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Perturbacao Bipolar: Alteracoes
Diagnosticas do DSM-IV-TR para o DSM-5 e
Recomendacoes Terapéuticas Recentes

” INTRODUCAO

Apbs mais de uma década de revisdo da quarta
edicdo do “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders” (DSM-IV) ®, foi apresentada
em Maio de 2013, durante o ltimo Congresso
da "American Psychiatric Asociation”, a quinta
edicdo (DSM-5) @ deste manual de classifica-
¢do e diagndstico das perturbacbes mentais, de
origem norte-americana, mas utilizado de for-
ma generalizada pela comunidade mundial de
profissionais de satide mental.

Relativamente a classificacdo e diagnostico da
doenca bipolar e perturbacdes relacionadas, bem
como das perturbacdes depressivas, 0 DSM-5
inclui algumas alteracdes importantes @3, Me-
nos de 6 meses antes da publicagdo do DSM-5,
foi também publicada uma importante actuali-
za¢do das “Recomendacdes para o Tratamento
dos Pacientes com Perturbacdo Bipolar” da “Ca-
nadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments” (CANMAT) ¥, que veio ampliar as ac-
tualizacdes anteriores (de 2007 e de 2009). Neste
artigo, resumimos as alteragdes registadas do
DSM-IV-TR para o DSM-5 na classificacdo e
diagnostico da doenca bipolar e perturbacdes
relacionadas e das perturbacdes depressivas e
as recomendacdes actualizadas da CANMAT pa-
ra a terapéutica farmacoldgica da doenca bipo-
lar (incluindo a depressdo bipolar).

” DOENCA BIPOLAR E PER~TURBAC(~)ES
RELACIONADAS: ALTERACOES DO
DSM-IV-TR PARA 0 DSM-5 ©

No DSM-5, o critério A para episodios de ma-
nia e hipomania inclui uma énfase nas altera-
¢0es ndo s6 do humor, como da actividade e da
energia, e o especificador do DSM-IV-TR para
o diagnostico de episodios mistos no contexto
da perturbacdo bipolar I, que obrigava a que o

paciente apresentasse em simultdneo todos os
critérios para mania e para um episodio de de-
pressdo major foi retirado e substituido por um
novo especificador — denominado de “com ca-
racteristicas mistas” — que pode ser aplicado aos
episodios de mania ou hipomania, quando estao
presentes carateristicas depressivas, ou aos epi-
sodios de depresséo, no contexto de perturba-
¢do depressiva major ou perturbacdo bipolar,
quando estdo presentes caracteristicas de mania.
0 DSM-5 permite ainda a especificacdo de con-
dicbes particulares para outras perturbactes
bipolares especificadas e perturbacdes relacio-
nadas, incluindo a categorizacdo de pacientes
com histéria de perturbacdo depressiva major
que preencham todos os critérios de hipoma-
nia excepto o de duracdo (i.e. pelo menos 4
dias consecutivos); uma segunda condicdo, cons-
tituindo outra perturbacdo bipolar especificada
ou uma perturbacdo relacionada, é que este-
jam presentes demasiado poucos sintomas de
hipomania para preencher o critério de pertur-
bacdo bipolar I, embora a duracdo de 4 dias ou
mais seja suficiente.

Além disso, nos capitulos do DSM-5 sobre per-
turbagdo bipolar e perturbacdes relacionadas e
sobre perturbacdes depressivas é introduzido
um especificador denominado de “distress an-
sioso”. Este especificador serve para identificar
os doentes com sintomas de ansiedade que
ndo fazem parte dos critérios de diagnéstico de
perturbacdo bipolar.

4 PERTUBBA(()ES DEPRESSIVAS:
ALTERACOES DIAGNOSTICAS DO
DSM-IV-TR PARA 0 DSM-5

0 DSM-5 considera varias novas perturbacdes
depressivas, incluindo a perturbacdo disruptiva
de desregulacdo do humor e a perturbacdo dis-
forica pré-menstrual.

