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Estudos recentes t€ém demonstrado que a eficacia do litio € significativamente inferior a descrita pelos primeiros
trabalhos, embora ainda seja a medicagao de referéncia no tratamento do transtorno afetivo bipolar. Apesar de
um perfil de seguranga desfavoravel, os antipsicoticos classicos sempre apresentaram um papel importante no
tratamento desse transtorno psiquiatrico, especialmente como coadjuvante em sua fase maniaca aguda. Os
autores, utilizando informacdo obtida no Medline, fizeram uma revisdo acerca do papel dos antipsicoticos
atipicos no tratamento dos pacientes bipolares. Baseado nos dados da literatura, a olanzapina mostrou-se
bastante eficaz no manejo da mania aguda, quando uma média de 63,5% dos pacientes apresentaram melhora
significativa em estudos duplo-cego controlados, apresentando ganho de peso como Unico efeito colateral
relevante. A clozapina e, mais ainda, a risperidona apresentaram dados menos consistentes, grande parte em
fun¢do de deficiéncias metodoldgicas dos poucos estudos conduzidos até o presente estudo. Os dados prelimi-
nares relativos a eficacia desse grupo farmacoldgico nos quadros refratarios e nos sintomas depressivos sdo
promissores, mas ainda nao definitivos. Em relagdo a seus efeitos potenciais como estabilizadores do humor,
ndo existem evidéncias conclusivas oriundas de estudos controlados, mas ha interesse consideravel para reali-
zacdo de investigagdes em pacientes bipolares tratados com antipsicéticos atipicos por periodos de tempo mais
prolongados. Pesquisas futuras poderdo tornar mais claras essas possiveis caracteristicas terapéuticas.

Transtorno bipolar. Planejamento de assisténcia ao paciente. Agentes antipsicoticos. Neurolépticos. Revisdo.

Even though lithium is still the choice drug in the treatment of bipolar disorder, recent studies have shown that
it has a significant lower efficacy than previously described in earlier studies. Despite its adverse side effects,
typical antipsychotic agents have often had a prominent role in the treatment of this psychiatric disorder, espe-
cially in the acute manic phase. Recently new alternatives have become available with the development of newer
atypical antipsychotic agents. A comprehensive Medline search was conducted, and all available literature con-
cerning the role of atypical antipsychotics in the treatment of bipolar patients was retrieved. Olanzapine showed
to be quite effective in the treatment of acute mania, and it was found that an average of 63.5% of the patients
had a significant improvement in double blind controlled studies, with weight gain as the major side effect. Data
was less robust for clozapine and risperidone, mainly due to methodological limitations of the few available
studies. It was also found a considerable interest in future investigating the efficacy of these pharmacological
agents in refractory cases and in the treatment of the disorder’s depressive phase. Additionally, there has been
extensive interest in evaluating their potential action as mood stabilizers, for which there will be a need of
longer-term longitudinal studies.

Bipolar disorder. Patient care planning. Antipsychotic agents. Neuroleptics. Review.
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Introducio

O litio ¢ a mais antiga medicagdo aprovada e a mais ampla-
mente estudada para o tratamento do transtorno bipolar, seja
na fase aguda ou na de manuteng@o. Porém, ao contrario das
primeiras impressoes, ndo ha resposta para essa medicagdo em
um numero substancial de pacientes, ¢ também ha pacientes
que ndo toleram seus efeitos adversos.'? Peselow et al,® em um
estudo de seguimento, observaram que, durante a fase de ma-
nuteng@o com o litio, 17% dos pacientes bipolares tiveram uma
recaida no primeiro ano, 48%, apds trés anos, € 63%, apds cin-
co anos. Outros autores também relatam taxas de 50% a 60%
de pacientes bipolares com resposta inadequada a monoterapia
com o litio.'*?

Por outro lado, anticonvulsivantes como valproato e
carbamazepina parecem apresentar maior eficacia do que o litio
em alguns subgrupos especificos, como estados mistos, pacien-
tes com achados neurologicos associados, historia familiar nega-
tiva, presenga de disforia e de ansiedade intensas e ciclagem rapi-
da.®” Alguns autores também descrevem tais medicagdes como
comparaveis ao litio em quadros tipicos de mania aguda.®'°

Com o mesmo intuito de buscar novas alternativas de trata-
mento para os pacientes que ndo se beneficiam ou ndo toleram
o litio, alguns autores avaliaram a eficacia de benzodiazepinicos,
como clonazepam e lorazepam, no tratamento de pacientes
bipolares. Embora com achados pouco consistentes, os estu-
dos disponiveis sugerem alguma utilidade, como medicacdes
coadjuvantes no tratamento da mania aguda, porém ressaltam
riscos de seu uso (indugdo ou agravamento de agitacdo
psicomotora em alguns pacientes, risco de abuso do uso dessas
substancias ou recaida quando ha abuso no uso de outras subs-
tancias, comorbidade comum no transtorno bipolar).'-!¢

Outro fator relevante que tem sido pouco avaliado em estudos
sistematizados é o tempo médio para o inicio de agdo das diver-
sas medicagdes. Diversos estudos sugerem que o litio ¢ compa-
ravel e, possivelmente, superior aos antipsicéticos no tratamen-
to em curto prazo da mania aguda (exemplo: trés a seis semanas
de tratamento). Sugerem também que os antipsicdticos podem
ter inicio de a¢do mais rapida na mania; logo, podem ser mais
efetivos inicialmente (exemplo: na primeira semana de tratamen-
to), especialmente em pacientes gravemente doentes, agitados
ou com sintomas psicoticos proeminentes.'”!8

Desse modo, a busca por novas estratégias farmacologicas
para o tratamento de pacientes bipolares ¢ bastante justifica-
vel, seja pela grande parcela de pacientes que ndo responde
adequadamente a medicagd@o de referéncia seja pela busca de
um perfil de efeitos colaterais e de seguranga mais favoravel
seja pela busca de um inicio de agdo mais rapido, o que ¢é fun-
damental no tratamento de qualquer transtorno psiquiatrico,
especialmente na mania aguda, ou seja, pela freqiiente neces-
sidade de associar uma medicagdo que potencialize uma me-
lhora parcial com a monoterapia.

