível Definição Implicações 

Alto 

Há forte confiança de que o 

verdadeiro efeito esteja próximo 

daquele estimado 

É improvável que trabalhos adicionais irão 

modificar a confiança na estimativa do efeito. 

Moderado 
Há confiança moderada no efeito 

estimado. 

Trabalhos futuros poderão modificar a confiança 

na estimativa de efeito, podendo, inclusive, 

modificar a estimativa. 

Baixo A confiança no efeito é limitada. 

Trabalhos futuros provavelmente terão um 

impacto importante em nossa confiança na 

estimativa de efeito. 

Muito baixo 

A confiança na estimativa de 

efeito é muito limitada. 

Há importante grau de incerteza 

nos achados. 

Qualquer estimativa de efeito é incerta. 
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Fonte: Diretrizes metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da evidência e 

força de recomendação para tomada de decisão em saúde / Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciência e Tecnologia. – Brasília: Ministério da Saúde, 

201488.  

 

Com o objetivo de atualizar e ampliar o texto do PCDT, foi realizada 1) uma revisão 

sistemática de diretrizes clínicas; 2) para sintetizar os resultados de eficácia e segurança com o 

uso de cada uma das tecnologias já incorporadas no PCDT e aquelas não incorporadas ainda que 

recomendadas nas diretrizes clínicas internacionais, conduziu-se uma overview de revisões 

sistemáticas – o que já 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 análise de evidências sobre o aripiprazol envolvia a questão da segurança, foi 

também conduzida uma overview de revisões sistemáticas que avaliaram a segurança no uso de 

psicotrópicos; 4) ainda foi conduzida uma revisão sistemática das evidências sobre eficácia e 

segurança do uso de eletroconvulsoterapia no tratamento de pacientes com transtorno bipolar 

refratários ao tratamento e com risco aumentado para suicídio. 

 

Diretrizes Clínicas 

 

Com o objetivo de identificar recomendações de diretrizes clínicas para o cuidado do 

Transtorno Bipolar, foi conduzida uma revisão sistemática 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 condição clínica e termos 

específicos para identificação de diretrizes clínicas. Com o intuito de utilizar apenas documentos 

recentes e atualizados, foi utilizado filtro de data de publicação entre os anos de 2015 e 2024. No 

caso de diretrizes clínicas publicadas e atualizadas dentro desse mesmo período, a versão mais 

recente foi considerada. Não foram considerados elegíveis outros documentos como comentários 

ou revisões sem recomendação para a prática clínica ou ainda DC com recomendações baseadas 

apenas em consenso de especialistas.  

A elegibilidade das publicações identificadas por meio de busca sistemática foi realizada 

em duas etapas. A primeira etapa consistiu na avaliação de título e resumo de cada estudo, 

utilizando a plataforma Rayyan QCRI89. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, 

mantendo-se diretrizes clínicas com recomendações para o cuidado do Transtorno Bipolar. As 

divergências 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 clínicas. 

(c) Idioma: português, inglês e espanhol. 

 

A estrutura da pergunta de pesquisa de acordo com o acrônimo PICAR para identificação 

de diretrizes clínicas sobre sobrecarga de ferro está descrita no Quadro B. 
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Quadro B. Pergunta PICAR (população, intervenção, comparação, atributos das diretrizes 

clínicas e recomendação) para identificação de diretrizes clínicas sobre cuidado de Transtorno 

Bipolar 

População Pacientes com transtorno bipolar, associado ou não a outras condições 

Intervenção Qualquer intervenção 

Comparador Qualquer comparador 

Atributos das 

diretrizes 

Diretrizes clínicas publicadas a partir de 2017, disponíveis em inglês, espanhol 

ou português, desde que incluíssem recomendações sobre o cuidado do 

transtorno bipolar 

Recomendações 
Recomendações sobre o cuidado do Transtorno Bipolar – rastreio, diagnóstico, 

tratamento e monitoramento, associado ou não a outras condições 

Fonte: Autoria própria. 

 

Foram realizadas buscas em repositórios específicos de diretrizes clínicas: 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 Saúde do Chile (bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-

auge/); Ministério da Saúde da Colômbia (gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/default_gpc.aspx); 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk); Portal Guía 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. 

 

https://guidelines.ecri.org/
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Quadro C. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificação de diretrizes 

clínicas sobre o transtorno bipolar. 

Fonte: Autoria própria. 

Dos 54 documentos de interesse identificados nos repositórios, somente 2 foram 

considerados elegíveis: um do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)1 e outro 

do Chile4. Nas bases de dados, foram identificadas 1.927 publicações. Após a exclusão das 

duplicatas (n = 169) e triagem pela leitura de títulos e resumos, 1.758 publicações foram 

selecionadas para a leitura do texto completo. Ao todo, 07 diretrizes clínicas com recomendações 

para o cuidado do transtorno bipolar foram incluídas na avaliação de qualidade metodológica e 

análise de recomendações. A Figura A resume os resultados do processo de elegibilidade e o 

Quadro D apresenta as referências excluídas na elegibilidade por leitura de texto completo e seus 

motivos de exclusão.  

  

Bases de 

dados 
Estratégia de busca Resultados 

Medline 

(via 

PubMed) 

("Bipolar Disorder"[Mesh] OR (Bipolar Disorders) OR (Disorder, Bipolar) OR 

(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 (("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 

1.191 

EMBASE ('bipolar disorder'/exp OR 'mania'/exp OR 'affective psychosis'/exp) AND ('practice 

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) 

 

736 



 

99 

 

 

 

 

 

A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A. Fluxograma de seleção dos estudos incluídos sobre diretrizes clínicas sobre transtorno 

bipolar 

Referência: 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/90. 

Fonte: Autoria própria. 

 

Quadro D. Lista de referências excluídas após leitura do texto completo, de acordo com a razão 

de exclusão. 

Não é diretriz clínica baseada em revisão sistemática 

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 MI, et al. Systematic review of cognitive function in euthymic bipolar 

disorder and pre-surgical temporal lobe epilepsy. Front Psychiatry; 8. 

Identificação de estudos a partir de bases de dados e registros 

 

 

Referências identificadas em: 

Bases de dados (n = 1.927) 

PubMed (n = 1.191) 

Embase (n = 736) 

 

 

Referências removidas antes do 

processo de seleção:  

Duplicatas (n = 169) 

 Id
en

ti
fi

ca
çã

o
 

Referências avaliadas por título e 

resumo 

(n = 1.758) 

Referências excluídas 

(n = 1.666) 

S
el

eç
ão

 Referências incluídas para avaliação 

por texto completo  

(n = 94) 

Referências cujo texto completo não 

foi identificado 

(n = 0) 

Referências avaliadas por texto 

completo 

(n = 94) 

Referências excluídas: (n=87) 

Não é diretriz clínica baseada em 

revisão sistemática – 84 

Idioma – 3 

 

In
cl

u
sã

o
 

Estudos incluídos na revisão  

(n = 7) 
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Não é diretriz clínica baseada em revisão sistemática 

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. 
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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. 
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1295–1300. 
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O Quadro E apresenta as principais características das diretrizes clínicas incluídas e o 

resultado da avaliação da qualidade metodológica (domínios 3- rigor do desenvolvimento 

metodológico e 6- independência editorial) empregando-se a segunda versão do instrumento 

Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation (AGREE II). 

 

Quadro E. Características e escore nos domínios 3- rigor do desenvolvimento 

metodológico e 6- independência editorial do AGREE II das diretrizes clínicas sobre o cuidado 

do transtorno bipolar, publicadas/atualizadas entre 2015 e 2024 

Diretriz clínica 

Ano de 

publicação ou 

atualização 

País ou 

Região 

Tipo da 

instituição ou 

organização 

Domínios 

do AGREE 

II 

3 6 

The 2020 Royal Australian and New 

Zealand College of Psychiatrists clinical 

practice guidelines for mood disorders91. 

2020 Austrália 
Sociedade 

profissional 
40% 69% 

The International College of 

Neuropsychopharmacology (CINP) 

Treatment Guidelines for Bipolar Disorder 

in Adults6. 

2017 
Associação de 

diversos países 

Sociedade 

profissional 
50% 75% 

The World Federation of Societies of 

Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines 

for the Biological Treatment of Bipolar 

Disorders: Acute and long-term treatment of 

mixed states in bipolar disorder2.  

2018 
Associação de 

diversos países 

Sociedade 

profissional 
51% 72% 

Canadian Network for Mood and Anxiety 

Treatments (CANMAT) and International 

Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 

guidelines for the management of patients 

with bipolar disorder3. 

2018 
Associação de 

diversos países 

Sociedade 

profissional 
27% 42% 
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Diretriz clínica 

Ano de 

publicação ou 

atualização 

País ou 

Região 

Tipo da 

instituição ou 

organização 

Domínios 

do AGREE 

II 

3 6 

NICE. Bipolar disorder: assessment and 

management [CG185]1.  
2023 Reino Unido Governamental 85% 67% 

Ministerio de Salud. Guía Clínica AUGE 

"Tratamiento de personas de 15 años y más 

com Trastorno Bipolar"4.  

2019 Chile Governamental 71% 83% 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for 

Management of Bipolar Disorder5. 
2023 Estados Unidos Governamental 58% 44% 

Fonte: Autoria própria. 

 

Todas as diretrizes clínicas foram consideradas para a escrita do texto do PCDT, exceto 

a australiana91 considerando que seu escore no domínio 3, referente ao rigor metodológico, foi 

inferior a 50%. Ainda que a diretriz CANMAT/ISBD3 também tenha apresentado baixo rigor 

metodológico, considerando sua ampla aceitação entre os clínicos, suas recomendações foram 

analisadas, comparando-as com as recomendações das demais diretrizes clínicas. 

 

Overview sobre eficácia e segurança de intervenções 

medicamentosas no tratamento de transtorno bipolar 

 

Com o objetivo de descrever os resultados apresentados em revisões sistemáticas que 

avaliaram desfechos de eficácia e segurança para medicamentos de maior interesse no tratamento 

do transtorno bipolar, foi conduzida revisão overview de revisões sistemáticas. Foram 

considerados medicamentos de interesse aqueles recomendados no PCDT vigente para transtorno 

bipolar92 e os recomendados como primeira e segunda linha de tratamento do transtorno bipolar 

nas diretrizes clínicas 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 manifestações do transtorno bipolar. Assim, três perguntas PICO, com 

diferentes medicamentos e desfechos específicos e gerais foram consideradas (Quadro F). 

 

Quadro F. Pergunta PICO do overview sobre eficácia e segurança de medicamentos no 

tratamento do Transtorno Bipolar 

PIC

O 
P (População) I (Intervenção) C (Comparador) 

O (Desfecho) 

Específico Geral 

A 

Pacientes com 

transtorno 

bipolar - Fase 

aguda da mania 

Haloperidol, olanzapina, quetiapina, 

risperidona, valproato/ácido 

valpróico, asenapina, aripiprazol, 

paliperidona, lítio, cariprazina, 

ziprasidona, carbamazepina 

(oxcarbamazepina), clozapina e 

combinações entre esses 

medicamentos 

- Resposta em mania 

- Remissão em mania 

- Melhora de sintomas 

de mania 

- Internação 

psiquiátrica 

- Mortalidade 

- Qualidade de 

vida 

- Ideação suicida 

- Taxa de 

descontinuação 
B Pacientes com 

transtorno 

Quetiapina, lamotrigina, lítio, 

lurasidona, fluoxetina, olanzapina, 
- Resposta em depressão 
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PIC

O 
P (População) I (Intervenção) C (Comparador) 

O (Desfecho) 

Específico Geral 

bipolar - Fase 

aguda da 

depressão 

cariprazina e combinações entre esses 

medicamentos 

- Remissão em 

depressão 

- Melhora de 

sintomas de 

depressão 

devido à eventos 

adversos 

- Taxa de 

descontinuação 

por qualquer causa 

C 

Pacientes com 

transtorno 

bipolar - Fase de 

manutenção 

Lítio, quetiapina, valproato/ácido 

valpróico, lamotrigina, asenapina, 

aripiprazol, paliperidona, risperidona, 

carbamazepina (oxcarbamazepina), 

olanzapina, clozapina e combinações 

entre esses medicamentos 

- Assistência médica 

psiquiátrica 

- Recorrência 

 

Sobre o tempo de seguimento, foram descritos os resultados para desfechos relacionados 

à fase de mania com tempo de seguimento de 4 semanas, preferencialmente, embora outros 

tempos também tenham sido relatados. No caso de desfechos de depressão, o tempo de 

seguimento preferencialmente relatado foi de 6 a 8 semanas. Para os desfechos específicos da fase 

de manutenção, 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 

revisão sistemática. 

Os desfechos foram avaliados de acordo com escalas validadas: Young Mania Ranting 

Scale (YMRS) para a avaliação de mania, Hamilton Depression Scale (HAM-D) e Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale (MADRS) para depressão. Quando o estudo envolvia a avaliação 

de transtorno bipolar em crianças, foi considerada a Children's Depression Rating Scale, Revised 

(CDRS-R). Os critérios para avaliação de desfechos de acordo com cada fase e escala foram 

considerados conforme a descrição apresentada no Quadro G. 

 

 

Quadro G. Critérios para avaliação dos desfechos 

Desfechos Critérios 

E

s

p

e

c

íf

i

c

o

s 

Mania 

Resposta  
Redução dos sintomas ≥50% a partir da linha de base da escala 

Young Mania Rating Scale (YMRS) 

Remissão  
Escore final <12 pontos na escala Young Mania Rating Scale 

(YMRS) 

Melhora de sintomas  

Mudança a partir da linha de base (desfecho contínuo) - de 

acordo com a escala Young Mania Rating Scale (YMRS) ou pela 

combinação de resultados de diferentes escalas (diferença 

padronizada das médias) 

Depressão 

Resposta  

Redução 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) 

Remissão  

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) 
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Desfechos Critérios 

Melhora de sintomas  

Mudança a partir da linha de base (desfecho contínuo) - 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) 

Manutenção 

Assistência médica 

psiquiátrica 

Necessidade de internação hospitalar ou de assistência médica de 

emergência 

Recorrência 

Apresentar piora de quadra previamente estável de acordo com 

escalas validadas - >10 pontos na Young Mania Rating Scale 

(YMRS) ou >9 na Escala Montgomery-Asberg Depression Rating 

Scale (MADRS) ou ≤ 28 na Children's Depression Rating Scale 

Revised (CDRS-R)  

Gerais 

Internação psiquiátrica Nada a reportar 

Mortalidade Nada a reportar 

Qualidade de vida Resultado apresentado para qualquer escala validada 

Ideação suicida 

Avaliada no item 10 da escala 10- Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale (MADRS) ou pela Columbia Suicide 

Severity Scale ou outra escala validada 

Taxa de 

descontinuação devido 

à eventos adversos 

Nada a reportar 

Taxa de 

descontinuação por 

qualquer causa 

Nada a reportar 

 

As buscas foram conduzidas nas bases Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library 

e Epistemonikos, usando uma estratégia que incluía termos indexados e sinônimos para transtorno 

bipolar e filtros para o tipo de estudo “revisão sistemática” (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). Não foi aplicada restrição de tempo e de 

idioma na busca, nem em relação aos medicamentos e desfechos de interesse.  

Após a busca, todas as citações identificadas foram extraídas no Mendeley® e as 

duplicatas foram removidas. Após um teste piloto, os títulos e resumos foram então selecionados 

por dois ou mais revisores independentes para avaliação em relação aos critérios de inclusão para 

a revisão, por meio do Rayyan®89. O texto completo das citações selecionadas foi avaliado em 

detalhes em relação aos critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. Na 

avaliação por texto completo, foram incluídas apenas revisões sistemáticas com análise de risco 

de viés dos estudos incluídos. As razões para a exclusão de fontes de evidência no texto completo 

que não preencham os critérios de inclusão foram relatadas. Quaisquer discordâncias que 

surgissem entre os revisores em cada etapa do processo de seleção foram resolvidas por discussão 

ou um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do processo de inclusão do estudo foram 

relatados em formato fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-analyses (PRISMA)90. 
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Quadro H. Estratégias de busca 

Base Estratégia 
Resultados 

– total 

Medline (via 

Pubmed) 

("Bipolar Disorder"[Mesh] OR (Bipolar Disorders) OR (Disorder, Bipolar) OR 

(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]) 

1.889 

Embase ('bipolar disorder'/exp OR 'mania'/exp OR 'affective psychosis'/exp) AND 

('systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp) AND [embase]/lim NOT 

([embase]/lim AND [medline]/lim) 

2.304 

Epistemonikos Full query: (title:((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))) 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  

1.694 

Cochrane 

Library 

#1 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees  

#2 MeSH descriptor: [Mania] explode all trees 

#3 #1 OR #2 

Filter: Cochrane systematic review 

25 

Fonte: autoria própria 

 

Nesse overview, foram consideradas somente revisões sistemáticas, como aqueles 

documentos que apresentam resultados de busca estruturada e abrangente, com critérios claros de 

elegibilidade e avaliação de risco de viés dos estudos primários incluídos, como previsto nos 

critérios adotados por instituições reconhecidas como Cochrane, Database of Abstracts of 

Reviews of Effectiveness (DARE), Oxford e outras. Entre os critérios de exclusão, foram 

considerados: a) Assunto: Revisões que não apresentaram os resultados de pelo menos um 

medicamento de interesse (por exemplo, apresentaram os resultados apenas para a classe 

farmacológica), revisões que avaliaram populações com comorbidades ou de países específicos, 

ou quando avaliam apenas terapia adjuvante; b) Tipo de estudo/publicação: Estudos primários, 

como ensaios controlados aleatorizados e estudo de coorte; cartas ao editor; apresentação/resumos 

de conferências; revisões de escopo, overviews de revisões sistemáticas ou revisões de diretrizes 

clínicas; c) Idioma: revisões publicadas em outros idiomas que não fossem inglês, português e 

espanhol; e d) Falta de acesso ao texto completo: revisões para as quais não foram obtidos os 

textos completos. 

Inicialmente, foram extraídos dados gerais sobre as revisões e, após a avaliação da 

qualidade metodológica, foram extraídos resultados por desfecho de interesse. Assim, os dados 

foram extraídos por dois revisores usando formulários, via RedCap®, considerando três fases:  

Fase I- dados gerais: título; autores; ano de publicação; data da última busca; tipo de 

estudo incluído; número de estudos e de participantes incluídos na revisão sistemática, 
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características/tipo de atendimento (ambulatorial/hospitalar) dos participantes incluídos, 

intervenções, comparadores utilizados, ferramenta usada para avaliação de risco de viés, se foi 

realizada avaliação da certeza da evidência com o GRADE e desfechos avaliados; 

Fase II – avaliação de qualidade metodológica: avaliação de qualidade com o AMSTAR 

2 (avaliação realizada para todas as revisões sistemáticas incluídas). Dois revisores avaliaram as 

revisões sistemáticas incluídas usando o AMSTAR-293. Os estudos foram classificados em alta, 

moderada, baixa ou muito baixa qualidade. Um estudo foi considerado de baixa qualidade se não 

incluísse nenhum dos seguintes domínios críticos: adequação da pesquisa bibliográfica (item 4); 

avaliação do risco de viés nos estudos individuais incluídos na revisão (item 9); e adequação de 

métodos meta-analíticos (item 11). Os estudos foram classificados em alta, moderada, baixa ou 

muito baixa, considerando as limitações em relação aos domínios críticos, tal qual preconizado 

no AMSTAR-293. 
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Fonte: Autoria própria.  

 

Figura B – Fluxograma PRISMA da seleção das revisões sistemáticas incluídas na overview 

sobre eficácia e seguranças dos medicamentos para transtorno bipolar 

 

Todas as revisões foram avaliadas com o AMSTAR-293 e os resultados estão apresentados 

no Quadro J. Depois de novo processo de avaliação para determinar quais eram as revisões 

sistemáticas mais recentes e de melhor qualidade metodológica, foram elencadas 24 revisões 

sistemáticas cujos resultados para comparações e desfechos eram de interesse para a overview.  
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Quadro J. Avaliação da qualidade metodológica das 70 revisões sistemáticas incluídas na overview, empregando-se AMSTAR-2 

Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 

Amerio, 202194 Sim Parcial Não Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não * * Não Sim * Sim Baixa 

Atkin, 201795 Sim Parcial Sim Parcial Não Não Sim Sim Não Não * * Não Não * Sim 
Criticamente 

baixa 

Bahji, 202035 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Parcial Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Bartoli, 201796 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Não Sim Sim Não Não Baixa 

Besag, 202197 Sim Parcial Não Não Não Não Não Sim Sim Não * * Sim Não * Sim 
Criticamente 

baixa 

Burgess, 200198 Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não * * Sim Sim * Sim Moderada 

Butler, 201899 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Cai, 2023100 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não * * Sim Não * Sim Baixa 

Ceron-Litvoc, 
2009101 

Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Não Sim Não Não Sim Não Sim Baixa 

Chiesa, 2012102 Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Parcial Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa 

Cipriani, 2006103 Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Cipriani, 2010104 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Não Não Sim Moderada 

Cipriani, 201127 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

DelBello, 202234 Sim Parcial Sim Sim Não Não Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Baixa 

Delgado, 2020105 Não Não Não Parcial Sim Sim Não Parcial Parcial Não Sim Não Não Sim Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Derry, 2007106 Sim Não Sim Parcial Não Não Sim Sim Parcial Não * * Não Não * Não 
Criticamente 

baixa 

Duffy, 2018107 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Moderada 

Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 
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Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 

Fornaro, 2016108 Sim Não Sim Não Sim Sim Não Parcial Parcial Não Sim Não Não Não Sim Sim 
Criticamente 

baixa 

Fountoulakis, 
2011109 

Não Parcial Sim Sim Não Não Não Sim Parcial Não Sim Sim Não Não Não Sim Baixa 

Haenen, 2024110 Não Parcial Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Parcial Sim Sim Não Moderada 

Hashimoto, 
2021111 

Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Hesapcioglu, 
2024112 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

Hong, 2022113 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Hsu, 2022114 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Huang, 2025115 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Janiri, 2023116 Não Não Parcial Não Não Não Não Sim Sim Sim * * Sim * * Não Baixa 

Jochim, 2019117 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

Kadakia, 202136 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Kishi, 2016118 Sim Não Sim Parcial Sim Sim Parcial Sim Parcial Não Sim Não Não Sim Não Sim Baixa 

Kishi, 2020a119 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Moderada 

Kishi, 2020b120 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Kishi, 2021121 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Moderada 

Kishi, 2022122 
Sim Sim Sim Sim Sim Não Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Kishi, 2024123 Não Parcial Não Não Não Não Não Não Parcial Sim Não Não Não Não Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Kong, 2024124 Sim Sim Sim Parcial Não Sim Não  Sim Sim Não Sim Sim Sim  Parcial Sim Sim Moderada 

Lao, 2016125 Sim Parcial Não Não Sim Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Baixa 

Li, 2017126 Sim Parcial Sim Não Sim Sim Sim Parcial Parcial Não Sim Sim Não Sim Não Sim Baixa 

Lin, 2024127 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Não Não Sim Moderada 
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Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 

Lindström, 
2017128 

Sim Sim Não Sim Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Liu, 2011129 Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Sim Não Não Sim Não Não Sim Sim Sim Baixa 

Maneeton, 
2017130 

Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Não Sim Moderada 

Martins-Correia, 
2024131 

Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Moderada 

McKnight, 
2019132 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

Meduri, 2016133 Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Parcial Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Baixa 

Miura, 2014134 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Ogasawara, 
2022135 

Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

Oya, 2019136 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Não Sim Moderada 

Pacchiarotti, 
2019137 

Sim Não Sim Sim Não Não Não Parcial Parcial Não * * Sim Sim * Sim Baixa 

Patel, 2021138 Sim Parcial Não Parcial Sim Não Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa 

Pinto, 2020139 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Parcial Sim Não Sim Não Sim Sim Sim Sim Moderada 

Prajapati, 2018140 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Baixa 

Rakofsky, 
2022141 

Sim Não Não Sim Sim Sim Não Parcial Parcial Não Sim Não Não Sim Sim Sim Baixa 

Rapinesi, 2019142 Parcial Parcial Não Sim Sim Sim Não Parcial Sim Não * * Sim Sim * Sim Baixa 

Ratheesh, 
2023143 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Não * * Sim * * Sim Moderada 

Scherk, 2007144 Não Parcial Sim Parcial Sim Sim Parcial Sim Parcial Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa 

Severus, 2014145 Sim Não Sim Não Não Sim Não Sim Parcial Não Sim Sim Sim Sim Não Sim 
Criticamente 

baixa 

Silva, 2013146 Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Moderada 

Smith, 2007a147 Sim Parcial Sim Parcial Não Sim Não Parcial Parcial Não Sim Não Sim Sim Não Sim Baixa 

Smith, 2007b148 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Parcial Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Não Moderada 
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Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 

Smith, 2010149 Sim Parcial Sim Sim Não Sim Não Sim Parcial Não Sim Sim Não Sim Não Sim Baixa 

Strawbridge, 
2022150 

Não Parcial Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Parcial Parcial Não Sim Não Sim Baixa 

Strawbridge, 
2023151 

Não Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Não * * Sim * * Sim Baixa 

Suttajit, 2014 Sim Não Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Baixa 

Tajika, 2022152 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Van Lieshout, 
2010153 

Sim Parcial Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Parcial Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixa 

Vasudev, 2008154 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim * * Sim Sim * Sim Alta 

Vasudev, 2011155 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Alta 

Vita, 2025156 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Moderada 

Yildiz, 2023157 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Zhang, 2022158 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Parcial Sim Não Sim Sim Sim Não Sim Sim Moderada 

* Não realizou meta-análise. Domínios críticos: quatro, nove e 11.  
1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluem os componentes do PICO? 
2- A revisão contém uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e o relatório justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?  
3-Os autores da revisão explicaram a seleção dos desenhos de estudo para inclusão na revisão?  
4-Os autores da revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?  
5-Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata?  
6-Os autores da revisão realizaram a extração de dados em duplicata?  
7- Os autores da revisão fornecem uma lista de estudos excluídos e justificam as exclusões?  
8- Os autores da revisão descrevem os estudos incluídos em detalhes adequados?  
9- Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluídos na revisão?  
10- Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos na revisão?  
11- Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão usaram métodos apropriados para a combinação estatística de resultados?  
12- Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanálise ou outra síntese de evidências?  
13- Os autores da revisão consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisão?  
14-Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória e discussão de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão?  
15-Se eles realizaram síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram uma investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultados da 
revisão?  
16- Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisão?  

Fonte: Elaboração própria
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As principais características das 24 revisões elencadas são apresentadas no Quadro K. 

 

Quadro K. Descrição das características das revisões sistemáticas incluídas 

Estudo População Critérios de inclusão Critérios de exclusão Intervenção Comparador Meta-análise AMSTAR 
Bahji, 202035 Indivíduos de qualquer 

idade com TB I ou II em 

fase depressiva 

ECR duplo-cego; monoterapia Combinação de medicamentos; 

outros episódios de humor que 

não o depressivo e estudos 

sobre manutenção 

Antidepressivo, 

antipsicótico ou 

estabilizadores do 

humor em 

monoterapia* 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Alta 

Butler, 201899 Adultos (> 18 anos) com 

TB de qualquer tipo em 

qualquer fase 

ECR e OBS prospectivo com 

grupo comparador 

≥ 50% de perda de seguimento 

(exceto para estudos de 

manutenção); estudos fase II ou 

com suplementos dietéticos 

Antidepressivos, 

antipsicóticos e 

estabilizadores do 

humor 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Alta 

DelBello, 202234 Crianças e adolescentes 

(10 a 18 anos) com TB I 

em fase depressiva  

ECR em inglês Foram excluídos os estudos 

que relatavam tratamentos 

administrados como terapia 

adjuvante. 