Para superar as preocupacdes relativas ao po-
tencial sobrediagnéstico e sobretratamento da per-
turbacdo bipolar nas criancas, foi introduzido no
DSM-5 um novo diagndstico, a perturbacdo dis-
ruptiva de desregulacdo do humor, que se aplica
as criancas com até 18 anos de idade que apre-
sentem irritabilidade persistente e episddios de
descontrolo comportamental extremo. Com ba-
se em fortes evidéncias cientificas, a perturbacdo
disforica pré-menstrual foi deslocada do Apéndice
B do DSM-IV-TR para o texto principal do DSM-5.
0 DSM-5 conceptualiza as formas crénicas de de-
pressdo de uma forma diferente do DSM-IV-TR.
0 que era referido como distimia no DSM-IV pas-
sa agora para a categoria de perturbacdo de-
pressiva persistente, a qual inclui também a per-
turbacdo depressiva major cronica. A incapaci-
dade de encontrar diferencas cientificamente
significativas entre essas duas perturbagdes le-
vou a sua combinagdo com especificadores, inclui-
dos para identificar vias diferentes para o diag-
nostico e providenciar continuidade com o DSM-IV.
Em relacdo ao DSM-IV-TR, no DSM-5 ndo fo-
ram mudados nem o ncleo cardinal de sinto-
mas para diagnostico de perturbacdo depres-
siva major, nem o requisito de 2 semanas de
duracdo dos sintomas; além disso, o critério A
para perturbacdo depressiva major permanece
idéntico ao do DSM-IV-TR (distress ou incapaci-
dade, clinicamente significativas, afetando a area
social, ocupacional ou outras areas importan-
tes da vida) embora estes itens estejam agora
listados como Critério B em vez de Critério C.

No DSM-5, a coexisténcia com uma pertur-
bacdo depressiva major de pelo menos 3 sinto-
mas maniacos (insuficientes para cumprir 0s
critérios de episodio de mania) é agora abran-
gida pelo especificador “com caracteristicas mis-
tas." A presenca de caracteristicas mistas num
episddio de perturbacdo depressiva major au-
menta a probabilidade de que a doenca integre
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QUADRO | - Categorias de evidéncia dos antipsicéticos atipicos no tratamento da perturbacéo bipolar @dt daref &),

Grau de Recomendacao

Prevencdo Prevencdo Prevencao de qualquer T
i §20 engao ce qualq Grau de Evidéncia Global para tratamento
da mania da depressao episodio de humor
a longo prazo
. CE “A” na PTEE para “mania”, “depressao”
Quetiapina A A A w pata ama . Jep 1
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Asenapina C F F CE “C" na PTEE para “mania” 4
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CE “C" na PTEE para “qualquer episodio
CE "A" na PTEE para “mania” e “qualquer episodio”;
. CE "B" na PTEE para "depresséo”, “mania” e “qualquer episodio”
Olanzapina A B A =t para ‘aepres @ € quaiquerep 2
Descida de nivel devido a questdes de seguranca
(aumento de peso e questdes metabodlicas)
Paliperidona B E B CE "B" na PTEE para “mania” e “qualquer episddio” 3
CE "A" na PTEE para “mania”
. CE "B" na PCR para“qualquer episdio”
Risperidona A E D - p para qualquer ep 2
Descida de nivel devido a quetdes de seguranca
(aumento de peso e hiperprolactinémia)
. CE "B" para tratamento em associacao na PTEE
Ziprasodona B E B para fratamen 1640 Na 3
para “mania” e “qualquer episddio
"Prevenco de qualquer episodio’, refere-se ao resultado cumulativo avaliado em estudos e néo implica, por exemplo, que o farmaco possui literalmente um efeito preventivo de qualquer tipo de episodio, como na prevencdo de mania e na
prevencdo de depressdo.
Legenda: CE = categoria de evidéncia; PTEE = prevengdo de tr de episdio emergente; TEE = t 0 de episédio emergente; PCR = prevengdo de ciclos rdpidos.

