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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Diagnéstico: CID10 F31.0 - Transtorno afetivo bipolar, episodio atual hipomaniaco
Prescricao: Carbonato de Litio, Sertralina e Risperidona.

1. TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR

O transtorno afetivo bipolar (TAB) ¢ um transtorno de humor caracterizado pela
alternancia de episodios de depressdo, mania ou hipomania. E uma doenca cronica que
acarreta grande sofrimento, afetando negativamente a vida dos doentes em diversas areas,
em especial no trabalho, no lazer e nos relacionamentos interpessoais. O TAB resulta em
prejuizo significativo e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. Na
hipomania, as alteragdes sdo mais moderadas e podem ou ndo resultar em sérios
problemas para o individuo. Em episddios mais intensos, no entanto, elas comprometem
profundamente a vida dos pacientes e de suas familias. Enquanto a caracteristica
definidora do TAB do tipo I ¢ o episddio maniaco, podendo ou ndo haver episodios
depressivos, o TAB do tipo II ¢ caracterizado por pelo menos um episdédio depressivo
associado a um episodio de hipomania (1).

2. CARBONATO DE LiTIO
2.1 Indicacdo em bula

O carbonato de litio ¢ indicado no tratamento de episddios maniacos nos
transtornos afetivos bipolares; no tratamento de manutengdo de individuos com
transtorno afetivo bipolar, diminuindo a frequéncia dos episédios maniacos e a
intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevencdo da fase
depressiva e tratamento de hiperatividade psicomotora.

Quando dado a um paciente em episodio maniaco, o carbonato de litio pode
normalizar os sintomas num periodo que varia de 1 a 3 semanas.

No tratamento da depressdo, o litio tem sua indicacdo nos casos em que 0s
pacientes nao obtiveram resposta total, apos uso de inibidores seletivos de recaptagao de
serotonina (ISRS) ou triciclicos por 4 a 6 semanas, com doses efetivas. Nesses casos a
associagdo com litio potencializard a terapia em curso.

Carbonato de litio ¢ indicado como adjunto aos antidepressivos na depressao
recorrente grave, como um suplemento para o tratamento antidepressivo na depressao
maior aguda (2).

2.2 Padronizacio no Sistema Unico de Satde (SUYS)

Faz parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais 2024 (RENAME)
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(3). Esta padronizado pelo Ministério da Satude, por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF), na apresentacio de 300 mg (comprimido). A
REMUME de Campos dos Goytacazes contempla o carbonato de litio na apresentacao de
comprimido de 300 mg (4).

2.3 Evidéncia Cientifica

O carbonato de litio ¢ o medicamento mais bem validado no tratamento do TAB,
tanto no tratamento de episddios agudos de humor como na prevencdo de novos
episodios, além de ser o unico que demonstra reducao de suicidalidade e mortalidade para
todas as causas em pacientes com transtornos de humor, seu uso ¢ recomendado como
primeira escolha entre as opgdes de estabilizadores de humor (1).

A revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados
realizada por Severus et al. (2014) identificou que o litio apresenta eficacia consistente
na preven¢do de novos episoddios de humor em transtornos bipolares. Em comparagao ao
placebo, o litio reduziu o risco de recorréncia global de episddios afetivos e demonstrou
efeito preventivo claro para episddios maniacos, além de beneficio para episodios
depressivos em analises de efeito fixo. O estudo também mostrou que mais pacientes
completaram o tratamento em uso de litio, o que sugere manutencdo mais estavel do
estado clinico ao longo do seguimento. Embora a magnitude do efeito varie entre
polaridades e andlises, o conjunto dos ensaios indica que o litio permanece a intervengao
com maior volume e consisténcia de evidéncias para prevengdo de recaidas em
transtornos bipolares (5).

3. SERTRALINA
3.1 Indicacao em bula
Pacientes Adultos

O cloridrato de sertralina comprimidos revestidos € indicado no tratamento de sintomas
de depressdo, incluindo depressdo acompanhada por sintomas de ansiedade, em
pacientes com ou sem histéria de mania. ApoOs resposta satisfatoria, a continuidade do
tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz tanto na prevengdo de recaida dos
sintomas do episodio inicial de depressdo, assim como na recorréncia de outros episodios
depressivos. cloridrato de sertralina também ¢ indicado para o tratamento dos seguintes
transtornos:

- Transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Apds resposta satisfatoria, a sertralina
mantém a eficdcia, seguranga e tolerabilidade em tratamento a longo prazo, como
indicam estudos clinicos de até 2 anos de duracgao.

- Transtorno do péanico, acompanhado ou n3o de agorafobia. Apds resposta
satisfatoria, a continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina é eficaz na
prevengao de recidivas do episodio inicial do transtorno do panico.
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- Transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT). Apds resposta satisfatoria, a

continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina ¢ eficaz na prevencao de
recidivas do episodio inicial do estresse pos-traumatico (TEPT).