Antipsicóticos em 

monoterapia ou 

associação 

Placebo e 

antipsicóticos em 

monoterapia ou 

associação 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Baixa 

Duffy, 2018107 Crianças e adolescentes (≤ 

18 anos) com TB de 

qualquer tipo em fase de 

mania 

ECR; requisito de mania 

confirmada em entrevista 

presencial com a criança 

Doença grave concomitante; 

distúrbio neurológico; 

deficiência intelectual 

diagnosticada ou lesão cerebral 

Lítio Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Moderada 

Haenen, 2025110 Indivíduos com TB ECR e estudos de coorte Estudos com tamanho amostral 

inferior a 10; publicações em 

idioma diferente do inglês 

Lamotrigina Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Moderada 

Hashimoto, 

2021111 

Adultos (> 18 anos) com 

TB I e II em fase de 

manutenção 

ECR (cross-over foi permitido, 

mas apenas os dados da 1ª fase 

foram coletados) 

Randomização em cluster Lamotrigina Placebo ou lítio Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Alta 

Huang, 2025115 Adultos (≥18 anos) com 

mania bipolar aguda 

ECR Contendo suplementos 

alimentares; com indivíduos 

com diagnóstico combinado de 

TB e outra condição mental ou 

que estavam parcialmente na 

fase de manutenção; estudos 

com crianças/adolescentes; 

estudos com 20% ou mais dos 

participantes com depressão 

psicótica ou resistente ao 

tratamento; amostra inferior a 

10 participantes 

Qualquer intervenção 

farmacológica 

aprovada 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Alta 

Jochim, 2019117 Indivíduos com TB sem 

restrição de tipo, idade em 

fase de mania 

 

ECR duplo-cego; estudos 

cross-over foram incluídos, 

mas apenas os dados de 1ª fase; 

randomizados em cluster foram 

permitidos, com avaliação de 

Estudos em que todos os 

participantes tinham um 

diagnóstico primário 

concomitante de um transtorno 

DSM-IV Eixos I e II; doença 

Valproato/ácido 

valproico 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Alta 
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Estudo População Critérios de inclusão Critérios de exclusão Intervenção Comparador Meta-análise AMSTAR 
seu potencial para erros de 

unidade de análise 

médica concomitante grave ou 

depressão pós-parto ativa. 

Kadakia, 202136 Adultos (> 18 anos) com 

TB I e II em fase 

depressiva 

ECR duplo-cego; ≥ 50% da 

população diagnosticada como 

TB-I; 

< 50% TB-I; < 18 anos; 

tratamentos diferentes dos 

listados no critério de inclusão; 

tratamentos listados nos 

critérios de inclusão se 

administrado como terapia 

adjuvante; estudos não-

randomizados 

ASG em monoterapia ASG ou placebo Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Moderada 

Kishi, 2021121 Adultos com TB I em fase 

de manutenção  

ECR duplo-cego envolvendo 

terapia de manutenção com 

duração de ≥ 12 semanas; ou 

incluindo pacientes adultos 

com qualquer subtipo de TB na 

fase de manutenção; ou 

incluindo pacientes com 

quaisquer sintomas de humor 

no recrutamento, com ou sem 

um desenho enriquecido**  

Estudos com 

crianças/adolescentes com TB; 

estudos que incluíram 

pacientes com diagnóstico 

duplo de TB e outros 

transtornos; estudos de 

continuação que designaram 

aleatoriamente pacientes com 

sintomas agudos para grupos 

de tratamento e; estudos em 

antidepressivos. 

ASG + EH EH + Placebo 

(descontinuação de 

ASG) 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

 

Moderada 

Kishi, 2022122 Adultos com TB, não 

restringe tipo, mas inclui 

apenas mania (não inclui 

hipomania)  

ECR simples-cego ou duplo-

cego 

Estudos: open-label; com alto 

risco de viés de seleção de 

acordo com o RoB; diagnóstico 

duplo de TB e outros 

transtornos; uso antipsicóticos 

como medicação de resgate; 

estudos que terminaram 

precocemente sem análise de 

eficácia. 

Qualquer tratamento 

farmacológico 

Placebo Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Moderada 

Lao, 2016125 

Adultos (≥18) com 

qualquer transtorno 

mental  

ECR fase II e III 
Resumos de congresso e ECR 

simples-cego 
Cariprazina Placebo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Baixa 

Lindström, 2017128 Adultos (> 18) com TB de 

qualquer tipo em fase de 

manutenção 

ECR e OBS Tratamento para episódios 

agudos; estudos com pacientes 

com transtornos 

esquizoafetivos ou 

psiquiátricos ou neurológicos 

graves; comparação com 

antidepressivos; estudos que 

não apresentaram dados 

quantitativos 

ASG em monoterapia 

ou como adjuvante 

Placebo, lítio e 

valproato/ácido 

valproico 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Moderada 

Martins-Correia, 

2024131 

Adultos (≥18 anos) com 

TB, com episódio 

depressivo 

ECR Ensaios quasi-randomizados, 

estudos observacionais e de 

caso-controle 

Cariprazina em 

monoterapia ou em 

combinação  

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Moderada 
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Estudo População Critérios de inclusão Critérios de exclusão Intervenção Comparador Meta-análise AMSTAR 
McKnight, 2019132 Indivíduos com TB sem 

restrição de tipo, idade em 

fase de mania 

ECR duplo-cego; estudos 

cross-over foram incluídos, 

mas apenas os dados de 1ª fase; 

randomizados em cluster 

apenas se o efeito do clustering 

pudesse ser considerado na 

análise estatística. 

Diagnóstico com CID-9; 

estudos que definiram mania 

como pontuação acima de um 

determinado ponto de corte em 

um questionário de triagem; 

inclusão de outras populações 

(transtornos) sem estratificar a 

randomização para cada 

transtorno 

Lítio 

 

Estabilizadores de 

humor, antipsicóticos, 

anticonvulsivantes ou 

sedativos 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Alta 

 

Maneeton, 2017130 Crianças e adolescentes (< 

18) com TB I e II em fase 

depressiva  

ECR - Quetiapina Placebo Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Moderada 

Miura, 2014134 Adultos (> 18) anos com 

TB de qualquer tipo em 

fase de manutenção 

ECR Estudos com crianças e 

adolescentes; pacientes 

randomizados durante o 

episódio agudo; tratamento 

adjuvante ou combinação 

foram permitidos 

Antipsicóticos, 

antidepressivos e 

estabilizadores do 

humor 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Alta 

Ogasawara, 

2022135 

Adultos (≥ 18 anos) com 

TB e episódio depressivo 

ECR (single-blind e open label; 

double blind) 

Ensaios não randomizados; 

protocolos; artigos de 

congresso 

Antipsicóticos Estabilizadores de 

humor (lítio, 

lamotrigina, valproato 

e carbamazepina) 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Alta 

Prajapati, 2018140 Indivíduos com TB sem 

restrição de tipo, idade 

ou fase 

ECR Estudos com menos de 6 meses 

de seguimento 

ASG injetáveis de 

ação prolongada 

Placebo, outros 

tratamentos via oral: 

antipsicóticos, EH ou 

tratamento usual 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Baixa 

Vasudev, 2011155 Indivíduos de qualquer 

idade e tipo de TB em fase 

aguda de depressão, 

mania ou transtorno misto 

ECR envolvendo episódios 

agudos de humor 

Estudos cross-over Oxcarbazepina em 

monoterapia ou como 

adjuvante 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise 

convencional 

(pairwise)  

Alta 

Vasudev, 2008154 Indivíduos com TB sem 

restrição de tipo, idade em 

fase de manutenção 

ECR, inclusive com pacientes 

com outros transtornos de 

humor, desde que os dados 

pudessem ser extraídos 

separadamente ou > 80% dos 

pacientes tivessem TB 

Estudos de manutenção e fase 

aguda  

Oxcarbazepina Placebo, comparador 

ativo ou associação de 

tratamentos 

Não realizou 

metanálise 

Alta 

Vita, 2025156 Crianças e adolescentes (≤ 

18 anos) com TB tipo I e 

episódio de mania ou 

misto 

ECR Estudos que incluíam pacientes 

adultos; revisões 

Antipsicóticos de 

segunda geração ou 

estabilizadores de 

humor 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Moderada 

Yildiz, 2023157 Adultos (≥18 anos) com 

depressão bipolar 

ECR Estudos de clusters ou quasi-

randomizados ou estudos com 

desenho aberto 

Qualquer intervenção 

farmacológica 

aprovada 

Placebo ou 

comparador ativo 

Meta-análise em 

rede e convencional 

(pairwise) 

Alta 

Zhang, 2022158 Indivíduos de qualquer 

idade com TB 

ECR, crossover, open-label Estudos observacionais, 

estudos de coorte, revisões, 

relato de caso, cartas, 

Divalproex liberação 

prolongada 

Placebo Meta-análise 

convencional 

(pairwise) 

Moderada 
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Estudo População Critérios de inclusão Critérios de exclusão Intervenção Comparador Meta-análise AMSTAR 
editoriais, e resumos de 

congressos 

RDC = Research Diagnostic Criteria; OBS: observacional; ASG: antipsicótico de segunda geração/atípico; EH: estabilizador de humor; RoB: Cochrane Risk of Bias Tool; LDL: lipoproteína de 

baixa densidade: *Bahji avaliou monoterapia, porém incluiu a combinação olanzapina + fluoxetina por ser muito utilizada. Nenhum estudo fez restrições quanto ao gênero dos participantes. ** 

Desenho enriquecido: os pacientes são estabilizados com medicamento de interesse durante o estudo aberto e então randomizados para receber o mesmo medicamento ou um comparador. Kishi, 

2021, em seu protocolo, foi elaborado para incluir qualquer subtipo de TB, mas todos os estudos incluídos envolveram pacientes somente com TB I. 
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Sobre o aripiprazol 

Algumas das revisões sistemáticas incluídas em nossa elegibilidade e que tiveram a 

qualidade metodológica avaliada eram especificamente sobre aripiprazol, como Amerio et al. 

(2021)94, Li et al. (2017)126, Meduri et al. (2016)133 e Fountoulakis et al. (2011)109, mas traziam 

resultados similares aos apresentados nas revisões selecionadas para descrição de resultados por 

desfecho (que eram tão ou mais recentes e de qualidade metodológica igual ou superior), e 

incluíam praticamente os mesmos estudos. Essas revisões concluíam que o aripiprazol era mais 

eficaz que o placebo e apresentava perfil de eficácia e segurança comparável aos demais 

antipsicóticos, o que é coerente com os achados das demais revisões, incluindo a revisão de 

Cipriani et al. (2011)27. 

O uso do aripiprazol em pacientes adultos resultou em melhora da mania aguda em 

comparação ao placebo no TB de qualquer tipo (DM 3,85; IC 95% 2,27 - 5,44), em uma revisão 

sistemática de alta qualidade (Butler et al., 2018)99. Contudo, a certeza da evidência foi 

considerada muito baixa e a melhora pode não ser clinicamente significativa, uma vez que a 

diferença média da Young Mania Rating Scale (YMRS) é menor que a diferença minimamente 

importante de 6 pontos (Butler et al., 2018)99. Em revisões de moderada (Lindström et al., 2017)128 

e alta (Miura et al., 2014)134 qualidade, o medicamento mostrou-se mais eficaz que o placebo ao 

evitar recaídas em qualquer episódio de humor e recaídas de mania. Para a redução do risco geral 

de recaídas de episódios depressivos, a diferença entre os grupos intervenção e controle não 

atingiu significância estatística (Lindström et al, 2017; Miura et al, 2014)128, 134. Foi observada 

ainda resposta clinicamente significativa para resposta (melhora ≥50% em relação ao basal na 

escala YMRS) na revisão sistemática de alta qualidade conduzida por Butler et al. (2018)99 e de 

moderada qualidade de Kishi et al. (2022)122, sendo que em ambos os casos a certeza no corpo de 

evidências foi classificada como muito baixa. Para desfechos relacionados à depressão, não foram 

identificados resultados significativos. Já em relação à segurança, o aripiprazol apresentou 

chances maiores taxas de descontinuação em relação ao placebo devido à ocorrência de eventos 

adversos ao medicamento (Bahji et al., 202035 e Kadakia et al., 202136 – ambas considerando os 

resultados de 2 estudos primários) enquanto a revisão de alta qualidade de Butler et al (2018)99, 

incluindo 3 ECR não reportou diferenças significativas para esse desfecho (OR 0,96; IC 95% 0,60 

– 1,54 – certeza muito baixa); enquanto isso, a descontinuação por qualquer causa foi menor com 

o uso de aripiprazol em duas revisões (Lindstrom 2017 e Kishi 2022)122, 128 e maior em outras 

duas (Bahji, 2020 e Kadakia 2021)35, 36 em comparação ao placebo, já as revisões de Kish et al. 

(2021)121, Butler et al. (2018)99 e Miura et al.(2014)134 não reportaram diferenças para o desfecho.  

A combinação de aripiprazol com lamotrigina mostrou menores taxas de recaída em 

qualquer episódio de humor quando comparada à lamotrigina em monoterapia, em uma revisão 

sistemática de alta qualidade (RR 0,69; IC 95% 0,49 – 0,98; Miura et al., 2014). Da mesma forma, 

o aripiprazol combinado à lamotrigina, lítio ou valproato na comparação com o tratamento em 

monoterapia com esses medicamentos também em monoterapia reduziu as taxas de recaída em 

qualquer episódio de humor e de recaída de episódios de mania (RR 0,65; IC95% 0,50 – 0,85 e 

RR 0,46; IC95% 0,26 – 0,80, respectivamente), com uma certeza moderada para essas evidências 

(Lindstrom et al., 2017)128. Na comparação com lítio, não foram encontradas diferenças 

significativas para os desfechos de remissão e resposta no tratamento de mania (certeza moderada) 

nem nos desfechos relacionados a descontinuação por qualquer causa (certeza moderada) ou por 

eventos adversos em revisão Cochrane conduzida por McKnight et al., 2019132. Na associação 

com valproato/ácido valproico, o aripiprazol não mostrou benefícios superiores aos observados 

com o uso de valproato/ácido valproico em monoterapia, para os desfechos avaliados na revisão 

sistemática de Miura et al., 2014134. 

Dessa forma, não foram identificados resultados para os desfechos de interesse de meta-

análise de comparação direta envolvendo aripiprazol e risperidona, quetiapina e outros 
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antipsicóticos além do haloperidol, bem como não foram identificados resultados de comparação 

especificamente para crianças e adolescentes.  

 

Sobre a lurasidona 

Os resultados da comparação entre lurasidona e placebo em pacientes adultos mostrou 

que esse medicamento foi eficaz na melhora e remissão de depressão em pacientes com transtorno 

bipolar de acordo com os achados das revisões sistemáticas de alta e moderada qualidade, 

conduzidas por Bahji et al. (2020)35 e Kadakia et al. (2021)36, respectivamente. Kadakia et al. 

(2021)36 reportou DM -4,7 (IC 95% -6,33 – 3,07) com alta certeza de que haveria melhora de 

sintomas de depressão 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 remissão nessas 

mesmas escalas com alta certeza de evidência (OR 2,05; IC 95% 1,44 – 2,92), sendo todos esses 

achados baseados no mesmo ECR. Já Bahji et al. (2020)35 baseou seus resultados em dois ECR, 

tendo encontrados resultados que reforçam os achados de Kadakia et al. (2021)36, ou seja, maior 

chance de resposta e de remissão nas escalas MADRS ou HDRS. Nenhuma das revisões 

encontrou evidências de que a descontinuação devido a eventos adversos ou qualquer causa tenha 

sido superior com o uso da lurasidona. 

os resultados para crianças e adolescentes da revisão sistemática conduzida por DelBello 

et al. (2022)34, que relatou DM -5,70 (IC 95% -8,75 a -2,65) para o desfecho melhora de depressão 

na escala CDRS-R e razão de chances de 2,56 (IC 95% 1,66 – 3,96) de que o paciente apresente 

resposta (melhora igual ou superior a 50% na escala CDRS-R), com alta certeza de evidência. Na 

mesma revisão relatou-se moderada certeza de que o uso de lurasidona não resulte em maior 

descontinuação do tratamento tanto devido a eventos adversos quanto por qualquer causa – todos 

os resultados considerando um único ECR159. 

 

Sobre os demais medicamentos 

Os resultados das revisões sistemáticas confirmam o que vem sendo recomendado nas 

diretrizes clínicas: lítio é um medicamento de primeira linha mas exigindo monitoramento 

terapêutico devido ao risco de eventos adversos e os demais medicamentos para tratamento da 

mania e da fase de manutenção são comparados a ele ou a placebo nos ECR analisados nas 

revisões sistemáticas incluídas na overview. Nenhum medicamento recomendado em outras 

diretrizes clínicas, mas não incluído no PCDT mostrou-se mais eficaz e seguro para resultar em 

uma avaliação pela Conitec – mesmo nas diretrizes são recomendados como opções terapêuticas 

e não como substitutos, tanto para adultos quanto crianças e adolescentes. 

 

Overview sobre eventos adversos cardiometabólicos de 

antipsicóticos de maior interesse para o tratamento de transtorno 

bipolar 

 

Com o objetivo de resultados de revisões sistemáticas para desfechos relacionados a 

eventos adversos cardiometabólicos para antipsicóticos de maior interesse para o tratamento de 

transtorno bipolar, foi conduzida revisão overview de revisões sistemáticas. Nessa overview, 

foram considerados eventos adversos cardiometabólicos como desfechos de interesse, 
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independente do transtorno mental para a qual os antipsicóticos foram usados – conforme descrito 

na pergunta PICO apresentada no Quadro L. 

 

Quadro L. Pergunta PICO da overview sobre eventos cardiometabólicos de 

antipsicóticos usados no tratamento de transtorno bipolar 

População 
Pacientes em uso de antipsicóticos para tratamento de transtornos 

psiquiátricos 

Intervenção 

Antipsicóticos (Aripiprazol, Asenapina, Cariprazina, Clozapina, 

Haloperidol, Lurasidona, Olanzapina, Paliperidona, Quetiapina, 

Risperidona, Ziprasidona) 

Comparador Placebo ou outros antipsicóticos 

Desfechos  - Risco de morte devido a doença cardiovascular (dicotômico) 

- Risco de desenvolver síndrome metabólica (dicotômico) 

- Risco de acidente vascular cerebral (dicotômico) 

- Risco de infarto agudo do miocárdio (dicotômico) 

- Desenvolvimento do diabetes mellitus (dicotômico) 

- Ganho de peso ≥7% a partir da linha de base(dicotômico) 

- Alteração no peso em relação à linha de base (kg - contínuo) 

- Aumento do IMC em relação à linha de base (contínuo) 

- Alteração da glicemia em jejum em relação à linha de base (contínuo) 

- Alteração do LDL-colesterol em relação à linha de base (contínuo) 

Delineamento Overview de revisões sistemáticas 

 

As buscas foram conduzidas nas bases Medline (via PubMed), Embase, Cochrane 

Library, Epistemonikos e BVS, usando uma estratégia que incluía termos indexados e sinônimos 

para os antipsicóticos, os principais desfechos cardiometabólicos e filtros para o tipo de estudo 

“revisão sistemática” (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). Não foi aplicada restrição de tempo e de idioma na busca, nem em relação aos 

medicamentos e desfechos de interesse.  

 

Quadro M. Estratégias de busca 

Base Estratégia 
Resultados – 

total 

Medline - 

Pubmed 

 

(("Antipsychotic Agents"[MeSH Terms] OR "Antipsychotic*"[All Fields] OR 

"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] 

OR[All 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 

436 
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Base Estratégia 
Resultados – 

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 "Iloperidone"[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"[All Fields] OR 

"Cholesterol"[MeSH Terms] OR "Cholesterol"[All Fields] OR 

"Triglycerides"[MeSH Terms] OR "Triglycerides"[All Fields] OR 

"cholesterol, ldl"[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 'antipsychotic agents' OR 

'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' 

809 
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Base Estratégia 
Resultados – 

total 

OR 'triglycerides' OR 'low density lipoprotein'/exp OR 'ldl' 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 

Library 
Part 1 #1 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees 

#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 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 

Part 2 #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 

#33 160-#32 284649 

Part 3 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND #3 

319 
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Base Estratégia 
Resultados – 

total 

Part 4 ONLY Cochrane Database of Systematic Reviews 
 

Epistemonik

os 

((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 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) 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 

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 (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:("Antipsicóticos") OR "Antipsicóticos" 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 

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 

( mh: ("Síndrome Metabólica") OR "Síndrome Metabólica" OR "Metabolic 

Cardiovascular Syndrome" OR "cardiometabolic syndrome*" OR mh:( 

"Acidente Vascular Cerebral") OR "AVC" OR "Acidente Vascular Cerebral" 

OR mh:("Infarto do Miocárdio") OR "Infarto do Miocárdio" 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:("Índice de Massa 

Corporal") OR "Body Mass Index" OR "BMI" OR mh:( "Colesterol") OR 

199 

https://www.cochranelibrary.com/
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Base Estratégia 
Resultados – 

total 

"Colesterol" OR "Cholesterol" OR mh:( "Triglicerídeos") OR 

"Triglicerídeos" OR "Triglycerides" OR mh:("LDL-Colesterol") OR "LDL-

Colesterol" OR "cholesterol, ldl" OR "LDL Cholesterol" OR  

mh:("Resistência à Insulina") OR "Resistência à Insulina" OR "Insulin 

Resistance" OR  mh:("Fatores de Risco Cardiometabólico") OR 

"Cardiometabólico" OR "cardiometabolic"  OR "cardiometabolically" ) 

AND "systematic review" OR "revisão sistemática" 

(Filter IBECS + LILACS) 

Fonte: Autoria própria 

 

Após a busca, todas as citações identificadas foram extraídas no Mendeley® e as 

duplicatas foram removidas. Após um teste piloto, os títulos e resumos foram então selecionados 

por dois ou mais revisores independentes para avaliação em relação aos critérios de inclusão para 

a revisão, por meio do Rayyan®89. O texto completo das citações selecionadas foi avaliado em 

detalhes em relação aos critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. Na 

avaliação por texto completo, foram incluídas apenas revisões sistemáticas com análise de risco 

de viés dos estudos incluídos. As razões para a exclusão de fontes de evidência no texto completo 

que não preencham os critérios de inclusão foram relatadas. Quaisquer discordâncias que 

surgissem entre os revisores em cada etapa do processo de seleção foram resolvidas por discussão 

ou um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do processo de inclusão do estudo foram 

relatados em formato fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-analyses (PRISMA)90. 

Nessa overview, foram consideradas elegíveis somente revisões sistemáticas, como 

aqueles documentos que apresentam resultados de busca estruturada e abrangente, com critérios 

claros de elegibilidade e avaliação de risco de viés dos estudos primários incluídos, como previsto 

nos critérios adotados por instituições reconhecidas como Cochrane, Database of Abstracts of 

Reviews of Effectiveness (DARE), Oxford e outras. Entre os critérios de exclusão, consideramos: 

a)Assunto: estudos avaliando apenas a eficácia do antipsicótico, ou seu uso em tratamentos 

adjuvantes; revisões sistemáticas que não individualizaram os resultados de pelo menos um 

medicamento antipsicótico (por exemplo, mencionaram os resultados apenas para a classe 

antipsicótica); revisões que avaliaram populações de um país específico; b) Tipo de 

estudo/publicação: Estudos primários, como ensaios controlados aleatorizados e estudo de coorte; 

cartas ao editor; apresentação/resumos de conferências; revisões de escopo, overviews de revisões 

sistemáticas ou revisões de diretrizes clínicas; c) Idioma: revisões publicadas em outros idiomas 

que não fossem inglês, português e espanhol; e d) Falta de acesso ao texto completo: revisões 

para as quais não foram obtidos os textos completos. 

Os dados foram extraídos por dois revisores usando uma ferramenta de extração de dados 

via GoogleForms® e incluíram detalhes específicos sobre: i. dados gerais: título; autores; ano de 

publicação; data da última busca; tipo de estudo incluído; número de estudos e de participantes 

incluídos na revisão sistemática, características/estabelecimento dos participantes incluídos, 

intervenções, comparadores utilizados, ferramenta para avaliação de risco de viés, avaliação com 

o GRADE, desfechos e classificação no AMSTAR-2; e ii. dados apresentados por desfecho, 

considerando intervenção versus comparadores específicos: número de estudos incluídos, número 

de participantes, resultados com efeito de tratamento (risco relativo ou odds ratio para desfechos 

dicotômicos e diferença média em relação ao basal para desfechos contínuos), para estudos com 

meta-análise e medida I² (heterogeneidade), certeza da evidência (GRADE)161 - se disponível. 

Após busca abrangente e exclusão das duplicatas, 1.868 publicações foram avaliadas na 
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elegibilidade por título e resumo e 118 passaram pela elegibilidade por texto integral – – a lista 

de estudos excluídos nessa fase está disponível no Quadro N. Ao final, 12 revisões sistemáticas 

foram incluídas na overview (Figura C). 
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Fonte: Autoria própria.  

 

Figura C – Fluxograma PRISMA90 da seleção das revisões sistemáticas incluídas na overview 

sobre eventos cardiometabólicos de antipsicóticos usados no tratamento do transtorno bipolar 
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Todas as revisões foram avaliadas com o AMSTAR-293 e os resultados estão apresentados no Quadro N.  

 

Quadro N. Avaliação da qualidade metodológica das 12 revisões sistemáticas incluídas na overview, empregando-se AMSTAR-2 

Domínio 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
Avaliação 

Geral 

DelBello et 

al., 2022162 
Sim Parcial Sim Sim Não Não Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Não Sim Baixa 

Kim et al., 

2021163 
Sim Não Não Parcial Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Rotella et al., 

2020164 
Sim Não Sim Parcial Sim Sim Não Não Sim Não Sim Não Não Não Sim Sim Moderada 

Pillay et al., 

2018165 
Sim Sim Não Sim Sim Sim Não Sim Parcial Não Sim Sim Sim Não Não Sim Moderada 

Krauser et al., 

2018166 
Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Não Não Não Não Sim Baixa 

Pillay et al., 

2018165 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

Zhu et al., 

2017167 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Não Não Sim Sim Moderada 

Kumar et al., 

2013168 
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, 2025156 Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim Moderada 

Pillinger et 

al., 2020170 
Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Não Sim Sim Não Sim Sim Sim Sim Sim Sim Moderada 

Ibragimov et 

al., 2024171 
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Alta 

* Não realizou meta-análise. Domínios críticos: quatro, nove e 11.  
1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluem os componentes do PICO? 
2- A revisão contém uma declaração explícita de que os métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e o relatório justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?  
3-Os autores da revisão explicaram a seleção dos desenhos de estudo para inclusão na revisão?  
4-Os autores da revisão usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?  
5-Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicata?  
6-Os autores da revisão realizaram a extração de dados em duplicata?  
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7- Os autores da revisão fornecem uma lista de estudos excluídos e justificam as exclusões?  
8- Os autores da revisão descrevem os estudos incluídos em detalhes adequados?  
9- Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluídos na revisão?  
10- Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos incluídos na revisão?  
11- Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão usaram métodos apropriados para a combinação estatística de resultados?  
12- Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da metanálise ou outra síntese de evidências?  
13- Os autores da revisão consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisão?  
14-Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória e discussão de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisão?  
15-Se eles realizaram síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram uma investigação adequada do viés de publicação (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultados da 
revisão?  
16- Os autores da revisão relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisão?  

Fonte: Elaboração própria 

As principais características das 12 revisões elencadas são apresentadas no Quadro O. 

