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Embora a combinacao destas medicacoes

0 tratamento mais utilizado em individuos com mania con-
siste na combinacdo de um estabilizador do humor e um antipsicotico.
Entretanto, até o momento ndo ha dados suficientes para concluir se ha
maior eficacia da combinagdo de drogas em relagao a monoterapia com
uma delas. Existem alguns estudos comparativos sobre 0s efeitos da
administragao combinada de risperidona ou haloperidol com divalproato
em casos de mania e psicose em pacientes com mania aguda. Embora
sejam conhecidos os beneficios de ambos os antipsicoticos, o efeito
dos estabilizadores do humor sobre a dose necessaria de antipsicoticos
e 0s resultados do tratamento com antipsicoticos tipicos ou atipicos
devem ser mais bem avaliados.

Os estabilizadores do humor sao agentes de primeira linha
para o tratamento dos pacientes com mania aguda. Embora o litio seja
frequentemente utilizado, sua eficacia em longo prazo é limitada em
individuos com transtorno bipolar e ciclagem rdpida ou naqueles com
mania mista. Por outro lado, o divalproato é eficaz e bem tolerado em
individuos com mania mista, ciclagem rapida, mania com irritabilidade
ou resisténcia ao litio. Para o controle dos pacientes que apresentam
episodios agudos também pode ser necessdria a administragao de um
antipsicotico. De acordo com os estudos disponiveis, 0 uso de um an-
tipsicotico atipico, em associagdo a um estabilizador do humor, é uma
opgao terap@utica til que deve ser mais estudada para se estabelecer
sua eficdcia e seguranga nos casos de mania.

0 presente estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a
eficdcia e a seguranga da associagdo de risperidona ou haloperidol em
pacientes com mania aguda em uso de divalproato. Os autores fizeram
a hipotese de que os individuos tratados com risperidona apresentariam

possa ser util, alguns farmac

melhora sintomatica superior aqueles tratados com haloperidol, e que a
risperidona seria mais segura e melhor tolerada, em comparagdo com o
haloperidol.

0 estudo foi randomizado e teve periodo de seguimento de
seis semanas. Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 64
anos e com transtorno bipolar ou esquizoafetivo. Todos os individuos
apresentavam pontuagao maior ou igual a 20 na Escala de Avaliagdo de
Mania (YMRS; Young Mania Rating Scale). Esta pontuacao indica a pre-
senca de sintomas de mania que comprometem o funcionamento social
e laboral. A pontuagdo na Escala de Depressao de Hamilton (HAMD;
Hamilton Depression Rating Scale) deveria ser menor que 24. A duragao
do tratamento com divalproato antes de iniciar o estudo deveria ser de
pelo menos cinco dias para garantir concentragées séricas adequadas
do farmaco.

Os pacientes foram randomizados para receber tratamento
combinado de divalproato com haloperidol ou com risperidona. A efica-
cia e a seguranga do tratamento foram avaliadas no primeiro dia e, apos,
semanalmente. Foram avaliados 0s efeitos adversos gerais e cardiovas-
culares e foram realizadas avaliagoes laboratoriais no inicio do estudo e
nas semanas 3 e 6. A satisfagdo com o tratamento foi avaliada a partir da
perspectiva dos pacientes. Todas as entrevistas foram realizadas indivi-
dualmente pelos investigadores.

A dose inicial da risperidona foi de 3 mg/dia; a dose foi ajus-
tada, posteriormente, conforme o quadro clinico. A dose final utiliza-
da foi de 1 a 6 mg/dia. A dose inicial de haloperidol utilizada foi de



5 mg/dia, sendo ajustada, conforme a resposta, para 2 a 20 mg/dia. A
dose do divalproato foi ajustada de forma a atingir nivel plasmético de
50 a 100 mcg/dL. Nao foi permitido o uso de outros antipsicoticos ou
gstabilizadores do humor durante o estudo.

A eficacia do tratamento foi avaliada pelas escalas YMRS, es-
cala breve de avaliagao psiquidtrica (BPRS; Brief Psychiatric Rating Sca-
le) e escala de Impressao Clinica Global (CGl; Clinical Global Impression
Scale). A seguranca e a tolerancia ao tratamento foram avaliadas pelas
escalas de Sintomas Extrapiramidais (ESRS; Extrapiramidal Symptom
Rating Scale), HAMD e pelos resultados da avaliagdo dos efeitos adver-
S0s € exames laboratoriais.

