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Paciente

Idade: 37 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Caçapava do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 1ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 89156-A

CID: F31.2 - Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco com sintomas psicóticos

Diagnóstico: Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco com sintomas psicóticos.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Via de administração: VO
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Posologia: paroxetina 20mg contínuo 01 cp VO pela manhã

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: há diversas

alternativas disponíveis pelo SUS. Dentre os antidepressivos, destaca-se a clomipramina,

amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina e sertralina. Ademais, conforme consta em Protocolo Clínico

e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para tratamento de THB estão disponíveis

inúmeras outras alternativas (12). Entre elas, carbonato de lítio, ácido valpróico,

carbamazepina, clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona (12,16). Destaca-

se que quetiapina, lítio e lamotrigina são recomendados como primeira linha de tratamento de

depressão bipolar conforme diretrizes nacional e internacional (2,12,16). 

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 25,19

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A paroxetina é um antidepressivo

classificado como inibidor seletivo da recaptação da serotonina (ISRS) (17). Além da ação

sobre receptores serotoninérgicos, associada ao alívio de sintomas de ansiedade, a paroxetina

apresenta importante atividade anticolinérgica, responsável por ganho de peso, sedação,

prejuízo cognitivo e disfunções sexuais (17,18). Atualmente, a paroxetina é aprovada pela Food

and Drug Administration (FDA) para tratamento de transtorno depressivo maior, de transtorno

obsessivo-compulsivo, de transtornos de ansiedade e de alterações vasomotoras da

menopausa em adultos (18).

Primeiramente, deve-se ponderar acerca da utilização de antidepressivos no manejo de

episódio depressivo em pacientes com diagnóstico de THB, que é controversa (14,19). A

controvérsia deve-se a dois pontos principais: a eficácia dos antidepressivos em pacientes com

diagnóstico de THB, que segue incerta (20,21), e à possibilidade de eventos adversos graves,

como virada maníaca e ciclagem rápida (2,22–24).

Para pacientes com diagnóstico de THB, em episódio depressivo agudo, há evidências de

benefício baixo a moderado da associação de antidepressivo com medicamento antimania

(como o lítio) por curto prazo (entre 4 e 26 semanas). Por exemplo, meta-análise de 4 ensaios

clínicos randomizados, com duração de 5 a 8 semanas, comparou antidepressivos (selegilina,

fluoxetina, imipramina ou tranilcipromina) com placebo em 662 pacientes (25). Constatou-se

que a resposta ao tratamento deu-se mais frequentemente nos pacientes em uso de

antidepressivos do que placebo (RR=2,3, IC95%=1,3-4,0). A seguir, meta-análise de 10

ensaios clínicos randomizados, com duração de 6 a 12 semanas, comparou antidepressivos

(bupropiona, fluoxetina, imipramina, paroxetina ou fenelzina) com placebo em 1.432 pacientes

(26). Novamente, a resposta5 ao tratamento ocorreu mais comumente entre pacientes em uso

de antidepressivo do que de placebo (RR=1,4, IC95%=1,1-1,8). Por fim, uma terceira meta-

análise de 6 ensaios clínicos randomizados, com duração de 6 a 26 semanas, comparou os

antidepressivos agomelatina, bupropiona, citalopram, fluoxetina e paroxetina com placebo em

1.383 pacientes. Nesse caso, todos os pacientes estavam em uso de medicamento antimania

(27). Foi demonstrado resultados insatisfatórios acerca da utilização de antidepressivos em

depressão bipolar. Embora a combinação de fármacos antimania com antidepressivos tenha

reduzido sintomas depressivos, resultando em diferença estatisticamente significativa

(diferença padronizada das médias ou SMD=0,165, IC95%=0,051-0,278;P=0,004), o efeito

clínico encontrado foi pequeno: não houve diferença nas taxas de resposta clínica

(SMD=1,158, IC95%=0,840-1,597; P=0,371) e de remissão de sintomas (SMD=1,220, IC95%

0,874-1,703, P=0,243). 