 

Quadro O. Descrição das características das revisões sistemáticas incluídas 

Autor, ano 

Data da última 

atualização da 

busca 

População 

Desenhos de 

estudos 

primários 

incluídos 

Ferramenta usada 

para avaliar o 

risco de viés 

Uso do GRADE 

para avaliar a 

certeza da evidência 

AMSTAR-2 

DelBello et al., 2022162 30/08/2020 

Depressão Bipolar em uso de antipsicóticos de 

segunda geração; 

Adolescentes/Jovens 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Sim Baixa 

Kim et al., 2021163 15/07/2020 

Esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo 

curso inicial, em uso de aripiprazol versus D2 

antagonista;  

Faixa etária não especificada 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Não Moderada 

Rotella et al., 2020164 19/12/2019 
Esquizofrenia ou transtorno bipolar;  

Faixa etária não especificada 
ECR 

Cochrane RoB 

(ECR) 
Não Moderada 

Pillay et al., 2018*165 04/2016 

Esquizofrenia e outros transtornos de 

comportamento na infância;  

Crianças, Adolescentes/Jovens 

ECR 

Observacional 

Outra ECR, Outra 

Observacional, 

Ferramenta própria 

Não Moderada 

Krause et al., 2018166 12/12/2017 

Esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme ou 

transtorno esquizoafetivo; 

Crianças, Adolescentes 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Não Baixa 
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Autor, ano 

Data da última 

atualização da 

busca 

População 

Desenhos de 

estudos 

primários 

incluídos 

Ferramenta usada 

para avaliar o 

risco de viés 

Uso do GRADE 

para avaliar a 

certeza da evidência 

AMSTAR-2 

Pillay et al., 2018*165 22/10/2015 

Esquizofrenia e outros transtornos de 

comportamento na infância;  

Crianças, Adolescentes/Jovens 

ECR 

Observacional 

Cochrane RoB 

(ECR), New-Castle 

Ottawa 

(Observacional) 

Sim Alta 

Zhu et al., 2017167 17/11/2016 

Esquizofrenia e outros transtornos 

esquizoafetivos, primeiro episódio; 

Faixa etária não especificada 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Sim Moderada 

Kumar et al., 2013168 30/11/2011 

Esquizofrenia e outros transtornos 

esquizoafetivos;  

Adolescentes/Jovens 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Sim Alta 

Seida et al., 2012169 28/11/2011 

Esquizofrenia e outros transtornos de 

comportamento na infância;  

Crianças, Adolescentes/Jovens 

ECR 

Observacional 

Cochrane RoB 

(ECR), New-Castle 

Ottawa 

(Observacional) 

Sim Alta 

Vita, 2025156 31/12/2023 
Crianças e adolescentes (≤ 18 anos) com TB 

tipo I e episódio de mania ou misto 
ECR 

Cochrane RoB 

(ECR) 
Não Moderada 

Pillinger et al., 2020170 30/06/2019 

Esquizofrenia e outros transtornos 

esquizoafetivos, fase aguda; 

Adulto 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Não Moderada 

Ibragimov et al., 

2024171 
14/01/2023 

Adultos (com idade não inferior a 15 anos) com 

esquizofrenia ou transtornos do espectro da 

esquizofrenia 

ECR 
Cochrane RoB 

(ECR) 
Sim Alta 

*Atualização de Seida et al.,2012169  
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Na apresentação dos resultados das revisões sistemáticas para os desfechos de interesse, 

optou-se por não incluir os dados da revisão de Smith et al. (2007)172 por ser uma revisão 

sistemática muito antigas e porque a maioria dos seus resultados já foram atualizados em outras 

revisões incluídas, exceto para alguns resultados para alterações de glicemia e de LDL. Além 

disso, considerando que a revisão de Seida et al. (2012)169 foi atualizada pelas publicações Pillay 

et al. (2017)173 e Pillay et al. (2018)165, também não foram apresentados seus resultados por 

desfecho. 

Segue a síntese das evidências para os medicamentos aripiprazol e lurasidona (enfoque 

devido ao interesse dos especialistas na reunião de escopo) e demais antipsicóticos. 

 

Sobre o aripiprazol 

Os resultados das meta-análises em rede em uma revisão de alta qualidade metodológica 

(Pillay et al., 2017)173 sugerem que o risco de eventos adversos cadiometabólicos pode ser maior 

com o uso de aripiprazol comparado ao placebo, considerando-se os desfechos ganho de peso 

(DM: 0,88 kg; IC95% 0,26 a 1,50) e alteração no IMC (DM: 0,32 kg/m2; IC95% 0,11 a 0,55) – 

dados apresentados na tabela 2. Esses resultados são coerentes com os descritos em comparações 

diretas de uma revisão de moderada qualidade: maior ganho de peso com aripiprazol (DM: 0,98 

kg (IC95% 0,54 a 1,48), qualidade da evidência moderada – Pillay et al., 2018)165; maior risco de 

apresentar ganho de peso acima de 7% do basal (RR: 3,01; IC95% 1,33 a 7,10, qualidade da 

evidência baixa– Pillay et al., 2018)165; alteração do IMC em relação ao basal (DM: 0,33 kg/m2; 

IC95% 0,07 a 0,67, qualidade da evidência baixa - Pillay J., et al., 2018)165. Esse resultado já seria 

esperado à medida que a classe de antipsicóticos vem sendo associada a um aumento de peso e 

de IMC. 

Também na revisão de Pillay et al. (2017)173, os resultados das meta-análises em rede 

sugerem que o risco de eventos adversos cadiometabólicos 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 kg; IC95% 2,38 a 4,17) e também foi observada alteração de IMC (DM: 1,19 kg/m2; 

IC95% 0,90 a 2,56). Esse resultado foi confirmado na comparação direta apresentada na revisão 

sistemática de moderada qualidade conduzida por Kim et al., (2021)163, a qual mostrou que o 

ganho de peso foi menor para aripiprazol comparado a olanzapina (DMP: -0,73; IC95% -0,93 a -

0,52 – considerando 441 pacientes de 2 ECR, qualidade da evidência não relatada). 

Da mesma forma, Pillay et al. (2017)173, relatou que a risperidona levaria a maior ganho 

de peso (DM: 0,98 kg; IC95% 0,25 a 1,75) e alteração do IMC em relação ao basal (DM: 0,27 

kg/m2; IC95% 0,01 a 0,56) quando comparada ao aripiprazol. O que foi confirmado em meta-

análises pairwise, através do maior ganho de peso (Kim et al., 2021)163 e de uma maior alteração 

no IMC em relação ao basal (Rotella et al., 2020)164. Esses resultados estão disponíveis na tabela 

3 e a qualidade do corpo de evidências não foi relatado. Ainda assim, chama a atenção que os 

resultados são bem menos expressivos que aqueles observados na comparação entre aripiprazol e 

olanzapina. Ainda, os resultados das meta-análises em rede em uma revisão de alta qualidade 

metodológica (Pillay et al., 2017)173 mostram que o risco de eventos adversos cadiometabólicos 

pode ser maior para clozapina em relação ao aripiprazol, devido ao aumento do IMC (DM: 1,65 

kg/m2; IC95% 0,21 a 3,05). A quetiapina, por sua vez, também foi associada em uma meta-análise 

pairwise ao aumento do IMC basal, em relação ao aripiprazol (DM: 0,80 kg/m2; IC95% 0,02 a 

1,58; qualidade da evidência não relatada).  

De forma geral, os resultados relatados nas revisões focam no ganho de peso e aumento 

de IMC. Ainda que algumas das revisões sistemáticas reportem resultados para incidência de 
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diabetes, de infarto agudo do miocárdio e de acidente vascular cerebral, nesses casos o que se tem 

é a descrição de resultados de estudos primários únicos e sem que tenham sido observados 

diferenças estatisticamente significativas para nenhuma das comparações e desfechos. Das RS 

identificadas, apenas a de Vita et al., 2025156 fornece resultados para a comparação direta de 

aripiprazol e placebo para desfechos de ganho de peso, ganho de peso >7% e alteração de IMC. 

No entanto, para essas comparações considerou apenas 1 ECR (este ECR também foi considerado 

na revisão de Pillay et al. (2017)173 e todos os resultados não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa – o que pode ser resultado de um tempo de seguimento insuficiente, 

mas o resultado também não foi expressivo nas revisões que consideraram estudos 

observacionais. 

 

Sobre a lurasidona 

A meta-análise em rede da revisão sistemática conduzida por Pillay et al. (2017)173 não 

mostrou diferença estatisticamente significativa para os desfechos ganho de peso, ganho de peso 

acima de 7%, alteração de LDL-colesterol e de glicemia ao comparar lurasidona e placebo. Esses 

resultados foram confirmados pela revisão sistemática de DelBello et al. (2022)162 que reportou 

os resultados de um ensaio clínico onde a chance de ganho de peso acima de 7% foi semelhante 

(certeza de evidência moderada) entre lurasidona e placebo, assim como também para alteração 

da glicemia em jejum (certeza de evidência moderada), enquanto foi relatado redução de LDL-

colesterol para os pacientes em uso de lurasidona (DM: -5,90 md/dL; IC95% -10,49 a -1,31 – 

certeza da evidência alta). 

Os resultados das meta-análises em rede em uma revisão sistemática de alta qualidade 

(Pillay et al., 2017)173 mostram que o risco cardiometabólico pode ser maior com o uso de 

olanzapina em relação a lurasidona, uma vez que leva a um aumento mais significativo do peso 

(DM: -3,66 kg; IC95% -5,59 a -1,85 – resultados apresentados na tabela 4) mesmo sem que tenha 

sido observada diferença estatisticamente significativa para alteração de IMC. Não foram 

relatados resultados de comparação em meta-análises pairwise para esses fármacos. 

Também a revisão de Pillay et al. (2017)173 evidenciou que a lurasidona leva a uma maior 

alteração no IMC comparada a clozapina (DM: -1,82 kg/m2; IC95% -3,28 a -0,35 – resultado de 

comparação em meta-análise em rede) ainda que o ganho de peso não tenha mostrado ser inferior. 

Não foram relatados resultados em meta-análise pairwise para essa comparação. 

Não foram observadas diferenças no aumento do risco cardiometabólico na comparação 

entre lurasidona e aripiprazol nos resultados das meta-análises em rede (Pillay et al., 2017)173 e 

não foram relatados resultados em meta-análise pairwise para tal comparação. Também não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significativas para os desfechos ganho de peso acima de 

7%, alteração da glicemia em jejum e alteração de LDL na comparação entre quetiapina e 

lurasidona (meta-análise em rede) e para os desfechos alteração de IMC e infarto agudo do 

miocárdio (Rotella et al., 2020164 relatando dados de um ECR em ambos os casos).  

Pillay et al. (2017)173 em sua meta-análise em rede não evidenciou diferença entre 

lurasidona e risperidona para os desfechos ganho de peso e alteração de IMC (tabela 4), enquanto 

a revisão de Rotella et al. (2020)164, reportando os resultados de um ECR, mostra aumento do 

IMC com o uso da risperidona, mas sem observar diferença estatisticamente significativa para 

alteração da glicemia em jejum e a chance de ter um acidente vascular cerebral.  

Sobre os demais medicamentos 

Todos os resultados estão disponíveis no Resumo ao final deste Apêndice. 
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Revisão sistemática sobre eletroconvulsoterapia para o tratamento 

de pacientes com transtorno bipolar refratário ao tratamento e com 

risco aumentado para suicídio 

 

Foi solicitada a revisão das evidências sobre eletroconvulsoterapia (ECT) para 

atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Transtorno Bipolar, em 

atendimento a solicitação do painel de especialistas presentes na reunião de escopo. Neste 

encontro, realizado com metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Saúde, foi 

acordado que seria realizada avaliação da ECT para o tratamento de pacientes com transtorno 

bipolar com foco em questões de segurança e melhora de critérios relacionados à ideação suicida. 

Dessa forma, foi conduzida uma revisão sistemática considerando o uso de ECT em 

população com transtorno, depressão e quadro maníaco bipolares com foco em questões de 

segurança e melhora de critérios relacionados à ideação suicida. O Quadro P descreve a pergunta 

PICO dessa revisão sistemática. 

 

Quadro P. Pergunta PICO da revisão sistemática sobre eletroconvulsoterapia no 

tratamento de pacientes com transtorno bipolar. 

População Pacientes com transtorno bipolar.  

Intervenção 

(tecnologia) 

Eletroconvulsoterapia em monoterapia ou associação com outras 

intervenções, desde que estas estivessem presentes no grupo controle, 

permitindo análise dos efeitos da ECT isoladamente. 

Comparador 

placebo (ou “sham”), alternativas terapêuticas disponíveis no SUS (no 

PCDT do transtorno afetivo bipolar do tipo I de 2016, vigente no 

momento de elaboração deste PTC, estão descritas algumas opções para 

essa doença: lítio, ácido valpróico, carbamazepina, lamotrigina, 

risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina) 

ou grupos controles que não utilizaram ECT. 

Desfechos 

(outcomes) 

Efeitos desejáveis: 

(i) Redução dos escores na escala Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale (MADRS) 

(ii) Redução dos escores no item 10 da escala Montgomery-Asberg 

Depression Rating Scale (MADRS) 

(iii) Redução dos escores da escala Beck Depression Inventory (BDI) 

 

Efeitos indesejáveis: 

(iv) Mortes por todas as causas 

(v) Mortes por suicídio 

(vi) Ocorrência de efeitos adversos graves cognitivos 

(vii) Ocorrência de efeitos adversos graves cardiovasculares 

(viii) Desistência ou descontinuação por qualquer razão 

Delineamento de 

estudo 

Para que não fossem perdidas quaisquer evidências sobre o tema dessa 

revisão, foram considerados todos os tipos de delineamento de estudo 

desde que tivessem um grupo controle. Portanto, buscou-se ensaios 

clínicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados, ensaios clínicos não 

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. 
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Os desfechos elencados foram considerados de alta relevância para a análise da pergunta 

de pesquisa, a fim de sustentar a resposta sobre a eficácia, segurança e tolerabilidade da ECT para 

a população de interesse. São ele: 

- Eficácia: redução dos escores das escalas abaixo. 

- Escala Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS): questionário de 

diagnóstico de 10 itens para mensuração da gravidade dos episódios depressivos em pacientes 

com transtornos do humor. O questionário inclui perguntas sobre os sintomas de tristeza aparente, 

tristeza relatada, tensão interna, redução de sono, redução de apetite, dificuldades de 

concentração, lassitude, incapacidade de sentir, pensamentos pessimistas e pensamentos suicidas. 

Esses itens são clinicamente avaliados em uma escala Likert de sete pontos e são somados a uma 

pontuação total que varia de 0 a 60 pontos, onde zero indica a inexistência de traços de depressão, 

enquanto o escore mais alto indica maior gravidade da depressão174, 175. 

- Escala Beck Depression Inventory (BDI): questionário de auto-relato para análise da 

intensidade dos sintomas depressivos. Existem três versões 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 questionário 

inclui perguntas sobre humor (tristeza), pessimismo, sensação de fracasso, falta de satisfação, 

sensação de culpa, senso de punição, autodepreciação, auto acusações, desejos autopunitivos 

(ideação suicida), crises de choro, irritabilidade, retração social, indecisão, distorção da imagem 

corporal, inibição de trabalho, distúrbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso, 

preocupação somática e diminuição de libido. A pontuação total varia de 0 a 63 pontos, onde o 

escore mais alto indica maior gravidade da depressão176, 177. 

- Segurança: ocorrência de eventos adversos graves cognitivos e cardiovasculares. 

- Tolerabilidade: desistência ou descontinuação por qualquer razão. 

- Mortalidade: mortes por todas as causas e mortes por suicídio. 

Com base na pergunta PICO estruturada, foi realizada uma busca em 11 de março de 

2022 (atualizada em 02/01/2025), sem restrição 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, não houve nenhuma restrição de 

idiomas e formato ou data das publicações. O Quadro Q apresenta as estratégias de busca 

utilizadas para identificar as referências e o número de publicações encontradas.  

 

Quadro Q. Estratégias de busca da revisão sistemática sobre eletroconvulsoterapia no 

tratamento de pacientes com transtorno bipolar. 

Bases de 

dados 

Estratégias Resultado 

MEDLINE 

(via 

Pubmed) 

((("Electroconvulsive Therapy"[MeSH]) OR ("Electroconvulsive Therapy"[All Fields]) OR 

("Electroconvulsive Therapies"[All Fields]) OR ("Therapies, Electroconvulsive"[All Fields]) 

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 

2.055 
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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 

dados 

Estratégias Resultado 

‘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’ 

OR ‘Electroshocks’ OR ‘Electroconvulsive Shocks’ 

93 

#10   (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 4.840 

#11   (#5 AND #10) 444 

LILACS 

(via BVS) 

((Mh:"electroconvulsive therapy" OR (electroconvulsive therapy) OR (eletroconvulsoterapia) 

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 (depressão bipolar) OR (depressão maníaca) OR (psicose afetiva 

bipolar) OR (psicose maníaco-depressiva) OR (transtorno bipolar do humor) OR (transtorno 

maníaco) OR Mh:"mania" OR (mania) OR (manía) OR (manie) OR (episódio hipomaníaco) OR 

(episódio maníaco) OR (estado de loucura) OR (hipomania)) ) 

32 

TOTAL 4.689 

Fonte: autoria própria. 

 

Após a busca, todas as citações identificadas foram extraídas no Mendeley® e as 

duplicatas foram removidas. Após um teste piloto, os títulos e resumos foram então selecionados 

por dois ou mais revisores independentes para avaliação em relação aos critérios de inclusão para 

a revisão, por meio do Rayyan®89.  

Os critérios de inclusão adotados foram: (a) Tipos de participantes: pacientes com transtorno 

bipolar; (b) Tipo de intervenção: eletroconvulsoterapia, sem limitá-la pelo tipo do procedimento; 

(c) Tipos de estudos: foram considerados estudos de quaisquer delineamentos desde que tivessem 

grupo controle; (d) Desfechos: redução dos escores nas escalas Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale (MADRS) e Beck Depression Inventory (BDI); ocorrência de efeitos adversos 

graves cognitivos e cardiovasculares; desistência ou descontinuação por qualquer razão; mortes 

por todas as causas; e mortes por suicídio. Para os desfechos de efeitos adversos graves cognitivos 

e cardiovasculares, destaca-se que não foram considerados estudos que realizaram a avaliação da 

função cognitiva por meio de instrumentos/escalas não foram considerados, por entender que se 

tratava de resultados para efetividade e não para segurança, que foi o proposto pela pergunta de 

pesquisa. 

Foram excluídas revisões sistemáticas e narrativas (tipo de estudo), bem como estudos 

que não avaliassem a ECT como tecnologia principal para o tratamento de pacientes com 

transtorno bipolar e/ou não analisassem os desfechos de interesse elencados neste PTC (assunto); 

e não foram incluídas referências publicadas em outros idiomas que não português, espanhol e 

inglês. 

O texto completo das citações selecionadas foi avaliado em detalhes em relação aos 

critérios de elegibilidade por dois ou mais revisores independentes. As razões para a exclusão de 

fontes de evidência a partir da leitura do texto completo foram registradas e relatadas no Quadro 
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R. Quaisquer discordâncias que surgissem entre os revisores em cada etapa do processo de seleção 

foram resolvidas através de discussão, ou por um terceiro revisor. Os resultados da pesquisa e do 

processo de inclusão do estudo foram relatados por completo e apresentados em formato 

fluxograma sugerido pela Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA)90. 

 

Quadro R. Lista de estudos excluídos na elegibilidade por texto completo e motivo de exclusão. 

Referências cujo texto completo não foi identificado 
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Figura D – Fluxograma PRISMA da seleção dos estudos. 

Fonte: Autoria própria.  

 

Os dados das publicações incluídas foram extraídos por dois revisores usando uma 

ferramenta de extração de dados via GoogleForms® e são apresentados em relação às 

características dos estudos incluídos e também os resultados para cada desfecho. Para todos os 

estudos incluídos, foi realizada avaliação do risco de viés por meio de instrumentos validados e 

por dois pesquisadores independentes, treinados e com experiência. Divergências foram 

resolvidas por consenso. Para os ECRs, utilizou-se a ferramenta da Colaboração Cochrane RoB 

2.0.197 Para os estudos observacionais, utilizou-se a ferramenta Risk Of Bias In Non-Randomized 

Studies - of Interventions (ROBINS-I)198, também da Colaboração Cochrane. Com o objetivo de 

avaliar o grau de certeza do corpo de evidências incluídas, foi aplicada a ferramenta Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)88, 161.  

Foram encontrados três ECRs que avaliaram o uso de ECT para a população de interesse, 

os comparadores utilizados por esses estudos foram tratamento farmacológico baseado em 

algoritmo, farmacoterapia isolada e carbonato de lítio. Também foram incluídos estudos 

observacionais que apresentaram grupo controle, que, em geral, foi composto por pacientes que 
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não receberam ECT. Em todos os estudos, a população incluída foi a adulta, havendo uma mescla 

dos tipos de condições clínicas estudadas. Ainda, foram observadas variações no número de 

sessões de ECT, no tempo de acompanhamento e nas características da ECT empregada, apesar 

da presença equilibrada de estudos utilizando as formas unilateral e bilateral do procedimento, 

mesmo que muitos deles não especifiquem essa informação. As características detalhadas dos 

estudos incluídos estão apresentadas na Quadro S.
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Quadro S. Características de ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais que avaliaram população com transtorno bipolar tratada com 

eletroconvulsoterapia. 

Estudo Tamanho 

amostral 

Diagnósticos da amostra Tipo de aplicação e 

de aparelho de ECT 

utilizado 

Grupos comparados 

(tamanho da amostra) 

Medicamentos associados Tempo de 

seguimento 

Quantidade média de 

sessões de ECT 

Ensaios clínicos randomizados 

Schoeyen, 

2015182 

N = 73 Adultos (de 26 a 79 anos), 

depressivos, com 

diagnóstico de TB I ou II 

e resistentes a tratamentos 

usuais. 

Método d'Elia 

(eletrodo unilateral 

direito) 

 

Aparelhos 

Thymatron System 

IV (em um único 

centro) ou MECTA 

5000. 

Grupo com uso de ECT 

(n=38). 

 

Tratamento farmacológico 

baseado em algoritmo (de 

acordo com o algoritmo de 

Goodwin and Jamison)54 

(n=35). 

Foram permitidos: 

alimemazina (10-30 

mg/dia), clorpromazina (25-

50 mg/dia), clorprotixeno 

(20-40 mg/dia), mianserina 

(10 mg/dia), oxazepam (15-

45 mg/dia) e zolpidem (10 

mg/dia) ou zopiclona (7,5 

mg/dia). 

6 semanas  ECT administrada 3 

vezes por semana por 

até 6 semanas, com no 

máximo 18 sessões. 

Nordenskjö

ld, 2013184 

N = 56 Adultos com depressão 

unipolar ou bipolar e que 

responderam a um curso 

de ECT.  

Unilateral.  

Dispositivo Mecta 

Spectrum 5000Q foi 

utilizado em três 

hospitais e 

Thymatron System 

IV foi usado em um 

hospital. 

Farmacoterapia + ECT (n=28) 

Farmacoterapia isolada 

(antidepressivos, lítio e 

antipsicóticos) (n=28) 

 Inibidores seletivo da 

recaptação de serotonina, 

inibidores da recaptação de 

serotonina e norepinefrina, 

mirtazapina, antidepressivos 

tricíclicos e outros, lítio e 

antipsicóticos. 

1 ano   ECT semanal por 6 

semanas e depois a cada 

2 semanas para 46 

semanas adicionais, um 

total de 29 sessões de 

ECT para o ano inteiro. 

Small, 

1988179 

N=34 Adultos hospitalizados 

com diagnóstico de TB 

em fases maníacas ou 

mistas. 

Unilateral e Bilateral. 

Não informado. 

Grupo com uso de ECT 

(n=17) 

Carbonato de lítio (n=17) 

Neurolépticos  8 semanas – 2 anos  Média de 9 ao longo de 

três a cinco semanas. 

ECT administrada 3 

vezes na semana.  

Coortes 

Chu, 

2018194 

N = 3.796 

 

Adultos com 

esquizofrenia (46,68%), 

transtorno bipolar 

(11,77%) e transtorno 

depressivo maior 

(41,55%). 

Não informado. Grupo com uso de ECT 

(n=994) 

Grupo controle sem ter 

utilizado ECT (n=2.982) 

Não informado. 10 anos  Não informado  
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Estudo Tamanho 

amostral 

Diagnósticos da amostra Tipo de aplicação e 

de aparelho de ECT 

utilizado 

Grupos comparados 

(tamanho da amostra) 

Medicamentos associados Tempo de 

seguimento 

Quantidade média de 

sessões de ECT 

McCabe, 

1976187 

N=56 Adultos com diagnóstico 

TB em fases maníaco-

depressivas. 

Não informado. Grupo com uso de ECT 

(n=28). 

Grupo controle sem ter 

utilizado ECT (n=28). 

Não informado. Média de anos para 

seguimento: grupo 

com uso de ECT: 

5,2; e grupo 

controle: 3,1. 

Média de 17 (intervalo 

de 6-32). 

Liang, 

2018188 

N= 2.435 Pacientes mais velhos que 

10 anos, internados com 

transtorno unipolar ou 

TB. 

Não informado. Grupo com uso de ECT 

(n=487). 

Grupo controle sem ter 

utilizado ECT: Pacientes 

internados tratados com 

psicofarmacoterapia 

(n=1.948). 

Não informado. Média de anos para 

seguimento: grupo 

com uso de ECT: 

4,91 ± 4,28; grupo 

sem ECT: 4,05 ± 

4,12. 

Não informado. 

Bjoerke-

Bertheusse

n, 2018196  

N=26 Pacientes com TB 

resistente ao tratamento. 

Unilateral direita  Grupo com uso de ECT 

(n=15) 

Tratamento farmacológico 

baseado em algoritmo (n=11) 

Antiepilépticos, 

antidepressivos e 

antipsicóticos. 

Tiopental e succinicolina 

para anestesia. 

6 meses  Média de 12,1 ± 4,4 de 

sessões de ECT. 

Transversal 

Black, 

1988195 

N=438 Pacientes com mania 

(n=421) ou transtorno 

esquizoafetivo do tipo 

bipolar (n=17). 

Não informado. Pacientes com ECT (n=37) 

Pacientes com lítio adequado 

(n=203); 

Pacientes com lítio 

inadequado (n=163); 

Pacientes que não receberam 

ECT e nem lítio (n=35). 

Antipsicóticos  Não informado  Média de 8,5 (sem 

informação de desvio 

padrão). 

Legenda: ECT: eletroconvulsoterapia, TB: transtorno bipolar. 

Fonte: autoria própria 

 

 

Os estudos apresentaram alto risco de viés ou algumas preocupações. O Quadro T mostra os resultados e detalhes da avaliação.  
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Quadro T. Avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados que avaliaram o uso de ECT no tratamento de pacientes com transtorno 

bipolar. 