- Fobia social (transtorno da ansiedade social). Apds resposta satisfatoria, a
continuidade do tratamento com cloridrato de sertralina ¢ eficaz na prevencao de
recidivas do episodio inicial da fobia social.

- Sintomas da sindrome da tensdo pré-menstrual (STPM) e/ou transtorno
disforico pré-menstrual (TDPM).

Pacientes Pediadtricos (a partir de 6 anos de idade) - Transtorno obsessivo
compulsivo (TOC) em pacientes pediatricos acima de 6 anos de idade (6). OBS.: Uso
off label para a paciente em questao.

3.2 Padronizag¢ao no SUS

A sertralina ndo integra o elenco da RENAME. Contudo, consta na REMUME de
Campos dos Goytacazes em seu elenco de medicamentos antidepressivos na
apresentacao de comprimido de 50 mg.

3.3 Evidéncia cientifica

No presente caso, o uso de sertralina como adjuvante ao litio e a risperidona,
embora off label, encontra respaldo nas evidéncias observacionais sintetizadas por
Barbuti et al. (2023), que demonstram que o risco de virada maniaca ¢ significativamente
maior quando antidepressantes sdo utilizados em monoterapia, enquanto a combinagao
com estabilizadores do humor, especialmente litio, reduz substancialmente a
probabilidade de switch. A revisdo sistematica indica que o litio exerce efeito protetor
contra mania induzida por antidepressivos, € que os ISRS apresentam risco menor de
mudanca de polaridade quando comparados a triciclicos e a agentes noradrenérgicos. O
artigo também destaca que o risco de switch ¢ multifatorial e depende de caracteristicas
clinicas como presenga de sintomas mistos, ciclagem rdpida e histérico prévio de
switches, aspectos que ndo foram descritos no caso em questdo. Assim, a luz das
evidéncias disponiveis em ambiente naturalistico, a utilizacao da sertralina em associagao
a litio e risperidona se alinha ao padrdo terapéutico mais seguro descrito na literatura,
desde que mantida monitorizacdo clinica continua para deteccdo precoce de eventual
mudanca de polaridade (7).

No artigo de Musetti et al. os autores ressaltam que o uso de antidepressivos na
depressao bipolar ¢ uma questdo controversa, porém destacam que estes farmacos
continuam sendo amplamente empregados em pratica clinica, em especial como
adjuvantes a estabilizadores do humor quando o tratamento isolado com estes nao ¢
suficiente. A revisdo indica que a monoterapia com antidepressivos nao ¢ recomendada
em pacientes com historia de mania, € que seu uso deve ser cauteloso, preferencialmente
por tempo limitado e em associacdo a agentes antimaniacos, em consonancia com
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diretrizes que sugerem combinar antidepressantes com estabilizadores do humor em vez
de utiliza-los isoladamente. Entre as diferentes classes, Musetti et al. referem que os
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e a bupropiona sdo considerados os
antidepressivos mais seguros, ao passo que triciclicos e venlafaxina se associam a maior
risco de switch maniaco ou hipomaniaco. Em amostras de transtorno bipolar tipo II, a
monoterapia com fluoxetina e escitalopram mostrou boa eficacia e baixas taxas de
hipomania, e foi sugerido um possivel papel estabilizador de humor dos ISRS em BP II,
enquanto a combinagdo de antidepressivos com estabilizadores do humor ¢ descrita como
estratégia frequente na pratica clinica. [Inferéncia] Como a sertralina pertence a classe
dos ISRS, o seu uso adjuvante no caso em questiao, em associagao ao litio e a risperidona,
embora off label, pode ser enquadrado dentro do padrao de manejo descrito pelos autores
para episodios depressivos em transtorno bipolar, desde que observado o principio de uso
cauteloso, por tempo limitado, com vigilancia estreita de sintomas

mistos, ciclagem rapida e sinais de mudanca de polaridade (8).

Com base na revisao sistematica com meta-analise de Park et al. (2022), que sintetiza
exclusivamente ensaios clinicos randomizados duplo-cegos em pacientes com transtorno
bipolar II, a sertralina, enquanto antidepressivo de segunda geragdo, demonstrou eficacia
semelhante ao litio no tratamento de episodios depressivos agudos e apresentou perfil de
seguranca favoravel no curto prazo. Os autores identificaram que a monoterapia com
sertralina alcangou taxas de resposta comparaveis as do litio, com menor descontinuagao
por efeitos adversos e sem aumento significativo de eventos de mudanca de polaridade,
J& que as taxas de TEAS foram similares entre os tratamentos € nao houve registro de
mania necessitando hospitalizagdo. O estudo também destacou que a ocorréncia de
switch ¢ multifatorial e mais frequente em contextos especificos, como histéria prévia de
TEAS, ciclos rapidos e sintomas mistos, caracteristicas ndo descritas no caso em analise.
Embora a evidéncia disponivel seja limitada a dois ensaios e tenha aplicabilidade restrita
ao cenario de BD-II, os resultados reforcam que a sertralina apresenta beneficio clinico e
tolerabilidade adequada em uso de curto prazo, o que permite contextualizar sua
prescricao, ainda que off label, dentro de uma estratégia terapéutica sustentada por
evidéncias quando acompanhada de monitoramento clinico continuo (9).