O uso de antipsicoticos classicos no tratamento do transtor-
no bipolar se encontrava entre as primeiras e as poucas estraté-
gias para a abordagem da mania aguda, assim como para a
profilaxia.'” Surpreendentemente, apesar de seu perfil de efei-
tos colaterais ser bastante desfavoravel, esse grupo de medica-
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¢oes continua sendo utilizado comumente nessas situagdes
clinicas.?® Com o advento dos chamados antipsicéticos
atipicos, que, dentre outras caracteristicas, apresentam um ris-
co bastante reduzido de induzir efeitos adversos de ordem neu-
rologica,’! certamente se abre um largo horizonte, ja que estes
tém se mostrado tdo eficazes quanto os antipsicoticos classi-
cos no tratamento dos sintomas positivos da esquizofrenia,
além de mostrarem-se superiores quanto a cognicdo € aos sin-
tomas negativos que, de certo modo, assemelham-se a alguns
sintomas depressivos.??> Dessa forma, em teoria, os
antipsicoticos atipicos poderiam ter efeitos terapéuticos na
mania e na depressdo, como sugerido em alguns estudos preli-
minares,” fazendo com que esse grupo de medicagdes seja
particularmente interessante no manejo farmacoldgico do trans-
torno bipolar.

O presente trabalho se propde a fazer uma revisao critica dos
estudos publicados acerca do uso dos antipsicoticos atipicos
no tratamento do transtorno bipolar. Por conta do maior niime-
ro de estudos publicados e por ser o inico antipsicético atipico
aprovado para o tratamento do transtorno bipolar, a olanzapina
sera enfatizada.

O uso de antipsicoticos no tratamento do transtorno bipolar

Antipsicéticos classicos

Antes da generalizagdo do uso do litio, os antipsicoticos se
encontravam entre as raras medicac¢des disponiveis para o tra-
tamento da mania aguda e para o tratamento de manutengdo
dos pacientes bipolares.”” Embora o uso de antipsicoticos no
transtorno bipolar seja quase universal na pratica clinica, espe-
cialmente no tratamento da mania aguda, poucos tém sido os
estudos dirigidos a avaliacdo de sua eficacia. Pelo contrario,
boa parte dos estudos teve como principal objetivo a avaliagdo
de possiveis efeitos colaterais, apontando, portanto, para uma
relagdo custo-beneficio desfavoravel.*

De fato, na pratica clinica diaria, o uso de antipsicoticos ndo
tem se limitado ao tratamento da fase maniaca aguda, prolon-
gando-se em muitos casos por varios meses apos a remissao
desta e, até mesmo, indefinidamente. Estudando um grupo de
77 pacientes bipolares, Keck et al* relataram que cerca de 68%
desses pacientes continuavam utilizando antipsicdticos apos seis
meses de seguimento. O uso de antipsicoticos nesse grupo, apos
seis meses de seguimento, correlacionou-se significativamen-
te (p<0,05) a ndo-adesdo ao tratamento no més anterior a inter-
nac¢ao, ao sexo masculino, a sintomatologia maniaca mais gra-
ve quando da alta hospitalar e a prescri¢do dessas medicagdes
a época da alta hospitalar. Serniak et al*® avaliaram, retrospec-
tivamente, 49 pacientes bipolares saidos de internagdo psiqui-
atrica por um periodo de seis meses. Apenas 11% desses paci-
entes ndo receberam antipsicoticos durante o periodo de inter-
nagdo, ao passo que, apos seis meses, apenas 5% dos pacientes
que usaram antipsicéticos, quando da alta hospitalar, ndo mais
faziam uso dessas medicagdes. Nessa época, embora com uma
significativa reducdo da dose média de antipsicoticos (cerca
de 20%), o grupo continuava recebendo consideraveis doses
de antipsicoticos (o equivalente a 634 mg/dia de clorpromazina).
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Em estudo de metanalise, Tohen et al (2001) revisaram, a partir
de pesquisa no Medline, 16 publicac¢des referentes a um total
de 2.378 pacientes bipolares. Como um todo, 84,7% dos paci-
entes receberam antipsicoticos classicos (90,7% dos pacientes
internados e 63,3% dos pacientes ambulatoriais). Em cerca de
54% dos casos, os antipsicéticos tipicos foram utilizados como
monoterapia. A partir da informagéo acerca do tempo de expo-
si¢do a antipsicoticos, em quatro estudos (perfazendo um
percentual de 32% de todos os pacientes incluidos na
metanalise), os autores concluem que o tempo minimo médio
de exposi¢ao foi de 2,5 meses.