ECR Desfecho 

Viés 
proveniente do 

processo de 
randomização 

(Domínio 1) 

Viés devido a desvios da 
intervenção pretendida 

(Domínio 2) 

Viés devido a dados 
faltantes sobre o 

desfecho (Domínio 3) 

Viés na aferição do 
desfecho (Domínio 4) 

Viés na seleção do 
resultado a ser relatado 

(Domínio 5) 
Risco de viés geral 

Schoeyen, 
2015182 

MADRS 
Mortalidade 

 
Baixo 

Algumas 
preocupaçõesa 

Algumas 
preocupaçõesb 

Baixo 
 
 

Algumas 
preocupaçõesc 

Algumas 
preocupações 

Schoeyen, 
2015182 

Descontinuação 
EA graves 

Baixo 
Algumas 

preocupaçõesa 

Algumas 
preocupaçõesb 

Algumas 
preocupaçõesd 

Algumas 
preocupaçõesc 

Algumas 
preocupações 

Nordenskjöld, 
2013184 

MADRS 
EA graves 

Baixo Altoe Algumas 
preocupaçõesf Altoe Algumas 

preocupaçõesg Alto 

Small, 1988179  
Descontinuação Altoh Algumas preocupaçõesi Altoj Altoe Algumas 

preocupaçõesk Alto 

a. Pacientes e especialistas não estavam cegados, e um dos centros utilizou aparelho diferente dos demais; b. Perda significativa de dados, apesar de descontinuação equilibrada 

entre os grupos o tamanho amostral diminuiu muito; c. O protocolo publicado menciona apenas um desfecho sem especificar o método para a avaliação e comenta sobre o cegamento de 

um único investigador, no entanto, de acordo com a publicação parece que tiveram mais investigadores para analisar os desfechos; d. Os avaliadores que verificaram a relação para esses 

desfechos não estavam cegados; e. Não houve cegamento para nenhuma parte envolvida; f. Houve perdas, participantes se recusaram a receber o procedimento e alguns não fizeram o uso 

de ECT de continuação, tudo em um único grupo; g. Divergências entre o protocolo e a publicação; h. Apenas informa que a randomização foi realizada utilizando tabela de números e não 

menciona sigilo de alocação; i. Não houve cegamento das principais partes envolvidas, exceto por um dos investigadores, mas menciona uma avaliação não-cega que foi comparada por 

uma em que o avaliador estava cegado; j. Perda de pacientes logo após a randomização e ainda houve descontinuação durante o período de seguimento; k. Protocolo não encontrado, 

verificado a existência de um estudo piloto. EA: eventos adversos; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. 

Fonte: autoria própria. 

 

Para os estudos observacionais, os resultados da avaliação de risco de viés são apresentados no Quadro U. Os estudos apresentaram risco de viés 

grave ou crítico. A maioria dos estudos apresentou risco de viés grave, principalmente pela ausência de padronização do procedimento ou de informações 

sobre co-intervenções, falta de protocolo e pouca ou nenhuma informação sobre cegamento dos participantes do estudo. Os dois estudos avaliados com 

risco de viés crítico não forneceram também informações detalhadas sobre a intervenção e o controle utilizados no tratamento dos pacientes, com 

confundidores sobre o tempo de seguimento, e não realizaram análises para verificar se outras terapias tinham influência nos resultados e o tempo de uso 

de ECT não foi preconizado. 

Quadro U. Avaliação do risco de viés dos estudos observacionais a partir da ferramenta ROBINS-I. 
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a.  Alguns confundidores foram minimizados pelo pareamento por idade, sexo e dados de comorbidades, no entanto dependem da qualidade e dos dados disponíveis no banco e 

faz uma análise sobre o risco de demência, mas o tipo de delineamento é construído como transversal; b.  Baseado em informações de uma base de dados, não estabelece/informa se o 

início do tratamento se deu no mesmo período; c.  Ausências de informações detalhadas sobre a intervenção e controle, principalmente em relação ao que foi utilizado no tratamento dos 

pacientes, sem que houvesse realização de análises para verificar se outras terapias influenciaram nos resultados; d.  Ausência de dados sobre co-intervenções, utilização de dados tanto de 

pacientes hospitalizados quanto não hospitalizados, sem informação sobre os motivos das indicações de ECT para os pacientes;  e. Apesar de ser pouco provável a interferência na 

mensuração dos desfechos relatados, não fica claro como as informações dos registros foram extraídas; f. Protocolo não identificado;  g. Presença de possíveis confundidores e ausência de 

método para controle de confundimento;  h. Pacientes já submetidos a outros tratamentos sem sucesso;  i. Sem definição clara do grupo de intervenção e sem informações sobre o tempo 

de análise pretendido;  j. Ausência de padronização do procedimento e/ou medicamentos concomitantes;  k. Protocolo não identificado e desfecho não preconizado;  l. Houve análise/controle 

dos fatores de confundimento; m. Tempos de ECT foram diferentes entre os grupos e o número de sessões não foram necessariamente padronizados; n. Comenta sobre co-intervenções, 

mas ainda assim foi considerada como limitação pela própria publicação e ficou sob decisão médica dizer se o paciente receberia intervenção de manutenção ou não; o. Houve perdas 

importantes: foram incluídos, 51 pacientes, dos quais 12 saíram por não terem completado o tratamento randomizado ou os testes depois deste e outros 13 foram retirados da avaliação por 

não terem completado as 26 semanas de seguimento. As perdas, porém, não desequilibraram o tamanho amostral dos grupos e até mesmo as características basais; p.  Há protocolo do 

ensaio clínico randomizado do qual este estudo é originado, porém ele não comenta a avaliação posterior, da coorte. As avaliações mencionadas na metodologia do estudo, por outro lado, 

foram realizadas; q.  Seleção dos participantes não detalhada e/ou não há descrição de técnicas de ajustes. 

Fonte: autoria própria.

Estudo Viés por 

confundimento 

(Domínio 1) 

Viés na seleção 

dos 

participantes 

(Domínio 2) 

Viés na 

classificação das 

intervenções 

(Domínio 3) 

Viés por desvio das 

intervenções 

pretendidas 

(Domínio 4) 

Viés por 

dados 

faltantes 

(Domínio 5) 

Viés na medida 

dos desfechos 

(Domínio 6) 

Viés na seleção dos 

resultados 

reportados 

(Domínio 7) 

Risco de 

viés 

geral 

Coortes 

Chu, 2018194 Gravea Moderadob Críticoc Graved Baixo Moderadoe Moderadof Crítico 

McCabe, 1976187 Graveg Moderadoh Gravei Moderadoj Baixo Baixo Gravek Grave 

Liang, 2018188 Moderadol Moderadoh Gravei Moderadoj Baixo Baixo Moderadof Grave 

Bjoerke-

Bertheussen, 

2018196 

Moderadol Baixo Moderadom Moderadon Graveo Baixo Moderadop Grave 

Transversal 

Black, 1988195 Graveg Graveh,q Gravei Moderadoj Baixo Baixo Gravek Grave 
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Foi preconizada a avaliação da eficácia da ECT para o tratamento de pacientes com 

transtorno bipolar pelas escalas MADRS e BDI por elas terem relação mais direta com a avaliação 

de ideação suicida para esta população. Não foram identificados estudos que fornecessem 

resultados específicos para o item 10 da escala MADRS, específico para suicidabilidade, e para 

BDI. Dois ECRs, porém, apresentam dados a partir da escala MADRS. 

Schoeyen et al., 2015182, mostraram que as pontuações médias no final do período do 

tratamento de 6 semanas foram menores para o grupo tratado com ECT do que para o grupo de 

tratamento farmacológico em 6,6 pontos (erro padrão (EP) de 2,05; intervalo de confiança [IC] 

de 95%: 2,5 a 10,6, p=0,002). Isso indicou que o tratamento com ECT foi significativamente mais 

eficaz do que o tratamento farmacológico. Essa diferença foi aumentando com o tempo, à medida 

que o estudo foi ocorrendo e as mensurações realizadas. Destaca-se que os grupos estavam com 

os valores de MADRS sem diferença significativa na linha de base, com p valor de 0,55 (IC95%). 

A Figura E mostra esse efeito: a mudança dos escores da MADRS nos dois grupos de análise de 

acordo com os dias do estudo. 

 

Figura E. Gráfico sobre alteração na gravidade da depressão em pacientes com depressão bipolar 

resistente ao tratamento distribuídos aleatoriamente aos grupos de ECT ou de terapia 

farmacológica baseada em algoritmo.  

Legenda: MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale. a A análise linear de efeitos 

mistos mostrou que a pontuação média em 6 semanas foi de 6,6 pontos menor no grupo ECT (erro 

padrão de 2,05; com intervalo de confiança de 95%: 2,5 a 10,6; p = 0,002). 

Fonte: adaptada de Schoeyen et al., 2015182. 
 

 

No final do período de tratamento de 6 semanas, a pontuação média do MADRS foi de 

14,7 (DP = 7,4) no grupo ECT e 19,9 (DP = 10,0) no grupo de tratamento farmacológico (p = 

0,07). Essas médias e os valores de p da comparação 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 farmacológico, 35,0% (7/20) (p=0,01), enquanto a taxa de remissão não diferiu entre 

os dois grupos: 34,8% (8/23) versus 30,0% (6/20) (p=0,74). Houve uma tendência de diferenças 

não significativa entre os grupos para tempos mais curtos de taxa de resposta e de remissão, que 

foram definidas, respectivamente, por uma diminuição na pontuação de MADRS de pelo menos 

50% da linha de base e por escores de MADRS ≤ 12 pontos. 

Para Nordenskjöld et al., 2013184, a escala MADRS foi utilizada para avaliar a recaída na 

depressão dos pacientes do estudo, definida como escore ≤ 20 pontos a partir de resultados de 
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entrevista, ou de atendimento psiquiátrico em internação por qualquer motivo, por suicídio ou por 

suspeita de suicídio. Na coorte por intenção de tratar, a taxa de recaída em 1 ano foi de 61% para 

os 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]. Após 2 meses, 

as proporções foram de 29% versus 18%; e, depois de 6 meses, 54% versus 29%. A tendência 

deste desfecho nesta população está representada na Figura F. 

 

 

Figura F. Gráfico com função de Kaplan-Meier da probabilidade cumulativa de 

permanecer sem recidiva para pacientes tratados com ECT de continuação mais farmacoterapia 

versus farmacoterapia isolada na amostra com intenção de tratar.  

Legenda: ECT: eletroconvulsoterapia. Fonte: adaptada de Nordenskjöld et al., 2013184. 

 

Houve análise post-hoc de subgrupos. Sobre os resultados, verificou-se que, entre os 

pacientes que receberam a terapia mais lítio, a taxa de recaída de intenção 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 não receberam lítio, as taxas de recaída 

correspondentes foram de 73% (n = 12) e 64% (n = 13) para estes grupos, respectivamente. 

Entre os pacientes que tinham uma pontuação MADRS na linha de base de 10 ou menos, 

a taxa de recaída 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 (pontuação MADRS 

basal variando de 11 a 15), seis de sete deles recaíram. Já entre os resistentes a medicações, a taxa 

de recaída foi de 85% no grupo de farmacoterapia (n=13) e 31% no com ECT (n=16). Por outro 

lado, entre os sem essa resistência, a taxa foi de 35% (n=15) e de 33% (n = 12) nestes grupos, 

respectivamente. 

Ainda, tiveram análises de intenção de tratar com amostra modificada, de todos os 

pacientes que iniciaram o tratamento randomizado e retornaram para pelo menos uma avaliação 

pós-basal. As taxas de recaída 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 análise de amostra mais completa. As taxas de recaída 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 avaliação da segurança e da tolerabilidade para os pacientes com transtorno bipolar que 

utilizaram ECT foi realizada por meio da análise da incidência de eventos adversos graves 

cognitivos e cardiovasculares, desistência ou descontinuação por qualquer razão, 

respectivamente. Das complicações cognitivas graves mais relatados, estão as perdas de memória; 

e, das cardiovasculares, a arritmia. 

A desistência ou descontinuação por qualquer razão também foram relatados. O desfecho 

foi reportado pela pontuação das causas uma a uma ou pela proporção de pacientes que saíram do 

estudo. Entre os motivos de descontinuação foram citados perda de seguimento, avaliação fora 

do período pré-determinado, interrupção do tratamento antes do tempo, recusa para receber o 

procedimento e re-hospitalização.  

Por fim e um dos desfechos mais críticos, estão os desfechos de morte por todas as causas 

e de morte por suicídio. Em relação a morte por todas as causas, um dos ECRs relatou uma morte 

por superdose de drogas ilícitas de um participante do grupo que recebeu ECT após alta hospitalar, 

mas de acordo com o próprio estudo a relação com o tratamento foi classificada como improvável. 

Um estudo observacional de coorte relatou quatro óbitos de pacientes do grupo controle e 

nenhuma morte no grupo de pacientes tratados com ECT. Em relação a morte por suicídio, outra 

coorte informou que ocorreram 72 suicídios entre os participantes que foram tratados com ECT e 

515 entre os pacientes que não receberam o procedimento. Além dos óbitos por todas as causas 

ou por suicídio, alguns estudos relataram casos de tentativas de suicídio. No Quadro V, estão 

apresentados todos os resultados para cada um dos desfechos de interesse.
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Quadro V. Resultados para os desfechos de segurança e tolerabilidade, divididos conforme o delineamento dos estudos. 

Estudo Ocorrência de EA 

cognitivos graves 

Ocorrência de EA 

cardiovasculares graves 

Mortalidade por todas as 

causas 

Suicídio e tentativas Desistência/descontinuação por 

qualquer razão 

Ensaio clínico randomizado 

Schoeyen, 

2015182 

Apresenta como EA 

significativo 2 falhas na 

memória para os dois grupos 

de intervenção, mas apenas 

no ECT foram consideradas 

prováveis de ter associação 

com a terapia. 

- Uma morte devido a superdose 

de drogas ilícitas após alta 

hospitalar no grupo ECT, 

classificada como improvável 

relação ao tratamento. 

Foram relatados casos de superdose de 

medicação com possível ideação suicida no 

grupo ECT (n=1) e no grupo de tratamento 

farmacológico (n=2). Também, houve um caso 

de tentativa de auto estrangulamento e outro de 

possível tentativa de suicídio por salto de 

penhasco; ambos no grupo de tratamento 

farmacológico. 

Todos os casos relatados foram classificados 

como improváveis de terem relação com os 

respectivos tratamentos. 

No grupo ECT, relatadas 13 

descontinuações: perda de seguimento 

(n=2); descontinuação do tratamento 

(n=3); teve avaliação final (semana 6) fora 

do intervalo de tempo predeterminado 

(n=8). 

No grupo de tratamento farmacológico, 

foram 10: perda de seguimento (n=1); 

descontinuação do tratamento (n=3); teve 

avaliação final (semana 6) fora do 

intervalo de tempo predeterminado (n=6). 

Nordenskjöld, 

2013184 

Um paciente teve uma 

recaída precoce e foi tratado 

com ECT adicional e, 

posteriormente, apresentou 

distúrbio de memória 

subjetiva. 

No grupo tratado com ECT + 

farmacoterapia, um paciente 

desenvolveu miocardite.  

- No grupo de farmacoterapia isolada, 3 pacientes 

foram internados em unidades de terapia 

intensiva por tentativa de suicídio com 

intoxicação por lítio. Um paciente se apresentou 

na unidade de emergência com uma armadilha e 

ameaçou se enforcar.  

Dois pacientes randomizados para receber 

farmacoterapia mais ECT se recusaram a 

receber ECT. Sete pacientes 

interromperam a ECT de continuação 

antes do plano. 

Small, 1988179  - - - - Depois de oito semanas, 11 desistências 

por rehospitalização (7 no grupo tratado 

com lítio e 4 no grupo tratado com ECT) e 

13 por outras razões. 

Coortes 

Chu, 2018194 No grupo tratado com ECT 

foram relatados dois casos 

(0,20%) de delírio/confusão, 

enquanto no grupo sem ECT 

foram 35 (1,17%); p=0,004 

Infarto agudo do miocárdio 

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 

 

Doença arterial coronária 

Com ECT: n=59 (5,94%) 

Sem ECT: n=203 (6,81%) 

Ao longo do período de 10 

anos de acompanhamento, foi 

informado que nenhum 

paciente morreu. 

-  

 

- 
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Estudo Ocorrência de EA 

cognitivos graves 

Ocorrência de EA 

cardiovasculares graves 

Mortalidade por todas as 

causas 

Suicídio e tentativas Desistência/descontinuação por 

qualquer razão 

P=0,376 

 

Arritmias 

Com ECT: n=82 (8,25%) 

Sem ECT: n=242 (8,12%) 

P=0,517 

 

Choque cardíaco 

Com ECT: n=3 (0,30%) 

Sem ECT: n=6 (0,20%) 

P=0,699 

 

Doença cardíaca isquêmica 

Com ECT: n=3 (0,30%) 

Sem ECT: n=4 (0,13%) 

P=0,377 

 

Morte súbita cardíaca 

Com ECT: n=4 (0,40%) 

Sem ECT: n=8 (0,27%)  

P=0,509 

McCabe, 1976187 - - Quatro óbitos no grupo 

controle, todos ocorreram 

durante ataque maníaco. Em 3 

casos, pareceu indicar exaustão 

fatal. O quarto foi devido a 

embolia pulmonar após 

trombose venosa na coxa. 

Nenhum paciente do grupo de 

ECT morreu. 

- - 

Liang, 2018188 - - - Houve 72 suicídios no grupo ECT e 515 entre 

os pacientes que não receberam ECT. Para o 

primeiro, 48,6% (35/72) dos eventos ocorreram 

durante o primeiro ano do período de 

acompanhamento, enquanto, para o segundo, 

foram 88,3% (415/515) casos.  

O risco de suicídio foi 19,7% menor no grupo 

com pacientes que receberam ECT em relação 

ao do que não o fizeram, com HR 

permanecendo significativo mesmo após ajuste, 

de 0,803 [0,621; 0,938] (IC de 95%; p=0,044). 

- 



 

174 

 

Estudo Ocorrência de EA 

cognitivos graves 

Ocorrência de EA 

cardiovasculares graves 

Mortalidade por todas as 

causas 

Suicídio e tentativas Desistência/descontinuação por 

qualquer razão 

Bjoerke-

Bertheussen, 

2018196 

- - - - Havia 51 pacientes que completaram 

avaliação neuropsicológica na linha de 

base do estudo inicial. Destes, 12 não 

completaram o tratamento ou teste 

randomizado após o tratamento (sem 

avaliação pós-tratamento) e, em seguida, 

13 não completaram as 26 semanas de 

avaliação neurocognitiva. Os motivos 

para estas saídas foram as seguintes: 

receberam ECT após período preconizado 

(n=5; 1 no grupo ECT e 4 no outro); não 

tiveram avaliação após 26 semanas 

preconizadas (n=7; 3 no grupo ECT e 4 no 

outro); e não teve avaliação cognitiva 

avaliada após 26 semanas (um no grupo de 

terapia farmacológica). 

Transversais 

Black, 1988195 - - Sete (8,1%) pacientes com mau 

resultado morreram durante o 

seguimento, enquanto 13 

(3,7%) dos pacientes com bom 

resultado morreram*. No 

entanto, essa diferença não foi 

significativa.  

Nenhum paciente com bom resultado, mas 2 

pacientes com mau resultado comentaram 

suicídio durante o seguimento. * 

- 

*Não foi possível encontrar a diferença desses resultados para cada grupo de intervenção. EA: eventos adversos. ECT: eletroconvulsoterapia. 

Fonte: autoria própria.



 

175 

 

O Quadro W apresenta a avaliação da certeza do conjunto de evidências para os 

desfechos de eficácia elencados nesse PTC. Considerando o desfecho avaliado pela redução dos 

escores na escala MADRS, apenas dois ECRs forneceram resultados, em um deles a pontuação 

média final foi menor para o grupo tratado com ECT e no outro estudo a taxa de recaída foi menor 

para os pacientes que foram tratados com o procedimento, porém com muito baixa certeza geral 

da evidência. 

A avaliação dos desfechos de segurança, tolerabilidade e mortalidade são apresentados 

no Quadro X. Em relação à ocorrência de efeitos adversos cognitivos graves, foram relatados 

três eventos considerando dois ensaios clínicos randomizados que totalizaram a inclusão de 129 

participantes, no entanto a certeza da evidência foi muito baixa. Os efeitos adversos graves 

cardiovasculares foram avaliados por dois estudos (um ensaio clínico randomizado e um estudo 

observacional), considerando apenas o ECR foram avaliados 56 pacientes e relatado um caso de 

miocardite, para esse delineamento de estudo a certeza da evidência foi muito baixa. Mesmo 

considerando o estudo observacional que avaliou uma grande quantidade de pacientes, os eventos 

aconteceram em ambos os grupos de tratamento e a certeza da evidência não sofreu muita 

influência, foi classificada como baixa. Sobre os desfechos de mortalidade, a quantidade de casos 

foi baixa considerando o número total de participantes somando todos os estudos para mortes por 

todas as causas, no entanto a certeza da evidência foi baixa. Para morte por suicídio, a quantidade 

de casos foi maior, sendo que aqueles que compararam um grupo ECT com um controle indicaram 

menos ocorrências no primeiro, com moderada certeza de evidência. 
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Quadro W – Avaliação da certeza do conjunto de evidências para os desfechos de eficácia avaliados pelos ensaios clínicos e os estudos observacionais incluídos, 

a partir da ferramenta GRADE. 

Avaliação da certeza do conjunto das evidências Sumário de Resultados 

Estudos  

(participantes 

totais) 

Risco 

de viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outros 

fatores 

Certeza 

geral de 

evidência 

Impacto 

Importância 

Redução dos escores na Escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)  

2 ensaios clínicos 

randomizados 

(n=129)182, 184 

 

 

gravea não grave não grave muito graveb nenhum ⨁◯◯◯ 
MUITO 

BAIXA 

Schoeyen (2015)182 mostrou que as pontuações médias no 

final do período do tratamento de 6 semanas foram menores 

para o grupo tratado com ECT do que para o grupo de 

tratamento farmacológico em 6,6 pontos (erro padrão (EP) de 

2,05; IC95%: 2,5 a 10,6, p=0,002). O tratamento com ECT foi 

significativamente mais eficaz do que o tratamento 

farmacológico. Essa diferença foi aumentando com o tempo: 

no final do período de tratamento de 6 semanas, a pontuação 

média do MADRS foi de 14,7 (DP = 7,4) no grupo ECT e 19,9 

(DP = 10,0) no grupo de tratamento farmacológico (p = 0,07).  

 

Para Nordenskjöld (2013)184, a escala MADRS foi utilizada 

para avaliar a recaída na depressão dos pacientes, definida 

como escore ≤ 20 pontos. Na coorte por intenção de tratar, a 

taxa de recaída 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]. 

CRÍTICO 

a. Os ensaios clínicos randomizados apresentaram alto risco de viés por problemas de cegamento, perda de dados/pacientes e divergências em relação ao protocolo; b. Poucos estudos e com tamanho total da amostra limitado. 

ECT: eletroconvulsoterapia. IC: intervalo de confiança. 

Fonte: autoria própria. 

 

 

 

Quadro X. Avaliação da certeza do conjunto de evidências para os desfechos de segurança e de tolerabilidade avaliados pelos ensaios clínicos e os estudos observacionais 

incluídos, a partir da ferramenta GRADE. 
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Avaliação da certeza do conjunto das evidências Sumário de Resultados 

Estudos  

(participantes) 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral 

de evidência 
Impacto Importância 

Morte por todas as causas 

1 ensaio clínico 

randomizado (n 

=73)182 

 

não 

grave 

não grave não grave muito gravea não ⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

Schoeyen (2015)182 relatou uma morte devido a superdose de drogas ilícitas 

após alta hospitalar no grupo ECT, classificada por ser improvável relação ao 

tratamento. 

CRÍTICO 

3 estudos 

observacionais 

(n= 4.290)187, 194, 

195 

 

graveb não grave não grave gravec não ⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

Black (1988)195 indicou que, durante tempo de acompanhamento do estudo, 

20 pacientes morreram. McCabe (1976)187, por outro lado, mostrou um 

número menor: quatro e apenas no grupo sem uso de ECT, sendo três por 

exaustão fatal durante crise maníaca e uma por embolia pulmonar após 

trombose venosa na coxa devido bandagem mal posta. Chu (2018)194 só 

informou que não houve caso de morte no estudo. 

 

Morte por suicídio 

2 estudos 

observacionais 

(n = 2.873)188, 195 

graved não grave não grave não grave não ⨁⨁⨁◯ 
MODERADA 

Black (1988)195 comentou que somente duas das 20 mortes foram devido a 

suicídio. 

Liang (2018)188, por sua vez, trouxe dados mais completos: 

- no grupo ECT, 14,8% dos pacientes morreram por suicídio (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 suicídio (515/1948), sendo 

que no primeiro ano os eventos foram de 88,3% (415/515). 

O risco de suicídio neste estudo foi 19,7% menor no grupo com pacientes que 

receberam ECT em relação ao do grupo que não o fizeram, com hazard ratio 

permanecendo significativo mesmo após ajuste, de 0,803 [IC95%: 0,621 a 

0,938; p=0,044]. 

CRÍTICO 
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Avaliação da certeza do conjunto das evidências Sumário de Resultados 

Estudos  

(participantes) 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral 

de evidência 
Impacto Importância 

Ocorrência de efeitos adversos graves cognitivos 

2 ensaios 

clínicos 

randomizados (n 

= 129)182, 184 

gravee não grave não grave muito gravef não ⨁◯◯◯ 
MUITO 

BAIXA 

Schoeyen (2015)182 relatou duas falhas na memória para os dois grupos de 

tratamento, mas só no de ECT foram consideradas como ter provável 

associação com a terapia recebida. Nordenskjöld (2013)184 informou que um 

paciente tratado com ECT teve distúrbio de memória subjetiva. 

CRÍTICO 

Ocorrência de efeitos adversos graves cardiovasculares 

1 ensaio clínico 

randomizado (n 

= 56)184 

graveg não grave não grave muito gravea não ⨁◯◯◯ 
MUITO 

BAIXA 

Nordenskjöld (2013)184 relatou que um paciente do grupo tratado com ECT 

mais farmacoterapia desenvolveu miocardite. 

CRÍTICO 

1 estudo 

observacional (n 

= 3.796)194 

muito 

graveh 

não grave não grave não grave não ⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

Chu (2018)194 apresentou os seguintes valores de EA para os grupos com 

ECT e sem o procedimento, respectivamente: 

 

- Infarto agudo do miocárdio: 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. 

- Doença arterial coronária: 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 cardíaco: n=3 (0,30%) e n=6 (0,20%); p=0,699. 

- Doença cardíaca isquêmica: n=3 (0,30%) e n=4 (0,13%); p=0,377. 

- Morte súbita cardíaca: n=4 (0,40%) e n=8 (0,27%); p=0,509. 

 

Desistência ou descontinuação por qualquer razão 
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Avaliação da certeza do conjunto das evidências Sumário de Resultados 

Estudos  

(participantes) 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral 

de evidência 
Impacto Importância 

3 ensaios 

clínicos 

randomizados (n 

= 163)179, 182, 184 

 

 

gravei não grave não grave gravej não ⨁⨁◯◯ 
BAIXA 

Schoeyen (2015)182 relatou 13 descontinuações no grupo tratado com ECT 

(dois por perda de seguimento; três devido a descontinuação do tratamento; e 

oito com avaliação final fora do intervalo de tempo pré-determinado) e 10 no 

de tratamento farmacológico (respectivamente, um, três e seis pelos mesmos 

motivos do grupo anterior). 

 

Nordenskjöld (2013)184 informou que dois pacientes randomizados para 

receber ECT mais farmacoterapia recusaram receber o procedimento e outros 

sete interromperam a ECT de continuação antes do planejado. 

Small (1988)179, por sua vez, relatou 11 desistências por rehospitalização (sete 

no grupo de lítio e quatro no de ECT) e 13 por outras razões. 

IMPORTANT

E 

1 estudo 

observacional (n 

=26)196 

 

gravek não grave não grave muito gravea não ⨁◯◯◯ 
MUITO 

BAIXA 

Bjoerke-Bertheussen (2018)196 relatou que dos 51 pacientes que completaram 

avaliação neuropsicológica na linha de base do estudo inicial. Destes, 12 não 

completaram o tratamento ou teste randomizado após o tratamento (sem 

avaliação pós-tratamento) e, em seguida, 13 não completaram as 26 semanas 

de avaliação neurocognitiva, Os motivos para estas saídas foram as seguintes: 

receberam ECT após período preconizado (n=5; 1 no grupo ECT e 4 no outro); 

não tiveram avaliação após 26 semanas preconizadas (n=7; 3 no grupo ECT e 

4 no outro); e não teve avaliação cognitiva avaliada após 26 semanas (um no 

grupo de terapia farmacológica). 

