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Pharmacological Treatment of Juvenile Bipolar Disorder
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Resumo

O reconhecimento do transtorno do humor bipolar (THB) em criancas e
adolescentes tem aumentado significativamente nos ultimos anos. O THB,
nessa faixa etaria, parece freqiientemente se apresentar de forma atipica,
assim, humor irritavel com “tempestades afetivas” sdo mais freqiientes do que
euforia, o curso da doencga é mais cronico do que episddico e sintomas mistos
com depressdo e mania concomitantes sdo comuns. Alta prevaléncia de
comorbidades, em especial com transtorno do déficit de atencao/hiperatividade,
parece ser a regra. Apesar do efeito devastador do THB no desenvolvimento
infantil, poucos estudos tém investigado interveng¢des farmacolégicas nesses
pacientes. Essa revisdo tem como objetivo apresentar uma discusséo critica
dos achados provenientes de estudos recentes nessa nova area de pesquisa, a
psicofarmacologia do THB em criancas e adolescentes. Para realizar essa tarefa,
uma revisdo computadorizada e sistematica da literatura foi realizada por
meio do PUBMED. Os dados sobre tratamento psicofarmacolégico do THB em
criancas e adolescentes sdo apresentados em trés secdes: 1) a forca da evidéncia
cientifica na 4rea; 2) descricdo critica dos estudos principais; 3) proposicdo de
um algoritmo de decisdo. Apenas um estudo randomizado duplo-cego e
controlado por placebo foi encontrado. A quase totalidade dos estudos é
composta de ensaios prospectivos abertos, séries de casos e analises
retrospectivas de prontudrios. Os fdrmacos mais estudados sdo o litio e o
valproato de sédio. Essa revisido indica uma escassa disponibilidade de evidéncia
cientifica de qualidade para guiar o clinico na decisdo do tratamento
farmacolégico a ser indicado para o THB em criancas e adolescentes.
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Abstract

Juvenile Bipolar Disorder (JBD) has been recognized more frequently in the
last years. The disorder might have an atypical presentation in this age range.
Thus, irritability with “affective storms” are more frequent than euphoria,
the evolution of the disorder is more chronic than episodic and mixed symptoms
are more frequent. High prevalence of comorbid conditions, specially Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder, seems to be the rule. Despite the devastating
effect of JBD in the child development, few pharmacological investigations
were conducted in these patients. This review aims to present a critical
discussion of the findings from this emerging new area of research, the
psychopharmacology of the JBD. To accomplish this task, a systematic
computerized search of the literature was conducted through the PUBMED.
Findings are presented in three sections: 1) the strength of the scientific
evidence in the field; 2) critical description of the main investigations; 3)
proposition of an algorithm to guide treatment options. Only one randomized,
double-blind, controlled trial was found in the literature. Almost all studies
are open prospective trials, case series, or retrospective analyses of medical
records. The most investigated drugs are lithium and valproate sodium. This
review suggest that a scarce availability of high quality evidence to guide
clinicians in the decision on which pharmacological treatment should be used
to address bipolar disorder in children and adolescents.

Key words: Children, adolescents, mania, mood disorders, treatment,

pharmacology.

Introducéo

A maioria dos estudos sobre transtorno de humor
bipolar (THB) em criancas e adolescentes foi realizada
nos Estados Unidos e Canada. Poucos estudos epidemio-
l6gicos tém examinado a prevaléncia e/ou a incidéncia
do THB em criancgas e adolescentes. Lewinsohn et al.
(1995) encontraram uma prevaléncia ao longo da vida
do transtorno bipolar tipo I ou II em torno de 1% em
uma amostra de escolares de idade entre 14 e 18 anos.
Recentemente, em um estudo no ambulatério de psico-
farmacologia do Servico de Psiquiatria da Infancia e
Adolescéncia do HCPA, identificou-se uma prevaléncia
de THB em jovens com menos de 15 anos ao redor de
7,2% (amostra clinica) (Tramontina et al, 2003).

Ha controvérsias em torno dos sintomas apresen-
tados por criancas e adolescentes e o correto diagnostico
do THB nesta faixa etdria. Sintomas de mania em
adolescentes podem-se apresentar de forma diferente
dos sintomas dos adultos com maior prevaléncia de
sintomatologia mista e psicose. Transtorno bipolar pré-
puberal parece freqiientemente se apresentar de forma
atipica; humor irritavel com “tempestades afetivas”
sdo mais freqiientes do que euforia, o curso da doenca
é mais cronico do que episddico e sintomas mistos com
depressio e mania concomitantes caracterizam o THB
em criangas e adolescentes mais jovens. Além disso,
ciclagem rapida, ultra-rapida e dentro do mesmo dia
podem ser encontradas mais freqiientemente nesses
pacientes (para uma reviséo aprofundada ver Leiben-

luft et al, 2003). Esses autores propuseram que o THB
em criangas e adolescentes pudesse ser dividido em
quatro diferentes grupos baseados na apresentacao
fenotipica: 1) pacientes com sintomatologia completa
para o diagnostico de THB de acordo com o DSM-IV
com presenca de grandiosidade e/ou euforia (fenétipo
mais estreito); 2) pacientes com sintomatologia mania-
ca e episodios claros de acordo com o DSM-1V, entre-
tanto com duracéo de episédios entre 1 e 3 dias (fené-
tipo intermediario); 3) pacientes com episédios claros
de irritabilidade e sintomas de mania (mas néo eufo-
ria) (fenétipo intermedidrio); 4) pacientes com sintoma-
tologia cronica (ndo-episédica) que néo inclui os sinto-
mas tipicos de mania, mas compartilha a grave irrita-
bilidade com hiperexcitabilidade com os fenétipos mais
estreitos (fenétipo mais amplo).