Entretanto, tratando-se dos antipsicoticos classicos, os ris-
cos de efeitos colaterais graves, sejam agudos ou cronicos, es-
tdo longe de ser despreziveis. Alguns autores relatam, inclusi-
ve, que pacientes bipolares apresentam um risco mais elevado
para desenvolver discinesia tardia,?*?’ certamente um dos efei-
tos colaterais mais grave e debilitantes desse grupo de medica-
¢oes. Prevaléncias de discinesia tardia em pacientes bipolares
expostos a antipsicoticos classicos tém sido da ordem de 23%
a 41%, segundo alguns autores.’*?® Também, diversos estudos
reconhecem a eficacia dos antipsicoticos classicos no trata-
mento dos sintomas maniacos, porém sugerem que o tratamento
de manutencdo com essas medicagdes pode aumentar a fre-
qiiéncia de episodios depressivos.?*

Soares et al,** em recente trabalho de revisdo acerca do papel
dos antipsicéticos no tratamento do transtorno bipolar, conclu-
em que, a despeito do importante progresso na psicofarmacologia
do transtorno bipolar, os antipsicéticos ainda ocupam um lugar
de importancia, especialmente na condigdo de medicagdes co-
adjuvantes. Pelo menos para um subgrupo de pacientes refrata-
rios, os antipsicoticos parecem ser coadjuvantes necessarios para
a otimizagdo do tratamento. Esses autores sugeriram que, como
regra, caso o uso de antipsicoticos (classicos) seja indispensa-
vel, eles devem ser utilizados pelo menor tempo e com as meno-
res doses possiveis e que, para os pacientes que realmente ne-
cessitam destes por um longo periodo, devem ser monitorados
cuidadosamente acerca de sinais precoces de discinesia tardia.
No entanto, os autores ponderam que os estudos disponiveis acer-
ca do uso de antipsicéticos tradicionais no transtorno bipolar
sdo carentes de padronizagdes e informagdes controladas, espe-
cialmente quando sdo utilizados na fase de manutengéo sem per-
mitir conclusdes mais definitivas.

Antipsicdticos atipicos

A clozapina foi primeiramente descrita como antipsicotico
atipico por Hippius & Angst, que se basearam unicamente em
suas observacdes de que havia uma marcante diferenga entre
essa medicagdo e os antipsicoticos tradicionais no que se refe-
re a incidéncia de efeitos colaterais como parkinsonismo,
acatisia e distonia aguda.’' A mesma época, Meltzer et al pro-
puseram uma classificagdo dos antipsicéticos, por meio da
analise discriminatdria de suas afinidades pelos receptores D1,
D2 e 5-HT2A, de modo que os antipsicoticos atipicos apresen-
tariam uma baixa afinidade pelo receptor D2 e uma elevada
afinidade pelo receptor 5-HT2A, ndo havendo contribuicao do
receptor D1 nessa diferenciagdo.
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Segundo Remington & Kapur,?' embora ndo haja um con-
senso acerca da conceituagdo de atipia, alguns critérios se en-
contram comumente presentes nos estudos desenvolvidos por
diversos autores: baixa incidéncia de efeitos colaterais, como
sintomas extrapiramidais e hiperprolactinemia, ao lado de uma
maior eficacia no tratamento dos sintomas negativos da esqui-
zofrenia. No entanto, ¢ importante ressaltar que esse grupo de
medicagdes, que inclui clozapina, risperidona, olanzapina,
quetiapina, sertindole e ziprasidone, ¢ bastante heterogéneo,
mesmo havendo uma concordancia em torno desses critérios
de atipia.

Poucos foram os estudos controlados utilizando os
antipsicoticos atipicos no tratamento dos transtornos afetivos.
A olanzapina é o antipsicotico atipico mais bem estudado no
tratamento do transtorno bipolar, tendo sido, inclusive, apro-
vada recentemente pelo Food and Drug Administration (FDA),
assim como pelo Ministério da Satde, no Brasil, para o trata-
mento da mania aguda.

Clozapina

Ja em 1977, Muller & Heipertz,** em estudo aberto, obser-
varam uma significativa melhora em um grupo de 52 pacien-
tes com quadros maniacos agudos tratados com clozapina (me-
tade deles, na forma de monoterapia). Os autores sugerem uma
atividade antimaniaca intrinseca da clozapina ao lado de um
rapido inicio de agao.

Em 1991, Calabrese et al** relataram dois casos de cicladoras
rapidas refratarias a tratamentos convencionais que responde-
ram satisfatoriamente ao uso de clozapina. Pela avaliacao de
um periodo médio de administrag@o de trés meses, os autores
sugerem que a clozapina apresentou agdo antimaniaca e
antidepressiva agudas e profilaticas. Seguiram-se relatos que
confirmaram a impressdo inicial desses autores.’>3#

Em estudo aberto, Calabrese et al*® avaliaram a eficacia da
clozapina em dez pacientes bipolares e 15 com transtorno
esquizoafetivo, todos resistentes ou intolerantes ao uso do litio,
da carbamazepina, do valproato e, pelo menos, dois
antipsicoéticos classicos. No grupo como um todo, observou-se
melhora de 50% ou mais na subescala de sintomas positivos da
BPRS em 19 (76%) dos 25 sujeitos. Apresentaram uma redu-
¢do de mais de 50%, no Young Mania Rating Scale (YMRS),
18 pacientes (72% da amostra).

Banov et al,** em um estudo naturalistico, examinaram 52
pacientes bipolares, 81 com transtorno esquizoafetivo, 14 com
depressdo unipolar, 40 com esquizofrenia e seis com outros
diagnosticos. Os sujeitos foram seguidos por um periodo mé-
dio de 18,7 meses ap0s inicio da clozapina. Os autores regis-
traram uma melhor evolugao, pela avaliacdo do Clinical Glo-
bal Impression (CGI), do Global Assessment Scale (GAS) e da
taxa de reinternagdo, nos pacientes com quadros maniacos e
esquizoafetivos do tipo maniaco, quando comparada a pacien-
tes com quadros de depressdo unipolar, bipolar ou
esquizoafetivos do tipo depressivo.

Zarate et al*! avaliaram 11 pacientes com diagnostico inicial
de transtorno bipolar, fase maniaca, e seis pacientes com trans-
torno esquizoafetivo do tipo maniaco, usuarios de clozapina
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como monoterapia, por um periodo médio de 16 meses. Du-
rante o seguimento, considerou-se que 15 pacientes (88%) res-
ponderam ao tratamento. Os autores concluem que a clozapina
se mostrou util como um tratamento de manutencgéo.