 

a. Tamanho amostral limitado e apenas um estudo; b. Os estudos apresentaram risco de viés grave ou crítico, principalmente pela ausência de padronização do procedimento ou de informações sobre 

co-intervenções, falta de protocolo e pouca ou nenhuma informação sobre cegamento dos participantes do estudo; ou pela presença de fatores de confundimento, como para o tempo de seguimento, e ausência 

de método de controle, em especial para outras terapias associadas durante o estudo; c. Apesar da totalização de um número grande de participantes, o estudo que mais contribuiu para isso, Chu (2018), foi 

construído sobre dados já computados e fornece apenas a informação de que não ocorreu morte durante o tempo de seguimento; d. Os estudos apresentam risco de viés grave, principalmente por não 

apresentarem uma definição clara do grupo de intervenção e sem informações sobre o tempo de análise pretendido; e. Estudos que apresentaram algumas preocupações ou alto risco de viés, um deles por 

problemas de cegamento que pode interferir no resultado do desfecho subjetivo em análise; f. Tamanho amostral limitado e poucos estudos; g. O estudo apresentou alto risco de viés principalmente por não 

ter realizado cegamento de nenhuma parte envolvida; h. Foi considerado apenas um estudo e ele apresentou risco de viés crítico por problemas importantes na classificação das intervenções; i. Apresentaram 

algumas preocupações 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 confiança. 

Fonte: autoria própria.
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Considerações Finais 

Apesar de ter sido realizada uma revisão sistemática com estratégia de busca e critérios 

de elegibilidade abrangentes, as evidências disponíveis para o uso de ECT no tratamento de 

pacientes com transtorno bipolar são escassas. Foram identificados apenas três ECRs, cada um 

deles com um comparador diferente e, ainda, com um pequeno tamanho amostral. Além disso, só 

dois estudos apresentaram resultados para o desfecho de eficácia medido por meio da escala 

MADRS, o que limita muito qualquer definição a respeito da eficácia e segurança do 

procedimento. Mesmo considerando outros delineamentos de estudo desde que apresentassem um 

grupo controle, eles não contribuíram no fornecimento de resultados para os desfechos de eficácia, 

apenas forneceram dados para os desfechos de segurança elencados. 

Os estudos incluídos 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 recaída. 

Contudo, estes estudos possuem limitações metodológicas, são heterogêneos e apresentam vieses 

importantes. Isso fez com que o nível de certeza do corpo de evidências para cada desfecho fosse 

rebaixado em inúmeros domínios da ferramenta GRADE. Desta forma, torna-se difícil utilizar-se 

das conclusões desses estudos para favorecimento da eficácia da tecnologia para a condição sob 

discussão. 

Sobre segurança, por outro lado, os estudos mostraram poucos efeitos adversos 

cognitivos e cardíacos graves, baixos casos de desistência/descontinuação durante seguimento. 

Ainda, considerando desfechos mais duros, relacionados à mortalidade, os estudos demonstraram 

que a quantidade de mortes foi baixa, principalmente para óbitos por todas as causas. No caso de 

morte por suicídio, a quantidade óbitos foi maior, sendo que os estudos que compararam grupo 

tratado com ECT com um controle (sem o procedimento) indicaram menos ocorrências no 

primeiro. 

De forma geral, apesar dos resultados dos estudos analisados neste PTC oferecerem 

direcionamentos positivos para a ECT para eficácia e segurança no tratamento de pacientes com 

TB, existem incertezas associadas a essas evidências científicas e, consequentemente, das 

informações presentes nelas, o que dificulta decisão favorável à incorporação da tecnologia no 

SUS para esta condição. Outras duas revisões 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 insuficiência de dados que corroborem 

qualquer decisão clínica a favor do uso da ECT199, 200. Além disso, Wilkinson e colegas, em 2021, 

publicaram resultados baseados em metanálise sobre o efeito protetor de ECT para o suicídio – 

contendo sete coortes, três casos-controle e um ECR; nenhum destes estudos com população 

específica para TB, ou seja, que tenha somente pacientes diagnosticados com essa condição – e 

não foi verificada associação estatisticamente significativa entre esses componentes: odds ratio 

igual a 0,77 favorável a “não-ECT” (em relação ao grupo “ECT”) com intervalo de confiança de 

95% variando entre 0,58 e 1,00, p=0,053 e I2=15,57%201. 
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Resumo sobre as escalas de avaliação 
 

Young Mania Ranting Scale (YMRS) 

A Young Mania Rating Scale (YMRS) é uma das escalas de classificação mais utilizadas 

para avaliar os sintomas maníacos, ela possui 11 itens que recebem uma classificação de 

gravidade. Existem quatro itens que são classificados em uma escala de 0 a 8 (irritabilidade, fala, 

conteúdo de pensamento e comportamento disruptivo/agressivo), enquanto os sete itens restantes 

são classificados em uma escala de 0 a 4. A pontuação total YMRS varia de 0 a 60, sendo que 

pontuações mais altas indicam maior gravidade. Ela é baseada no relato subjetivo do paciente 

sobre sua condição clínica nas últimas 48 horas, com informações adicionais baseadas em 

observações clínicas feitas durante a entrevista clínica. Embora as pontuações iniciais possam 

variar, uma pontuação YMRS ≥ 12 é comumente utilizada com um ponto de corte indicando um 

quadro de mania73, 202. 

Hamilton Depression Scale (HAM-D)  

A HAM-D é uma escala preenchida e analisada por observadores que avaliam os sintomas 

centrais da depressão81, 203, 204. Embora existam várias versões do HAM-D, sendo a de 17 itens a 

mais comum em estudos clínicos. A pontuação para todas as versões do HAM-D é baseada na 

entrevista clínica 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 pontuação total no HAM-D consiste na 

soma dos primeiros 17 itens e tem valor máximo de 52, com maiores pontuações indicando maior 

gravidade 

Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) 

A MADRS175 foi elaborada a partir da Comprehensive Psychopathological Rating Scale 

(CPRS)205 e consiste em uma escala de 10 itens, dos quais nove são baseados no relato do paciente 

e um na observação do avaliador. Os itens do MADRS são classificados em um continuum de 0 

a 6 (0 = nenhuma anormalidade, 6 = grave). A pontuação geral varia de 0 a 60 e valores maiores 

indicam uma maior severidade. Ao contrário da HAM-D, não se concentra predominantemente 

nos sintomas somáticos da depressão, mas aborda os principais sintomas de humor como tristeza, 

tensão, esgotamento, pensamentos pessimistas ou suicidas206.  

Children's Depression Rating Scale, Revised (CDRS-R) 

A CDRS-R é uma escala de avaliação clínica projetada para uso em crianças de 6 a 12 

anos, que também se demonstrou eficaz na avaliação da sintomatologia do adolescente207. Ela 

classifica os indivíduos em 17 áreas de sintomas, incluindo disfunção relacionada ao trabalho 

escolar, relacionamentos interpessoais, queixas psicossomáticas e outros pensamentos e 

sentimentos comumente apresentados em crianças e adolescentes deprimidos. Uma pontuação ≥ 

40 indica sintomatologia depressiva, enquanto uma pontuação ≤ 28 indica remissão208, 209. 
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Resultados de eficácia e segurança das comparações entre medicamentos orais para o tratamento do transtorno 

bipolar em adultos – resultados estatisticamente significativos estão descritos em negrito, medicamentos NÃO 

disponíveis no SUS para transtorno bipolar estão em vermelho 
 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Aripiprazol vs Haloperidol  

Resposta [mania] - melhora ≥ 

50% em relação ao basal 

(YMRS)  

Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,063 [0,834; 

1,355] 

I² = 52,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 

DMP: 0,034 [-

0,222; 0,290] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 

DM: -0,78 [-4,1; 

2,6] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 
Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,039 [0,773; 

1,395] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 
RR: 0,679 [0,483; 

0,956] 

I² = 80,9% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3-12 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,594 [0,312; 

1,132] 

I² = 91,3% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Aripiprazol vs Lítio  

Resposta [mania] - melhora ≥ 

50% em relação ao basal 

(YMRS)  

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,022 [0,719; 

1,451] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: -0,060 [-

0,427; 0,308] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 

DM: -0,67 [-4,0; 

2,5] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,120 [0,731; 

1,716] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,006 [0,683; 

1,481] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,187 [0,508; 

2,771] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Aripiprazol vs Placebo  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 2 

DM: -1,07 [-3,03; 

0,89] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 

DM: 3,85 [2,27; 

5,44] 

I² = 52,59 [0; 

97,89] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 
DMP: -0,280 [-

0,432; -0,127] 

I² = 45,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 7 
DM: 3,4 [2,1; 4,8] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 

Lindström, 2017 26 semanas 77 6 83 19 1 
RR: 0,34 [0,14; 

0,81] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,51 [0,29; 

0,90] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 

Lindström, 2017 26 semanas 77 9 83 11 1 

RR: 0,88 [0,39; 

2,01] 

I² = Não aplicável            

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,91 [0,43; 

1,91] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 26 semanas 78 19 83 36 1 
RR: 0,56 [0,35; 

0,89] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
OR: 0,63 [0,43; 

0,92] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 
 OR: 1,11 [0,83; 

1,48]a 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50% em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

I² = NR                    

OR: 1,11 [0,83; 

1,48]b 

I² = NR 

Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 2 

OR: 1,09 [0,81; 

1,47] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 

OR: 1,87 [1,42; 

2,48] 

I² = 21,16 [0; 

97,78] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 
RR: 1,420 [1,210; 

1,665] 

I² = 40,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 0,83 [0,50; 

1,35]a 

I² = NR                   

OR: 0,83 [0,49; 

1,41]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,293 [0,955; 

1,751] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 2,26 [1,32; 

3,88]a 

I² = NR                   

OR: 2,25 [1,18; 

4,30]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 NR NR 424 NR 409 3 

OR: 0,96 [0,60; 

1,54] 

I² = 0 [0; 89,84] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 4,67 [0,81; 

26,81] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 2 
OR: 2,28 [1,37; 

3,80] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 

RR: 1,223 [0,826; 

1,812] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 3 semanas NR 424 NR 409 3 

OR: 0,81 [0,61; 

1,08] 

I² = 0 [0; 62,31] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,67 [1,02; 

2,73] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lindström, 2017 26 semanas 78 39 83 55 1 

RR: 0,75 [0,58; 

0,99] 

I² = Não aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,98 [0,90; 

1,07] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 6 

RR: 0,905 [0,764; 

1,073] 

I² = 39,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2021 24 semanas 40 NR 43 NR 1 

RR: 0,99 [0,67; 

1,45] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 Até 8 semanas NR NR NR NR 2 

OR: 1,64 [1,22; 

2,20] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Aripiprazol vs Risperidona  

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 6 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,714 [0,240; 

2,124] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Aripiprazol + Lamotrigina vs Lamotrigina  

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,58 [0,33; 

1,04] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,80 [0,49; 

1,32] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,69 [0,49; 

0,98] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,53 [0,73; 

3,22] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,92 [0,79; 

1,06] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Aripiprazol + Lamotrigina, lítio ou valproato vs Placebo + Lamotrigina, lítio ou valproato  
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 52 semanas 346 69 342 105 2 
RR: 0,65 [0,50; 

0,85] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 52 semanas 346 24 342 52 2 

RR: 0,46 [0,26; 

0,80] 

I² = 29% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2018 52 semanas 346 41 342 51 2 

RR: 0,76 [0,54; 

1,16] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 52 semanas 346 178 342 200 2 

RR: 0,89 

[0,78;1,01] 

I² = 0% 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Asenapina vs Olanzapina  

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,812 [0,641; 

1,029] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

DMP: 0,229 [-

0,022; 0,480] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 

DM: -2,4 [-4,8; -

0,062] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,885 [0,666; 

1,175] 

I² = 61,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 
RR: 1,680 [1,198; 

2,356] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 2,583 [1,235; 

5,404] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Asenapina vs Placebo  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 613 NR 322 3 
DM: 4,37 [2,65; 

6,09] 

I² = 0 [0; 96,15] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
DPM: -0,365 [-

0,582; -0,148] 

I² = 28,3% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 
Butler, 2018 3 semanas NR 613 NR 323 3 

OR: 1,50 [1,12; 

2,00] 

I² = 49,97 [0; 

98,85] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
RR: 1,342 [1,024; 

1,757] 

I² = 35,3% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 

50% em relação ao basal 

(YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 613 NR 323 3 
OR: 1,49 [1,13; 

1,98] 

I² = 42,78 [0; 98,6] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
RR: 1,311 [1,037; 

1,656] 

I² = 24,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Butler, 2018 NR NR 431 NR 301 3 

OR: 2,37 [1,39; 

4,03] 

I² = 53,98 [0; 

98,81] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,550 [0,862; 

2,785] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 3 semanas NR 431 NR 301 3 

OR: 1,97 [1,42; 

2,74] 

I² = 80,92 [32,26; 

99,49] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 0,934 [0,712; 

1,225] 

I² = 24,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Carbamazepina vs Haloperidol 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 

DM: -3,6 [-9,1; 

1,9] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Carbamazepina vs Lítio  

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 8 semanas NR NR NR : NR 1 

RR: 1,000 [0,414; 

2,418] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 8 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: -0,105 [-

0,790; 0,580] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 
DM: 3,6 [-1,6; 8,9] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 2,84 [0,51; 

15,93] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 3,45 [0,82; 

14,46] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 1,23 [0,62; 

2,44] 

I² = 60,90% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 1,43 [0,35; 

5,83] 

I² = 51,93% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 1,21 [0,98; 

1,50] 

I² = 9,15% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 8 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 0,755 [0,421; 

1,354] 

I² = 53,7% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Carbamazepina vs Placebo  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

DPM: -0,602 [-

0,886; -0,318] 

I² = 84,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 
DM: 5,9 [3,3; 8,5] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 49 30 25 8 1 
OR: 3,36 [1,21; 

9,29] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,970 [1,433; 

2,709] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

OR: 1,00 [0,23; 

3,49] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 49 23 25 8 1 

OR: 1,88 [0,68; 

5,16] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,977 [0,882; 

4,427] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 49 2 25 0 1 

OR: 2,68 [0,12; 

58,07] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,865 [0,637; 

1,176] 

I² = 20,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 49 13 25 10 1 

OR: 0,54 [0,20; 

1,50] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Carbamazepina vs Valproato  

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,000 [0,229; 

4,358] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Cariprazina vs Placebo  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 

Kadakia, 2021 6 - 8 semanas NR NR NR NR 4 
DM: -2,36 [-3,17; -

1,55]      

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Martins-Correia, 

2024 (Tipo I) 
6 – 8 semanas 1063 NR 460 NR 3 

DM: -2,53 [-3,61; -

1,45] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Martins-Correia, 

2024 (Tipo I/II) 
8 semanas 149 NR 75 NR 1 

DM: 0,15 [-3,41; 

3,71] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 
DM: 5,35 [3,66; 

7,04] 

I² = 5,68 [0; 96,70] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
DPM: -0,498 [-

0,710; -0,285] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
RR: 1,581 [1,228; 

2,035] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 
OR: 1,95 [1,48; 

2,57] 

I² = 0 [0; 91,63] 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,63 [1,00; 

2,65]a 

I² = NR                  

OR: 1,63 [0,96; 

2,76]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6 - 8 semanas NR NR NR NR 3 

OR: 1,58 [1,30; 

1,93] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 
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Martins-Correia, 

2024 (Tipo I) 
6 – 8 semanas 1063 312 460 96 3 

RR: 1,41 [1,24; 

1,60] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Martins-Correia, 

2024 (Tipo I/II) 
8 semanas 149 68 75 29 1 

RR: 1,18 [0,84; 

1,65] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 1022 311 557 125 4 

OR: 1,59 [1,24; 

2,03] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,58 [1,19; 

2,08]a 

I² = NR                  

OR: 1,58 [1,19; 

2,08]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 1022 467 557 202 4 
OR: 1,51 [1,21; 

1,90] 

I² = 6% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Martins-Correia, 

2024 (Tipo I) 
6 - 8 semanas 1063 481 460 165 3 

RR: 1,27 [1,10; 

1,46] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Martins-Correia, 

2024 (Tipo I/II) 
8 semanas 149 82 75 37 1 

RR: 1,12 [0,85; 

1,46] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 4 
OR: 1,47 [1,25; 

1,75] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 612 NR 435 3 

OR: 2,15 [1,65; 

2,80] 

I² = 25,65 [0; 

98,15] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
RR: 1,558 [1,262; 

1,924] 

I² = 39% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Butler, 2018 3 semanas NR 431 NR 301 3 
OR: 1,81 [1,13; 

2,89] 

I² = 0 [0; 96,86] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,08 [0,61; 

1,92]a 

I² = NR                   

OR: 1,13 [0,57; 

Efeito 

aleatório 
NR 
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2,26]b 

I² = NR 

Kadakia, 2021 6 - 8 semanas NR NR NR NR 4 

OR: 1,25 [0,89; 

1,76] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Lao, 2016 3 a 8 semanas 2900 285 1424 125 9 

RR: 1,13 [0,77; 

1,66] 

I² = 71% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Yildiz, 2023 NR 1022 69 557 26 4 

OR: 1,49 [0,94; 

2,37] 

I² = 20% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,658 [0,949; 

2,897] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 Até 8 semanas NR 431 NR 301 3 

OR: 1,05 [0,77; 

1,42] 

I² = 0 [0; 95,86] 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,16 [0,69; 

1,94] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,007 [0,766; 

1,324] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 1022 229 557 119 4 

OR: 1,10 [0,86; 

1,42] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6 - 8 semanas NR NR NR NR 4 

OR: 1,04 [0,85; 

1,27] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Divalproex (liberação prolongada) vs Placebo 

Resposta [mania] – melhora 

melhora ≥ 50 % em relação ao 

basal (YMRS ou MRS) 

Zhang, 2022 3 – 8 semanas 292 NR 290 NR 6 
RR: 1,207 [1,099; 

1,325] 

I² = 8,9% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Fluoxetina vs Imipramina 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 30 18 30 12 1 

OR: 2,25 [0,80; 

6,32] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Yildiz, 2023 NR 30 2 30 9 1 

OR: 0,17 [0,03; 

0,85] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Yildiz, 2023 NR 30 13 30 16 1 

OR: 0,67 [0,24; 

1,85] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Fluoxetina vs Lítio  

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,56 (0,30; 

1,05) 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,93 (0,10; 

8,42) 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,75 (0,53; 

1,07) 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Fluoxetina vs Olanzapina 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 8 3 9 1 1 

OR: 4,80 [0,38; 

59,89] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 8 3 9 2 1 

OR: 2,10 [0,25; 

17,59] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Fluoxetina vs Olanzapina + Fluoxetina 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 8 3 8 0 1 

OR: 10,82 [0,46; 

252,79] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 8 3 8 0 1 

OR: 10,82 [0,46; 

252,79] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Fluoxetina vs Placebo  

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a        2b 

OR: 3,94 [1,32; 

11,76]a 

I² = NR                   

OR: 3,76 [1,59; 

8,92]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 38 21 38 7 2 
OR: 5,33 [1,86; 

15,24] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a        2b 

OR: 7,20 [1,93; 

26,89]a 

I² = NR 

 OR: 5,32 [1,87; 

Efeito 

aleatório 
NR 
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15,19]b 

I² = NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 8 3 9 0 1 

OR: 12,09 [0,52; 

280,40] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,52 [0,31; 

0,89] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,97 (0,11 ; 

8,74) 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 30 2 29 3 1 

OR: 0,62 [0,10; 

4,01] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a        2b 

OR: 0,62 [0,09; 

4,07]a 

I² = NR                   

OR: 0,73 [0,16; 

3,27]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 

OR: 0,40 [0,12; 

1,32] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 30 13 29 19 1 

OR: 0,40 [0,14; 

1,15] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,70 [0,45; 

1,10] 

I² = 33,79% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Lítio  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: -1,784 [-

2,696; -0,872] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 
DM: -4,2 [-14; 5,5] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,836 [0,261; 

2,679] 

I² = 48,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Olanzapina  
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Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

DMP: -0,185 [-

0,479; 0,110] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS) 
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,088 [0,858; 

1,382] 

I² = 18,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,036 [0,771; 

1,392] 

I² = 76,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 
RR: 1,443 [1,021; 

2,039] 

I² = 62,9% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,811 [0,908; 

3,613] 

I² = 37% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Placebo  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 

DPM: -0,556 [-

0,739; -0,373] 

I² = 68% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 3 
DM: 4,6 [2,4; 6,8] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 

RR: 1,559 [1,293; 

1,879] 

I² = 51,7% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 

RR: 1,394 [1,058; 

1,836] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 

RR: 0,819 [0,652; 

1,029] 

I² = 54,8% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 

RR: 1,437 [0,847; 

2,438] 

I² = 77,7% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Quetiapina  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

DPM: -0,262 [-

0,666; 0,142] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 
DM: 3,4 [-1,0; 7,8] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 
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Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS) 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,318 [0,897; 

1,937] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,325 [0,791; 

2,221] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,630 [0,357; 

1,111] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 2,061 [0,609; 

6,969] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Risperidona  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

DPM: -0,094 [-

0,430; 0,241] 

I² = 72,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 
DM: -1,5 [-4,9; 1,8] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS) 
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,990 [0,696; 

1,407] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,963 [0,485; 

1,914] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,713 [0,176; 

2,889] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Haloperidol vs Ziprasidona  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

DPM: -0,516 [-

0,878; -0,154] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS) 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,481 [1,044; 

2,101] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,035 [0,020; 

52,541] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,932 [0,632; 

1,375] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 2,204 [0,956; 

5,080] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Imipramina vs Lítio  

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,99 [1,12; 

3,52] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,02 [0,53; 

2,00] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 
RR: 1,53 [1,14; 

2,07] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,16 [0,02; 

57,14] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,91 [0,54; 

6,75] 

I² = 88,28% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Imipramina vs Placebo  

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 69 26 72 20 2 

OR: 1,70 [0,57; 

5,03] 

I² = 53% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,33 [0,18; 

9,86] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,70 [0,20; 

2,44] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,85 [0,48; 

1,51] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Yildiz, 2023 NR 69 21 72 8 2 

OR: 3,51 [1,43; 

8,61] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,91 [0,67; 

1,24] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 69 32 72 35 2 

OR: 0,89 [0,45; 

1,75] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lamotrigina vs Lítio  
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Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 3 

DMP: 0,168 [-

0,131; 0,467] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 44 32 54 29 1 

OR: 2,30 [0,98; 

5,39] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS) 
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 0,933 [0,708; 

1,230] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 44 31 54 29 1 

OR: 2,06 [0,89; 

4,76] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,84 [1,13; 

2,99] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,84 [0,63; 

1,13] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,08 [0,87; 

1,35] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recorrência [manutenção] Haenen, 2024 NR 300 154 242 118 3 

RR: 1,06 [0,89; 

1,25] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,24 [0,08; 

0,74] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 44 9 54 10 1 

OR: 1,13 [0,41; 

3,09] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,381 [0,511; 

3,732] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Hashimoto, 

2021 
6 a 12 meses 342 218 294 190 4 

RR: 0,96 [0,88; 

1,05] 

I² = 4% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,98 [0,92; 

1,04] 

I² = 0%  

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 44 20 54 30 1 

OR: 0,67 [0,30; 

1,48] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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GRADE 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,077 [0,743; 

1,561] 

I² = 82,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lamotrigina vs Olanzapina  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: 0,125 [-

0,649; 0,898] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,143 [0,533; 

2,452] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,667 [0,125; 

3,560] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,000 [0,064; 

15,690] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lamotrigina vs Olanzapina + Fluoxetina 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 205 122 205 141 1 

OR: 0,67 [0,44; 

1,00] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 205 101 205 116 1 

OR: 0,75 [0,51; 

1,10] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Yildiz, 2023 NR 205 15 205 17 1 

OR: 0,87 [0,42; 

1,80] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Yildiz, 2023 NR 205 71 205 68 1 

OR: 1,07 [0,71; 

1,61] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lamotrigina vs Placebo  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

DPM: 0,002 [-

0,297; 0,301] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 4 

DM: -0,026 [-2,3; 

2,2] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          6b 

OR: 1,54 [1,17; 

2,03]a 

I² = NR                   

OR: 1,53 [1,23; 

1,90]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Yildiz, 2023 NR 729 320 718 257 8 
OR: 1,43 [1,15; 

1,78] 

I² = 49% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,153 [0,855; 

1,554] 

I² = 63,8% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          6b 

OR: 1,06 [0,68; 

1,66]a 

I² = NR                   

OR: 1,54 [1,07; 

2,21]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 729 232 718 180 8 

OR: 1,41 [1,06; 

1,88] 

I² = 43% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 0,86 [0,62; 

1,20] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 0,74 [0,54; 

1,00] 

I² = 24,78% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 4 
RR: 0,81 [0,70; 

0,93] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Recorrência [manutenção] Haenen, 2024 NR 313 156 275 164 3 

RR: 0,84 [0,71; 

0,99] 

I² = NR 

 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          6b 

OR: 1,19 [0,67; 

2,13]a  

I² = NR                   

OR: 1,16 [0,63; 

2,11]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 
RR: 0,92 [0,29; 

2,95] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 251 28 253 28 4 

OR: 1,02 [0,59; 

1,78] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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GRADE 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,635 [0,546; 

4,900] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Hashimoto, 

2021 

A partir de 12 

semanas 
129 41 66 19 1 

RR: 1,10 [0,70; 

1,74] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

2 a 12 meses 362 218 338 232 4 
RR: 0,88 [0,78; 

0,99] 

I² = 37% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 

OR: 0,98 [0,65; 

1,48] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 4 

RR: 0,91 [0,84; 

0,98] 

I² = 37,72% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 729 257 718 251 8 

OR: 1,01 [0,79; 

1,30] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,153 [0,808; 

1,647] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio vs Aripiprazol  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 155 NR 154 NR 1 

OR: 1 [0,87; 1,13] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 McKnight, 2019 2 a 12 semanas 155 62 154 62 1 

OR: 0,99 [0,63; 

1,56] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 155 71 154 72 1 

OR: 0,96 [0,62; 

1,51] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 155 20 154 23 1 

OR: 0,82 [0,43; 

1,56] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 160 82 155 82 1 

OR: 0,94 [0,60; 

1,46] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Lítio vs Carbamazepina  

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 13 5 13 5 1 

OR: 1 [0,21; 4,86] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 24 0 24 1 1 

OR: 0,32 [0,01; 

8,25] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 15 1 19 5 1 

OR: 0,20 [0,02; 

1,94] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Lítio vs Lamotrigina  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (HAM-D) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 113 NR 158 NR 3 

OR: -1,74 [-3,72; 

0,24] 

I² = 26,45% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 114 12 159 16 2 

OR: 0,93 [0,42; 

2,06] 

I² = 40,76% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 129 44 174 71 3 

OR: 0,80 [0,50; 

1,29] 

I² = 81,99% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Lítio vs Olanzapina 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 3 

DPM: 0,070 [-

0,270; 0,410] 

I² = 84,6% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 4 

DM: -0,53 [-3,8; 

2,7] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,898 [0,677; 

1,191] 

I² = 28,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 71 NR 69 NR 5 

OR: 0,75 [0,6; 0,9] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 71 50 69 57 6 

OR: 2,00 [0,89; 

4,46] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,852 [0,591; 

1,230] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 71 1 69 0 1 

OR: 2,96 [0,12; 

73,85] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,565 [0,192; 

12,775] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 106 21 104 9 3 
OR: 2,60 [1,13; 

5,99] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 
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Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,556 [0,754; 

3,209] 

I² = 13,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio vs Placebo  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (HAM-D) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 113 NR 172 NR 2 

OR: -1,12 [-7,69; 

5,44] 

I² = 90,53% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas 325 NR 318 NR 3 
DM: 5,81 [3,84; 

7,77] 

I² = 0 [0; 96,86] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 479 NR 456 NR 4 
OR: -2,85 [-3,14; -

2,55] 

