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O transtorno bipolar (TB) é uma doença muito 
heterogênea, com várias apresentações clíni-
cas. Segundo a nova Classificação Internacio-
nal de Doenças (CID-11), ele se manifesta pela 
presença de episódios de mania, hipomania, 
depressão e mistos1. O TB é uma doença grave 
e incapacitante quando não tratada de forma 
adequada. Ela pode acarretar prejuízos pessoais 
e familiares que comprometem a qualidade  
de vida (QV) e, consequentemente, os níveis de 
funcionalidade de seus portadores. Além disso, 
as crises de mania, de hipomania e de depres-
são são consideradas estados neurotóxicos que 
levam a danos neuronais e geram disfunções 
cognitivas significativas, comprometendo a 
capacidade de trabalho e o gerenciamento da 
vida dos pacientes como um todo1.

Estudos epidemiológicos mostram taxas de 
prevalência ao longo da vida de 0,6% para o 
TB tipo I; de 0,4% para o tipo II; de 1,4% para as 
formas subsindrômicas; e de 0,4% para o es-
pectro bipolar2. Infelizmente, diante do cenário 
atual, o diagnóstico e o tratamento adequados 
do TB ainda são difíceis, pois muitos pacien-
tes apresentam mais episódios depressivos ao 
longo da vida e, apesar de atingirem a remisão 
de sintomas, não conseguem boa funcionali-
dade. Diversos fatores têm sido associados a 
essas dificuldades de tratamento, dentre eles 
a falta de adesão e a presença de comorbida-
des psiquiátricas e não psiquiátricas3. Assim, 
diante desse panorama desfavorável, torna-se 
imprescindível o desenvolvimento de estraté-
gias biológicas (farmacológicas e não farma-
cológicas), psicoterápicas, de psicoeducação e 
outras, tais como a prática de exercícios físicos, 
para o controle adequado dos sintomas e, con-

sequentemente, para a prevenção de recaídas 
e recorrências3. 

Existem na atualidade alguns protocolos de 
tratamento para o TB, como o Royal Australian 
and New Zealand College of Psychopharmaco-
logy (RANZCP, 2015)3, o British Association for 
Psychopharmacology (2016)4 e o Canadian Net-
work for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT,  
2018)5. Todos eles contêm informações basea-
das em evidências científicas para guiar o tra-
tamento das fases agudas e da fase de manu-
tenção, levando em consideração a eficácia de 
cada substância. 

Ressalta-se que apenas o CANMAT valoriza 
também o perfil de efeitos adversos na escolha 
do plano terapêutico. Dessa forma, no CANMAT 
as indicações dos medicamentos são colocadas 
de forma hierárquica e distribuídas em níveis de 
evidências: primeira linha, segunda linha, não 
recomendado e sem dados4. Neste sentido, 
embora a olanzapina tenha passado à segun-
da linha em decorrência de seu perfil de efeitos 
metabólicos desfavoráveis, tais como ganho de 
peso, dislipidemias e diabetes, sua eficácia na 
fase aguda e na prevenção de mania é inques-
tionável. 

Em relação aos chamados estabilizadores de 
humor (EH), o lítio continua liderando como  fár-
maco que reúne o maior númeo de evidências 
para o tratamento de todas as fases da doen-
ça e também para a prevenção do comporta-
mento suicida. Dentre os antipsicóticos atípicos 
(AA), a quetiapina é o único que se encontra 
em primeira linha nas diretrizes de tratamento 
existentes, tanto nas fases agudas da doença 
quanto na prevenção de todas elas4-6. 
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Assim, diante das escolhas terapêuticas em 
cada fase da doença, cabe ao psiquiatra indi-
vidualizar a melhor opção para cada paciente, 
levando em consideração não somente o fár-
maco aprovado/sugerido pelos protocolos, 
como também pesando a farmacocinética e a 
farmacodinâmica de cada produto, com suas 
possíveis interações medicamentosas e efeitos 
colaterais indesejáveis para cada indivíduo6. 

Outro aspecto importante é estabelecer se a 
melhor opção é monoterapia ou terapia combi-
nada (EH mais AA, por exemplo). Neste sentido, 
uma revisão sistemática demonstrou que o uso 
de EH mais um atípico é uma estratégia mais 
eficaz na fase de manutenção, entretanto au-
mentando a chance de mais efeitos colaterais, 
notadamente ganho de peso, síndrome meta-
bólica, sedação e sonolência7.  

