BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Eficacia e Seguran¢ca dos Antipsicoticos de Segunda Geragdo no
Tratamento da Mania Aguda em Criang¢as e Adolescentes com

Transtorno Bipolar

Luiza de Holanda Becalli 1, Marcelo Marcony Leal de Lima Filho !, Ana Luiza Cdmara de
Oliveira !, Yasmin Batista Mendes !, Cristiana Santana Age Burlamaqui !, Neylane Araujo
Cordeiro de Santana !, Natdlia Francisca Damasceno Rodrigues !, Anténio Maria Sousa
Amorim filho ¢, Jonas Pires Viana !, Luana de Souza Viana !, Débora de Moraes Pena da
Silva !, Lucas Coelho da Silva !, Yasmin Castro da Rocha 2, Fabio Ricardo do Nascimento
Martins Junior 2, Victoria Dantas dos Santos Barbedo 2, Tabata Cléia Alves de Freitas 3

& https://doi.org/10.36557/2674-8169.2025v7n11p1325-1340
Artigo recebido em 8 de Outubro e publicado em 18 de Novembro de 2025

REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

Introducdo: O transtorno bipolar (TB) de inicio precoce é uma condi¢do psiquiatrica
complexa, cujo manejo da mania aguda representa um desafio clinico significativo. Os
antipsicéticos de segunda geracdo (ASGs) emergiram como uma terapia central, mas sua
utilizacdo requer uma andlise cuidadosa do balanco entre eficacia e seguranca na populacao
pedidtrica. Objetivos: Esta revisdo tem como objetivo primario avaliar a eficacia dos ASGs na
reducdo dos sintomas de mania aguda em criancas e adolescentes com TB. Os objetivos
secundarios incluem a andlise do perfil de seguranca e a comparacdo dos ASGs com
estabilizadores de humor (EMs) e placebo. Metodologia: Foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura, com base em buscas na base de dados PubMed por ensaios clinicos
randomizados (ECRs), meta-analises e estudos de extensdo abertos publicados até dezembro
de 2023. Os estudos elegiveis avaliaram a eficacia e/ou seguranga de ASGs para mania aguda
em pacientes com idade <18 anos e diagndstico de TB tipo |. Os dados foram extraidos e
sintetizados narrativamente. Resultados: Meta-andlises demonstram a superioridade da
classe de ASGs em relacdo ao placebo e aos EMs na reducdo dos sintomas maniacos.
Individualmente, risperidona, olanzapina, aripiprazol e quetiapina mostraram eficacia
robusta. No entanto, a eficacia é contrabalangada por um perfil de seguranga preocupante,
com destaque para o ganho de peso e o risco elevado de sindrome metabdlica, que atinge
32,8% dos jovens com sobrepeso/obesidade em tratamento com ASGs. Outros efeitos
adversos comuns incluem sedacdo e sonoléncia. Conclusdo: Os ASGs sdo eficazes e
representam a terapia de primeira linha para a mania aguda em criangas e adolescentes com
TB. Contudo, os riscos significativos, especialmente os metabdlicos, exigem uma abordagem
clinica personalizada, com monitoramento rigoroso e manejo proativo dos efeitos adversos
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para otimizar os desfechos nesta populagdo vulneravel.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar Pediatrico. Mania Aguda. Antipsicéticos de Segunda Geracgao.
Eficacia. Seguranca

Efficacy and Safety of Second-Generation Antipsychotics in
the Treatment of Acute Mania in Children and Adolescents
with Bipolar Disorder