I² = 84,43% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 7 
DPM: -0,377 [-

0,536; -0,217] 

I² = 71,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 9 
DM: 4,2 [2,7; 5,7] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 328 NR 339 NR 2 

DM: -0,55 [-0,85; -

0,26] 

I² = 93.25% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 

OR: 1,27 [0,65; 

2,47] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 136 85 133 71 1 

OR: 1,46 [0,89; 

2,37] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  

Butler, 2018 3 semanas NR 325 NR 522 2 
OR: 2,54 [1,88; 

3,45] 

I² = NR 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 98 71 97 33 1 
OR: 0,20 [0,11; 

0,36] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 706 336 891 268 5 
OR: 2,16 [1,73; 

2,69] 

I² = 21,14% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 2 
RR: 1,476 [1,041; 

2,091] 

I² = 44,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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seguimento 
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Intervenção N 
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Resultado da 
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Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

McKnight, 2019 Até 8 semanas 113 NR 112 NR 2 

DM: -1,12 [-7,69; 

5,44] 

I² = 33,27% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 136 85 133 72 1 

OR: 1,41 [0,87; 

2,30] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 

OR: 1,28 [0,86; 

1,92] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 325 NR 522 2 
OR: 2,37 [1,77; 

3,18] 

I² = NR 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 98 74 97 40 1 

OR: 0,23 [0,12; 

0,42] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 7 
RR: 1,547 [1,299; 

1,843] 

I² = 47,7% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 7 

RR: 0,56 [0,42; 

0,74] 

I² = 26,13% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 8 

RR: 0,83 [0,69; 

0,99] 

I² = 3,04% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 10 
RR: 0,62 [0,52; 

0,74] 

I² = 47,12% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Butler, 2018 NR NR 325 NR 318 3 
OR: 5,81 [3,84; 

7,77] 

I² = 0 [0; 96,86] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 6 
RR: 2,40 [1,78; 

3,23] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 536 50 622 77 6 

OR: 0,92 [0,50; 

1,69] 

I² = 49,93% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 

OR: 1,23 [0,53; 

2,89] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 136 12 133 11 1 

OR: 1,07 [0,46; 

2,52] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 5 
RR: 1,892 [1,043; 

3,430] 

I² = 10,9% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 Até 8 semanas NR 325 NR 320 4 

OR: 0,82 [0,56; 

1,21] 

I² = 74,7 [2,19; 

99,39] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 9 
RR: 0,85 [0,74; 

0,98] 

I² = 83,75% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-6 semanas NR NR NR NR 7 

RR: 0,950 [0,776; 

1,163] 

I² = 61,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 136 34 133 37 1 

OR: 0,86 [0,50; 

1,49] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 634 215 719 307 7 

OR: 0,76 [0,46; 

1,25] 

I² = 74,66% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Lítio vs Quetiapina  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 175 NR 184 NR 2 

DM: 0,90 [-0,32; 

2,12] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS) 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 175 78 184 99 2 

DM: 2,30 [-1,28; 

5,88] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

DPM: 0,073 [-

0,221; 0,366] 

I² = 21,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 2 

DM: -0,86 [-3,9; 

2,2] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 136 85 533 363 1 

OR: 0,78 [0,53; 

1,16] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 175 78 184 99 2 

OR: 0,64 [0,26; 

1,57] 

I² = 77,16% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,768 [0,566; 

1,042] 

I² = 23,6% 

Efeito 

aleatório 
NR 



 

205 

 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 
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Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 136 85 533 358 1 

OR: 0,81 [0,55; 

1,21] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

McKnight, 2019 28 dias 77 46 77 60 1 
OR: 0,42 [0,21; 

0,85] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 161 91 174 112 2 

OR: 0,66 [0,28; 

1,55] 

I² = 70,76% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,807 [0,627; 

1,039] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 77 4 78 0 1 

OR: 9,61 [0,51; 

181,64] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 136 12 533 61 1 

OR: 0,75 [0,39; 

1,43] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 7,000 [0,343; 

142,722] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

qualquer causa] 

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 175 46 184 39 2 

OR: 1,38 [0,83; 

2,28] 

I² = 81,62% 

Efeito 

aleatório 
Muito baixa 

Yildiz, 2023 NR 136 34 533 128 1 

OR: 1,05 [0,68; 

1,63]  

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório  
NR 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 
RR: 2,116 [1,084; 

4,130] 

I² = 45,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio vs Risperidona  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 155 NR 154 NR 1 
OR: 0,6 [0,42; 

0,78] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: 1,070 [0,245; 

1,896] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 

DM: -0,20 [-9,9; 

9,2] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [mania] - YMRS < 12 McKnight, 2019 2 a 12 semanas 16 12 16 6 1 
OR: 5 [1,1; 22,82] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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2 a 12 semanas 106 49 105 62 2 
OR: 1,3 [0,11; 

14,95] 

I² = 88,92% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 16 7 16 15 1 

OR: 0,05 [0,01; 

0,49] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 90 8 89 3 1 

OR: 2,80 [0,72; 

10,91] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

qualquer causa] 
Kishi, 2022 4 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,500 [0,049; 

5,072] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio vs Valproato/ácido valproico  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
McKnight, 2019 2 a 12 semanas 135 NR 122 NR 5 

OR: 0,2 [-0,83; 

1,23] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

McKnight, 2019 2 a 12 semanas 135 NR 122 NR 2 
OR: 0,3 [0,02; 

0,58] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 
DMP: -0,286 [-

0,741; 0,167] 

I² = 77,8% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,136 [0,793; 

1,628] 

I² = 59,6% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

qualquer causa] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,318 [0,886; 

1,960] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,813 [0,494; 

6,653] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + imipramina vs Imipramina  

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,53 [0,29; 

0,94] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,73 [0,35; 

1,56] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,60 [0,42; 

0,86] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 3,00 [0,13; 

71,28] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,32 [0,04; 

2,47] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + imipramina vs Lítio  

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 1,31 [0,74; 

2,35] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 0,77 [0,40; 

1,48] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 1,02 [0,70; 

1,47] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 3,49 [0,15; 

83,03] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 3 

RR: 0,91 [0,67; 

1,24] 

I² = 39,89% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + Imipramina vs Placebo 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,38 [0,02; 

7,93] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,29 [0,04; 

1,95] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,23 [0,04; 

1,48] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,83 [0,58; 

1,19] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + oxcarbazepina vs Lítio 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,64 [0,26; 

1,60] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,37 [0,11; 

1,23] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,66 [0,37; 

1,17] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,56 [0,33; 

7,24] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + valproato vs Lítio  

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,75 [0,51; 

1,11] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,11 [0,77; 

1,62] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,91 [0,72; 

1,15] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,77 [0,70; 

4,46] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,92 [0,82; 

1,02] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio + valproato vs Valproato/ácido valproico 

 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,62 [0,43; 

0,89] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,78 [0,53; 

1,08] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,78 [0,63; 

0,96] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 2,56 [0,89; 

7,36] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,87 [0,78; 

0,96] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lurasidona vs Placebo 
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GRADE 

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 

DM: -4,7 [-6,33; -

3,07] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 
OR: 2,50 [1,81; 

3,45] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Yildiz, 2023 NR 1051 488 683 227 4 
OR: 1,77 [1,36; 

2,30] 

I² = 39% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 2,53 [1,88; 

3,39]a 

I² = NR                   

OR: 2,53 [1,88; 

3,39]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 
OR: 2,05 [1,44; 

2,92] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,78 [1,09; 

2,92]a 

I² = não aplicável               

OR: 1,78 [1,04; 

3,03]b 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 1051 382 683 178 4 

OR: 1,68 [1,35; 

2,08] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 

OR: 0,97 [0,52; 

1,79] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 0,96 [0,47; 

1,96]a 

I² = não aplicável         

OR: 0,96 [0,42; 

2,19]b 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2021 28 semanas 246 NR 250 NR 1 

RR: 0,81 [0,64; 

1,03] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 1,11 [0,63; 

1,98] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Intervenção N 
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meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Yildiz, 2023 NR 1051 219 683 141 4 

OR: 0,99 [0,78; 

1,26] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 1 

OR: 1,05 [0,75; 

1,49] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Olanzapina + litio ou valproato vs Placebo + lítio ou valproato 

 

Recaída [Mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 44 semanas 51 6 48 11 1 

RR: 0,51 (0,21; 

1,28)         I² = não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [Depressão] - definido 

de acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 44 semanas 51 7 48 15 1 

RR: 0,44 [0,20; 

0,98] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 44 semanas 51 11 48 21 1 
RR: 0,49 [0,27; 

0,91] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 44 semanas 51 35 48 43 1 
RR: 0,77 [0,62; 

0,94] 

I² = não aplicável 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Olanzapina vs Lítio 

 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,51 [0,35; 

0,76] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,46 [0,89; 

2,39] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,77 [0,59; 

1,01] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,74 [0,52; 

1,05] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,79 [0,69; 

0,92] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 Até 8 semanas NR 104 NR 106 3 

OR: 0,46 [0,20; 

1,07] 

I² = 4,21 [0; 97,77] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Olanzapina vs Lítio ou valproato 
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Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [Mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 47-52 semanas 342 35 340 54 2 

RR: 0,67 [0,39; 

1,15] 

I² = 16% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [Depressão] - definido 

de acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2018 47-52 semanas 342 42 340 29 2 

RR: 1,44 [0,92; 

2,24]           I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2019 47-52 semanas 342 79 340 96 2 
RR: 0,80 [0,63; 

1,03]        I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2020 47-52 semanas 342 222 340 250 2 
RR: 0,90 [0,69; 

1,17]        I² = 87% 
Efeito fixo 

Muito baixa 

certeza 

Olanzapina vs Olanzapina + Fluoxetina 

Resposta [depressão] - melhora 

≥ 50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 379 138 94 46 2 

OR: 0,55 [0,27; 

1,15] 

I² = 5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 379 117 94 40 2 

OR: 1,00 [0,12; 

8,05] 

I² = 53% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Yildiz, 2023 NR 370 49 86 6 1 

OR: 2,04 [0,84; 

4,92] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Yildiz, 2023 NR 370 191 86 31 1 
OR: 1,89 [1,17; 

3,08] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Olanzapina vs Placebo 

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
Kadakia, 2021 6 - 8 semanas NR NR NR NR 3 

DM: -4,65 [-5,79; -

3,50]     

 I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 
DPM: -0,498 [-

0,664; -0,332] 

I² = 38,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 3 semanas NR 750 NR 449 5 

DM: 4,23 [3,02; 

5,44] 

I² = 57,84 [0; 

93,08] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 5 
DM: 5,2 [3,5; 7,1] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [Depressão] - definido 

de acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 48-78 semanas 356 80 271 76 2 

RR: 0,73 [0,55; 

0,96] 

I² = 3% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 
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Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,39 [0,30; 

0,52] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 48-78 semanas 356 46 271 96 2 

RR: 0,37 [0,27; 

0,51] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,73 [0,56; 

0,96] 

I² = 0,72% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 48-78 semanas 356 136 271 184 2 
RR: 0,52 [0,38; 

0,71]  

I² = 66% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,52 [0,39; 

0,69] 

I² = 56,57% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a         4b 

OR: 1,60 [1,06; 

2,42]a 

I² = NR 

 OR: 1,66 [1,07; 

2,58]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  

HAMD-17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 756 314 591 176 4 

OR: 1,43 [1,11; 

1,83] 

I² = 35% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos 

Butler, 2018 Até 8 semanas NR 750 NR 449 5 
OR: 1,75 [1,36; 

2,25] 

I² = 8,34 [0; 90,96] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 5 
RR: 1,401 [1,134; 

1,732] 

I² = 35,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a         4b 

OR: 1,50 [1,19; 

1,88]a 

I² = NR                   

OR: 1,49 [1,19; 

1,86]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 756 335 591 191 4 
OR: 1,51 [1,20; 

1,90] 

I² = 23% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 3 
OR: 1,58 [1,15; 

2,17] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 
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Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas 750 NR 449 NR 5 
OR: 1,99 [1,55; 

2,55] 

I² = 36,97 [0; 91,8] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 
RR: 1,525 [1,277; 

1,822] 

I² = 35,6% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Butler, 2018 3 semanas NR 770 271 224 5 

OR: 1,12 [0,41; 

3,09] 

I² = 8,61 [0; 94,28] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a         4b 

OR: 1,19 [0,67; 

2,13]a 

I² = NR                   

OR: 1,49 [0,86; 

2,58]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 3 

OR: 1,38 [0,77; 

2,48] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 4,98 [0,62; 

40,25] 

I² = 47,62% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 747 80 582 59 3 

OR: 1,13 [0,79; 

1,63]  

I² = 0% 

Efeito 

aleatório  
NR 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 

RR: 1,047 [0,558; 

1,966] 

I² = 25,4% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 NR NR NR NR 463 NR 

OR: 0,52 [0,40; 

0,67] 

I² = 48,05 [0; 

92,82] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 

OR: 0,83 [0,54; 

1,28] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lindström, 2017 48-78 semanas 356 231 271 224 2 

RR: 0,70 [0,44; 

1,11] 

I² = 93% 

Efeito fixo 
Moderada 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,70 [0,48; 

1,03] 

I² = 90,28% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 6 
RR: 0,634 [0,517; 

0,778] 

I² = 35,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 747 272 582 287 3 
OR: 0,68 [0,54; 

0,87] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório  
NR 

Kadakia, 2021 6-8 semanas NR NR NR NR 3 
OR: 0,68 [0,54; 

0,87] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Olanzapina vs Risperidona  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

DMP: -0,007 [-

0,370; 0,356] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (escalas de 

mania) 

Huang, 2025 NR NR NR NR NR 1 
DM: -1,6 [-5,4; 2,2] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,034 [0,758; 

1,411] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,354 [0,870; 

2,105] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,644 [0,390; 

1,064] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,639 [0,228; 

1,792] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Olanzapina vs Valproato/ácido valproico  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 381 NR 369 3 

DM: 1,68 [0,40; 

2,96] 

I² = 0 [0; 95,17] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 
DPM: -0,278 [-

0,487; -0,068] 

I² = 6,8% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,136 [0,881; 

1,464] 

I² = 43% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,215 [0,903; 

1,633] 

I² = 48,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança [descontinuação por 

EA] 

Butler, 2018 3 semanas NR 437 NR 430 4 

OR: 1,56 [0,88; 

2,75] 

I² = 5,15 [0; 92,59] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 

RR: 1,193 [0,628; 

2,264] 

I² = 33,3% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 3 semanas NR 437 NR 430 4 

OR: 0,90 [0,66; 

1,22] 

I² = 0 [0; 96,13] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3-4 semanas NR NR NR NR 4 

RR: 0,909 [0,677; 

1,220] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Olanzapina + estabilizador de humor vs Placebo  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Butler, 2018 6 semanas NR 378 NR 274 3 

DM: 2,45 [1,23; 

3,66] 

I² = 41,68 [0; 

98,64] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Butler, 2018 6 semanas NR 336 NR 234 3 

OR: 1,43 [0,99; 

2,06] 

I² = 42,24 [0; 

98,24] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Butler, 2018 6 semanas NR 336 NR 234 3 

OR: 2,02 [1,42; 

2,86] 

I² = 64,48 [0; 

99,16] 

NR 
Muito baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Butler, 2018 6 semanas NR 388 NR 276 3 

OR: 2,04 [0,94; 

4,44] 

I² = 49,03 [0; 

98,81] 

NR 
Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Butler, 2018 6 semanas NR 388 NR 276 3 

OR: 1,03 [0,73; 

1,44] 

I² = 0 [0; 90,55] 

NR 
Muito baixa 

certeza 

Olanzapina + fluoxetina vs placebo  

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2a          3b 

OR: 2,54 [1,89; 

3,42]a 

I² = NR                   

OR: 2,57 [1,93; 

3,41]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 94 46 386 110 2 

OR: 1,13 [0,09; 

14,86] 

I² = 65% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2a          3b 

OR: 2,02 [1,31; 

3,10]a 

I² = NR                   

OR: 2,30 [1,48; 

3,57]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 94 40 386 87 2 

OR: 2,90 [1,78; 

4,72] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Yildiz, 2023 NR 86 6 377 43 1 

OR: 0,58 [0,24; 

1,42] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2a          3b 

OR: 1,33 [0,70; 

2,55]a 

I² = NR                   

OR: 1,27 [0,64; 

2,53]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Yildiz, 2023 NR 86 31 377 232 1 
OR: 0,35 [0,22; 

0,57] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 2 

OR: 0,75 [0,48; 

1,16] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Oxcarbazepina vs Valproato  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 

DPM: -0,126 [-

0,710; 0,459] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,889 [0,636; 

1,243] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 12 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,889 [0,606; 

1,303] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Paliperidona vs Placebo 

 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

DPM: -0,356 [-

0,618; -0,094] 

I² = 88,8% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,60 [0,41; 

0,87] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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GRADE 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,31 [0,83; 

2,06] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,83 [0,66; 

1,06] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,258 [0,967; 

1,635] 

I² = 81,6% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,333 [0,979; 

1,815] 

I² = 84,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,19 [0,35; 

4,05] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,227 [0,544; 

2,771] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,89 [0,79; 

1,01] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 0,731 [0,529; 

1,012] 

I² = 84,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Paliperidona vs Quetiapina 

 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

DPM: -0,160 [-

0,514; 0,195] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,140 [0,827; 

1,571] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12 Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 1,099 [0,755; 

1,600] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,966 [0,575; 

1,620] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 2,227 [0,592; 

8,380] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Quetiapina vs Lítio 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Remissão [depressão] – MADRS 

≤12 ou HAM-D17≤7 

Ogasawara, 

2022 
8 a 16 semanas 530 369 153 87 2 

RR: 1,80 [0,51; 

6,40] 

I² = 71% 

Efeito 

aleatório  
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 

Lindström, 2017 80 semanas 404 NR 364 NR 1 
HR: 0,78 [0,53; 

1,16] 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,08 [0,75; 

1,55] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 

Lindström, 2017 80 semanas 404 NR 364 NR 1 
HR: 0,54 [0,35; 

0,84] 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,66 [0,44; 

0,99] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,86 [0,67; 

1,11] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lindström, 2017 80 semanas 404 NR 364 NR 1 
HR: 0,66 [0,49; 

0,88] 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,64 [0,33; 

1,23] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Ogasawara, 

2022 
8 – 16 semanas 565 73 169 22 3 

RR: 1,19 [0,76; 

1,87] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 80 semanas 404 155 364 188 1 
RR: 0,74 [0,63; 

0,87] 

I² = não aplicável 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Ogasawara, 

2022 
8 – 16 semanas 571 148 169 51 3 

RR: 0,95 [0,74; 

1,22] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório  
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,74 [0,63; 

0,87] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Quetiapina + litio ou valproato/divalproato vs Placebo + lítio ou valproato/divalproato 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 104 semanas 646 58 680 157 2 

RR: 0,39 [0,30; 

0,52] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2018 104 semanas 646 67 680 186 2 

RR: 0,38 [0,29; 

0,49] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2019 104 semanas 646 125 680 343 2 
RR: 0,38 [0,32; 

0,46] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2020 104 semanas 646 323 680 480 2 
RR: 0,69 [0,48; 

0,99] 

I² = 93% 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Quetiapina vs Placebo  

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 

DM: -4,83 [-5,66; -

3,99] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas 400 NR 299 NR 3 
DM: 4,89 [3,15; 

6,63] 

I² = 7,76 [0; 97,55] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
DPM: -0,404 [-

0,598; -0,210] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 
RR: 0,51 [0,38; 

0,69] 

I² = 72,39% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 
HR: 0,37 [0,30-

0,45] 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 

HR: 0,38 [0,29; 

0,50] 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,62 [0,32; 

1,20] 

I² = 82,71% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 26-80 semanas 694 NR 699 NR 2 

HR: 0,37 

[0,30;0,48] 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,46 [0,36; 

0,59] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Butler, 2018 3 semanas NR 549 NR 458 4 
OR: 2,07 [1,60; 

2,89] 

I² = 0 [0; 92,47] 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 1,605 [1,302; 

1,980] 

I² = 66,7% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Butler, 2018 3 semanas NR 400 NR 299 2 

OR: 2,01 [1,44; 

2,80] 

I² = 43,67 [0; 

98,63] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 
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Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 1,579 [1,233; 

2,021] 

I² = 17,3% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a         11b 

OR: 0,82 [0,18; 

3,77]a 

I² = NR                       

OR: 1,93 [1,50; 

2,49]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  

HAMD-17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 2268 1266 1073 406 7 

OR: 1,85 [1,55; 

2,21] 

I² = 17% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a         11b 

OR: 1,20 [0,27; 

5,36]a 

I² = NR                   

OR: 1,87 [1,62; 

2,17]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 2268 1338 1073 453 7 
OR: 1,83 [1,55; 

2,16] 

I² = 14% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 
OR: 2,03 [1,76; 

2,34] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1a         11b 

OR: 0,87 [0,05; 

15,48]a 

I² = NR                   

OR: 1,80 [1,26; 

2,55]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 NR NR 549 NR 458 4 

OR: 0,82[0,45; 

1,47] 

I² = 16,40 [0; 

93,99] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Kishi, 2021 104 semanas 646 NR 680 NR 2 
RR: 0,58 [0,51; 

0,66] 

I² = 94,74% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 0,503 [0,232; 

1,091] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 
OR: 2,23 [1,45; 

3,43] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Yildiz, 2023 NR 2268 280 1073 65 7 
OR: 2,13 [1,60; 

2,83] 

I² = 56% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,09 [0,68; 

1,74] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 1 

OR: 0,27 [0,05; 

1,35] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Butler, 2018 NR NR 549 NR 458 4 

OR: 0,57 [0,43; 

0,76] 

I² = 78,24 [29,42; 

98,57] 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Lindström, 2017 26-80 semanas 694 394 699 539 2 

RR: 0,72 [0,38; 

1,37] 

I² = 99% 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR 2 
RR: 0,65 [0,47; 

0,90] 

I² = 90,61% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 0,704 [0,539; 

0,920] 

I² = 79,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 2268 735 1073 353 7 

OR: 0,96 [0,77; 

1,20] 

I² = 46% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 8 semanas NR NR NR NR 6 

OR: 0,98 [0,81; 

1,20] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Risperidona vs Placebo 

 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 

DPM: -0,613 [-

0,815; -0,411] 

I² = 68,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,749 [1,396; 

2,191] 

I² = 42,5% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 272 48 270 114 2 

RR: 0,42 [0,28; 

0,62] 

I² = 45% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 

Lindström, 2017 
78-104 

semanas 
272 45 270 37 2 

RR: 0,21 [0,81; 

1,80] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 
RR: 1,689 [1,411; 

2,021] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 2,312 [1,585; 

3,372] 

I² = 48,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 

RR: 1,153 [0,570; 

2,335] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 
78-104 

semanas 
272 93 270 151 2 

RR: 0,61 [0,47; 

0,80] 

I² = 43% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 
78-104 

semanas 
286 161 284 215 2 

RR: 0,75 [0,61; 

0,92] 

I² = 66% 

Efeito fixo 
Moderada 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 0,678 [0,506; 

0,910] 

I² = 58,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Risperidona + Estabilizador de humor vs Estabilizador de humor + placebo  

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 52 semanas 65 8 59 11 1 

RR: 0,66 [0,29; 

1,53] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Lindström, 2017 52 semanas 65 5 59 12 1 

RR: 0,38 [0,14; 

1,01] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 52 semanas 65 15 59 27 1 
RR: 0,50 [0,30; 

0,85] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 52 semanas 65 26 59 34 1 

RR: 0,69 [0,48; 

1,00] 

I² = Não aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Aripiprazol + Valproato/ácido valproico vs Valproato/ácido valproico  
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sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 
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Intervenção N 

eventos 
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Número 
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meta-análise# 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,32 [0,10; 

1,09] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,83 [0,22; 

3,16] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,46 [0,20; 

1,08] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,12 [0,01; 

2,15] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,02 [0,61; 

1,68] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico + lamotrigina vs Lamotrigina  

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,66 [0,44; 

0,99] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,63 [0,24; 

1,66] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,22 [0,01; 

4,43] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico + olanzapina vs Olanzapina  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 

1 semana 37 NR 39 NR 1 

DM: -0,87 [-5,16; 

3,42] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

3 semanas 37 NR 39 NR 1 

DM: -2,76 [-9,17; 

3,65] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Jochim, 2019 3 semanas 40 1 40 1 1 

OR: 1 [0,06; 16,56] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Jochim, 2019 3 semanas 40 2 40 1 6 

 OR: 2,05 [0,18; 

23,59] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Valproato/ácido valproico + risperidona vs Risperidona  

Remissão [mania]: YMRS ≤ 12 

pontos  
Jochim, 2019 1 semana 23 7 25 10 6 

OR: 0,66 [0,20; 

2,17] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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GRADE 

Jochim, 2019 7 semanas 23 21 25 23 6 

OR: 0,91 [0,12; 

7,07] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Jochim, 2019 3 semanas 23 20 25 22 6 

OR: 0,91 [0,16; 

5,03] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico vs Carbamazepina 

 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 4 semanas 15 NR 15 NR 1 

DM: -12 [-21,82; -

2,18] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 4 semanas 15 11 15 8 1 

OR: 2,41 [0,52; 

11,10] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Jochim, 2019 4 semanas 15 3 15 3 1 
OR: 1 [0,17; 5,98] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Valproato/ácido valproico vs Haloperidol  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 1 semana 21 NR 15 NR 1 

DM: -3,60 [-11,48; 

4,28] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 1 semana 21 10 15 5 1 

OR: 1,82 [0,46; 

7,18] 

I² = 100% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Valproato/ácido valproico vs Lítio  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 3 semanas 29 NR 28 NR 2 

DPM: 0,69 [0,14; 

1,25] 

I² = 5,99% 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 3 semanas 195 106 161 99 3 

OR: 0,80 [0,48; 

1,35] 

I² = 15,8% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,03 [0,62; 

1,70] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,09 [0,84; 

1,41] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,99 [0,75; 

1,29] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Segurança [descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,54 [0,20; 

1,42] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Jochim, 2019 NR 69 4 36 4 1 

OR: 0,49 [0,12; 

2,1] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,93 [0,78; 

1,12] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Jochim, 2019 2 a 4 semanas 221 67 167 47 3 

OR: 0,83 [0,47; 

1,45] 

I² = 22,02% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Valproato/ácido valproico vs olanzapina  

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 

3 semanas 406 NR 420 NR 4 
DPM: 0,25 [0,11; 

0,39] 

I² = 5,44% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

1 semana 37 NR 39 NR 1 

DPM: 0,35 [-0,11; 

0,80] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12  Jochim, 2019 3 semanas 327 117 340 145 2 

OR: 0,73 [0,46; 

1,15] 

I² = 50,42% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Jochim, 2019 3 semanas 327 127 340 150 2 

OR: 0,77 [0,48; 

1,25] 

I² = 56,59% 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 
Jochim, 2019 NR 304 13 312 22 3 

OR: 0,61 [0,25; 

1,49] 

I² = 21,86% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Jochim, 2019 3 a 12 semanas 304 98 312 95 3 

OR: 1,04 [0,71; 

1,52] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Valproato/ácido valproico vs Oxcarbamazepina 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Jochim, 2019 8 semanas 30 NR 30 NR 1 

DM: -0,40 [-2,60; 

1,80] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Jochim, 2019 3 semanas 30 NR 30 NR 1 

DM: 0,73 [-2,17; 

3,63] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Jochim, 2019 1 semana 30 NR 30 NR 1 

DM: 1,60 [-1,24; 

4,44] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Remissão [mania] - YMRS < 12  Jochim, 2019 12 semanas 30 27 30 24 1 

OR: 2,25 [0,51; 

9,99] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico vs Placebo 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  

Jochim, 2019 3 semanas 534 NR 373 NR 4 

DPM: -0,23 [-

0,45;0] 