Neste material, serão descritos dois casos clíni-
cos nos quais os pacientes apresentaram res-
posta terapêutica satisfatória com a utilização 
de terapia combinada de olanzapina e quetiapi-
na, respectivamente.

Caso clínico 1  

•	Apresentação  
Homem, 40 anos, economista, solteiro. 

•	Antecedentes pessoais  
Portador de hipertensão arterial sistêmica e en-
xaqueca; alérgico a anti-inflamatórios; fazia uso 
de bebida alcoólica socialmente.

•	Antecedentes familiares  
Filho mais novo de uma prole de três; histórico 
familiar positivo para transtorno depressivo re-
corrente (um tio materno) e TB (um tio e uma 
prima paternos). 

•	História da moléstia atual  
Paciente relatou que, em 2003, quando tinha 
24 anos, passara a fazer uso excessivo de ener-
géticos para praticar exercícios físicos e, cerca 
de um ano depois, desenvolvera sintomas de 
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 
e “aumento significativo da frequência cardía-
ca”(sic). Diante do quadro, um Clínico Geral 

prescreveu cloxazolam 1 mg/noite e orientou a 
suspensão dos energéticos em uso.

Em 2005, cerca de seis meses após esses even-
tos, sem estar fazendo uso de substância líci-
ta ou ilícita, desenvolveu episódio depressivo 
moderado, com características atípicas, que 
se agravou e o levou à procura de serviço de 
psiquiatria, sendo-lhe prescritas venlafaxina  
150 mg/dia e posteriormente bupropiona  
150 mg/dia, pois, apesar da melhora atingida, 
queixava-se de fadiga. Obteve melhora pro-
gressiva da depressão, porém, após oito meses 
de uso destes medicamentos, desenvolveu hi-
pomania (atribuída inicialmente à combinação 
destes medicamentos). Os medicamentos fo-
ram suspensos e, concomitantemente, foi intro-
duzido divalproato, pois relatava também enxa-
queca. Em 2006, teve remissão dos sintomas 
de humor, porém seis meses depois suspendeu 
por conta própria o divalproato. 

Evoluiu assintomático, sem usar quaisquer me-
dicações, quando em 2009 apresentou episódio 
de mania com sintomas psicóticos, sendo-lhe 
prescrito carbonato de lítio 900 mg/dia (litemia 
0,8 mEq/L) e olanzapina 10 mg/dia. Apresentou 
remissão dos sintomas e manteve uso regular 
de ambos por dois anos, quando por ganho ex-
cessivo de peso suspendeu a olanzapina sem 
orientação médica. Cerca de um ano depois, 
teve recorrência de mania psicótica.

Neste episódio, houve tentativa de associação 
do aripiprazol ao lítio pelo perfil metabólico 
mais favorável que o da olanzapina, porém, 
apesar do uso dele em dose de até 20 mg/dia,  
persistia sintomático, sendo difícil mantê-lo 
em regime ambulatorial. Logo a seguir, foi ten-
tada a risperidona, na dose de 4 mg/dia, mas, 
pela presença de sintomas extrapiramidais, foi 
suspensa. Assim, diante do insucesso com ou-
tros AA e por decisão conjunta do médico e 
do próprio paciente, optou-se por reintrodu-
zir a olanzapina na dose inicial de  20 mg/dia, 
com redução posterior para  10 mg/dia. Desde 
então, foi orientado a manter o lítio (litemias 
de 0,8 mEq/L) e a olanzapina 10 mg/dia, ob-
tendo remissão sintomatológica e funcional. 



Contudo, vale relatar que, nesta última década, 
o paciente tentou, por três vezes, suspender a 
olanzapina, mas, diante da ameaça de retorno 
dos sintomas com redução da necessidade de 
sono e aumento de energia (percebidos por ele 
mesmo), voltou ao esquema preconizado, com 
controle maior da dieta e manutenção de ati-
vidades físicas, que o ajudavam a controlar o 
peso sem ter que fazer suspensão do atípico 
em uso.

Caso clínico 2  

•	Apresentação  
Homem, 63 anos, administrador de empresa.

•	Antecedentes pessoais  
Hipertenso; tabagista desde os 20 anos de ida-
de; dislipidemia controlada.

•	Antecedentes familiares  
Filho mais novo de uma prole de oito; histórico 
familiar positivo para transtorno depressivo re-
corrente e TB. Possuía três filhos, até então sem 
manifestação de doença psiquiátrica. 