ABSTRACT

Introduction: Early-onset bipolar disorder (BD) is a complex psychiatric condition in which the
management of acute mania represents a major clinical challenge. Second-generation
antipsychotics (SGAs) have emerged as a core therapy, but their use requires careful
consideration of the balance between efficacy and safety in the pediatric population.
Objectives: This review aims primarily to assess the efficacy of SGAs in reducing acute manic
symptoms in children and adolescents with BD. Secondary objectives include analyzing the
safety profile and comparing SGAs with mood stabilizers (MSs) and placebo. Methods: A
systematic review of the literature was conducted through PubMed searches for randomized
controlled trials (RCTs), meta-analyses, and open-label extension studies published up to
December 2023. Eligible studies evaluated the efficacy and/or safety of SGAs for acute mania
in patients aged <18 years with a diagnosis of BD type |. Data were extracted and narratively
synthesized. Results: Meta-analyses demonstrate the superiority of the SGA class over
placebo and MSs in reducing manic symptoms. Individually, risperidone, olanzapine,
aripiprazole, and quetiapine showed robust efficacy. However, this efficacy s
counterbalanced by a concerning safety profile, particularly significant weight gain and a high
risk of metabolic syndrome, which affects 32.8% of youths with overweight/obesity
undergoing SGA treatment. Other common adverse effects include sedation and somnolence.
Conclusion: SGAs are effective and represent the first-line therapy for acute mania in children
and adolescents with BD. However, significant risks-especially metabolic-require a
personalized clinical approach with strict monitoring and proactive management of adverse
effects to optimize outcomes in this vulnerable population.

Keywords: Pediatric Bipolar Disorder. Acute Mania. Second-Generation Antipsychotics.
Efficacy. Safety
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INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar Pediatrico (TBP) é uma condi¢do neuropsiquiatrica grave,
associada a um Onus substancial para o paciente e sua familia (MCINTYRE et al., 2012).
Contudo, o diagndstico desse transtorno na populagdo infantojuvenil permanece um
tema de intenso debate (KAFANTARIS et al., 2007), em parte devido as diferencas
fenotipicas em relagao a forma adulta. Enquanto o transtorno bipolar em adultos se
caracteriza por episddios distintos de mania e depressao, a manifestacao pediatrica
tende a ser marcada por irritabilidade cronica, labilidade emocional acentuada,

comportamento impulsivo e agressividade.

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
5), a definicdo de um episddio maniaco agudo requer um periodo distinto, de no minimo
uma semana - ou de qualquer duracdo quando ha necessidade de hospitalizacdo - de
humor persistentemente elevado, expansivo ou, especialmente em jovens, irritdvel,
acompanhado por aumento anormal da energia ou da atividade. Entretanto, essa
definicao diagndstica enfrenta limitagdes na pratica clinica, uma vez que o delineamento
preciso dos fendtipos é dificultado pela sobreposicdo sintomatica e pela elevada
prevaléncia de comorbidades, sobretudo o Transtorno de Déficit de Atencdo e

Hiperatividade (TDAH) (BARZMAN et al., 2004; TRAMONTINA et al., 2009).

No campo terapéutico, o manejo farmacoldgico do TBP é igualmente complexo,
frequentemente exigindo esquemas de polifarmdacia para lidar com a diversidade de
sintomas e condi¢Bes associadas (BARZMAN et al., 2004). Nas ultimas duas décadas,
observou-se uma mudanca significativa no paradigma do tratamento da mania aguda,
em que os antipsicoticos de segunda geracdo (ASGs) - como aripiprazol, asenapina,
olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona - passaram a ocupar papel central,
substituindo em grande medida os estabilizadores de humor (EMs) tradicionais, como
litio e valproato. Assim, conforme as diretrizes da Academia Americana de Psiquiatria da
Crianca e do Adolescente (AACAP), os ASGs sdo atualmente recomendados como
monoterapia de primeira linha para o tratamento da mania aguda pediatrica,

isoladamente ou em associacdo aos EMs.

Apesar de sua ampla adog¢do e aprovacao regulatdria, o uso de ASGs em

populacdes jovens permanece cercado de controvérsias (TOHEN et al., 2007). Embora
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os ensaios clinicos randomizados (ECRs) comprovem sua eficacia robusta na redugao dos
sintomas maniacos, o perfil de seguranca desses farmacos é motivo de preocupacgao
crescente, sobretudo pelo ganho de peso rapido e expressivo e pelas alteracdes
metabdlicas adversas. Essa dicotomia entre eficacia terapéutica e risco iatrogénico de
longo prazo impde a necessidade de uma avaliagao continua e critica da relagao risco-

beneficio (DETKE et al., 2009).