I² = 57,15% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 
DPM: -0,258 [-

0,451; -0,066] 

I² = 51,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 72 30 71 17 4 

OR: 2,40 [1,10; 

5,20] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12  

Jochim, 2019 3 semanas 393 165 290 93 2 
OR: 1,61 [1,17; 

2,22] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 2 

RR: 1,222 [0,905; 

1,650] 

I² = 38,1% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Yildiz, 2023 NR 72 28 71 13 4 
OR: 2,79 [1,27; 

6,11] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  

Jochim, 2019 3 semanas 482 207 387 111 4 
OR: 2,05 [1,32; 

3,20] 

I² = 46,22% 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 1,566 [1,226; 

2,001] 

I² = 56,2% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [depressão] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,40 [0,20; 

0,82] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [mania] - definido de 

acordo com estudos incluídos 
Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,79 [0,49; 

1,28] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,63 [0,44; 

0,90] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Jochim, 2019 NR 513 35 418 13 5 
OR: 2,59 [1,33; 

5,05] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 72 6 71 7 4 
OR: 0,85 [0,28; 

2,57] 

Efeito 

aleatório 
NR 
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I² = 18% 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 4 
RR: 2,354 [1,024; 

5,413] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Jochim, 2019 3 a 8 semanas 660 316 496 258 6 

OR: 0,83 [0,64; 

1,07] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 5 

RR: 0,917 [0,756; 

1,112] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 72 29 71 33 4 

OR: 0,79 [0,40; 

1,55] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Miura, 2014 NR NR NR NR NR NR 
RR: 0,82 [0,70; 

0,96] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico vs Quetiapina 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Jochim, 2019 3 semanas 14 4 16 3 1 

OR: 1,73 [0,31; 

9,57] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Ziprasidona vs Placebo 

Melhora [depressão] - alteração 

em relação ao basal (MADRS) 
Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 

DM: -1,25 [-2,84; 

0,33]      I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Melhora [mania] - alteração em 

relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

DPM: -0,424 [-

0,660; -0,188] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [depressão] - melhora ≥ 

50 % em relação ao basal 

(MADRS ou HDRS) 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          4b 

OR: 0,62 [0,38; 

1,02]a 

I² = NR                   

OR: 0,67 [0,41; 

1,09]b 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 709 319 527 243 4 

OR: 0,97 [0,77; 

1,22] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 

OR: 1,06 [0,81; 

1,38] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Remissão [depressão]: MADRS 

< 10 pontos ou HDRS < 7 pontos 
Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          4b 

OR: 0,67 [0,33; 

1,38]a 

Efeito 

aleatório 
NR 
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I² = NR                   

OR: 0,75 [0,37; 

1,52]b 

I² = NR 

Remissão [depressão]:  HAMD-

17 ≤7 ou MADRS≤12 
Yildiz, 2023 NR 709 282 527 208 4 

OR: 1,00 [0,79; 

1,27] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - melhora ≥ 50 

% em relação ao basal (YMRS)  
Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 1,575 [1,189; 

2,086] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Remissão [mania] - YMRS < 12  Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 1 

RR: 0,501 [0,010; 

25,381] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança [descontinuação por 

EA] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3a          4b 

OR: 0,79 [0,16; 

3,98]a 

I² = NR                   

OR: 0,77 [0,18; 

3,28]b 

I² = NR        

Efeito 

aleatório 
NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 

OR: 1,45 [1,0; 

2,10] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Yildiz, 2023 NR 701 102 521 53 3 
OR: 1,53 [1,07; 

2,19] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 2,082 [0,884; 

4,902] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Bahji, 2020 NR NR NR NR NR 3 

OR: 0,79 [0,15; 

4,08] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2022 3 semanas NR NR NR NR 3 

RR: 0,838 [0,653; 

1,074] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 

Kishi, 2021 24 semanas 127 NR 113 NR 1 
RR: 0,61 [0,46; 

0,82] 

I² = não aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Yildiz, 2023 NR 701 275 521 162 3 
OR: 1,42 [1,11; 

1,80] 

I² = 0% 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Kadakia, 2021 6 semanas NR NR NR NR 2 
OR: 1,35 [1,05; 

1,73] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Ziprasidona + lítio ou valproato vs Placebo + Lítio ou valproato 

Recaída [qualquer episódio de 

humor] - definido de acordo com 

estudos incluídos 

Lindström, 2017 26 semanas 127 25 113 36 1 
RR: 0,62 [0,40; 

0,96] 

I² = Não aplicável 

Efeito 

aleatório 

Baixa 

certeza 

Segurança/aceitação 

[descontinuação por qualquer 

causa] 

Lindström, 2017 26 semanas 127 43 113 58 1 
RR: 0,66 [0,49; 

0,89] 

I² = Não aplicável 

Efeito fixo 
Baixa 

certeza 

DM: diferença média; DMP: diferença média padronizada; EA: eventos adversos; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; N: número; 

NR: não relatado; OR: odds ratio; RR: risco relativo; YMRS: Young Mania Rating Scale. # Na revisão sistemática de Butler et al. (2018) foi prevista a realização de meta-análises para desfechos 

e comparações de interesse para as quais não foram encontrados estudos suficientes para sua condução; nesses casos não foi apresentado o resultado porque a revisão não apresentava os resultados 

do estudo na meta-análise, mas teria que ser coletado de outros anexos. Nas revisões de Vasudev et al. (2008 e 2011), não foram apresentados resultados de meta-análise, todos os resultados 

provinham dos estudos clínicos únicos que avaliaram oxcarbamazepina e esses resultados também não foram apresentados na tabela. 

Resultados de eficácia e segurança das comparações entre medicamentos orais para o tratamento do transtorno 

bipolar em crianças e adolescentes – resultados estatisticamente significativos estão descritos em negrito, 

medicamentos NÃO disponíveis no SUS para transtorno bipolar estão em vermelho 
 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 
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seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

 eventos 

Comparador 
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Comparador N  
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Resultado da 

meta-análise 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Lítio vs Divalproex 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Duffy, 2018 
De qualquer 

tipo 
6 -26 semanas 120 NR 133 NR 3 

DPM: -0,07 [-

0,31; 0,18] 

I² = 0% 

p = 0,6 

Efeito fixo NR 

Lítio vs Placebo 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Duffy, 2018 
De qualquer 

tipo 
8 semanas 53 NR 28 NR 1 

DPM: -0,42 [-

0,88; 0,04] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,07 

Efeito fixo NR 
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Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 
DPM: -0,46 [-

0,78; -0,15] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Duffy, 2018 
De qualquer 

tipo 
8 semanas 53 16 28 7 1 

RR: 1,21 

[0,56; 2,58] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo NR 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 1,05 

[0,20; 5,41] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Lítio vs Risperidona 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Duffy, 2018 
De qualquer 

tipo 
8 semanas 90 NR 89 NR 1 

DPM: 0,85 

[0,54; 1,15] 

I² = Não 

aplicável 

p <0,00001 

Efeito fixo NR 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

DPM: 1,14 

[0,83; 1,45] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Duffy, 2018 
De qualquer 

tipo 
8 semanas 93 29 93 14 1 

RR: 2,07 

[1,17; 3,66] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo NR 

Lurasidona vs Placebo 

Melhora 

[depressão] - 

alteração em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

DelBello, 2022 Tipo I 6 semanas 175 NR 172 NR 1 

DM: -5,70 [-

8,75; -2,65] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo Alta certeza 

Remissão 

[depressão] - 

CDRS-R < 28  

DelBello, 2022 Tipo I 6 semanas 175 NR 172 NR 1 

DM: 1,52 

[0,91; 2,53] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Moderada 

certeza 

Resposta 

[depressão] - 

melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

DelBello, 2022 Tipo I 6 semanas 175 NR 172 NR 1 

DM: 2,56 

[1,66; 3,96] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo Alta certeza 
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Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

DelBello, 2022 Tipo I 6 semanas 175 NR 172 NR 1 

DM: 0,98 

[0,20; 4,94] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Moderada 

certeza 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

DelBello, 2022 Tipo I 6 semanas 175 NR 172 NR 1 

DM: 0,75 

[0,36; 1,56] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Moderada 

certeza 

Olanzapina vs Placebo 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

DPM: -0,77 [-

1,10; -0,43] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 N 85 N 1 

OR: 1,12 

[0,63; 1,97] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 1,51 

[0,16; 14,21] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 N 85 N 1 

OR: 2,63 

[0,97; 7,16] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 0,58 

[0,23; 1,42] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Olanzapina + fluoxetina vs Placebo 

Melhora 

[depressão] - 

alteração em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 NR 85 NR 1 

DM: -5,00 [-

8,65; -1,35] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo Baixa certeza 

Remissão 

[depressão] - 

CDRS-R < 28  

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 NR 85 NR 1 

DM: 1,85 

[1,09; 3,14] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo Baixa certeza 

Resposta 

[depressão] - 
DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 NR 85 NR 1 

DM: 2,52 

[1,43; 4,43] 
Efeito fixo Baixa certeza 
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melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

I² = Não 

aplicável 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 NR 85 NR 1 

DM: 2,63 

[0,97; 7,16] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 170 NR 85 NR 1 

DM: 1,12 

[0,63; 1,97] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Quetiapina vs Lítio 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

DPM: -0,43 [-

0,82; -0,04] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 0,50 

[0,19; 1,28] 

I² =  Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 0,70 

[0,19; 2,47] 

I² =  Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Quetiapina vs Placebo 

Melhora 

[depressão] - 

alteração em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

DM: 1,38 [-

19,78; 22,55]  

I² = 0% 

p = 0,6 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Maneeton, 

2017 
Tipo I ou II 8 semanas 109 NR 115 NR 2 

DM: -1,82 [-

5,98; 2,34] 

I²=0% p=0,58 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

DPM: -0,60 [-

0,86; -0,34] 

I² =  Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Alta certeza 

Remissão 

[depressão] - 

CDRS-R < 28  

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

DM: 1,52 [0,3; 

7,1] 

I² = 0% 

p = 0,66 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

 eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N  

eventos 

Número de 

estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Maneeton, 

2017 
Tipo I ou II 8 semanas 125 54 125 44 3 

RR: 1,23 

[0,90; 1,68] 

I²=0% p=0,19 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Resposta 

[depressão] - 

melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(CDRS-R) 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

DM: 1,37 [0,3; 

6,8] 

I² = 0% 

p = 0,42 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Maneeton, 

2017 
Tipo I ou II 8 semanas 125 75 125 70 3 

RR: 1,10 

[0,89; 1,35] 

I²=0% p=0,47 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

DM: 0,35 [0,0; 

8,2] 

I² = 0% 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Maneeton, 

2017 
Tipo I ou II 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

RR: 0,33 

[0,11; 1,01] 

I² = 0% 

p = 0,43 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

RR: 2,60 

[0,92; 7,33] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

DelBello, 2022 Tipo I 8 semanas 110 N 115 N 2 

OR: 0,83 [0,2; 

4,3] 

I² = 0% 

Efeito fixo 
Muito baixa 

certeza 

Maneeton, 

2017 
Tipo I ou II 8 semanas 110 NR 115 NR 2 

RR: 0,73 

[0,36; 1,49] 

I² = 47% 

p = 0,17 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Risperidona vs Placebo 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 
DPM:  -0,89 [-

1,2; -0,58] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,94 

[0,37; 2,36] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,52 

[0,54; 4,30] 

I² = NR 

 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

 eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N  

eventos 

Número de 

estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Valproato/ácido valproico vs Topiramato 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 5 a 12 semanas 76 NR 73 NR 2 

DPM: -0,41 [-

1,16; 0,35] 

I² = 71,16% 

p = 0,29 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo NR 15 0 15 1 1 

OR: 0,31 

[0,01; 8,28] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,49 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Valproato/ácido valproico vs Lítio 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 8 semanas 100 NR 90 NR 1 

DM: 1,40 [-

2,03; 4,83] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,42 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 

DPM: 0,21 [-

0,01; 0,43] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Resposta [mania] - 

melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 8 semanas 104 24 93 32 1 

OR: 0,57 

[0,31; 1,07] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,08 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo NR 104 4 93 8 1 

OR: 0,43 

[0,12; 1,46] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,17 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo 8 semanas 104 26 93 29 1 

OR: 0,74 

[0,39; 1,37] 

I² = 100% 

p = 0,33 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Valproato/ácido valproico vs Placebo 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 74 NR 70 NR 1 

DPM: -0,09 [-

0,41; 0,24] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,6 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 



 

235 

 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

 eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N  

eventos 

Número de 

estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 3 

DPM: -0,11 [-

0,36; 0,14] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Remissão [mania] - 

YMRS < 12  
Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 77 12 74 13 1 

OR: 0,87 

[0,37; 2,04] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,74 

Efeito 

aleatório 
NR 

Resposta [mania] - 

melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 77 18 74 16 1 

OR: 1,11 

[0,51; 2,38] 

I² = Não 

aplicável 

p = 0,8 

Efeito 

aleatório 

Muito baixa 

certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo NR 98 5 81 3 2 

OR: 1,26 

[0,31; 5,06] 

I² = 0% 

p = 0,75 

Efeito 

aleatório 
NR 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,21 

[0,32; 4,56] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 a 6 semanas 98 25 91 13 2 

OR: 1,77 

[0,83; 3,78] 

I² = 0% 

p = 0,14 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,67 

[0,68; 4,11] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
NR 

Valproato/ácido valproico vs Quetiapina 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 25 NR 25 NR 1 

DM: 4 [-

2,1;10,1] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 1 

DPM: 0,44 [-

0,12; 0,99] 

I² = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 

Moderada 

certeza 

Remissão [mania] - 

YMRS < 12  
Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 25 7 25 15 1 

OR: 0,26 

[0,08; 0,85] 

I² = Não 

Efeito 

aleatório 
NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

 eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N  

eventos 

Número de 

estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de 

meta-

análise 

GRADE 

aplicável 

p = 0,03 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo NR 25 2 25 2 1 

OR: 1 [0,13; 

7,72] 

I² = Não 

aplicável 

p = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo 4 semanas 25 6 25 6 1 

OR: 1 [0,27; 

3,66] 

I² = Não 

aplicável 

p = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Valproato/ácido valproico vs Risperidona  

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 5 a 12 semanas 121 NR 107 NR 2 

DPM: 1,01 

[0,74; 1,29] 

I² = 0% 

p = < 0,0001 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Melhora [mania] - 

alteração em 

relação ao basal 

(qualquer escala de 

mania) 

Vita, 2025 Tipo I NR NR NR NR NR 3 
DPM: 1,33 

[1,09; 1,58] 

I² = NR 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Resposta [mania] - 

melhora ≥ 50 % em 

relação ao basal 

(YMRS)  

Jochim, 2019 Qualquer tipo 8 semanas 104 24 93 61 1 

OR: 0,16 

[0,08; 0,29] 

I² = Não 

aplicável 

p = Não 

aplicável 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

Segurança 

[descontinuação 

por EA] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo NR 125 5 111 3 2 

OR: 1,39 

[0,35; 5,52] 

I² = 0% 

p = 0,64 

Efeito 

aleatório 
NR 

Segurança/ 

aceitação 

[descontinuação 

por qualquer causa] 

Jochim, 2019 Qualquer tipo 5 a 12 semanas 125 31 111 16 2 

OR: 1,96 [1; 

3,82] 

I² = 0% 

p = 0,05 

Efeito 

aleatório 
Baixa certeza 

CDRS-R: Children's Depression Rating Scale Revised; DM: diferença media; DMP: diferença média padronizada; EA: eventos adversos; N: número; NR: não relatado; OR: odds ratio; RR: risco 

relativo; YMRS: Young Mania Rating Scale. 
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Resultados de eficácia e segurança das comparações entre medicamentos injetáveis de longa duração de ação 

farmacológica para o tratamento do transtorno bipolar – resultados estatisticamente significativos estão 

descritos em negrito, medicamentos NÃO disponíveis no SUS para transtorno bipolar estão em vermelho 
 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de meta-

análise 
GRADE 

Risperidona ILA ou aripiprazol ILA vs comparador ativo (antipsicóticos ou tratamento usual oral) 

Recaída [depressão] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,83 [1,05; 

3,19] 

I² = 0% 

p = 0,03 

Efeito aleatório NR 

Recaída [mania] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,83 [0,29; 

2,36] 

I² = 80% 

p = 0,72 

Efeito aleatório NR 

Melhora [depressão] - 

alteração em relação ao 

basal (MADRS) 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 3 

DM: 2,2 [0,52; 

3,88] 

I² = 0% 

p = 0,01 

Efeito aleatório NR 

Melhora [mania] - 

alteração em relação ao 

basal (YMRS)  

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR  NR NR NR NR 4 

DM: -0,04 [-

1,41; 1,33] 

I² = 0% 

p = 0,96 

Efeito aleatório NR 

Segurança 

[descontinuação por 

EA] 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 

RR: 1,63 [0,6; 

4,45] 

I² = 0% 

p = 0,34 

Efeito aleatório NR 

Risperidona ILA ou aripiprazol ILA vs Placebo 

Melhora [depressão] - 

alteração em relação ao 

basal (MADRS) 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 3 

DM: -1,55 [-

2,86; -0,25] 

I² = 0% 

p = 0,02 

Efeito aleatório NR 

Melhora [mania] - 

alteração em relação ao 

basal (YMRS)  

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 

DM: -5,05 [-

6,27; -3,84] 

I² = 0% 

p <0.00001 

Efeito aleatório NR 

Recaída - definido de 

acordo com estudos 

incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo 
12 -24 

semanas 
469 143 460 246 4 

RR: 0,58 [0,49; 

0,68] 

I² = 0% 

p <0,00001 

Efeito aleatório NR 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de meta-

análise 
GRADE 

Recaída [mania] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 

RR: 0,39 [0,30; 

0,51] 

I² = 0% 

p <0,00001 

Efeito aleatório NR 

Recaída [depressão] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 

RR: 1,07 [0,79; 

1,45] 

I² = 0% 

p = 0,67 

Efeito aleatório NR 

Segurança 

[descontinuação por 

EA] 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo NR NR NR NR NR 4 

RR: 2,89 [1,03; 

8,09] 

I² = 0% 

p = 0,04 

Efeito aleatório NR 

Segurança/ aceitação 

[descontinuação por 

qualquer causa] 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo 
12 - 24 

semanas 
469 242 460 330 2 

RR: 0,72 [0,64; 

0,82] 

I² = 30% 

p<0,00001 

Efeito aleatório NR 

Risperidona LAI vs comparador ativo VO (antipsicóticos ou tratamento usual) 

Recaída - definido de 

acordo com estudos 

incluídos 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo 6 -18 semanas 195 80 199 75 4 

RR: 0,92 [0,51; 

1,65] 

I² = 83% 

p = 0,79 

Efeito aleatório NR 

Segurança/ aceitação 

[descontinuação por 

qualquer causa] 

Prajapati, 2018 Qualquer tipo 6 -18 semanas 195 101 199 78 4 

RR: 1,20 [0,84; 

1,71] 

I² = 31% 

p = 0,31 

Efeito aleatório NR 

Risperidona LAI vs Olanzapina 

Recaída [mania] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,35 [0,79; 

2,30] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Recaída [depressão] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 2,07 [1,09; 

3,94] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Recaída [qualquer 

episódio de humor] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,63 [1,12; 

2,38] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Segurança 

[descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,99 [0,31; 

3,16] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Segurança/ aceitação 

[descontinuação por 

qualquer causa] 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,45 [1,13; 

1,86] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Risperidona LAI vs Placebo 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 
População 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Intervenção N 

eventos 

Comparador 

N de pacientes 

Comparador N 

eventos 

Número 

de estudos 

Resultado da 

meta-análise 

Tipo de meta-

análise 
GRADE 

Recaída [mania] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR 2 

RR: 0,43 [0,29; 

0,63] 

I² = 45,25% 

p = 0,1765 

Efeito aleatório NR 

Recaída [depressão] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR 2 

RR: 1,21 [0,81; 

1,80] 

I² = 0% 

p = 0,6012 

Efeito aleatório NR 

Recaída [qualquer 

episódio de humor] - 

definido de acordo com 

estudos incluídos 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,61 [0,47; 

0,80] 

I² = NR 

Efeito aleatório Baixa certeza 

Segurança 

[descontinuação por 

EA] 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 1,74 [0,51; 

6,01] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

Segurança/ aceitação 

[descontinuação por 

qualquer causa] 

Miura, 2014 
TB de 

qualquer tipo 
NR NR NR NR NR NR 

RR: 0,74 [0,60; 

0,92] 

I² = NR 

Efeito aleatório NR 

DM: diferença média; EA: eventos adversos; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; LAI: long-acting injection; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; N: número; NR: não 

relatado; RR: risco relativo; TB: transtorno bipolar; YMRS: Young Mania Rating Scale. 
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Resultados sobre eventos adversos cardiometabólicos de antipsicóticos de maior interesse para o tratamento 

de transtorno bipolar, em comparações diretas (pairwise) – resultados estatisticamente significativos estão 

descritos em negrito, medicamentos NÃO disponíveis no SUS para transtorno bipolar estão em vermelho 

Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Aripiprazol dose alta (15-30 mg/d) vs Aripiprazol dose baixa (10 mg/g) 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
229 pacientes 234 pacientes 3 ECR e observacionais 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 

Marcus et al., 2009 

DM: 0,22 kg (IC95% -

0,64 a 1,09); 

I² = não relatado 

Moderado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
250 pacientes 256 pacientes 3 ECR e observacionais 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 

Marcus et al., 2009 

RR: 1,62 (IC95% 0,47 a 

5,86); 

I² = não relatado 

Baixo 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
223 pacientes 233 pacientes 3 ECR e observacionais 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 

Marcus et al., 2009 

DM: 0,14 kg/m2  (IC95% 

-0,47 a 5,86); 

I² = não relatado 

Baixo 

Aripiprazol vs Olanzapina 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kim D., et al., 

2021 

Não foi 

possível 

identificar 

Não foi possível identificar (411 pacientes 

no total) 
2 ECR Não relatado 

DMP: -0,73 (IC95%-

0,93 a -0,52); p<0,001; I² 

= 0% 

Não 

relatado 

Aripiprazol vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
647 pacientes 395 pacientes 7 ECR e observacionais 

Findling et al., 2014 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 

Marcus et al., 2009 

Owen et al., 2009 

Tramontina et al., 2009 

Yoo et al., 2013 

DM: 0,98 kg (IC95% 

0,54 a 1,48); 

I² = não relatado 

Moderado 

Vita et al., 2025 4 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2009 

DMP: 0,19 (IC95% -0,94 

a  1,32) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
647 pacientes 344 pacientes 

5 ECR e observacionais 

 

Findling et al., 2014 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 

Marcus et al., 2009 

Owen et al., 2009 

RR: 3,01 (IC95% 1,33 a 

7,10); 

I² = não relatado 

Baixo 

Vita et al., 2025 4 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2009 

RR: 2,01 (IC95% 0,69 a 

5,85) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
587 pacientes 294 pacientes 5 ECR e observacionais 

Findling et al., 2009 

Findling et al., 2008 
DM: 0,33 kg/m2 (IC95% 

0,07 a 0,67); 
Moderado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Marcus et al., 2009 

Owen et al., 2009 

Yoo et al., 2013 

I² = não relatado 

Vita et al., 2025 4 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2009 

DMP: 0,16 (IC95%  -1,79 

a 2,12) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 178 pacientes 173 pacientes 1 ECR Carlson et al., 201 

DM: 0,90 kg/m2 (IC95% 

0,87 a 0,97) 
Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 269 pacientes 134 pacientes 1 ECR Kane JM et al., 2012 

OR: -0,67 (IC95% -0,03 a 

-16,67) 
Não relatado 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 133 pacientes 133 pacientes 1 ECR Calabrase  et al., 2017 

OR: 3,023 (IC95% 

0,122 a 74,870); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 133 pacientes 133 pacientes 1 ECR Calabrase  et al., 2017 

OR: 3,023 (IC95% 

0,122 a 74,870); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Aripiprazol vs Risperidona 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kim D., et al., 

2021 

Não foi 

possível 

identificar 

Não foi possível 

identificar (614 

pacientes no total) 

3 ECR Não relatado 
 

Não relatado 

 

DMP: -0,28 (IC95% 

-0,49 a -0,07); 

p=0,009;  

I² = 35% 

 

Zhu et al., 2017 12 semanas 106 pacientes 103 pacientes 1 ECR 

Robinson 

et al., 2015 

 

DM: 0,10 kg (IC95% 

–0,18 a 0,38); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 45 pacientes 329 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 22,213 (IC95% 

0,891 a 553,675); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Acidente Vascular 

Cerebral 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 45 pacientes 329 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 2,407 (IC95% 

0,097 a 59,967); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Aripiprazol vs Risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona, paliperidona, perospirona 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kim D., et al., 

2021 
12 semanas 574 pacientes 806 pacientes 7 ECR Não relatado 

DMP: -0,08 (IC95% -0,54 

a 0,39); p= 0,74;  

I² = 94% 

Não relatado 

Aripiprazol vs Risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona, paliperidona, haloperidol 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kim D., et al., 

2021 

Maior que 12 

semanas 
488 pacientes 599 pacientes 4 ECR Não relatado 

DMP: 0,12 (IC95% -0,42 

a 0,67); P=0,65;  

I² =91% 

Não relatado 

Aripiprazol vs Ziprasidona 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kim D., et al., 

2021 

Não foi 

possível 

identificar 

Não foi possível 

identificar (251 

pacientes no total) 

Não foi possível 

identificar (251 

pacientes no total) 

2 ECR Não relatado 
DMP: 0,66 (IC95% 0,40 

a 0,91); 

p<0,001; I² = 0% 

Não relatado 

Asenapina dose alta (10 mg/d) vs Asenapina dose baixa (5mg/d) 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
99 pacientes 99 pacientes 1 ECR Findling et al., 2015 

DM: 0,03 kg/m2  (IC95% 

-0,04 a 0,10); 

I² = não aplicável 

Baixo 

Asenapina vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 
Vita et al., 2025 3 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2015 

DMP: 0,58 (IC95% -0,54 

a 1,69) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Vita et al., 2025 3 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2015 

DMP: 0,61 (IC95% -1,34 

a 2,56) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Vita et al., 2025 3 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Findling et al., 2015 
RR: 8,69 (IC95% 1,19 a 

63,26) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Clozapina vs Olanzapina 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
62 pacientes 74 pacientes 5 ECRs e observacionais 

Fleischhaker et al., 2006 

Hrdlicka et al., 2009 

Kumra et al., 1998 

Kumra et al., 2008 

Shaw et al., 2006 

DM: –1,56 kg (IC95% –

5,12 a 1,57); 

I² = não relatado 

Baixo 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 

18 pacientes 

 
21 pacientes 1 ECR Kumra et al., 2008 

OR: 1,90 (IC95% 0,28 a 

12,87); 

I² = 100% 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 17 pacientes 21 pacientes 1 ECR Kumra et al., 2008 

DM: -0,5 kg/m2 IC95% -

3,35 a 2,35); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 18 pacientes 21 pacientes 1 ECR Kumra et al., 2008 

OR: 3,69 (0,14 a 96,22); 

I² = não aplicável 
Não relatado 

Haloperidol vs Aripiprazol 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 433 pacientes 861 pacientes 1 ECR Kasper et al., 2003 

OR: 0,662 (IC95% 

0,027 a 16,276); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Haloperidol vs Olanzapina 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal ou definição 

aplicada por cada 

Ibragimov et al., 

2024 
< 7 meses 1418 2129 14 ECRs 

Avasthi et al., 2001 

Chaudhry et al., 2003 

Ding et al., 2013 

Ishigooka et al., 2001 

RR: 0,46 (IC95% 0,32 a 

0,66) 

I² = 61% 

Baixo 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

estudo (dicotômico) 