•	História da moléstia atual  
Paciente relata que sempre fora ansioso e que, 
em 1980, aos 25 anos, recebeu diagnóstico de 
transtorno do pânico. Iniciou tratamento com 
ansiolíticos e ficou bem, fazendo uso contínuo 
de clonazepam, em doses variadas, com breves 
períodos de suspensão. Em 1990, apesar do uso 
do clonazepam 2 mg/dia, sintomas gerais de 
ansiedade apareceram progressivamente, ca-
racterizando um TAG, o que ocasionou a intro-
dução de inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ISRS), com mudanças frequentes 
de substâncias, em decorrência da presença de 
disfunção sexual; porém, apesar dos sintomas, 
mantinha sua boa funcionalidade. Naquela oca-
sião, não tolerou ISRS e ficou apenas em uso do 
clonazepam, em dose maior de até 4 mg/dia. 
Vale ressaltar que, para controle da TAG, foram 
tentadas também a pregabalina e a gabapenti-
na retiradas por efeitos adversos.

Em 2004, teve o primeiro episódio depressivo 
com características ansiosas e foi-lhe prescrito 
escitalopram na dose de 10 mg/dia, que pro-

moveu remissão sem causar disfunção sexual. 
Manteve por cerca de 10 anos esse fármaco, 
mas fazia suspensões esporádicas por conta 
própria, exceto do clonazepam, que manteve 
pela maior parte do tempo. 

Em 2014, apresentou outro episódio depres-
sivo moderado com características atípicas 
e, quando houve aumento do escitalopram 
para 20 mg/dia associado à bupropiona 150 
mg/dia, por queixa de redução da libido, fez 
uma virada para hipomania. Nesta ocasião, 
foi suspenso o escitalopram e introduzido o 
divalproato, pois não aceitava o carbolitium. 
Durante dois anos, apresentou melhoras de 
quadros predominantemente depressivos que 
não se sustentavam, apesar de vários trata-
mentos instituídos. 

Em 2017, fez uso de mirtazapina 45 mg/dia e 
de aripiprazol 10 mg/dia, mas, como mantinha 
remissão parcial da depressão, foi introduzido 
o lítio (litemia de 0,8 mEq/L), que acarretou 
melhora significativa dos sintomas depres-
sivos no geral; contudo, tinha momentos de 
angústia, irritabilidade e uso abusivo de bebi-
das alcoólicas, sugerindo estado misto. Neste 
momento, houve aumento do lítio e retirada 
lenta da mirtazapina, que resultou em recaí-
da do episódio depressivo moderado. Dian-
te dessa evolução, foi mantido o lítio, retira-
do lentamente o aripiprazol, reintroduzida a 
mirtazapina em dose menor de 30 mg/dia e 
acrescentados 300 mg da quetiapina, o que 
promoveu estabilização satisfatória dos sinto-
mas até a presenta data.

Comentários finais  

Os casos clínicos aqui apresentados denotam 
questões difíceis e frequentes na abordagem 
do portador de TB, tais como início da doença 
com depressão e ansiedade; heterogeneidade 
sintomatológica; apresentação de mania com 
sintomas psicóticos e outra com hipomanias; e, 
por fim, a dificuldade de tratamento pela emer-
gência de efeitos adversos, tais como o ganho 
de peso e as disfunções sexuais, promovendo a 
não adesão medicamentosa. Levando em con-
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sideração muitas dessas dificuldades, o uso de 
antipsicóticos atípicos torna-se uma necessida-
de para muitos pacientes, pois o controle satis-
fatório da doença não é alcançado apenas com 
o uso de estabilizadores de humor. 

Dessa forma, independentemente do tipo de 
fármaco escolhido para o tratamento, a meta 
é impedir a persistência de sintomas residuais 
e restaurar a remissão funcional dos pacientes. 
Para este fim, devemos lembrar também que é 
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importante seguir com doses plenas dos me-

dicamentos, dentro do limite de tolerabilidade, 

persistindo no tempo certo para que haja efeito 

terapêutico. Pacientes com tratamentos inade-

quados, que persistem com sintomas residuais 

hipomaníacos ou depressivos, têm perdas neu-

ronais que aumentam a chance de refratarieda-

de ao tratamento. Inicia-se um ciclo de crises 

que gera mais crises (efeito Kindling), o que im-

possibilita a remissão. 
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