Outro importante aspecto a ser levado em conta
no diagndstico do THB na populacdo pedidtrica é a
alta prevaléncia de comorbidade. Altas taxas de
comorbidade com transtorno de déficit de atencao/
hiperatividade (TDAH) (mais de 75%) sdo encontradas
em amostras clinicas de criancas e adolescentes com
THB e altas taxas (10% a 15%) de THB também sdo
achadas em muitas amostras clinicas de criangas com
TDAH (Pavuluri et al, 2002). Em virtude da
existéncia dessas altas taxas de comorbidade entre
TDAH e THB, alguns investigadores sugerem que a
presenca de sintomas do TDAH, em criangas que mais
tarde apresentarao diagndstico de THB, pode definir
um subtipo especifico de THB no qual o TDAH aparece
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como um prédromo do transtorno de humor (Strober
et al, 1988). Altas taxas de comorbidade com outros
transtornos, como os do comportamento disruptivo e
ansiedade, também sio evidenciadas em jovens
pacientes bipolares (Tramontina et al, 2003).

E importante salientar que, apesar de existirem
incertezas no diagndstico do transtorno de humor bipo-
lar (THB) em criancas e adolescentes, este transtorno
afeta seriamente o desenvolvimento e o crescimento
emocional desses pacientes. Ele esta associado com
altas taxas de tentativa de suicidio, dificuldades esco-
lares, comportamento de alto risco como promiscuidade
sexual e abuso de substancias, dificuldades nas rela-
¢oes interpessoais, problemas legais e multiplas hospi-
talizacdes (Pavuluri et al, 2002). Apesar do efeito
devastador do THB no desenvolvimento infantil,
poucos estudos tém investigado intervengoes farmaco-
l6gicas nesses pacientes.

Esta revisdo tem como objetivo apresentar uma
discussio critica dos achados provenientes de estudos
recentes nessa nova area de pesquisa, a psicofarma-
cologia do THB em criancas e adolescentes. Para reali-
zar essa tarefa, uma revisdo computadorizada e siste-
matica da literatura foi realizada por meio do
PUBMED. As referéncias foram procuradas utilizando
a seguinte estratégia: Bipolar Disorder [Titulo/
Resumo] AND (Children OR Adolesc* [Titulo/Resumo])
AND (Medication OR Psychopharmac* [Titulo/
Resumo]). Todos os resumos em inglés (n = 295) foram
considerados na revisdo. As referéncias dos artigos
significativos foram revisadas. Por fim, como o pri-
meiro autor (LAR) é membro de reunifio anual do
National Institute of Mental Health sobre THB em
criancas e adolescentes, que congrega os pesquisadores
da area, dados nao publicados sobre o tema foram soli-
citados para eles. Os dados sobre tratamento psicofar-
macolégico do THB em criangas e adolescentes séo
apresentados em trés secdes: 1) a forca da evidéncia
cientifica na 4rea; 2) descricdo critica dos principais
estudos; 3) proposicdo de um algoritmo de deciséo.

Apresentacdo e discussao

A forca da evidéncia cientifica na éarea

O primeiro aspecto que chama aten¢do numa revisao
mais cuidadosa sobre o tema é a falta de estudos consi-
derados de nivel A (ensaios clinicos controlados, rando-
mizados, duplos-cegos). Como resultado da presente
revisao, encontra-se apenas um artigo com tal delinea-
mento, e a amostra era especifica para THB em
comorbidade com transtorno de uso de substancias
(Geller et al, 1998). Assim, em recente reunifo de
consenso sobre as necessidades ndo preenchidas no
diagnéstico e tratamento dos transtornos de humor
em criancas e adolescentes ressaltou-se que, embora
exista uma crescente disponibilidade de estudos sobre

o tratamento farmacolégico do THB juvenil, estes
consistem quase exclusivamente de relatos ou séries
de casos, estudos abertos e investigagoes sem critérios
padronizados. Assim, tratamentos baseados em evi-
déncia de nivel A ainda ndo podem ser preconizados
para o THB juvenil (Coyle et al, 2003). Nesse sentido,
em uma outra reunido de consenso entre investiga-
dores discutiram-se as questdes e os aspectos contro-
versos na metodologia de ensaios clinicos em criancas
e adolescentes com THB. Foram apresentadas suges-
toes em relacgdo a possiveis delineamentos de pesquisa.
Uma das principais recomendagoes foi a necessidade
de que as agéncias governamentais financiem ensaios
clinicos controlados por placebo em criancas e adoles-
centes de 10 a 17 anos com episddios agudos de mania
com ou sem comorbidades (para uma revisdo ver
Carlson et al, 2003).

Descricao critica dos principais estudos

Tomando como base as questées mencionadas, pode-se
dividir essa seciio em trés grupos: 1) o inico ensaio clinico
controlado por placebo; 2) séries de caso ou estudos
abertos; 3) séries de caso ou estudos abertos com amostras
especificas ou que respondem a questoes especificas.
Nessa secdo, somente foram considerados aqueles
estudos que apresentavam confiabilidade diagnéstica e
uso de escalas padronizadas para avalia¢do da evolucio
(mesmo que nio fossem especificas para THB, como,
por exemplo, escalas de avaliagdo de funcionamento
global). Além disso, foram incluidos apenas estudos com
tamanho amostral superior a dez casos e que avaliaram
amostras exclusivas de criancas e adolescentes.