Acerca especificamente da paroxetina, há dois ensaios clínicos randomizados que merecem

destaque (28,29). Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, 366
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pacientes com diagnóstico de depressão bipolar foram randomizados (1:1) para receber

estabilizador de humor associado ou não a antidepressivo (29). O desfecho primário foi a

manutenção do humor estável, sem sintomas depressivos, ao longo de oito semanas -

chamada de remissão sustentada de sintomas. Paroxetina foi iniciada na dose de 10 mg e

gradualmente elevada a 40 mg/dia. Não foram encontradas diferenças estatisticamente

significativas entre os grupos. A ausência de resposta5 ao antidepressivo como adjuvante ao

estabilizador de humor no tratamento de pacientes com depressão bipolar não diferiu entre

pacientes com diagnóstico de THB do tipo I e do tipo II. Em contrapartida, não houve diferença

estatisticamente significativa nas taxas de virada maníaca, de hipomania ou de episódios

mistos entre os pacientes que receberam a associação de estabilizador de humor e

antidepressivo (10,1%) e aqueles que receberam estabilizador de humor e placebo (10,7%). No

segundo estudo, 740 pacientes (478 com diagnóstico de THB do tipo I e 262 com diagnóstico

de THB do tipo II) em episódio depressivo foram randomizados em quatro grupos: quetiapina

300 mg/dia (n=245), quetiapina 600 mg/dia (n=247), paroxetina 20 mg/dia (n=122) e placebo

(n=126) (28). O desfecho principal foi resposta ao tratamento, avaliada pela redução de

sintomas depressivos mensurados por escala específica. Pacientes tratados com quetiapina

(em ambas as doses) apresentaram redução estatisticamente significativa dos sintomas de

depressão (P<0,05) quando comparado ao placebo; a paroxetina, contudo, não diferiu do

placebo no alívio dos sintomas depressivos. 

Ainda, para o caso em tela, planeja-se o uso de antidepressivo em longo prazo como

tratamento de manutenção, com a finalidade de evitar novos episódios depressivos. Nessa

linha, meta-análise de 7 ensaios clínicos randomizados (n=532) compararam antidepressivos

em combinação com medicamentos anti-mania (por exemplo, lítio) com a associação de

placebo a drogas antimaníacas (30). Depois de um período mínimo de 4 meses de seguimento,

pacientes em uso da combinação de antidepressivos com antimania apresentaram menor

número de recidivas do que os pacientes utilizando a associação de placebo e fármacos

antimania (RR=0,70, IC 95% 0,50-0,97; NNT=12,5) sem aumento do risco de virada maníaca

(RR=1,26, IC95% 0,77-2,05). Ainda assim, conclui-se que a prescrição de qualquer

antidepressivo para a condição médica do caso em tela segue incerta (30). Com base nos

dados descritos, a paroxetina não é recomendada na condição do caso em tela (2).

 

Não foram encontrados estudos, tanto nacionais quanto internacionais, de custo-efetividade

acerca da utilização de paroxetina para a condição do caso em tela. 

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: não se espera benefício com o

acréscimo da paroxetina ao tratamento antimania na manutenção de pacientes com THB.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Justifica-se o parecer desfavorável fundamentalmente pela incerteza de benefício

do acréscimo de antidepressivo ao tratamento antimania no tratamento de manutenção de

pacientes com THB, como no caso em tela. É digno de nota que, por vezes, confunde-se a

resposta ao acréscimo de antidepressivo com a trajetória natural da doença bipolar, em que

Página 4 de 12

https://www.zotero.org/google-docs/?KHZh0b
https://www.zotero.org/google-docs/?ml4rvM
https://www.zotero.org/google-docs/?7SQScF
https://www.zotero.org/google-docs/?OwJwqm
https://www.zotero.org/google-docs/?iClKRx


episódios de mania e de depressão regridem espontaneamente com o passar do tempo (15). 