Em estudo aberto prospectivo, Calabrese et al*? avaliaram o
uso da clozapina em 25 pacientes com mania aguda (dez
bipolares e 15 esquizoafetivos do tipo bipolar) durante 13 se-
manas. Apresentaram uma acentuada redugdo nos escores da
YMRS 18 (72%) pacientes, enquanto oito (32%) mostraram
uma acentuada melhora na avaliagdo pela escala BPRS, com
os pacientes bipolares apresentando uma redug@o significati-
vamente maior nesses escores.

Ciaparelli et al,” por um periodo de 24 meses, acompanha-
ram 31 pacientes com esquizofrenia, 26 com transtorno
esquizoafetivo e 34 com transtorno bipolar ¢ com sintomas
psicoticos. Dentre os pacientes bipolares, 12 (35%) utilizaram
neurolépticos; oito (23,5%), litio; nove (26,5%), anti-
convulsivantes; 12 (35,3%), antidepressivos; ¢ um (2,9%),
benzodiazepinicos, como medica¢des concomitantes ao uso da
clozapina. Os trés grupos apresentaram uma significativa me-
lhora, a qual se mostrou substancialmente maior no grupo de
pacientes bipolares (83% responderam satisfatoriamente).

Em estudo naturalistico retrospectivo, Guille et al** seleciona-
ram 50 pacientes com transtorno bipolar I que foram
concomitantemente tratados com clozapina, risperidona ou
olanzapina. A eficacia, assim como a incidéncia de efeitos
extrapiramidais, mostrou-se semelhante entre as trés medicagdes.

Sintetizando, os estudos sugerem que a clozapina constitui uma
estratégia Util no tratamento da mania aguda, especialmente nos
quadros atipicos e refratarios, embora tais achados se refiram a
estudos ndo-controlados e, em boa parte, retrospectivos, o que
limita em muito a formula¢do de qualquer conclus@o.

Risperidona

Keck et al** avaliaram retrospectivamente a eficacia da
risperidona no tratamento de pacientes com diagndstico de es-
quizofrenia (n=49), transtorno esquizoafetivo do tipo bipolar
(n=58) e do tipo depressivo (n=23), transtorno bipolar (n=11)
e depressao com sintomas psicéticos (n=3). Todos os pacientes
bipolares apresentaram melhora moderada ou acentuada, em-
bora todos estivessem usando, concomitantemente,
estabilizadores do humor.

Estudando dez pacientes bipolares, Schaffer & Schaffer*
observaram uma resposta satisfatéria ao tratamento com
risperidona em cinco deles (50%): trés apresentaram uma exa-
cerbagao do quadro maniaco/hipomaniaco, achado relatado em
outros trabalhos,*’* e dois ndo toleraram os efeitos colaterais.
Os autores relatam que varios pacientes usavam concomi-
tantemente estabilizadores do humor.

Mclntyre et al* relataram uma melhora leve a moderada em
quatro de sete pacientes bipolares, em cujo regime de medica-
¢do (estabilizadores do humor) foi acrescentada a risperidona.

Em estudo aberto, Ghaemi et al® avaliaram 14 pacientes
bipolares I, medicados com risperidona, por um periodo mé-
dio de 6,4 semanas. Ao todo, nove (64%) pacientes foram con-
siderados respondedores, ndo mais preenchendo critérios de
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diagnéstico do DSM-III-R para episodio afetivo. E importante
destacar que apenas trés pacientes (21%) ndo receberam
estabilizadores do humor simultaneamente.

Ghaemi et al’' seguiram 12 pacientes bipolares que apresenta-
ram episddios de recidiva mesmo em regime apropriado com
estabilizadores do humor, por um periodo médio de seis meses.
Ao regime ja em curso, foi acrescentada risperidona em uma
dose média de 2,75 mg/dia. Registrou-se uma melhora em qua-
tro (33%) pacientes, sendo que trés (25%) apresentaram uma
acentuada melhora, e um (8%), apenas uma leve melhora.

Em estudo aberto, Vieta et al®?> avaliaram o efeito da
risperidona em dez bipolares, cicladores rapidos, que ndo res-
ponderam ao tratamento com estabilizadores do humor. Nos
seis meses de observagdo, oito (80%) pacientes apresentaram
melhora significativa. Os autores realgam a cautela com que
devem ser vistos os resultados, em fungdo das limita¢des do
desenho do estudo e do uso concomitante de estabilizadores
do humor ¢ de outros psicotropicos.

Em estudo retrospectivo, Frazier et al* estudaram um grupo
de 28 criancas e adolescentes bipolares, tratados com
risperidona por um periodo médio de seis meses. Apresenta-
ram uma melhora significativa 82% dos pacientes, sendo que
27 (96%) utilizaram outras medicagdes durante o estudo.

Segal et al,* em estudo duplo-cego, avaliaram a eficicia da
risperidona (n=15), comparando-a a do haloperidol (n=15) ¢
do litio (n=15) em pacientes maniacos, por um periodo de 28
dias. Ao final do estudo, os autores concluiram que as trés subs-
tancias apresentaram eficacia semelhante, com melhora sinto-
matica altamente significativa (p<<0,001).

De um modo geral, os estudos com a risperidona se mostra-
ram controversos ¢ com marcantes limitagdes metodologicas,
como pequenas amostras, freqiiente uso de medicagdes
concomitantes e alguns estudos retrospectivos, o que dificulta
a formulacdo de qualquer conclusdo. Futuros estudos duplo-
cegos, randomizados e que utilizem a monoterapia como es-
tratégia poderdo trazer mais esclarecimentos.

Olanzapina

Fase aguda: mania

Ao todo, a eficacia da olanzapina foi avaliada em mais de
600 pacientes bipolares na fase maniaca. Na Tabela 1, encon-
tram-se resumidos os principais estudos publicados sobre o uso
da olanzapina na mania aguda.