0 espectro bipolar; todavia, se o individuo em cau-
sa nunca tiver cumprido os critérios para um
episodio de mania ou hipomania, o diagndstico
de perturbacdo depressiva major prevalece.

No DSM-IV-TR, especificava-se um critério de
exclusdo de episddio depressivo major que era
aplicado aos sintomas depressivos com uma
duracdo inferior a 2 meses apds a morte de um
ente querido (i.e., excluia-se o luto). No DSM-5
essa exclusdo é omitida por diversa razdes: 1)
Para eliminar a nogdo de que o luto, tipicamen-
te, dura apenas 2 meses, quando quer os médi-
cos, quer os psicoterapeutas, reconhecem que a
sua duracdo mais comum é de 1 a 2 anos; 2) O
luto é reconhecido como constituindo um gra-
ve factor de stress psicossocial que pode preci-
pitar um episodio depressivo major num indi-
viduo vulneravel, geralmente iniciando-se logo
apds a perda. Quando a perturbacdo depres-
siva major ocorre no contexto do luto, verifi-
ca-se um risco adicional de sofrimento, senti-
mentos de inutilidade, ideacdo suicida, empo-
brecimento da satde fisica, pioria do funciona-
mento interpessoal e laboral e um risco au-

12 ANAMNESIS - Vol. 23, N.° 218

mentado de perturbacdo do luto complexa
persistente, que agora é descrita com critérios
explicitos na Sec¢do Il do DSM-5 (titulo “Con-
dicbes para Mais Estudos”); 3) A depressdo
major relacionada com o luto tem maior pro-
babilidade de ocorrer nos individuos com his-
toria pessoal e familiar de episodios depressi-
vos major. E influenciada geneticamente e, tal
como os episodios depressivos major, associa-se
a caracteristicas da personalidade semelhan-
tes, padrdes de comorbilidade e risco de croni-
cidade e/ou recorréncia. 4) Os sintomas de-
pressivos associados a depressdo relacionada
com o luto respondem as mesmas terapéuticas
psicossociais e farmacoldgicas utilizadas na de-
pressdo nao relacionada com o luto.

Assim, no DSM-5, nos critérios para perturba-
¢cdo depressiva major, uma nota de rodapé de-
talhada substitui a exclusdo mais simplista do
DSM-IV-TR para ajudar os clinicos a fazer a
distincdo critica entre sintomas caracteristicos
do luto e sintomas caracteristicos de um episé-
dio depressivo major. Embora a maior parte
das pessoas que experimentam a perda de um

ente querido facam o luto sem desenvolver um
episodio depressivo major, as evidéncias ndo
apoiam a separacdo dessa perda de outros fa-
tores de stress em termos de probabilidade de
precipitado de um episédio depressivo major
ou de remissdo espontanea dos sintomas.

No DSM-5 é também dada orientacdo ao clini-
¢o para avaliar a ideacdo suicida, os planos de
suicidio e a presenca de outros fatores de risco
deste, para determinar a proeminéncia que de-
ve ter a prevencdo do suicidio no plano de tra-
tamento de um dado paciente. Foi ainda intro-
duzido no DSM-5 um novo especificador para
indicar a presenca de sintomas mistos na per-
turbagdo bipolar e nas perturbacdes depressi-
vas, tendo em conta a possibilidade de ocor-
réncia de caracteristicas maniacas em pacientes
com diagndstico de depressdo unipolar. A abun-
dante investigacdo, conduzida nas Gltimas duas
décadas, mostra a importancia da ansiedade
como fator relevante para o prognostico e a
decisdo terapéutica; o especificador “distress’
ansioso” oferece ao clinico a oportunidade de
avaliar a gravidade deste parametro em todos
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QUADRO Il - Recomendacdes para o tratamento farmacoldgico da mania aguda @t dareft 4,

Monoterapia: litio, divalproato, divalproato LP?, olanzapina“, risperidona, quetiapina, quetiapina SR, aripiprazol, ziprasidona,
asenapina®, paliperidona LP®
Terapéutica adicional nos doentes tratados com litio ou divalproato: risperidona, quetiapin, olanzapina, aripiprazole, asenapina®