- curto prazo 

Krakowski et al., 2006 

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 

definição aplicada 

por cada estudo 

(dicotômico) - 

médio prazo 

Ibragimov et al., 

2024 

Entre 7 e 12 

meses 
171 217 2 ECRs 

Kahn (EUFEST), 2005 

Lilly (S029), 2007 

RR: 0,59 (IC95% 0,46 a 

0,75) 

I² = 0% 

Baixo 

Ganho de peso acima 

de 7% do basal  ou 

definição aplicada 

por cada estudo 

(dicotômico) – 

longo prazo 

Ibragimov et al., 

2024 
>12 meses 153 214 2 ECRs 

Crespo- Facorro et al., 

2006 

Lilly (HGGN), 2000 

RR: 0,15 (0,05 a 0,47) 

I² = 0% 
Baixo 

Lurasidona vs Placebo 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

DelBello et al., 

2022 
6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1 ECR DelBello et al., 2017 

OR: 0,72 (IC95% 

0,24 a 2,13); 

I² = não aplicável 

Moderado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

DelBello et al., 

2022 
6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1 ECR DelBello et al., 2017 

DM: 0,30 mg/dL (IC95% 

-0,25 a 0,85); 

I² = não aplicável 

Moderado 

Alteração do LDL-

colesterol em 

relação ao basal 

(contínuo) 

DelBello et al., 

2022 
6 semanas 162 pacientes 156 pacientes 1 ECR DelBello et al., 2017 

DM: -5,90 md/dL 

(IC95% 

-10,49 a -1,31); 

I² = não aplicável 

Alta 

Olanzapina vs Asenapina 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 311 pacientes 908 pacientes 1 ECR 

Schoemaker  et al., 

2010 

DM: 0,10 mmol/L 

(IC95% 

-0,06 a 0,26); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Olanzapina vs Clozapina 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 490 pacientes 490 pacientes 1 ECR Meltzer et al., 2003 

OR: 1,32 (IC95% 

-0,68 a 2,57); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Olanzapina vs Haloperidol 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 

não relatado 

 
não relatado 2 ECRs Não relatado 

DM: 1,14 kg/m2 (IC95% 

-0,72 a 3,00); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 214 pacientes 211 pacientes 3 ECRs 

Crespo-Facorro et al., 

2009 

Crespo-Facorro et al., 

2012 

Kahn et al., 2008 

Perez-Iglesias et al., 

2009 

DM: 0,02 mmol/L 

(IC95% 

-0,13 a 0,16); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Olanzapina vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
215 pacientes 122 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Hollander et al., 2006 

Kryzhanovskaya et al., 

2009 

Tohen et al., 2007 

Woods et al., 2003 

DM: 3,96 kg (IC95% 

2,31 a 6,34); 

I² = não relatado 

 

Moderado 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

DMP: 1,66 (IC95% 0,51 

a 2,81) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
215 pacientes 122 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Hollander et al., 2006 

Kryzhanovskaya et al., 

2009 

Tohen et al., 2007 

Woods et al., 2003 

RR: 6,08 (IC95% 1,84 a 

27,06); 

I² = não relatado 

Baixo 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

RR: 22,71 (IC95% 3,22 

a 160,33) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018* 

Entre 6 e 12 

semanas 

NTohen=107 

pacientes 

NKryzhanovskaya =72 

pacientes 

NTohen=54 pacientes 

NKryzhanovskaya =34 

pacientes 

2 ECRs e observacionais 

Tohen et al., 2007 

Kryzhanovskaya et al., 

2009 

 

Tohen et al., 2007 

DM: 1,16 kg/m2  

(IC95% 

0,93 a 1,39); 

Kryzhanovskaya et al., 

2009 

DM: 1,50 kg/m2 (IC95% 

1,06 a 1,94); 

I² = não relatado 

Moderado 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

DMP: 1,23 (IC95% -0,74 

a 3,20) 
Não relatado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

I² = não aplicável 

Olanzapina vs Quetiapina 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 

 

90 pacientes 95 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Arango et al., 2009 

Fraguas et al., 2008 

DM: 7,91 kg (IC95% 

3,65 a 12,29); 

I² = não relatado 

 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018 
< 6 meses 116 pacientes 116 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Fraguas et al., 2008 

DM: 4,00 kg (IC95% –

1,67 a 10,79); 

I² = não relatado 

 

Baixo 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Pillay J., et al., 

2018 
< 6 meses 99 pacientes 93 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Jensen et al., 2008 

RR: 1,41 (IC95% 0,65 a 

2,83); 

I² = não relatado 

Baixo 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 
99 pacientes 104 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Arango et al., 2009 

Castro-Fornieles et al., 

2008 

Fraguas et al., 2008 

DM: 2,68 kg/m2  (IC95% 

0,96 a 4,27); 

I² = não relatado 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018 
< 6 meses 116 pacientes 116 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Fraguas et al., 2008 

DM: 1,36 kg/m2  (IC95% 

-0,29 a 3,40); 

I² = não relatado 

Baixo 

Olanzapina vs Risperidona 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
311 pacientes 583 pacientes 13 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Biederman et al., 2005 

Correll et al., 2009 

Crocq et al., 2007 

Fleischhaker et al., 2006 

Fraguas et al., 2008 

Hrdlicka et al., 2009 

Mozes et al., 2006 

Pogge et al., 2005 

Ratzoni et al., 2002 

Sikich et al., 2008 

Sikich et al., 2004 

van Bruggen et al., 2003 

DM: 2,18 kg  (IC95% 

1,13 a 3,25); 

I²= não relatado 

Moderado 

 
Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 

 

85 pacientes 210 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Arango et al. 2014 

Fleischhaker et al., 2006 

Fraguas et al., 2008 

Sikich et al., 2008 

DM: 4,40 kg (IC95% -

0,54 a 9,86); 

I² = não relatado 

 

Baixo 

Pillay J., et al., 

2018 
< 6 meses 150 pacientes 354 pacientes 6 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

RR: 1,36 (IC95% 0,93 a 

2,04); 
Baixa 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Fleischhaker et al., 2006 

Jensen et al., 2008 

Ratzoni et al., 2002 

van Bruggen et al., 2003 

I² = não relatado 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 
64 pacientes 200 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Cianchetti et al., 2011 

Fleischhaker et al., 2006 

RR: 1,44 (IC95% 0,55 a 

5,50); 

I² = não relatado 

Baixo 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
224 pacientes 471 pacientes 9 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Crocq et al., 2007 

Fleischhaker et al., 2006 

Fraguas et al., 2008 

Khan et al., 2009 

Ratzoni et al. 2002 

Sikich et al., 2008 

Sikich et al. 2004 

DM: 0,94 kg/m2   

(IC95% 

0,64 a 1,30); 

I² = não relatado 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 
94 pacientes 234 pacientes 5 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Castro-Fornieles et al., 

2008 

Fleischhaker et al., 2006 

Fraguas et al., 2008 

Sikich et al., 2008 

DM: 1,66 kg/m2    

(IC95% 

0,19 a 3,42); 

I² = não relatado 

Moderado 

Olanzapina e fluoxetina vs Placebo 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

DelBello et al., 

2022 
8 semanas 194 pacientes 97 pacientes 1 ECR Detke et al., 2015 

OR: 29,33 (IC95% 8,92 

a 96,48); I² = não 

aplicável 

Baixa 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

DelBello et al., 

2022 
8 semanas 194 pacientes 97 pacientes 1 ECR Detke et al., 2015 

DM: 3,90 mg/dL 

(IC95% 3,19 a 4,61); I² 

= não aplicável 

Baixa 

Paliperidona vs Placebo 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 164 pacientes 170 pacientes 1 ECR Fu DJ et al., 2015 

OR: 3,128 (IC95% 

0,127 a 77,349); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Quetiapina vs Aripiprazol 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

DM: 0,80 kg/m2 

(IC95% 

0,02 a 1,58); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 0,41 (IC95% 

0,02 a 10,11); 

I² = não aplicável 

Não relatado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 0,131 (IC95% 

0,008 a 2,131); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Acidente Vascular 

Cerebral 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 0,406 (IC95% 

0,016 a 10,107); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 399 pacientes 123 pacientes 2 ECRs 

Gaebel et al., 2010 

Crespo-Facorro B et al., 

2012 

OR: 0,409 (IC95% 

0,042 a 3,982); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômica) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 0.41 (IC95% 0,02 a 

10,11) 
Não relatado 

Quetiapina vs Haloperidol 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 104 pacientes 103 pacientes 1 ECR Kahn et al., 2008 

DM: 0,10 mmol/L 

(IC95% 

-0,14 a 0,34); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Quetiapina vs Lurasidona 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 85 pacientes 207 pacientes 1 ECR Loebel et al., 2013 

DM: 0,30 kg/m2 (IC95% 

-0,01 a 0,60); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 85 pacientes 207 pacientes 1 ECR Loebel et al., 2013 

OR: 7,367 (IC95% 

0,297 a 182,651); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Quetiapina vs Olanzapina 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 134 pacientes 133 pacientes 1 ECR McEvoy et al., 2007 

DM: -1,80 kg/m2 

(IC95% 

-2,20 a -1,40); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 238 pacientes 238 pacientes 2 ECR 

Kahn et al., 2008 

McEvoy et al., 2007 

DM: -0,11 mmol/L 

(IC95% 

-0,31 a 0,08); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 336 pacientes 337 pacientes 1 ECR Lieberman et al., 2005 

OR: 0,50 (IC95% 

0,26 a 0,96); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Quetiapina vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
473 pacientes 305 pacientes 6 ECRs e observacionais 

Connor et al., 2008 

DelBello et al., 2009 

DelBello et al., 2002 

Findling et al., 2012 

DM: 1,44 kg (IC95% 

0,60 a 2,31); 

I² = não relatado 

 

Moderado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Findling et al., 2014 

Pathak et al., 2013 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

DMP: 0,64 (IC95% -0,48 

a 1,76) 

I² = não aplicável 

Não relatado  

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

DelBello et al., 

2022 
8 semanas 92 pacientes 100 pacientes 

1 ECR 

 
Findling et al., 2014 

OR: 2,13 (IC95% 0,75 a 

6,02); 

I² = não aplicável 

Muito baixa 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

RR: 11,87 (IC95% 0,71 a 

198,24) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas não relatado não relatado 3 ECRs 

Chen et al., 2010 

Suppes et al., 2009 

 

Um não foi possível 

identificar 

DM: 0,77 kg/m2 (IC95% 

0,59 a 0,95); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 714 pacientes 717 pacientes 2 ECRs 

Suppes et al., 2009 

Weisler RH et al., 2011 

DM: -0,10 mmol/L 

(IC95% 

-0,18 a 0,38); 

I² = não relatado 

Não relatado 

DelBello et al., 

2022 
8 semanas 109 pacientes 115 pacientes 2 ECRs 

DelBello et al., 2009 

Findling et al., 2014 

DM: -1,10 mg/dL (IC95% 

-2,47 a 0,27); I² = não 

relatado 

Muito baixa 

Alteração do LDL-

colesterol em 

relação ao basal 

(contínuo) 

DelBello et al., 

2022 
8 semanas 17 pacientes 15 pacientes 1 ECR DelBello et al., 2009 

DM: -0,70 mg/dL 

(IC95% -6,24 a 4,84); I² = 

não aplicável 

Muito baixa 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 1090 pacientes 

1084 pacientes 

 
3 ECRs 

Suppes et al., 2009 

Vieta et al., 2008 

Weisler et al., 2011 

OR: 1,94 (IC95% 

1,34 a 2,80); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 336 pacientes 337 pacientes 1 ECR Vieta et al., 2008 

OR: 0,363 (IC95% 

0,015 a 8,942); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Quetiapina vs Risperidona 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 
<6 meses 116 pacientes 347 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Fraguas et al., 2008 

DM: 0,08 kg (IC95% –

3,77 a 3,14); 

I² = não relatado 

Baixo 

Pillay J., et al., 

2018 

 

 

 

Entre 6 e <12 

meses 

 

93 pacientes 202 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Fraguas et al., 2008 

Ronsley et al., 2015 

DM: –1,48 kg (IC95% –

4,16 a 1,18); 

I² = não relatado 

Baixo 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
104 pacientes 313 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Jensen et al., 2008 

Swadi et al., 2010 

RR: 0,91 (IC95% 0,56 a 

1,44); 

I² = não relatado 

Moderado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
116 pacientes 347 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Correll et al., 2009 

Fraguas et al., 2008 

DM: 0,04 kg/m2  (IC95% 

-1,34 a 1,20); 

I² = não relatado 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 
102 pacientes 226 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Arango et al., 2014 

Castro-Fornieles et al., 

2008 

Fraguas et al., 2008 

Ronsley et al., 2015 

DM: -0,32 kg/m2     

(IC95% 

-1,56 a 1,12); 

I² = não relatado 

Baixo 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 337 pacientes 329 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

OR: 2,938 (IC95% 

0,119 a 72,371); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Acidente Vascular 

Cerebral 

(dicotômico) 

 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 732 não relatado 732 não relatado 2 ECRs 

Gaebel et al., 2010 

Naber et al., 2013 

OR: 0,998 (IC95% 

0,140 a 7,104); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 1.328 pacientes 1.234 pacientes 3 ECRs 

Gaebel et al., 2010 

Laties et al., 2014 

Naber et al., 2013 

OR: 1,361 (IC95% 

0,214 a 8,654); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Risperidona vs Aripiprazol 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 329 pacientes 45 pacientes 1 ECR Gaebel et al., 2010 

DM: 0,80 kg/m2 

(IC95% 

0,07 a 1,53); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Risperidona vs Haloperidol 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 221 pacientes 153 pacientes 2 ECRs 

Crespo-Facorro et al., 

2009 

Crespo-Facorro et al., 

2012 

Keefe et al., 2006 

DM: 1,69 kg/m2 (IC95% 

-0,95 a 4,34); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 121 pacientes 108 pacientes 2 ECRs 

Crespo-Facorro et al., 

2009 

Crespo-Facorro et al., 

2012 

Perez-Iglesias et al., 

2009 

DM: -0,19 mmol/L 

(IC95% 

-0,36 a -0,03); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Risperidona vs Lurasidona 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1 ECR Citrome et al., 2012 

DM: 0,80 kg/m2 

(IC95% 

0,51 a 1,09); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1 ECR Citrome et al., 2012 

DM: 0,20 mmol/L 

(IC95% 

-0,02 a 0,42); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Acidente Vascular 

Cerebral 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 202 pacientes 427 pacientes 1 ECR Citrome et al., 2012 

OR: 0,70 (IC95% 

0,028 a 17,309); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Risperidona vs Olanzapina 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Kumar et al., 

2013 

Média 12 

semanas 
41 pacientes 

35 pacientes 

 
1 ECR Sikich et al., 2008 

DM: -2,30 kg (IC95% -

9,97 a 5,37); 

I² = não aplicável 

Alto 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 9 pacientes 10 pacientes 1 ECR Jensen et al., 2008 

RR: 1,48 (IC95% 0,85 a 

2,58); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 19 pacientes 15 pacientes 1 ECR Sikich et al., 2004 

DM: -1,40 kg/m2  

(IC95% -5,74 a 2,94); 

I² = 100% 

Não relatado 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas não relatado não relatado 3 ECRs Não relatado 

DM: -0,67 kg/m2 (IC95% 

-1,92 a 0,59); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 275 pacientes 255 pacientes 4 ECRs 

Crespo-Facorro et al., 

2009 

Crespo-Facorro et al., 

2012 

Findling et al., 2010 

McEvoy et al., 2007 

Perez-Iglesias et al., 

2009 

DM: -0,12 mmol/L 

(IC95% 

-0,26 a 0,02); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas não relatado não relatado 3 ECRs Não relatado 

OR: 0,82 (IC95% 

0,46 a 1,45); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Risperidona vs Paliperidona 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 370 pacientes 379 pacientes 1 ECR 

Fleischhacker et al., 

2012 

OR: 4,13 (IC95% 

0,46 a 37,13); 

I² = não aplicável 

Não relatado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Infarto Agudo do 

Miocárdio 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 370 pacientes 379 pacientes 1 ECR 

Fleischhacker et al., 

2012 

OR: 0,341 (IC95% 

0,014 a 8,386); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Risperidona vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
522 pacientes 475 pacientes 14 ECRs e observacionais 

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 

Hellings et al., 2006 

Kent et. al., 2013 

Kowatch et al., 2015 

McCracken et al., 2002 

Shea et al., 2004 

Snyder et al., 2002 

Van Bellinghen et al., 

2001 

 

DM: 1,52 kg (IC95% 

0,78 a 2,29); 

I² = não relatado 

 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e <12 

meses 

 

239 pacientes 228 pacientes 4 ECRs e observacionais 

Luby et al., 2006 

Martin et al., 2000 

Nagaraj et al., 2006 

Reyes et al., 2006 

DM: 2,86 kg (IC95% –

1,22 a 7,42); 

I² = não relatado 

 

Baixo 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 2 ECRs Não relatado 

DMP: 0,40 (IC95% -0,48 

a 1,28) 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
397 pacientes 333 pacientes 6 ECRs e observacionais 

Berger et al. 2008 

Haas et al. 2009 

Kent et al., 2013 

Kowatch et al., 2015 

Reyes et al., 2006 

Snyder et al., 2002 

DM: 0,68 kg/m2 (IC95% 

0,27 a 1,18); 

I² = não relatado 

Moderado 

Pillay J., et al., 

2018* 

Entre 6 e <12 

meses 

NReyes=209 pacientes 

NMartin= não relatado 

 

NReyes=196 

pacientes 

NMartin= não relatado 

 

2 ECRs e observacionais 
Reyes et al., 2006 

Martin et al., 2000 

Reyes et al., 2006 

DM: 0,70 kg/m2  (IC95% 

0,49 a 0,91); 

 

Martin et al., 2000 

DM: 1,80 kg/m2 (IC95% -

0,61 a 4,21); 

I² = não relatado 

Baixo 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 2 ECRs Não relatado 

DMP: 0,36 (IC95% -1,08 

a 1,80) 

I² = não relatado 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 285 pacientes 282 pacientes 2 ECRs 

Quiroz et al., 2010 

Vieta et al., 2012 

OR: 3,94 (IC95% 0,43 a 

35,87); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

RR: 2,26 (IC95%  0,67 a 

7,63) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Risperidona vs Quetiapina 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Kumar et al., 

2013 
12 semanas 

9 pacientes 

 

 

10 pacientes 1 ECR Jensen et al., 2008 

RR: 1,78 (IC95% 0,92 a 

3,44); 

I² = 100% 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 472 pacientes 471 pacientes 2 ECRs 

Gaebel et al., 2010 

McEvoy et al., 2007 

DM: 0,19 kg/m2 (IC95% 

-0,20 a 0,59); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 536 pacientes 529 pacientes 2 ECRs 

McEvoy et al., 2007 

Naber et al., 2013 

DM: 0,03 mmol/L 

(IC95% 

-0,08 a 0,15); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas não relatado não relatado 3 ECRs Não relatado 

OR: 1,52 (IC95% 

0,79 a 2,94); 

I² = não relatado 

Não relatado 

Ziprasidona vs Amissulprida 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 82 pacientes 104 pacientes 1 ECR Kahn et al., 2008 

DM: -0,30 mmol/L 

(IC95% 

-0,56 a -0,04); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ziprasidona vs Aripiprazol 

Morte 

cardiovascular 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 62 pacientes 78 pacientes 1 ECR 

Crespo-Facorro et al., 

2014 

OR: 0,413 (IC95% 

0,017 a 10,323); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ziprasidona vs Haloperidol 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 82 pacientes 103 pacientes 1 ECR Kahn et al., 2008 

DM: -0,20 mmol/L 

(IC95% 

-0,52 a 0,12); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ziprasidona vs Olanzapina 

Alteração da 

glicemia em jejum 

(contínuo) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 82 pacientes 105 pacientes 1 ECR Kahn et al., 2008 

DM: -0,30 mmol/L 

(IC95% 

-0,57 a -0,03); 

Não relatado 
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Desfecho 
Revisão 

sistemática 

Tempo de 

seguimento 

Intervenção 

N de pacientes 

Comparador 

N de pacientes 

Número de 

estudos/delineamento 
Estudos considerados 

Resultados da meta-

análise 

Certeza da 

evidência 

(GRADE) 

I² = não aplicável 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 185 pacientes 336 pacientes 1 ECR Lieberman et al., 2005 

OR: 0,79 (IC95% 

0,39 a 1,61); 

I² = não aplicável  

Não relatado 

Ziprasidona vs Placebo 

Ganho de peso 

(contínuo) 

Pillay J., et al., 

2018 

Entre 6 e 12 

semanas 
246 pacientes 114 pacientes 3 ECRs e observacionais 

Findling et al., 2013 

Findling et al., 2013 

Sallee et al., 2000 

DM: –0,10 kg (IC95% –

1,34 a 1,13); 

I² = não relatado 

 

Moderado 

Vita et al., 2025 4 semanas Não relatado Não relatado 2 ECRs 

DelBello et al., 2008 

Findling et al., 2022 

 

DMP: -0,22 (IC95% -1,02 

a 0,58) 

I² = não relatado 

 

Não relatado 

Alteração no IMC 

em relação ao basal 

(contínuo) 

Vita et al., 2025 4 semanas Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

DMP: -0,11 (IC95% -2,08 

a 1,85) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ganho de peso 

acima de 7% do 

basal (dicotômico) 

Vita et al., 2025 
Entre 3 e 12 

semanas 
Não relatado Não relatado 1 ECR Não relatado 

RR: 1,99 (IC95% 0,56 a 

7,04) 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ziprasidona vs Quetiapina 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 185 pacientes 337 pacientes 1 ECR Lieberman et al., 2005 

OR: 1,61 (IC95% 

0,72 a 3,57); 

I² = não aplicável 

Não relatado 

Ziprasidona vs Risperidona 

Incidência de 

diabetes 

(dicotômico) 

Rotella et al., 

2019 
>52 semanas 185 pacientes 341 pacientes 1 ECR Lieberman et al., 2005 

OR: 1,06 (IC95% 

0,51 a 2,20); 

I² = não raplicável 

Não relatado 

DM: diferença média; DMP: diferença média padronizada; ECR: ensaio clínico randomizado; IC95%: intervalo de confiança de 95%; IMC: índice de massa corporal; OR: odds ratio; RR: risco 

relativo; vs: versus. 
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Resultados sobre eventos adversos cardiometabólicos de aripiprazol e lurasidona em metanálises em rede – 

resultados estatisticamente significativos estão descritos em negrito, medicamentos NÃO disponíveis no SUS 

para transtorno bipolar estão em vermelho 
Desfecho Revisão sistemática Tempo de seguimento Resultado da meta-análise 

Asenapina vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,24 kg (IC95% -1,65 a 2,12) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,21 kg/m2 (IC95% -0,31 a 0,70) 

Clozapina vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 1,50 kg (IC95% -0,55 a 3,58) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 1,65 kg/m2 (IC95% 0,21 a 3,05) 

Aripiprazol vs Haloperidol 

Ganho de peso acima de 7% do basal (contínuo) Zhu et al., 2017 4 a 12 semanas DMP: 0,17 kg (IC95% -0,10 a 1,33) 

Haloperidol vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,10 kg (IC95% -1,30 a 1,49) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,73 kg (IC95% -1,80 a 0,35) 

Aripiprazol vs Olanzapina 

Ganho de peso (contínuo) Zhu et al., 2017 4 a 12 semanas DMP: 0,80 kg (IC95% -0,24 a 1,84) 

Olanzapina vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 3,24 kg (IC95% 2,38 a 4,17) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 1,19 kg/m2 (IC95% 0,90 a 2,56) 

Paliperidona vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,84 kg (IC95% -0,53 a 2,26) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,70 kg/m2 (IC95% 0,14 a 1,26) 

Aripiprazol vs Placebo 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,88 kg (IC95% 0,26 a 1,50) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,32 kg/m2 (IC95% 0,11 a 0,55) 

Quetiapina vs Aripiprazol 
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Desfecho Revisão sistemática Tempo de seguimento Resultado da meta-análise 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,37 kg (IC95% -0,58 a 1,27) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,16 kg/m2 (IC95% -0,30 a 0,49) 

Aripiprazol vs Risperidona 

Ganho de peso (contínuo) Zhu et al., 2017 4 a 12 semanas DMP: 0,10 kg (IC95% –0,59 a 0,79) 

Risperidona vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,98 kg (IC95% 0,25 a 1,75) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,27 kg/m2 (IC95% 0,01 a 0,56) 

Ziprasidona vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,98 kg (IC95% -2,28 a 0,32) 

Lurasidona vs Aripiprazol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,43 kg (IC95% -2,27 a 1,41) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,17 kg/m2 (IC95% -0,67 a 0,29) 

Lurasidona vs Asenapina 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,67 kg (IC95% -3,16 a 1,82) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,38 kg/m2 (IC95% -1,01 a 0,24) 

Lurasidona vs Clozapina 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -1,93 kg (IC95% -4,59 a 0,69) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -1,82 kg/m2 (IC95% -3,28 a -0,35) 

Lurasidona vs Haloperidol 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,25 kg (IC95% -2,75 a 1,71) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,56 kg/m2 (IC95% -0,60 a 1,67) 

Lurasidona vs Olanzapina 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -3,66 kg (IC95% -5,59 a -1,85) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -1,35 kg/m2 (IC95% -1,95 a 0,94) 

Lurasidona vs Olanzapina e fluoxetina 

Ganho de peso acima de 7% do basal (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas OR: 0,03 kg (IC95% 0,00 a 0,10) 

Alteração da glicemia em jejum (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: 2,11 kg (IC95% -1,56 a 5,77) 
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Lurasidona vs Paliperidona 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -1,27 kg (IC95% -3,50 a 0,93) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,88 kg/m2 (IC95% -1,62 a -0,16) 

Lurasidona vs Placebo 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,45 kg (IC95% -1,28 a 2,19) 

Ganho de peso acima de 7% do basal (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas OR: 0,82 (IC95% 0,22 a 2,13) 

Alteração da glicemia em jejum (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: 2,10 mg/dL (IC95% -0,52 a 4,73) 

Alteração do LDL-colesterol em relação ao basal 

(contínuo) 

DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: -5,90 mg/dL (IC95% -10,51 a -1,30) 

Lurasidona vs Quetiapina 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,80 kg (IC95% -2,64 a 1,10) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,34 kg/m2 (IC95% -0,81 a -0,27) 

Ganho de peso acima de 7% do basal (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas OR: 0,43 (IC95% 0,07 a 1,46) 

Alteração da glicemia em jejum (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: 3,20 mg/dL (IC95% -1,17 a 7,56) 

Alteração do LDL-colesterol em relação ao basal 

(contínuo) 

DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: -5.21 mg/dL (IC95% -12,41 a 1,90) 

Lurasidona vs Risperidona 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -1,40 kg (IC95% -3,23 a 0,37) 

Alteração no IMC em relação ao basal (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: -0,45 kg/m2 (IC95% -0,95 a 0,00) 

Lurasidona vs Ziprasidona 

Ganho de peso (contínuo) Pillay et al., 2017 Não relatado DM: 0,55 kg (IC95% -1,54 a 2,63) 

Olanzapina e fluoxetina vs Lurasidona 

Ganho de peso acima de 7% do basal (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas OR: 75,85 (IC95% 9,86 a 306,60) 

Alteração da glicemia em jejum (contínuo) 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 (contínuo) 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 (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas OR: 4,35 (IC95% 0,69 a 15,36) 
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Alteração da glicemia em jejum (contínuo) DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: -3.20 mg/dL (IC95% -7,56 a 1,17) 

Alteração do LDL-colesterol em relação ao basal 

(contínuo) 

DelBello et al., 2022 6 a 8 semanas DM: 5,21 mg/dL (IC95% -1,90 a 12,41) 
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