0 Gnico ensaio clinico controlado por placebo

Geller et al (1998) conduziram um ensaio clinico com
grupos em paralelo controlado por placebo, duplo-cego,
avaliando a eficacia do litio em 25 adolescentes (idade:
16,3 + 1,2 anos) com THB e transtorno por uso de
substancias durante seis semanas. A evolucdo dos
sintomas maniacos foi estimada usando o Children
Global Assessment Scale (CGAS), que avalia o funcio-
namento global do individuo. O uso de drogas foi
avaliado por dosagens urinarias semanais, mas com
solicitacdo randomizada. O tratamento com litio se
associou a uma melhora significativamente mais
pronunciada tanto no funcionamento global como no
uso de drogas, embora vieses de afericdo possam ter
favorecido o tratamento ativo na questio do uso de
drogas (Szobot e Rohde, 1999). Além disso, o diagnéstico
de THB foi feito de forma flexivel, permitindo a entrada
no protocolo de pacientes com quadros de depressio
maior e preditores de bipolaridade.

Séries de caso ou estudos abertos com amostras
de pacientes com THB juvenil

A apresentacdo dos estudos nessa subsecao obedece a
uma hierarquizacio de acordo com os seguintes
critérios: 1) nimero de medicacdes avaliadas (priori-
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dade para monoterapia sobre polifarmacoterapia); 2)
tipo de delineamento em relag¢io ao eixo de montagem
do estudo (prioridade para estudos prospectivos sobre
retrospectivos); 3) delineamento (prioridade para
estudos comparativos — desde que randomizados —
sobre estudos com uma tinica medicacdo); 4) tamanho
amostral (prioridade para os estudos com maior
tamanho amostral).

Um estudo aberto randomizado e em paralelo com
42 criancas e adolescentes com THB juvenil dos tipos I
e IT avaliou a eficacia do litio, do divalproato de s6dio e
da carbamazepina em monoterapia durante seis
semanas. As medidas primarias de eficacia foram
baseadas numa escala especifica para mania (Young
Mania Rating Scale — YMRS) e numa escala de
avaliacdo de funcionamento global (Clinical Global
Impression — CGI). Tomando como base a diferenca
entre os escores basais e os finais na YMRS, todas as
trés medicagbes apresentaram tamanho de efeito
considerado na faixa excelente (> 0,80). Nao foram
detectadas diferencas significativas entre as trés
medicagées, embora o estudo talvez ndo tenha tido poder
suficiente para detectar potenciais diferencas (Kowatch
et al, 2000). Em relacdo a eventos adversos, ndusea foi
o sintoma mais freqiiente nos trés grupos, seguido de
sedacdo, que ocorreu em 15% dos pacientes que
recebiam carbamazepina e 20% dos pacientes em uso
de divalproato de sédio. Aumento de apetite aconteceu
apenas no grupo que recebia litio (14%). A maioria dos
eventos adversos foi considerada de intensidade minima
amoderada, sendo tolerados pela maioria dos pacientes.

Kafantaris et al. (2003) conduziram um estudo
aberto de quatro semanas com 100 adolescentes de 12
a 18 anos, que estavam em episédio maniaco agudo
como parte do transtorno do humor bipolar tipo I para
avaliar a eficacia do litio. As defini¢des de melhora e
remissao foram claramente estabelecidas e baseadas
numa redugdo clinicamente significativa na YMRS e
na CGI, como no estudo anterior. Foram detectadas
diferencas estatisticamente significativas entre os
escores basais e finais nas escalas mencionadas, sendo
grande o tamanho de efeito (> 0,80). Enquanto 63%
dos pacientes preencheram critérios para melhora,
somente 26% foram considerados com remissio
completa dos sintomas maniacos. Aumento de peso
foi o evento adverso mais freqiiente. O uso de antipsi-
coticos como agentes coadjuvantes nos pacientes com
sintomatologia psicética implicou reducao sintoma-
tolégica neles de igual tamanho do que aquela verifi-
cada nos pacientes sem sintomatologia psicotica em
monoterapia com litio.

Na mesma direcdo, Strober et al (1988) docu-
mentaram uma razoavel taxa de melhora com o litio
num estudo aberto com 50 adolescentes com THB
tipo I, tomando como base uma medida de funciona-
mento global (56% apés quatro semanas e 68% apés
seis semanas).

Wagner et al. (2002) realizaram um estudo aberto
de até oito semanas de duracio com divalproato de
sddio em 36 criancas e adolescentes com THB. Nesse
protocolo, foram incluidos pacientes em episddios
maniacos, hipomaniacos ou mistos. A medida primaria
de eficacia foi a Mania Rating Scale (MRS). Uma
diferenca significativa foi detectada entre o escore basal
e o final na MRS, determinando um tamanho de efeito
igual a 1,12. Vinte e dois pacientes (61%) dos 36 apre-
sentaram reducgdes = 50% na MRS. A interpretacao
desse estudo é muito dificil, j4 que mais da metade
dos pacientes descontinuou prematuramente o proto-
colo e pelo menos 47 % dos participantes utilizaram
outras medicacoes durante o estudo, tais como estimu-
lantes, haloperidol, e lorazepam. O protocolo permitia
a associac¢ao com litio nos pacientes que nio respon-
dessem adequadamente ao divalproato de sédio até o
35° dia. Vinte e sete pacientes (68 %) relataram um
ou mais eventos adversos durante o estudo, sendo os
mais comuns cefaléia (18%) e nduseas (18%). Seis pa-
cientes descontinuaram o protocolo prematuramente
por eventos adversos. Em pelo menos dois pacientes
com rash cutaneo julgou-se clinicamente alta a proba-
bilidade de relacdo do evento com o uso da medicacao.