Primeira linha

Monoterapia: carbamazepina, carbamazepina LP, ECT, haloperidol*

P IITE Terapéutica de combinacao: Iitio + divalproato

Terceira linha Monoterapia: cloropromazina, clozapina, oxcarbazepina, tamoxifeno, cariprazina® (ainda néo disponivel no mercado)
Terapéutica de combinacao: litio ou divalproato + haloperidol, litio + carbamazepina, terapéutica adjuvante com tamoxifeno
Monoterapia: gabapentina, topiramato, lamotrigina, verapamil, tiagabina

Nao Recomendados P— L ; h ’
Terapéutica de combinacao: risperidona + carbamazepina, olanzapina + carbamazepina

ECT = terapia electroconvulsiva; LP ou SR = formulag&o de libertagdo prolongada. % Nova recomendagéo ou alteragdo relativamente as Recomendagdes CANMAT de 2009;
b: Dados os efeitos secundarios metabolicos, a sua utilizago deve ser cuidadosamente monitorizada.

QUADRO IlI - Recomendagbes para o tratamento farmacolégico da depresséo bipolar |2 @dept daref 4

Primeira linha Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina SR
Terapéutica de combinagao: litio ou divalproato + ISRS®, olanzapina + ISRS®, litio + divalproato, litio ou divalproato + bupropion
Monoterapia: divalproato, lurasidona®

Terapéutica de combinagao: quetiapina + ISRS®, modafinil (adicional), litio ou divalproato + lamotrigina®, liio ou

divalproato + lurasidona®

Segunda linha

Monoterapia: carbamazepina, olanzapina, ECT®

Terceira linha Terapéutica de combinagao: litio + carbamazepina, litio + pramipexol, litio ou divalproato + venlafaxina, litio + IMAO,
litio ou divalproato ou APA + ADT, litio ou divalproato ou carbamazepina + ISRS” + lamotrigina, quetiapina + lamotrigina®
Niio Recomendados Monoterapia: gabapentina, aripiprazol, ziprasidona

Terapéutica de combinago: ziprasidona (adjuvante)®, levetiracetam (adjuvante)®

APA = antipsicético atipico; ECT = terapia electroconvulsiva; IMAO = inibidores da monoamino-oxidase; ADT = antidepressivos triciclicos; ISRS = inibidores selectivo
da recaptacdo da serotonina; SR = formulagdo de libertago prolongada. ®: O tratamento de um episédio de depressao bipolar com antidepressivos continua a ser complexo.
0 clinico deve ponderar o efeito desejado de remisséo versus efeito indesejado de viragem maniaca. Ver discusséo detalhada na seccdo “Questdes clinicas econtrovérsias”
da referéncia 4; °: Excepto a paroxetina; ® Nova recomendacéo ou alteragéo relativamente as Recomendacdes CANMAT de 2009; % Podera ser usado como terapéutica
de primeira ou segunda linha em certas situagdes (ver referéncia 4).

QUADRO IV - Recomendacdes para o tratamento farmacologico de manutencdo da perturbagdo bipolar @daet daref 4

Monoterapia: litio, lamotrigina (eficécia limitada na prevengdo da mania), divalproato, olanzapina®, quetiapina, risperidona ILA®
aripiprazol®
Terapéutica adjuvante com litio ou divalproato: quetiapina, risperidona LAY, aripiprazol®, ziprasidonab

Primeira linha

Monoterapia: carbamazepina, palideridona LP°®
Terapéutica de combinacéo: |itio + divalproato, litio + carbamazepina, litio ou divalproato + olanzapina, litio + risperidona,
litio + lamotrigina, olanzapina + fluoxetina

Segunda linha

Terceira linha Monoterapia: asenapina®
Terapéutica adjuvante: fenitoina, clozapina, ECT, topiramato, &cidos gordos omega 3, oxcarbazepina, gabapentina, asenapina®
Monoterapia: gabapentina, topiramato ou antidepressivos