Em 1997, Ravindran et al® relataram o tratamento bem-su-
cedido com olanzapina de dois pacientes bipolares, dando ini-
cio a uma série de estudos que culminou com os estudos du-
plos-cegos controlados e com a aprovagao do FDA.

Ketter et al* publicaram o relato de dois pacientes com diag-
nostico de transtorno bipolar I, em fase maniaca mista sem sin-
tomas psicdticos, que melhoraram rapidamente quando 10 mg/
dia de olanzapina foram adicionados a estabilizadores do humor
j& em curso. No mesmo ano, McElroy et al’” publicaram o pri-
meiro estudo aberto avaliando pacientes resistentes ao tratamento
com medicamentos convencionais, sendo 12 maniacos e dois,
depressivos. Dos que estavam em fase maniaca, oito (67%) apre-
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Tabela 1 — Estudos com a olanzapina no tratamento da mania aguda.
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Autor/Ano Tipo de Estudo N Critério de Resposta % Melhora  Monoterapia ou Combinagéo
Ravindran et al., 1997 Relato de caso 2 100% Monoterapia
Ketter et al., 1998 Relato de caso 2 100% Combinagdo
McElroy et al., 1998 Estudo aberto 14 CGl 57% Combinagao
Soutullo et al., 1999 Estudo aberto 7 CGl 71% Combinagéo
Tohen et al., 1999 Duplo cego, placebo controlado 139 Y-MRS, PANSS, CGI 48,6% Monoterapia
Chang e Ketter, 2000 Relato de caso 3 100% Combinagéo
Ohaeri, 2000 Estudo aberto 8 PANSS, CGI 100% Monoterapia
Tohen et al., 2000 Duplo cego, placebo controlado 344 Y-MRS, HAM-D 67,7% Combinagéo
Tohen et al., 2000 Duplo cego, placebo controlado 115 Y-MRS 65% Monoterapia
Total 632 63,5% *

Meédia ponderada

sentaram melhora apds um més de tratamento.

Examinando um grupo de 139 pacientes em um estudo du-
plo-cego, Tohen et al*® os dividiram aleatoriamente em um grupo
que fez uso de olanzapina (5 mg/d a 20 mg/d; n=70) e outro
que recebeu placebo (n=69). A melhora clinica foi definida
como uma redugdo de 50% ou mais do escore total do Young
Mania Rating Scale (YMRS), medido quando da entrada no
estudo, momento em que se exigia um escore total de, no mini-
mo, 20 pontos. Destacam-se algumas caracteristicas importan-
tes desse estudo, tais como o primeiro estudo duplo-cego
placebo controlado da olanzapina em pacientes bipolares, uma
amostra com numero bastante significativo, avaliagdo da
olanzapina como monoterapia e claros critérios de inclusdo e
exclusdo. O grupo que tomou a olanzapina apresentou uma
significante maior taxa de respondedores (48,6% versus 24,2%;
p=0,004), menos abandonos de tratamento por conta da inefi-
cacia da substancia (28,6% versus 47,8%; p=0,02) e maior gan-
ho de peso (1,65 kg e 0,44 kg, respectivamente; p<0,001). Es-
ses autores registraram também uma mesma taxa de
respondedores entre os pacientes com ou sem sintomas
psicéticos, ndo aparecendo, portanto, apenas a agdo antipsicotica
da olanzapina, ja amplamente estabelecida, mas também suge-
rindo um efeito antimaniaco proprio.

Berk et al,* em estudo duplo-cego randomizado, utilizando
uma amostra de 30 pacientes bipolares em fase maniaca, con-
cluiram, ao final de quatro semanas, que a olanzapina é prova-
velmente tdo eficaz quanto o litio no tratamento da mania.
Embora ndo se tenham registrado diferengas entre os dois gru-
pos quanto aos escores finais na BPRS ou no YMRS, o grupo
da olanzapina apresentou escores significativamente melho-
res, naquele periodo, na escala de gravidade do CGI (p=0,025).

Tohen et al®® avaliaram 344 pacientes com transtorno bipolar
I em mania aguda ou episddio misto, em estudo duplo-cego
randomizado e placebo controlado, utilizando olanzapina (5
mg/d a 20 mg/d) ou placebo, concomitantemente ao uso de
valproato ou litio, durante seis semanas. Os pacientes em uso
de olanzapina apresentaram melhora significantemente supe-
rior aos do grupo-placebo, de acordo com a avaliagdo sin-
tomatologica pelo YMRS (reducéo do escore >50%; 67,7% vs.
44,7%; p=0,003). E importante destacar que os pacientes com
sintomas depressivos também apresentaram uma melhora su-
perior ao placebo quando avaliados com o Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) (43,1% vs. 9,5%; p=0,000).
Os efeitos colaterais significativamente mais freqiientes com

0 uso da olanzapina foram: sonoléncia, xerostomia, ganho de
peso, aumento do apetite ¢ tremores.