Frazier et al (2001) demonstraram a eficacia da
olanzapina na reduc¢io de sintomatologia maniaca
num estudo aberto de oito semanas com 23 criancas e
adolescentes de 5 a 14 anos com THB. Nesse protocolo,
foram incluidos pacientes em episddios maniacos,
hipomaniacos ou mistos. Os sintomas foram avaliados
pela YMRS e pela subescala de severidade da CGI,
entre outras. A quase totalidade dos pacientes (n =22)
completou o protocolo. Uma reducao significativa dos
escores basais da YMRS foi verificada com a medicacio
no final do estudo. Definindo melhora como uma
reducio de pelo menos 30% dos sintomas na YMRS e
um escore < 3 na subescala de severidade da CGI,
61% atingiram ou ultrapassaram esse limiar. Aumento
significativo de peso foi o principal evento adverso
nesse protocolo.

Em um estudo aberto, 11 criancas e adolescentes
com THB foram tratados por um ano com carbama-
zepina. A medida de eficacia foi definida como manu-
tencao de humor eutimico no periodo. Sete pacientes
(64%) foram definidos como respondedores, ou seja,
nao apresentaram episodios depressivos, maniacos ou
mistos no periodo. Nao foram registrados eventos ad-
versos clinicamente significativos (ndo houve neces-
sidade de interrupcéo do tratamento em nenhum caso)
(Bouvard et.al, 1993).

Varios estudos retrospectivos por meio de exame
de prontuarios foram conduzidos, sugerindo a eficacia
do litio, da risperidona e do divalproato de sédio no
controle de sintomas maniacos em criancas e adoles-
centes com THB (Davanzo et al,, 2003; Henry et al.,
2003; Frazier et al, 1999). Todos utilizaram uma meto-
dologia de estimar, a partir de anélise de prontuarios,
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escores basais e na ultima consulta, ou durante o
tratamento na CGI. Por exemplo, Davanzo et al. (2003)
avaliaram prontudrios de 44 pré-adolescentes com
diagndstico clinico de THB durante a hospitalizacao.
Compararam a melhora clinica entre os pacientes que
receberam litio, divalproato de sédio e carbamazepina
por meio da ANOVA para medidas repetidas, tomando
como base escores na CGI para cada consulta que eram
estimados por quatro clinicos com avaliac¢io de confia-
bilidade interentrevistadores. Esses clinicos avaliaram
independentemente os prontudrios sem saber qual
medicac¢ao havia sido prescrita e o escore médio deles
para cada consulta era considerado na analise. A partir
da segunda semana, uma reducéo significativamente
maior ocorreu nos grupos recebendo litio e divalproato
de s6dio do que naquele que recebeu carbamazepina.
Além de todos os vieses associados a estudos retros-
pectivos, boa parte dos pacientes nesses estudos recebeu
varias outras medicacées concomitantemente e a
avaliagao do diagnéstico foi baseada apenas na impres-
sdo clinica do médico assistente.

A maioria das criancas e adolescentes com THB
nao responde apenas a uma medicacdo, sendo neces-
sario o uso de polifarmacoterapia. Assim, em revisao
retrospectiva de prontuarios na unidade de psicofarma-
cologia da infancia e adolescéncia do HCPA, apenas 22%
dos pacientes em monoterapia, seja com estabilizadores
do humor ou antipsicdticos, atingiram uma reducao =
50% da sintomatologia (Tramontina et al, 2003). Em
um estudo aberto de seguimento por quatro meses,
Kowatch et al (2003) reavaliaram 35 pacientes que
haviam finalizado seu estudo aberto de seis semanas
com carbamazepina, divalproato de sédio ou litio (Kowatch
et al., 2000 —ver acima). Quinze pacientes (42%) pude-
ram ser mantidos durante a fase de seguimento em
monoterapia. Ataxa de resposta ao final da fase de segui-
mento nesse grupo foi de 94%. Entretanto, 20 pacientes
(58%) tiveram de ser mantidos em polifarmacoterapia
durante o seguimento. Para esses, a taxa de resposta foi
de 80%. As combinagdes mais freqientes foram: dois
estabilizadores do humor + estimulante, dois estabiliza-
dores do humor + antipsicotico, ou dois estabilizadores
do humor + antidepressivo. Bhangoo et al. (2003) avalia-
ram, por triagem telefonica, familias de criancgas e
adolescentes que haviam recebido o diagnéstico de THB
pelos seus psiquiatras e que estavam procurando infor-
macgdes para se engajar em pesquisa do National
Institute of Mental Health dos EUA sobre o assunto. O
numero médio de medicac¢es em uso corrente foide 3,4,
sendo os estabilizadores do humor mais utilizados o
divalproato de sddio e o litio.