EDRECETELE Terapéutica adjuvante: flupentixol

ILA = formulagdo injectavel de longa duracdo de accéo; LP = formulacao de accdo prolongada; ECT = terapia electroconvulsiva. : Dados os efeitos secundarios
metabélicos, a sua utilizagio deve ser cuidadosamente monitorizada; °: Sobretudo para a prevengo da mania; ®: Nova recomendagao ou alteragéo relativamente as
Recomendactes CANMAT de 2009.

os pacientes com perturbacdo bipolar ou per-
turbacBes depressivas.

lar" ), inicialmente publicadas em 2005 © e j,
anteriormente, alvo de duas actualizacGes, uma
em 2007 © e outra em 2009 7. Esta terceira ac-
tualizacdo (2013) resultou de uma revisdo das
novas evidéncias disponiveis desde 2009 e foi
concebida para ser utilizada em conjunto com
os trés documentos anteriormente publicados.
Relativamente a terapéutica farmacoldgica da

” RECOMENDAGOES ACTUALIZADAS
PARA O TRATAMENTO DA DOENCA
BIPOLAR

Recentemente, a “Canadian Network for Mood

and Anxiety Treatments” (CANMAT) publicou,
com a colaboragdo da “International Society for
Bipolar Disorders” (ISBD), uma terceira actua-
lizacdo das suas “Recomendacdes para o Trata-
mento dos Pacientes com Perturbacdo Bipo-

mania aguda, a actualizacdo 2013 da CANMAT/
ISBD continua a considerar terapéuticas de pri-
meira linha, para monoterapia, o litio, o dival-
proato (em formulacdo de libertacdo imediata)
e varios antipsicdticos atipicos “: olanzapina (com
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cuidadosa monitorizacdo de utilizacdo, devido
aos seus efeitos secundarios metabolicos), ris-
peridona, quetiapina (em formulagdo de liber-
tacdo imediata ou de libertacdo prolongada),
aripiprazol, ziprasidona, asenapina e paliperi-
dona (em formula¢do de libertacdo prolonga-
da); recorde-se que a quetiapina é considerada
pelas Recomendacdes da “World Federation of
Societies of Biological Psychiatry” (WFSBP) (2013) ©
o Unico anti-psicdtico atipico com categoria de
evidéncia A para a prevencdo da mania, a pre-
vencdo da depresséo e a prevencdo de qualquer
episodio de perturbacéo do humor (Quadro I) ©.
Esta actualizacdo 2013 da CANMAT/ISBD tem a
novidade de considerar agora, também como
farmacos de primeira linha para a monoterapia
da mania aguda, o divalproato (em formulacdo
de libertacéo prolongada) e mais dois antipsi-
coticos atipicos, a asenapina e a paliperidona
(em formulacdo de libertacdo prolongada). Pa-
ra terapéutica adicional de primeira linha, nos
doentes tratados com litio ou divalproato, para
além dos anti-psicéticos atipicos risperidona,
quetiapina, olanzapina e aripiprazole, a atuali-
zacdo CANMAT/ISBD 2013 considera agora
também a asenapina “ (Quadro I).