Resultados

Foram incluidos 41 pacientes, sendo a maioria do sexo mas-
culino. Nao foram observadas diferengas significativas entre 0s grupos
quanto as caracteristicas demograficas avaliadas no inicio do estudo.
Além disso, 0s grupos também nao apresentaram diferengas significati-
vas, no inicio do estudo, em relagdo a pontuagao nas escalas utilizadas.
A dose média de risperidona utilizada no inicio e apos 4 e 6 semanas foi
de 3,77; 4,95 e 5 mg/dia, respectivamente. A dose média de haloperidol
utilizada foi de 5,89; 9,95 e 8,58 mg/dia, na mesma ordem. Ambos 0s
grupos receberam doses semelhantes de divalproato e niveis plasméti-
cos do farmaco conforme esperado. O uso de risperidona permitiu maior
reducdo do nivel de mania, de acordo com a escala YMRS. Do mesmo
modo, o tratamento com risperidona e divalproato foi significativamente
melhor do que o tratamento com haloperidol e divalproato quanto aos
parametros principais de eficacia. Os efeitos antimania da risperidona
foram observados a partir da primeira semana de tratamento. A alteracdo
na pontuagao da escala BPRS foi significativamente maior nos pacientes
tratados com risperidona e divalproato do que naqueles tratados com
haloperidol e divalproato, a partir da segunda semana do estudo. Além
disso, a risperidona diminui as caracteristicas psicoticas especificas
dos pacientes. Os pacientes tratados com haloperidol e divalproato tam-
bém apresentaram melhora significativa no final do estudo. O tratamento
com risperidona associou-se com ganho de peso discreto e ndo signifi-
cativo, que foi superior ao observado no grupo tratado com haloperidol.
Alterages de frequéncia cardiaca, intervalo QT corrigido e QRS foram
minimas em ambos 0S grupos.

Discussao

De acordo com os resultados obtidos, o tratamento combina-
do com risperidona e divalproato é mais eficaz do que a combinagao de

haloperidol e divalproato em pacientes com mania aguda. A eficdcia da
risperidona ocorreu com dose de 5 mg/dia. A risperidona mostrou-se
segura e bem tolerada. Os resultados obtidos em estudos anteriores sao
semelhantes aos observados neste estudo.

Os autores destacam que a dose de antipsicotico utilizada
neste estudo foi maior do que a utilizada em estudos prévios. A esco-
Iha de doses maiores relacionou-se com a gravidade do quadro clinico
dos pacientes incluidos e teve como objetivo atingir niveis plasmaticos
elevados dos antipsicoticos. Os beneficios da risperidona, em compara-
¢ao com o haloperidol, estariam relacionados ao perfil farmacoldgico de
ambos 0s farmacos.

0 tratamento com risperidona foi seguro e bem tolerado e
associou-se com efeitos adversos leves e transitorios. A necessidade de
tratamento com anticolinérgicos para diminuir os sintomas extrapirami-
dais dos antipsicoticos foi maior nos pacientes tratados com haloperidol.

Uma caracteristica importante do presente estudo foi 0 uso de
niveis terapéuticos estaveis de divalproato, o que favoreceu a resposta
terapéutica. Como doses excessivas de divalproato podem causar esta-
dos confusionais, 0s investigadores avaliaram os niveis plasmaticos do
farmaco. A monitorizagdo dos niveis plasmaticos do divalproato permitiu
ajustar a dose de forma precisa para manter concentragao plasmatica de
50a 100 meg/dL.

Entre as limitagOes do estudo, destacam-se a auséncia de um
grupo controle sem tratamento e a inclusdo de poucos pacientes. No
entanto, os resultados obtidos permitiram observar a eficacia da rispe-
ridona no tratamento de pacientes com mania aguda, em associagao ao
divalproato. A eficacia da risperidona, neste cendrio, foi superior a do
haloperidol.

Conclusao

0 tratamento combinado com risperidona e divalproato duran-
te seis semanas foi superior a combinagdo de haloperidol e divalproato
no controle dos sintomas de mania aguda. Além disso, a risperidona foi
mais segura e melhor tolerada que o haloperidol, apresentando agao ré-
pida, eficaz e sustentada, permitindo o controle dos sintomas psicoticos.
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