Num estudo de seis semanas controlado, em para-
lelo, randomizado e duplo-cego, DelBello et al (2003)
avaliaram a eficacia do divalproato de sédio em asso-
clacio com quetiapina contra divalproato de sédio em
associac¢ido com placebo em 30 adolescentes hospi-
talizados com THB do tipo I, que estavam num episodio

A

corrente maniaco ou misto. A medida primaria de
eficicia foi a variacao do escore na YMRS entre a linha
basal e 0 momento final do estudo. Ambos os grupos
apresentaram redugoes significativas nos escores da
YMRS entre a linha basal e a final; entretanto, a
reducdo foi significativamente maior no grupo que
recebeu divalproato de sédio em associacido com quetia-
pina. Definindo resposta como uma reduc¢io = 50% dos
escores na YMRS, significativamente mais pacientes
no grupo do divalproato de sédio + quetiapina (87%)
atingiram ou ultrapassaram esse limiar do que pacien-
tes no grupo do divalproato de sédio + placebo (53%).
Os eventos adversos foram considerados na faixa de
leve a moderado em ambos os grupos pelos pacientes e
suas familias. Os eventos adversos mais comuns foram:
sedacio, ndusea, cefaléia e irritacdo gastrointestinal.
Apenas sedacao foi significativamente mais freqiiente
no grupo do divalproato de sédio + quetiapina. Além da
falta de um bracgo somente com placebo, outra limitacéo
importante desse estudo foi a retirada inicial dos pacien-
tes ndo-respondedores ao divalproato de sddio.
Findling et al (2003) conduziram um estudo
aberto de duracao de até 20 semanas com 90 criancas
e adolescentes (5 a 17 anos) apresentando THB dos
tipos I ou II (81% com episédio corrente misto ou
maniaco) para avaliar a eficicia da associacio de litio
com o divalproato de sédio. Escalas padronizadas foram
utilizadas para avaliar a evolucido (YMRS, Clinical
Global Assessment Scale— CGAS e Children Depres-
sion Rating Scale — Revised — CDRS-R). Reducdes
significativas foram encontradas em todas as escalas
ja a partir da oitava semana. Definindo remissao como
escores na YMRS <12,5 + escores na CDRS-R <40+
escores na CGAS =51, 47% dos pacientes atingiram
ou ultrapassaram esse limiar. Detectou-se uma preva-
léncia de sintomatologia psicética significativamente
maior nos pacientes que nao tiveram remissao devida
a persisténcia de sintomatologia psiquiatrica do que
naqueles que foram considerados como apresentando
remissio, sugerindo a necessidade de tratamento espe-
cifico com antipsicéticos na vigéncia de sintomatologia
psicética acompanhando o THB. Quinze pacientes
(16,7%) descontinuaram o protocolo por eventos adver-
sos, dos quais os mais freqiientes foram vomito, enu-
rese, dor abdominal, tremor e sede aumentada. Um
aumento significativo de peso foi detectado entre a
avaliacdo basal e a final do estudo (aumento médio de
0,3 kg/semana nas primeiras oito semanas e 0,2 kg/
semana a partir da oitava semana). Como em outros
ensaios abertos, mais da metade dos pacientes nesse
protocolo estava recebendo outras medicagoes, princi-
palmente estimulantes (52,2%) e antipsicéticos
(14,4%), tornando dificil a interpretacdo dos resul-
tados. Gracious et al. (2004) reavaliaram os niveis do
hormonio estimulante da tireéide (TSH) nos pacientes
desse estudo, documentando que 24,4 % deles tinham
aumento dos niveis do TSH durante o protocolo
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atingindo niveis = 10 mU/L no final do protocolo. Uma
associacio entre niveis séricos do TSH e niveis séricos
do litio durante o protocolo foi encontrada. Esses dados
sugerem a necessidade de verificacdo de fun¢io da
tiredide em criancas e adolescentes recebendo litio.

Kafantaris et al. (2001) realizaram uma anélise
interina no seu estudo aberto para avaliar a eficacia
do litio. Para essa andlise, consideraram apenas os
pacientes alocados até aquele momento com diagnos-
tico de THB e presenca de sintomatologia psicética.
Foram incluidos adolescentes de 12 a 18 anos em
episddio corrente maniaco ou de sintomatologia mista.
Trinta e cinco pacientes foram elegiveis para trata-
mento combinado com litio e antipsicotico por quatro
semanas. Desses, 28 (80%) completaram o protocolo.
Houve uma diminuic¢ao significativa dos sintomas
entre a linha basal e a quarta semana em todas as
escalas avaliadas (incluindo YMRS e CGI). De acordo
com a pratica clinica padrio (retirada do antipsicético
ap6s estabilizacdo do quadro), julgou-se clinicamente
que apenas 14 pacientes poderiam permanecer sem o
antipsicético apds as quatro semanas. Desses, oito
permaneceram estaveis por mais quatro semanas em
monoterapia com o litio e seis apresentaram exacer-
bacao dos sintomas com a retirada do antipsicético.
Os seguintes fatores associaram-se com manutencao
da estabilizacdo do quadro mesmo em monoterapia:
ser o primeiro episédio psicético, menor duracio do
episodio psicético corrente e presenca de transtorno
do pensamento em comorbidade. Esses resultados
sugeriram que é possivel uma estabilizacao rapida dos
quadros bipolares com a presenca de sintomas psicé-
ticos em adolescentes com o uso combinado de litio e
antipsicoticos, mas a retirada do antipsicético, mesmo
apds estabilizacao, associa-se freqiientemente com
piora significativa da sintomatologia.

West et al (1994) adicionaram divalproato ao
tratamento de 11 adolescentes que estavam em episodio
maniaco, mas nido tinham tido resposta adequada ao
litio ou aos antipsicéticos. A maioria desses pacientes
teve uma melhora pelo menos moderada com a adi¢ao
do divalproato ao seu regime medicamentoso.