O mesmo grupo de pesquisadores,®’ em um outro estudo
duplo-cego placebo controlado, avaliou a eficacia da olanzapina
(5 mg/d a 20 mg/d) em 115 pacientes com episddios maniacos
ou mistos, utilizando como critério de melhora clinica uma re-
dugdo de, pelo menos, 50% do escore inicial do YMRS. O es-
tudo durou quatro semanas, ¢ os pacientes do grupo da
olanzapina apresentaram uma melhora clinica significativamen-
te superior ao placebo ja ao final da primeira semana de trata-
mento (p=0,03) e se mantiveram assim durante as quatro se-
manas de observagao. Ao final do estudo, 64,8% apresentaram
melhora clinica com a olanzapina, comparado a 42,9% com o
placebo (p=0,02). Também, um niimero significativamente su-
perior de pacientes eutimicos foi registrado apos o tratamento,
no grupo da olanzapina (61,1% vs. 35,7%; p=0,01). Mais uma
vez, foi registrada uma melhora dos sintomas depressivos mo-
derados ou graves (escore da HDRS>20, quando do inicio
do estudo) significativamente maior com a olanzapina (p=0,05).
Nao foi observada diferenca em relagéo a freqiiéncia de efeitos
extrapiramidais, nem quanto ao uso de anticolinérgicos entre
os dois grupos (p=0,23). No grupo que recebeu a olanzapina,
foi observado um significativo ganho de peso ao final do estu-
do (p=0,002). Comparado ao estudo duplo-cego anteriormente
publicado pelo mesmo grupo, o atual apresentou uma duracdo
maior (quatro vs. trés semanas), dose inicial de olanzapina maior
(15 mg/d vs. 10 mg/d), além de ser permitida uma menor dose de
benzodiazepinico (aproximadamente metade da dose do estudo
prévio). E provavel que uma dose inicial maior, ao lado de um
maior tempo de tratamento, explique o maior nimero de
respondedores registrados no presente estudo em relagdo ao ante-
rior (64,8% vs. 48,6%). Entretanto, o maior periodo de tratamen-
to, assim como uma elevada porcentagem de pacientes que res-
ponderam satisfatoriamente a outras medicagdes em episodios
anteriores, pode ter contribuido para uma taxa de resposta mais
elevada ao grupo do placebo neste estudo (42,9% vs. 24,2%).

Em suma, os estudos relatados anteriormente se mostraram
unanimes em apontar a olanzapina como uma medicagdo se-
gura ¢ eficaz no tratamento da mania aguda. Sugerem também
que a olanzapina, quando iniciada em doses mais elevadas,
apresenta um inicio de ag@o bastante rapido.

Episédio depressivo
Os antipsicoticos classicos até entdo ndo tiveram lugar entre
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as estratégias para o tratamento das depressdes, exceto em as-
sociagdo com antidepressivos, para o tratamento de depressdo
grave com sintomas psicéticos. Pelo contrario, tém sido des-
critas como substancias capazes de piorar, ou mesmo induzir,
quadros depressivos.®

Embora com evidéncias muito aquém daquelas apresenta-
das para o tratamento da mania aguda, a olanzapina tem mos-
trado alguns resultados promissores, pelo menos como
potencializador, para o tratamento de sintomas depressivos. Em
1997, Tollefson et al®® avaliaram 1.996 pacientes com diagnds-
tico de esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo ou transtorno
esquizofreniforme, que foram medicados com olanzapina
(n=1336) ou haloperidol (n=660). A maioria dos pacientes apre-
sentava diagnoéstico de esquizofrenia parandide, com 86% apre-
sentando curso cronico. Os autores registraram uma inespera-
da superioridade da olanzapina em relagéo a avaliagdo de sin-
tomas depressivos a partir do Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Os efeitos relatados chamam a aten-
¢do em fungdo de sua magnitude, que, de fato, os aproxima
daqueles vistos em ensaios clinicos duplo-cegos com
antidepressivos. Utilizando critérios mais restritivos de melhora
clinica (redug@o de 50% ou mais no escore total do MADRS),
mais uma vez, torna-se nitido o possivel efeito antidepressivo
da olanzapina, com a qual significativamente mais pacientes
melhoraram, quando se compara ao uso do haloperidol (46%
vs. 35%; p=0,001). Seguem os autores comentando que o per-
fil farmacodinamico da olanzapina pode ser o responsavel pelo
efeito antidepressivo. Visto que ha relatos de que a densidade
de receptores S-HT2A no cortex cerebral encontra-se aumen-
tada nos pacientes com transtorno depressivo, a olanzapina,
como um potente antagonista em receptores 5-HT2A, pode ter
atuado nesses locais de forma similar ao antidepressivo
nefazodona, ja aprovado pelo FDA para essa indicagéo.

Weisler et al* relataram uma acentuada melhora em duas
pacientes com diagnostico de depressdo grave refrataria (uma
unipolar, outra bipolar) apds a introducdo de 10 mg/d de
olanzapina.

Tollefson et al,% em estudo duplo-cego randomizado placebo
controlado, avaliaram 335 pacientes com esquizofrenia de cur-
so crénico, com exacerbacdo aguda, comparando o efeito de
haloperidol (10 mg/d a 20 mg/d), olanzapina (5 mg/d, 10 mg/d
ou 15 mg/d) e placebo. Houve uma redugdo estatisticamente
significativa no escore do fator ansiedade-depressdo do Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) apenas nos subgrupos que
utilizaram 10 mg/d e 15 mg/d de olanzapina (p=0,042 ¢ p=0,046,
respectivamente). Esses achados, embora ndo oriundos de uma
populagdo com diagnoético primdrio de transtorno depressivo,
sugerem que a olanzapina apresenta um efeito antidepressivo
proprio, em vez de secundario a reducdo dos sintomas primari-
os da esquizofrenia, 0 que certamente ocorreu no grupo do
haloperidol que ndo atingiu significancia estatistica (p=0,108).
Os autores, ao interpretar a superioridade do possivel efeito
antidepressivo da olanzapina, postulam que esse efeito deve-
se ao antagonismo em receptores 5S-HT2, o que aumentaria a
concentrag@o de serotonina na sinapse ou, como maneira alter-
nativa de explicag@o, o efeito antidepressivo seria mediado in-
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diretamente pelo antagonismo serotoninérgico, que possibili-
taria uma maior liberacdo de dopamina e noradrenalina no
cortex pré-frontal.

Em estudo preliminar retrospectivo com uma pequena amos-
tra de pacientes, Zarate et al* observaram uma resposta clinica
satisfatoria em 100% dos pacientes com depressdo bipolar (n=2)
e em 50% dos pacientes com diagndstico de transtorno
esquizoafetivo do tipo depressivo (n=4), quando do uso isola-
do de olanzapina.