Ainda que a prescrição de antidepressivo no contexto do caso em tela possuísse eficácia

comprovada por estudos de elevada qualidade metodológica, o parecer seria desfavorável à

medida que se recomendaria preferência por alternativas ou melhor estudadas no quadro

clínico da parte autora e/ou disponíveis pelo SUS. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ORÇAM6, Página 3), a
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parte autora possui diagnóstico de Transtorno de Humor Bipolar e encontra-se em

acompanhamento psiquiátrico desde 2012. Atualmente, segundo laudo médico de abril de

2022, está em remissão dos sintomas (Evento 15, LAUDO1, Página 1). Fez uso prévio de

clomipramina na dose de 25 mg ao dia. No momento, realiza tratamento com topiramato 50 mg

ao dia, de olanzapina 2,5 mg ao dia, paroxetina 20 mg ao dia. A presente nota técnica versará

sobre a utilização da paroxetina no tratamento de Transtorno de Humor Bipolar.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios

de mania ou de hipomania e de depressão (1,2). O episódio de mania clássica envolve humor

elevado e eufórico, marcado por desinibição e expansividade a despeito de normais sociais. Há

aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo

importante prejuízo ao paciente. Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados

por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de

Transtornos Mentais, o diagnóstico de depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e

anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de

sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentração e de pensamento)

com duração mínima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruína que, quando

impassíveis, são denominados de delírios. 

Globalmente, o THB possui prevalência estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

de uma doença relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (6). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um terço do

tempo, são incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomáticos, há

redução na qualidade de vida quando comparados à população em geral (10). Dessa forma, o

Estudo Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o

THB é responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª

principal causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,

o custo anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde, o tratamento de

THB varia conforme o curso da doença (12). Para episódio depressivo recomenda-se, como

primeira linha de tratamento, carbonato de lítio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-

se o antipsicótico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o

estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a

fluoxetina), quando em associação a estabilizadores de humor (como o ácido valproico) ou

antipsicóticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressão bipolar. Em

paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento

o lítio, considerado o fármaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,

sugerem-se os antipsicóticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre

eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da

remissão do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de lítio, ácido

valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicóticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,

carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutenção. Diretrizes internacionais

reforçam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13–16). 

Tecnologia 89156-B

CID: F31.2 - Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco com sintomas psicóticos
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Diagnóstico: F31.2 Transtorno afetivo bipolar, episódio atual maníaco com sintomas psicóticos

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: TOPIRAMATO

Via de administração: VO

Posologia: topiramato 50mg contínuo. 1 cp VO à noite

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Sim

O medicamento está incluído em: RENAME

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: TOPIRAMATO

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: estão disponíveis,

enquanto estabilizadores de humor, no âmbito do PCDT do THB, o carbonato de lítio, o ácido

valpróico e a carbamazepina.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOPIRAMATO
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Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 24,44

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOPIRAMATO

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: TOPIRAMATO

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O topiramato é um análogo da

frutose, um monossacarídeo substituído por sulfamato que atua em múltiplos alvos moleculares

para aumentar a inibição neuronal e diminuir a excitação neuronal (17). Trata-se de um

fármaco com múltiplas indicações. Entre elas, o tratamento de epilepsia, de enxaqueca e de

obesidade. Outrora indicado, como estabilizador de humor, no tratamento de THB, não é mais

recomendado (2,18). 

Revisão sistemática, do grupo Cochrane, avaliou a eficácia do topiramato no tratamento de

episódios agudos de humor no contexto de THB (19). Foram incluídos ensaios clínicos

randomizados comparando topiramato com placebo em pacientes adultos com diagnóstico de

THB. Foram identificados seis estudos, totalizando 1.638 participantes tanto em episódio de

mania ou misto (cinco estudos) quanto em episódio depressivo (um estudo). Depois de 12

semanas de tratamento, como monoterapia e como adjunto, o topiramato não se mostrou

superior ao placebo no alívio dos sintomas de mania e de depressão. De fato, foi identificada

evidência de alta qualidade metodológica demonstrando que o lítio, fármaco disponível no

SUS, apresenta eficácia superior ao topiramato no tratamento de episódio de mania ou de

episódio misto. Nessa linha, meta-análise em rede comparou a eficácia de múltiplos fármacos

utilizados no tratamento de episódio de mania em pacientes com diagnóstico de THB (20).