Nesse contexto, os ASGs consolidaram-se como uma classe essencial no
tratamento da mania aguda pediatrica, mas sua utilizagdo em organismos em
desenvolvimento suscita questionamentos relevantes sobre a segurancga a curto e longo
prazo. Diante dessas consideracdes, torna-se imperativo revisar e sintetizar as
evidéncias cientificas atuais, de modo a equilibrar a eficdcia comprovada desses agentes
com a necessidade de vigilancia clinica rigorosa. Assim, a presente revisdao tem por
objetivo oferecer uma anadlise abrangente e atualizada sobre o papel dos ASGs no
tratamento da mania aguda em criancas e adolescentes, contribuindo para uma pratica

clinica mais informada e segura.

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar criticamente a eficacia dos
antipsicoticos de segunda geracdo, tanto como classe quanto individualmente, na
reducdo dos sintomas de mania aguda em pacientes pediatricos com transtorno bipolar,
com base em evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados e meta-analises.
Paralelamente, buscou-se sintetizar e discutir o perfil de seguranca e tolerabilidade
desses agentes, com atenc¢do especial aos efeitos adversos mais prevalentes - como
ganho de peso, alteracdes metabdlicas e sedacdo -, bem como comparar sua eficacia e
seguranca em relacdo a outros farmacos, como os estabilizadores de humor,

particularmente o litio, e o placebo.

METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa foi conduzida com o propésito de reunir, analisar
e sintetizar criticamente as evidéncias cientificas mais recentes acerca do uso de
antipsicdticos de segunda geracdo (ASGs) no tratamento da mania aguda em criangas e
adolescentes com transtorno bipolar. Para alcancar esse objetivo, foram adotados

procedimentos metodoldgicos rigorosos, que asseguraram a abrangéncia e a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 1325-1340.



Eficdcia e Seguranga dos Antipsicéticos de segunda geragdo no tratamento da mania aguda
em criangas e adolescentes com transtorno bipolar
Becalli et. al
confiabilidade da busca, sele¢do e analise dos estudos incluidos. Essa abordagem
sistematica visou ndo apenas mapear o estado atual do conhecimento, mas também

identificar lacunas e controvérsias que orientem futuras investigacdes e praticas clinicas

mais seguras e eficazes.

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, escolhida por sua
ampla cobertura e relevancia na area biomédica. Foram selecionados artigos publicados
nos ultimos 5 anos, utilizando-se uma estratégia de busca estruturada com descritores
MeSH (Medical Subject Headings) combinados a termos textuais livres, de modo a
garantir a sensibilidade e a especificidade da pesquisa. Os termos empregados foram:
(“Bipolar Disorder” OR “Mania”) AND (“Child” OR “Adolescent”) AND (“Antipsychotic
Agents” OR “risperidone” OR “olanzapine” OR “quetiapine” OR “aripiprazole” OR
“ziprasidone” OR “asenapine”). Essa combinag¢do foi cuidadosamente elaborada para
capturar os estudos mais relevantes sobre a eficdcia e seguranca dos ASGs em
populacdes pedidtricas com mania aguda ou episddios mistos, refletindo o espectro

clinico mais frequente na pratica psiquidtrica infantojuvenil.

Na etapa de elegibilidade, foram aplicados critérios de inclusdo e exclusdo
definidos previamente, assegurando a selecdo de evidéncias de alta qualidade e
relevancia clinica. Foram incluidas meta-andlises de ensaios clinicos randomizados
(ECRs), ECRs originais e estudos de extensdo abertos que avaliaram a eficécia e/ou
seguranca dos ASGs em pacientes com idade igual ou inferior a 18 anos e diagndstico de
transtorno bipolar tipo |. Por outro lado, foram excluidos estudos voltados
exclusivamente a depressao bipolar, aqueles realizados apenas com popula¢ées adultas,
trabalhos cujo foco principal fossem intervenc¢des nao farmacoldgicas e estudos sem
dados originais de eficdcia ou seguranca, como revisGes narrativas, comentarios ou
editoriais. Essa delimitacdo metodoldgica permitiu concentrar a andlise em evidéncias
empiricas robustas, voltadas especificamente para o manejo da mania aguda na
populacdo pediatrica.