Em estudo duplo-cego randomizado, comparando o uso de
risperidona e olanzapina em 339 pacientes com diagnostico de
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtorno
esquizofreniforme, Tollefson et al®” observaram uma redugao
significativa dos sintomas depressivos ao final de oito sema-
nas apenas no grupo de olanzapina (n=129, p=0,05). Essa re-
dugdo se correlacionou negativamente ao risco de recaida. Vis-
to que as caracteristicas clinicas e demograficas dos dois
subgrupos ndo apresentaram qualquer diferenga significativa,
os autores concluem que a presenga de efeitos antidepressivos,
ao lado de um menor risco de recaida, no grupo da olanzapina,
encontra explicag@o nos diferentes mecanismos de agdo obser-
vados entre as duas substéncias.

Malhi et al® relataram uma marcante melhora em dois paci-
entes com diagndstico de depressdo psicotica, anteriormente
responsivos apenas a eletroconvulsoterapia, quando da troca
do antipsicotico para olanzapina, em adigdo a venlafaxina ja
em uso. A melhora se deu ja no curso das trés primeiras sema-
nas de tratamento.

Ohaeri et al,” em estudo aberto, observando 64 pacientes,
sendo que dez com diagnostico de depressdo grave, relata-
ram uma melhora em todos os pacientes deprimidos com o
uso da olanzapina. Na maioria dos casos, esses efeitos ja eram
detectaveis apos duas semanas de tratamento.

Tohen et al,®! estudando 115 pacientes com diagnostico de
transtorno bipolar em fase maniaca aguda ou mista, distribu-
idos aleatoriamente e com metodologia duplo-cega para fa-
zer uso de olanzapina ou placebo, observaram melhora esta-
tisticamente significativa no subgrupo de pacientes que apre-
sentou sintomas depressivos moderados ou graves, quando
do inicio do estudo, apds a introducdo da olanzapina.

Em resumo, foram avaliados sintomas depressivos em di-
versos transtornos mentais, porém ndo se procedeu a ne-
nhum estudo controlado que investigasse especificamente
o efeito da olanzapina na depressdo, seja unipolar ou bipolar.
Ressalvando esse crucial fator limitante, a olanzapina pare-
ceu util, pelo menos como potencializador, no tratamento
de sintomas depressivos. Estudos duplo-cegos controlados
e dirigidos especificamente a uma amostra de pacientes com
transtornos depressivos poderdo tornar mais claros esses
achados preliminares.

Fase de manutencao

Os pacientes que, segundo os critérios operacionais das clas-
sificagdes diagnosticas vigentes, apresentam transtorno bipolar
compdem um grupo extremamente heterogéneo, fato que nao
o faz diferir dos diversos outros transtornos mentais. Desse
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modo, o curso do transtorno bipolar ¢ bastante variavel, o que
torna premente uma conceituagdo uniformizada acerca do tra-
tamento de manuteng@o. Na pratica clinica, esse corresponde
ao periodo compreendido entre o final de uma fase aguda (re-
missdao completa) até o inicio de um outro episddio, seja mani-
aco ou depressivo.

Dadas as diversas dificuldades metodologicas em avaliar a
eficacia de um determinado tratamento de manuteng&o no trans-
torno bipolar, a literatura se mostra bastante carente, mesmo
quando dirigida as medicagdes ja consagradas quanto ao uso nas
fases agudas. Para complicar, em fun¢do de a maioria dos estu-
dos terem sido publicados antes de 1975, critérios operacionais
de diagnostico ou entrevistas estruturadas'® ndo eram utilizados.

A despeito do uso generalizado de antipsicéticos no trans-
torno bipolar, ndo se encontrou estudo controlado que avalias-
se sua eficacia no tratamento de manutengdo do transtorno
bipolar. Dada essa caréncia de estudos controlados e endereca-
dos a avaliagdo de sua eficacia em longo prazo no transtorno
bipolar, além de evidéncias de que os beneficios da olanzapina
sdo melhor notados quando em associagdo com um estabilizador
do humor, ha grande interesse em examinar o papel potencial
de estratégias que envolvam antipsicéticos atipicos, como a
olanzapina, em estudos em longo prazo nos quais se possa exa-
minar uma possivel agcdo primaria como estabilizador do hu-
mor, seja em monoterapia ou como agente potenciador de ou-
tros estabilizadores do humor.

Ha preditores de uma boa resposta a olanzapina em paci-
entes bipolares?

Mesmo a resposta a medicacao de referéncia para o trata-
mento do transtorno bipolar (o litio) tem se mostrado bastante
variavel nos diversos estudos clinicos, de modo a apresentar
um spectrum que varia de uma excelente resposta, com uma
remissao pronta e completa, até uma completa resisténcia ao
tratamento, quando ndo se registra qualquer mudancga na fre-
qiiéncia, na gravidade ou na duragdo dos episodios.”®”! Na ver-
dade, o litio parece ter uma melhor eficdcia nos pacientes que
apresentam um quadro “classico” de transtorno bipolar: com
historia familiar positiva, sintomas do tipo grandiosidade, eu-
foria e um rapido inicio do quadro maniaco, seguido de um
quadro depressivo retardado. Os quadros “atipicos” caracteri-
zados por sintomas psicéticos incongruentes, depressoes gra-
ves, ciclagem rapida ou episodios mistos, relacionam-se a uma
resposta pobre.”"”> Qutros fatores, como curso continuo, histo-
ria familiar positiva para esquizofrenia, abuso de alcool ou dro-
gas, marcada predominancia de episddios maniacos e gravida-
de dos episddios também parecem estar associados a um pior
prognostico.”