Foram identificados ensaios clínicos randomizados e duplo-cego acerca de 18 tratamentos

ativos, totalizando 14.256 participantes. Topiramato, novamente, não se mostrou superior ao

placebo. Outra revisão sistemática acerca do tema ratifica os achados previamente descritos

(21).

Ainda, com relação ao topiramato utilizado no tratamento de manutenção do THB, foram

identificados apenas estudos de reduzida qualidade metodológica, como relato de caso clínico
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(22) e ensaio clínico aberto com reduzido número amostral (23), impossibilitando afirmar sua

eficácia.

Não foram encontrados estudos, tanto nacionais quanto internacionais, de custo-efetividade

acerca da utilização de topiramato para a condição do caso em tela. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: não se espera eficácia superior ao

placebo.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: TOPIRAMATO

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Justifica-se o parecer desfavorável fundamentalmente pela incerteza de benefício

do topiramato no tratamento de manutenção de pacientes com THB, como no caso em tela.

Ainda que a prescrição de topiramato no contexto do caso em tela possuísse eficácia

comprovada por estudos de elevada qualidade metodológica, o parecer seria desfavorável à

medida que se recomendaria preferência por alternativas ou melhor estudadas no quadro

clínico da parte autora e/ou disponíveis pelo SUS.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ORÇAM6, Página 3), a

parte autora possui diagnóstico de Transtorno de Humor Bipolar e encontra-se em
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acompanhamento psiquiátrico desde 2012. Atualmente, segundo laudo médico de abril de

2022, está em remissão dos sintomas (Evento 15, LAUDO1, Página 1). Fez uso prévio de

clomipramina na dose de 25 mg ao dia. No momento, realiza tratamento com topiramato 50 mg

ao dia, de olanzapina 2,5 mg ao dia e de paroxetina 20 mg ao dia. A presente nota técnica

versará sobre a utilização do topiramato como estabilizador de humor no tratamento de

Transtorno de Humor Bipolar.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios

de mania ou de hipomania e de depressão (1,2). O episódio de mania clássica envolve humor

elevado e eufórico, marcado por desinibição e expansividade a despeito de normais sociais. Há

aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo

importante prejuízo ao paciente. Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados

por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de

Transtornos Mentais, o diagnóstico de depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e

anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de

sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentração e de pensamento)

com duração mínima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruína que, quando

impassíveis, são denominados de delírios. 

Globalmente, o THB possui prevalência estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

de uma doença relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (6). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um terço do

tempo, são incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomáticos, há

redução na qualidade de vida quando comparados à população em geral (10). Dessa forma, o

Estudo Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o

THB é responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª

principal causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,

o custo anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.

Conforme o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde, o tratamento de

THB varia conforme o curso da doença (12). Para episódio depressivo recomenda-se, como

primeira linha de tratamento, carbonato de lítio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-

se o antipsicótico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o

estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a

fluoxetina), quando em associação a estabilizadores de humor (como o ácido valproico) ou

antipsicóticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressão bipolar. Em

paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento

o lítio, considerado o fármaco mais bem avaliado no tratamento do THB. Como alternativa,

sugerem-se os antipsicóticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre

eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da

remissão do quadro agudo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de lítio, ácido

valproico, lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicóticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,

carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutenção. Diretrizes internacionais

reforçam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,13–16). 

Para o tratamento de episódio depressivo, em pacientes com diagnóstico de THB do tipo II, a

quetiapina (disponível no SUS) é o único fármaco recomendado como primeira linha de

tratamento (2,12). Lítio, lamotrigina e sertralina (disponíveis pelo SUS) aparecem como

tratamento de segunda linha, justamente porque possuem menor qualidade de evidência,

embasando sua prescrição. 
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