DelBello et al (2002), em estudo retrospectivo
por meio de andlise de prontuarios que incluiu 26
pacientes com THB entre 5 e 20 anos, documentaram
que a associacio de topiramato ao tratamento em curso
(em geral, estabilizador do humor e/ou antipsicéticos
atipicos) determinou uma diminuicéo significativa nos
escores da CGI (tamanho de efeito = 2,6). Assim, 69%
dos pacientes foram considerados respondedores (CGI
< 2) em algum momento do estudo apés a inclusio do
topiramato no regime medicamentoso. Alteracoes
cognitivas foram os eventos adversos mais encon-
trados. Uma reducio significativa de peso foi encontra-
da entre o momento de introducéo do topiramato e a
avaliacao final.

Séries de caso ou estudos abertos
com amostras especificas ou que
respondem a questdes especificas

A) EVIDENCIA DA PRECIPITACAO DE MANIA COM O USO DE
METILFENIDATO EM INDIVIDUOS cOM THB 0U EM RISCO PARA
O TRANSTORNO

Carlson et al (2000) avaliaram longitudinalmente
uma amostra de 75 criancas de 6 a 12 anos com TDAH
e diversas comorbidades. Na idade adulta (21 a 23
anos), aqueles com histéria de diagnéstico de THB
(mania, hipomania ou ciclotimia na idade adulta) ndo
diferiram em qualquer aspecto relacionado ao uso
prévio de metilfenidato daqueles sem histéria de
diagnéstico de THB ao longo da vida. Esses dados nao
sugeriram que o metilfenidato precipitasse THB em
jovens suscetiveis. Entretanto, esse estudo talvez nao
tivesse poder para avaliar a questio de pesquisa e o
desenho ideal (comparacdo do grupo de risco com e
sem tratamento com metilfenidato) para responder
essa questdo nao foi empregado. Em um estudo
retrospectivo e baseado apenas no diagnostico clinico
(sem uso de instrumento de diagnéstico estruturado)
com 80 adolescentes com THB hospitalizados (episédio
maniaco ou misto), Soutullo et al (2002) constataram
que o uso prévio de metilfenidato associou-se a um
curso de doenga mais grave nao explicado pela
comorbidade com TDAH. Portanto, essa ainda é uma
questao de pesquisa em aberto.

B) TRATAMENTO DA DEPRESSAO BIPOLAR EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

Biederman et al. (2000) realizaram um estudo retros-
pectivo de andlise de prontudrios de 59 pacientes com
THB. O uso de inibidores seletivos da recaptura de
serotonina (ISRS) associou-se & melhora significativa
de depressao bipolar. Entretanto, também se verificou
um aumento da chance de recorréncia de sintoma-
tologia maniaca com o uso dessas medicacgdes. O uso
de estabilizadores do humor, embora melhorando os
sintomas maniacos, nio teve efeito na depressao bipo-
lar. Os ISRS nio interferiram nas propriedades de
melhora dos sintomas maniacos dos estabilizadores
do humor. Assim, esse estudo sugere que o tratamento
da depresséao bipolar em criancas e adolescentes possa
ser feito com ISRS, mas que o uso dessas medicacoes
possa ser antecedido de adequado controle dos sintomas
maniacos com estabilizadores do humor.

¢) Evipincia AssociaNpDo TDAH E PIOR RESPOSTA A
ESTABILIZADORES DO HUMOR EM THB DE CRIANCA E
ADOLESCENTES

Strober et al (1998) realizaram um estudo aberto
comparativo com o uso de litio durante 28 dias em
dois grupos de adolescentes (13 a 17 anos) com mania;
um grupo com diagnéstico prévio de TDAH e outro
pareado por sexo e idade, mas sem o transtorno. Esca-
las especificas para mania e para funcionamento global
foram utilizadas. A melhora dos sintomas maniacos
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foi significativamente maior no grupo com THB sem
diagnéstico prévio de TDAH. Entretanto, Kafantaris
et al (2003), em estudo mencionado acima, néo encon-
traram efeito preditivo do diagnéstico de TDAH na
resposta ao litio em adolescentes com THB do tipo I.
Portanto, essa é outra area de pesquisa em aberto.

D) THB EM CRIANCAS PRE-ESCOLARES: AVALIACAO DA
INTERVENGAO FARMACOLOGICA

Biederman (2004) avaliou 38 criancas em idade pré-
escolar (4 a 6 anos) com diagnéstico provavel de THB
em um protocolo aberto de oito semanas. Os pacientes
foram alocados para risperidona (dose média = 1,5 mg/
dia + 0,5 mg/dia) ou olanzapina (6,5 mg/dia + 2,6 mg/
dia). As caracteristicas basais dos pacientes nos dois
grupos eram similares. Diferencas significativas nos
escores da YMRS foram encontradas com ambas as
medicagoes ao longo das oito semanas; entretanto, ndao
se detectaram diferencas significativas entre os grupos
nem ao longo das oito semanas, nem quando apenas
os escores no final do protocolo foram comparados entre
os grupos. Sintomas residuais significativos foram
detectados em ambos os grupos. A taxa de saida do
estudo foi significativamente maior com a olanzapina
do que com a risperidona. Ambos os grupos tiveram
aumento significativo de prolactina. Detectou-se
tendéncia para um maior ganho de peso com a
olanzapina do que com a risperidona.

Proposicdo de um algoritmo para tratamento
de THB em criancas e adolescentes

Pelo exposto anteriormente, fica evidente que a
construcdo de um algoritmo de decisdo para o
tratamento farmacolégico do THB em criancas e
adolescentes se basela muito mais em estudos abertos,
retrospectivos, séries de casos, ou em consensos
clinicos de experts. Portanto, ndo existe ainda
evidéncia de qualidade para a construcido de um
algoritmo sélido na area. A presente proposi¢iao é uma
adaptacido de um algoritmo construido a partir de
consenso de investigadores (Pavuluri et al, 2002)
(Figura 1). Recentemente, Pavuluri et al (2004a)
demonstraram a factibilidade da aplicagio desse
algoritmo em um servigo universitario, bem como
indicativos de uma melhor evolu¢do nos pacientes que
seguiram o protocolo em relagio aos que seguiram o
tratamento convencional adotado pelo seu médico.