Coryell et al,” conduzindo o maior estudo de follow-up em
pacientes bipolares, encontraram como fatores preditores de
um prognostico pior apenas alcoolismo ativo e baixos niveis
de funcionamento social nos cinco anos prévios. Ressaltam
também que o conhecimento cientifico acumulado nessa area
¢ escasso, de modo que este foi apenas o segundo estudo com
mais de 10 anos de seguimento, limitando as conclusdes que
possam ser obtidas acerca do tema.
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Ao avaliar, retrospectivamente, 145 pacientes que fizeram
uso de quetiapina para o tratamento do transtorno bipolar, sur-
preendentemente, Zarate et al”® encontraram o diagndstico de
depressdo com sintomas psicéticos (p=0,02) e uma mais longa
durag@o do transtorno (p=0,03) como fatores associados a uma
pior resposta a quetiapina.

Em estudo tnico, Zarate et al®® avaliaram, retrospectivamen-
te, 150 pacientes com transtornos do humor com sintomatologia
psicoética, recentemente tratados com olanzapina. Ressaltando
as limitagdes do estudo, os autores relatam interessantes acha-
dos acerca dos preditores de uma boa resposta a olanzapina.
Ao contrario da hipotese inicial, ndo houve diferenca na avali-
acdo da eficicia entre os pacientes depressivos com ou sem
sintomas psicoticos, evidenciando, mais uma vez, uma possi-
vel propriedade antidepressiva independentemente da presen-
¢a de sintomas psicoticos. A olanzapina também apresentou
uma maior probabilidade de éxito terap€utico em pacientes mais
jovens, de sexo feminino, com menor tempo de doenga e com
um menor intervalo entre o inicio do episédio e o uso da
olanzapina e que a utilizaram por mais tempo.

Concluindo, se faz necessario investigar, de maneira mais
sistematica, possiveis fatores preditores de resposta de pacien-
tes bipolares a olanzapina.

Diretrizes clinicas para o uso da olanzapina no transtorno
bipolar

Tomando por base os diversos estudos revisados no presente
trabalho, pode-se tracar algum esbogo de diretrizes clinicas,
embora, pelo pouco tempo de publicagdo dos primeiros dados
e por sua conseqiiente escassez, tais diretrizes ndo devam ser
tomadas como algo estabelecido. Pelo contrario, os dados que
as sustentam sdo pouco robustos e aguardam um maior niime-
ro de estudos controlados para sua eventual confirmagao.

Desse modo, no transtorno bipolar, a olanzapina parece
mais eficaz quando usada em doses maiores (10 mg/d a 20
mg/d), j& iniciando com cerca de 15 mg/d, pois possivelmen-
te garante um inicio de acdo mais rapido, o que conferiria
uma potencial vantagem dessa medicacdo em relagdo aos
estabilizadores do humor ja estabelecidos. Por questdes
metodoldgicas, o tempo minimo de uso, nos estudos publi-
cados, foi de trés semanas, porém certamente este ndo ¢ o
tempo ideal; em vez disso, parece recomendavel que se man-
tenha o uso por um periodo, no minimo, igual ao do proprio
episodio. Em fung¢do de sua meia-vida, de cerca de 33 horas,
pode ser administrada em dose Unica diaria, a noite, de modo
a se beneficiar do efeito colateral sedativo. A auséncia de
registro de interacdes medicamentosas relevantes com ou-
tros psicotropicos constitui um importante fator, especial-
mente nos grupos de pacientes com caracteristicas especiais,
como hepatopatas, cardiopatas, nefropatas e idosos.

Conclusao

A despeito do consideravel progresso no tratamento
psicofarmacologico do transtorno bipolar, os antipsicoticos
ainda constituem importantes estratégias na condi¢do de me-
dicagdes coadjuvantes para um grande nimero de pacientes,
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mesmo sabendo do significativo risco associado ao uso dos
antipsicoticos classicos.

Com mais de 600 pacientes avaliados na fase maniaca, a
olanzapina se mostrou eficaz, como monoterapia ou em asso-
ciacdo, em 63,5% (média ponderada dos diversos estudos) dos
casos, numero que ndo se diferencia dos relatados para o litio,
medicagdo de referéncia para o tratamento do transtorno bipolar.

Por outro lado, o litio administrado isoladamente tem be-
neficiado uma parcela cada vez menor de pacientes com trans-
torno bipolar, possivelmente em fungdo da adogdo, por parte
das classificagdes atuais, de critérios diagnodsticos mais
abrangentes e por ndo haver muita énfase ao curso do transtor-
no na formulagdo do diagnostico.? Seguramente, um subgrupo
de pacientes verdadeiramente refratarios ao tratamento de for-
ma isolada com o litio, supostamente pacientes mais graves ou
com sintomatologia mais atipica, necessita da associacdo de
antipsicoticos para alcangar melhores resultados, seja na mania
aguda ou, mais raramente, na fase de manutengdo. Nao se pode
deixar de considerar a possibilidade de um inicio de agdo mais
precoce com o uso de antipsicticos na fase maniaca aguda.?
Freqiientemente, este ¢ um fator decisivo em relag@o a prevengao
de internagdes psiquiatricas, com 6bvio impacto no bem-estar do
paciente e de familiares, assim como no custo do tratamento.

Com um perfil de efeitos colaterais substancialmente mais
favoravel, os antipsicoticos atipicos se apresentam como um
importante avango na resolucdo do impasse previamente cria-
do pela utilizagdo de antipsicoticos tradicionais: uma eficacia
comprovada dos antipsicéticos, que era acompanhada, invaria-
velmente, de um elevado risco de efeitos colaterais, incluindo
os irreversiveis. Dentro dessa perspectiva, a olanzapina alia um
perfil de seguranca significativamente melhor a uma eficacia
comprovada no tratamento da mania aguda, o que ainda néo
foi estabelecido em relagdo a outros antipsicéticos atipicos.
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