No que diz respeito a terapéutica farmacologi-
ca da depressdo bipolar I, a monoterapia de
primeira linha continua a incluir o litio, a lamo-
trigina e a quetiapina (em formulacdo de liber-
tacdo imediata ou de libertacdo prolongada) e
a terapéutica de combinacgdo de primeira linha
o litio ou o divalproato, em conjunto com um
inibidor da recaptacdo da serotonina (com ex-
cepcdo da paroxetina), a olanzapina (com cui-
dadosa monitorizacdo de utilizacdo, devido aos
seus efeitos secundarios metabdlicos), também
em conjunto com um inibidor da recaptacdo da
serotonina (com excepgdo da paroxetina), o li-
tio em conjunto com o divalproato, e o litio ou
o divalproato, em conjunto com bupropion .
A monoterapia de segunda linha continua a
incluir o valproato, mas tem agora a novidade
de incluir também o antipsicético atipico lura-
sidona ¥, A terapéutica de combinacdo de se-
gunda linha continua a incluir a quetiapina, em
conjunto com um inibidor da recaptacdo da
serotonina (com excepcdo da paroxetina), mas
inclui agora também as combinacdes litio ou
divalproato + lamotrigina e litio ou divalproato
+ |urasidona (Quadro 1) ©,
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Quanto ao terapéutica farmacolégica de ma-  BIBLIOGRAFIA lar disorder: consensus and controversies. Bipolar
nutencdo da perturbacdo bipolar, na actualiza- Disord. 2005; 7 (Suppl.3):5-69.
¢do 2013 da CANMAT/ISBD mantém-se como 1. American Psychiatric Association. Diagnostic and 6. Yatham LN, Kennedy SH, O'Donovan C, Parikh SV,

opgdes de monoterapia de primeira linha o li-
tio, o divalproato, a olanzapina e a quetiapina
(quer para o tratamento da depressdo, quer
para o tratamento da mania), bem como a
risperidona, em formulacdo injectavel de longa
duracdo de acgdo e o aripiprazole (ambos prin-
cipalmente para a prevencdo da mania) e a la-
motrigina (sobretudo para a preven¢do da de-
pressdo) “. Como terapéuticas adjuvantes de
primeira linha do litio ou do divalproato man-
tém-se a quetiapina (quer para o tratamento
da depressdo, quer para o tratamento da ma-
nia), a risperidona (em formulacéo injectavel de
longa duracdo de accdo, o aripiprazol e a zipra-
sidona (estes 3 Gltimos sobretudo para a preven-
¢do da mania) . A principal novidade, relativa-
mente a 2009, é a introducdo, para monoterapia
de segunda linha, da paliperidona (em formu-
lacdo de libertacdo prolongada) (Quadro IV) ¥. 4
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7 BAYER HEALTHCARE CONCLUIU COM SUCESSO O PROCESSO EUROPEU DE REGISTO DE UM NOVO ADESIVO
CONTRACEPTIVO TRANSPARENTE DE BAIXA DOSE

14

Em 17/02/2014, a Bayer HealthCare concluiu com sucesso o processo europeu de registo de um novo adesivo contraceptivo transparente de baixa dose,
contendo gestodeno e etinilestradiol. As autoridades de satide dos Estados-Membros da Unido Europeia irdo agora conceder homologagdes nacionais para
este novo adesivo contraceptivo.

0 adesivo contraceptivo transdérmico da BayerHealthcare é pequeno, redondo e transparente e contém 2,1 mg de gestodeno e 550 microgramas de eti-
nilestradiol. Cada um destes adesivos transdérmicos liberta 60 microgramas de gestodeno e 13 microgramas de etinilestradiol, nas 24 horas; o adesivo é
aplicado uma vez por semana no abdémen, nas nadegas ou na parte superior e exterior do braco, locais a partir dos quais proporciona uma dose constante
e continua de hormonas durante um periodo de sete dias. Este adesivo contraceptivo transdérmico tem eficacia igual a das doses orais dos contraceptivos
que contém, conforme foi observado com a administracéo oral didria de um contraceptivo combinado contendo 60 microgramas de gestodeno e 20 micro-
gramas de etinilestradiol; cada adesivo deve ser renovado ao fim de sete dias e, ao fim de trés semanas, segue-se uma semana sem libertacdo de hormona.
Os dados de estudos clinicos, que incluiram 4.200 mulheres em todo o mundo, mostram que o novo adesivo contraceptivo de baixa dosagem é eficaz e tem
um bom perfil de seguranca.

"0 novo adesivo contraceptivo trara as mulheres uma opcéo adicional de um contraceptivo de baixa dose”, salientou, na ocasido, o Dr. Jérg Méller, membro
do Comité Executivo e Chefe de Desenvolvimento Global da Bayer HealthCare.
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