1° passo

O ponto de partida sempre é uma adequada avaliagéo
diagnéstica com especial cuidado na defini¢do do tipo
de THB que a crianca/adolescente apresente (THB
tipo I ou II; ou ainda com fenétipo abrangente = néo-
especificado). Além disso, é importante uma extensiva
pesquisa clinica das comorbidades potencialmente
presentes. Por fim, é importante uma determinacgio
mais objetiva da intensidade dos sintomas do paciente.
Isso pode ser feito com o uso de escalas objetivas (vide

acima) ou em ambiente clinico, de forma simplificada,
com o uso de uma escala visual andaloga de 0 a 10
(pede-se ao paciente que pontue a intensidade dos
sintomas em cada consulta). Arelevancia clinica dessa
avaliagao reside no fato de que, em psicofarmacologia
na infancia e adolescéncia, é necessario tratar os
sintomas com uma estratégia de aumento de dose até
nao haver mais espacgo para melhora, ou a presenca
de eventos adversos que impe¢am o aumento de dose.

2° passo: THB tipo | ou Il

Iniciar com um estabilizador de humor. Embora nao
existam estudos comparativos bem conduzidos metodo-
logicamente na literatura, a primeira escolha recai
sobre o litio (atingir doses superiores a 30 mg/kg/dia;
nivel sérico: até 1,2 mEq/L), ou divalproato de sédio
(atingir doses superiores a 20 mg/kg/dia; nivel sérico:
até 130 pg/L) em funcdo do maior niimero de pacientes
tratados nos estudos. Outra op¢do menos estudada,
mas com indicativos de resposta é a carbamazepina
(atingir doses superiores a 15 mg/kg/dia; nivel sérico
entre 7 e 12 pg/L). Outras opcdes, como lamotrigina
ou gabapentina, sdo muito pouco estudadas em
criancas (s6 relato de casos).

Diante da auséncia de resposta com doses adequa-
das (menos de 10% de melhora) ou resposta parcial
(melhora > 10% e < 50 %) as estratégias possiveis sdo:
1) adicionar um antipsicético. A primeira escolha recai
sobre a quetiapina, ja que o Gnico estudo controlado foi
realizado com essa medicacdo (atingir doses ao redor
de 450 mg/dia), mas outros antipsicéticos de segunda
geracdo como a risperidona (até 6 mg/dia) e a olanzapina
(até 20 mg/dia) também podem se utilizados; 2)
adicionar outro estabilizador do humor (se o paciente
estiver em uso de litio adicionar valproato de soédio e
vice-versa). Diante da falta de resposta, adicionar uma
terceira medicacgdo: outro estabilizador do humor em
quem ja esta usando estabilizador + antipsicético; em
quem j4 estd usando dois estabilizadores do humor,
utilizar um antipsicético. Nos casos com sintomatologia
mais leve, ndo havendo resposta a um primeiro
estabilizador do humor, é possivel tentar trocar o
estabilizador de humor antes de proceder associagoes.
Nos casos mais graves, pode ser necessario o uso de
dois estabilizadores do humor +um antipsicético.

3° passo: casos de THB nao-especificado ou com
fenotipo amplo (irritabilidade marcada, mas sem
episodicidade)

N3o hé consenso na literatura se esses casos representam
THB verdadeiro ou se tratam de quadros de transtornos
disruptivos do comportamento com sintomatologia
marcada. Com base na evidéncia de resposta a
antipsicoticos nos quadros de transtornos disruptivos em
criangas e adolescentes, tem sido sugerido o uso inicial
de antipsicéticos de segunda geracio nesses quadros (para
uma discussdo mais aprofundada sobre o uso de
antipsicoticos em criangas, veja Findling e McNamara,
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Diagnéstico de THB apds extensiva avaliagdo

F ¥

THB tipos | ou Il

ki

Estabilizador do humor:
1) Litio ou valproato de sddio
2) Carbamazepina

NR ou RP
Caso
moderado a
grave

1) Adicionar antipsicotico:
a) Quetiapina
b) Risperidona ou olanzapina

2) Adicionar outro estabilizador do humor

NR ou RP

THB com fenétipo amplo (ndo-especificado):
irritabilidade acentuada sem episodicidade

1° PASSO

1) Antipsicético:
a) Risperidona
b) Olanzapina

l NR ou RP

NR ou RP
Caso leve

b)

1) Trocar o antipsicético ou adicionar
estabilizador do humor:
a) Litio ou valproato de sddio

Carbamazepina

NR ou RP humor

1) Trocar por outro estabilizador do

1) Utilizar dois estabilizadores do humor +
antipsicdtico

1) Adicionar outro estabilizador
do humor

Nao-resposta = revisar o diagnostico

NR = nao-resposta; RP = resposta parcial

Figura 1. Algoritmo para o tratamento farmacolégico do THB em criangas e adolescentes.
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2004). N#o existem estudos comparativos que indiquem
a preferéncia por algum antipsicético especifico. Nao-
resposta ou resposta parcial indicaria a troca para outro
antipsicético ou estabilizador do humor (litio ou valproato
de sédio). Persisténcia de ndo-resposta indicaria
associacio de um segundo estabilizador do humor.