4. RISPERIDONA 3 MG
4.1 Indicacdo em bula

Este medicamento ¢ indicado no tratamento de uma ampla gama de pacientes
esquizofrénicos incluindo: a primeira manifestacdo da psicose; exacerbagdes
esquizofrénicas agudas; psicoses esquizofrénicas agudas e cronicas e outros transtornos
psicoticos nos quais os sintomas positivos (tais como alucinagdes, delirios, distirbios do
pensamento, hostilidade, desconfianga), e/ou negativos (tais como embotamento afetivo,
isolamento emocional e social, pobreza de discurso) sdo proeminentes; alivio de outros
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sintomas afetivos associados a esquizofrenia (tais como depressdo, sentimento de culpa,
ansiedade); tratamento de longa duragcdo para a prevencdo da recaida (exacerbagdes
agudas) nos pacientes esquizofrénicos cronicos.

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de curto prazo para a mania
aguda ou episodios mistos associados com transtorno bipolar I.
Este medicamento ¢ indicado, por até 12 semanas, para o tratamento de transtornos de
agitacdo, agressividade ou sintomas psicoticos em pacientes com deméncia do tipo
Alzheimer moderada a grave.

Este medicamento também pode ser usado para o tratamento de irritabilidade
associada ao transtorno autista, em criancas e adolescentes, incluindo desde sintomas de
agressividade até outros, como autoagressao deliberada, crises de raiva e angustia e
mudanga rapida de humor (10).

4.2 Padronizac¢ao no SUS

Risperidona compde a Relacdo Estadual de Medicamentos do CEAF/RJ (11).
Pertence ao Grupo 1B do CEAF. Faz parte do elenco de medicamentos antipsicéticos da
REMUME de Campos de Goytacazes nas seguintes apresentagdes: solucdo oral 20
mg/mL e comprimido 2 mg.

1.3 Evidéncia Cientifica

O uso da Risperidona oral como monoterapia para o tratamento agudo da mania
¢ classificado como de Primeira Linha (Nivel 1) nas Diretrizes CANMAT e ISBD de
2018. A combinagdo de Risperidona com Litio também ¢ classificada como tratamento
de Primeira Linha (Nivel 1) para a mania aguda, com a recomendac¢do de que as terapias
combinadas podem ser a escolha preferida em situacdes que exigem uma resposta
terapéutica mais rapida. O uso de Risperidona ¢ associado a um impacto moderado na
seguranga ¢ tolerabilidade na fase aguda, bem como a um risco limitado de virada
maniaca/hipomaniaca ou depressiva. Embora a Risperidona oral ndo tenha sido
especificamente estudada em ensaios controlados na hipomania, a experiéncia clinica
sugere que medicamentos antimaniacos sdo eficazes também nesta fase (12).

5. CONCLUSAO

O Transtorno Afetivo Bipolar tipo II permanece sem PCDT no SUS, apesar de
sua alta prevaléncia e impacto funcional. A auséncia desse subtipo no protocolo vigente
reflete a limitacdo de evidéncias a época, mas evidencia atualmente uma lacuna
assistencial relevante, que contribui para desigualdades no acesso e na orientacdo
terapéutica. Mesmo apoOs oito anos da publicagio do PCDT do TAB I, nao houve
atualiza¢do que contemplasse o TAB II, e o protocolo vigente segue apenas em processo
de revisdo pela CONITEC. Conforme as informacdes publicas da CONITEC, o PCDT
para o TB1 encontra-se atualmente em pauta para apreciagao pelo Plenario da Conitec,
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incluindo o periodo disponivel para Consulta Publica. Vale lembrar que a versao vigente
foi publicada em 30 de marco de 2016.

Na auséncia de diretriz clinica nacional especifica, a prescri¢do deve ser analisada
a luz das melhores evidéncias disponiveis. O carbonato de litio permanece como
estabilizador de humor com maior robustez para prevengdo de recaidas e reducdo de
suicidalidade. A risperidona ¢ reconhecida em diretrizes internacionais como primeira
escolha para manejo de episdédios maniacos ou mistos. A sertralina, embora em uso off
label, apresenta sustentacdo em estudos que mostram que o risco de virada maniaca ¢
maior quando antidepressivos sdo usados em monoterapia, sendo significativamente
reduzido quando administrados em associacdo a estabilizadores do humor, especialmente
ao litio. Ensaios clinicos randomizados em TAB II demonstram que a sertralina tem
eficacia semelhante ao litio no curto prazo, com boa tolerabilidade ¢ sem aumento
significativo de viradas maniacas.

A partir desse conjunto de evidéncias, a associacdo entre litio, risperidona e
sertralina configura uma estratégia terapéutica coerente com o manejo descrito na
literatura para o TAB II, sobretudo em cendrios nos quais a estabilizacdo do humor exige
combinagdo farmacologica.
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