Comentarios

1. Na presenca de sintomas psicéticos, esta sempre
indicado o uso associado de antipsicético ao estabi-
lizador do humor. Essa pode ser uma situacgao para
inicio de uso de antipsicético e adi¢do de estabi-
lizador de humor conforme resposta.

2. Presenca de TDAH em comorbidade. Biederman et
al. (1999) realizaram um estudo retrospectivo de
analise de prontudrios de 38 criancas e adolescentes
com THB e TDAH. A chance de melhora do TDAH
apds estabilizacio dos sintomas maniacos foi 7,5 vezes
maior do que aquela registrada antes da melhora
dos sintomas maniacos. A recorréncia de sintomas
maniacos apds sua inicial estabilizacdo inibiu
significativamente a resposta do TDAH a medicacéo.
Assim, os algoritmos de tratamento tém proposto que
a introducgdo de estimulantes seja feita nos casos
comorbidos apenas apds o uso de estabilizadores do
humor e/ou de antipsicético (Pavuluri et al, 2002;
Pavuluri et al, 2004a). K importante salientar que,
mesmo existindo uma alta comorbidade entre THB
e TDAH em criancas e adolescentes, ndo foram encon-
trados estudos controlados na literatura que avaliem
a melhor estratégia farmacolégica para o tratamento
das duas condi¢oes quando em comorbidade. Estd
em andamento, na nossa unidade de psicofarma-
cologia, protocolo aberto avaliando a eficacia do
aripiprazole isolado e em associagao ao metilfenidato
nessa comorbidade. Por ndo parecer associado a
ganho de peso e pelo possivel mecanismo estabilizador
da transmissio dopaminérgica, parece ser uma droga
promissora nos quadros de THB em comorbidade com
TDAH em criancas e adolescentes.

3. Aquestao da depressio bipolar. A Ginica evidéncia
disponivel em criancas e adolescentes parece
indicar que o uso de ISRS possa ser tentado nessa
situacio, apos estabilizacao do THB com estabili-
zadores do humor (vide acima). Entretanto, essa é
uma questdo de pesquisa ainda aberta, sendo
interessante que o clinico possa se valer da evidén-
cia disponivel na literatura de adultos. Para uma
revisdo detalhada sobre depressio bipolar, veja
artigo “Tratamento da depressio bipolar” (Lafer e
Soares, 2005), neste suplemenj:o.

4. Atencao aos eventos adversos. K fundamental que o
clinico possa discutir com a familia e a crianca ou
adolescente (usando linguagem apropriada) os
possiveis eventos adversos da medicacao. O registro
de que essa discussio foi realizada e de que todos os
potenciais eventos adversos foram apresentados deve
constar no prontuério. A discussio de todos os

potenciais eventos adversos de cada medicacgio usada
para controle do THB em criancas foge ao alcance
dessa revisdo. Entretanto, vale lembrar que o clinico
tem o dever de estar atento aos eventos adversos que
sdo mais freqiientes nessa faixa etéria (por exemplo,
hepatotoxicidade ou ovarios policisticos em meninas
com o valproato de sédio). O aumento de peso
acentuado é um fator limitante para o uso de algumas
das medicac¢bes mencionadas para uso em criancas.
Assim, estd em andamento na nossa unidade de
psicofarmacologia de criangas e adolescentes protocolo
aberto avaliando a eficacia do topiramato isolado ou
em associacdo com antipsicético no controle de
sintomas maniacos em criangas e adolescentes que
jausaram outras medicagoes, mas tiveram aumento
significativo de peso. Por fim, embora ainda muito
pouco discutido na literatura sobre intervencgoes
farmacolégicas no THB em criancas, o adequado
monitoramento do perfil metabdlico dos pacientes deve
sempre ser realizado.

5. Manutencao. Nio existem estudos bem conduzidos
metodologicamente avaliando a melhor estratégia
para a manutenc¢io do tratamento em criancas e
adolescentes. A principio, mantém-se o tratamento
de maior eficacia no quadro agudo. A duracéo desse
tratamento pode depender de questdes individuais,
como numero e gravidade de episédios anteriores,
ou dados da histéria familiar de resposta a farmacos
no THB. Novamente, o clinico devera se valer dos
dados provenientes dos estudos em adultos. Para
revisdo detalhada sobre tratamento de manutencio,
veja artigo “Tratamento do transtorno bipolar —
Eutimia” (Souza, 2005), neste suplemento).

Conclusdes

O reconhecimento do THB em criancas e adolescentes
tem aumentado significativamente nos dltimos anos.
Entretanto, é escassa a disponibilidade de evidéncia
cientifica de qualidade para guiar o clinico na decisdo
do tratamento farmacoldgico a ser indjcado para o
transtorno em criancas e adolescentes. E importante
salientar que, embora o tratamento farmacolégico me-
lhore o THB em criangas, a grande maioria dessas
segue com sintomas residuais apesar do uso concomi-
tante de varias medicacoes. Portanto, protocolos de
Intervencao psicossocial em associagdo com o uso de
medicacdo devem ser elaborados para criancas e
adolescentes com o transtorno. Nesse sentido, Pavuluri
et al. (2004b) recentemente demonstraram a aceitabili-
dade e efetividade de uma intervencio cognitivo-
comportamental focada na familia para o tratamento
do THB em criancas e adolescentes. Por fim, estudos
controlados precisam ser realizados avaliando a
eficiacia das medicacdes para o transtorno na presenca
de comorbidades, assim como adequada avaliacio de
eventos adversos associados as medicacoes usadas.
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