Apds a selecao dos estudos elegiveis, os dados relevantes foram extraidos de
forma sistematica, seguindo um protocolo padronizado de coleta e registro. As
informacdes sobre eficacia incluiram principalmente as redugdes observadas em escalas

de sintomas maniacos, como a Young Mania Rating Scale (YMRS), além das taxas de

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 11 (2025), Page 1325-1340.



Eficdcia e Seguranga dos Antipsicéticos de segunda geragdo no tratamento da mania aguda
em criangas e adolescentes com transtorno bipolar
Becalli et. al
resposta e remissdo clinica. Paralelamente, os dados de seguranca englobaram a
incidéncia e a gravidade de eventos adversos, as variagdes ponderais e as alteragbes
metabdlicas, parametros fundamentais para avaliar o risco-beneficio dos ASGs em longo
prazo. A analise dos achados foi conduzida de maneira narrativa, priorizando a
comparacao critica entre diferentes farmacos e classes terapéuticas, o que possibilitou

identificar tendéncias consistentes e divergéncias entre os estudos.

Por fim, os resultados foram organizados tematicamente, o que favoreceu a
constru¢ao de uma visdo integrada do corpo de evidéncias disponivel. Essa estrutura
analitica permitiu ndo apenas descrever os resultados individuais, mas também
contextualiza-los dentro de um panorama clinico e cientifico mais amplo. A sintese
obtida, apresentada na secdo seguinte, busca oferecer subsidios sélidos para a tomada
de decisdo clinica baseada em evidéncias, promovendo um equilibrio entre eficacia
terapéutica e seguranga no tratamento da mania aguda em jovens com transtorno

bipolar.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura revelou evidéncias robustas que sustentam a eficicia dos
ASGs no tratamento da mania aguda em criancgas e adolescentes. Contudo, essa eficacia
€ acompanhada por preocupacgdes significativas com a seguranca e a tolerabilidade,
criando um perfil de risco-beneficio complexo que exige uma avaliacdo clinica criteriosa.
A seguir, os resultados sao detalhados, abordando a eficacia comparativa, as evidéncias
para agentes especificos e o perfil de seguranca.

As meta-analises de Vita et al. (2025) e Tural Hesapcioglu et al. (2024)
estabelecem de forma consistente a superioridade dos ASGs como classe terapéutica. A
andlise de Vita et al. (2025) demonstrou que, em conjunto, os ASGs foram mais eficazes
gue o placebo e os estabilizadores de humor (EMs) na reducdo dos sintomas maniacos,
com uma diferenca de média padronizada (SMD) de -0,68 e -0,61, respectivamente. Da
mesma forma, as taxas de resposta ao tratamento foram superiores com ASGs em
comparacdo ao placebo (Razdo de Risco [RR] = 1,85) e aos EMs (RR = 1,65).

As evidéncias também permitem estabelecer uma hierarquia de eficacia entre

os agentes individuais, com alguns ASGs demonstrando maior magnitude de efeito:
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e Risperidona: Consistentemente posicionada como um dos agentes mais eficazes,
com a maior SMD em relagdo ao placebo (-1,18) na redugao dos sintomas maniacos

e uma alta RR para resposta ao tratamento (2,58) (Vita et al., 2025).

e Olanzapina: Demonstrou forte eficacia, com uma SMD de -0,77 e uma RR para

resposta de 2,42 em comparagao com o placebo (Vita et al., 2025).

e Aripiprazol: Apresentou eficacia significativa, com uma SMD de -0,67 e RR para
resposta de 2,05 (Vita et al.,, 2025). Tural Hesapcioglu et al. (2024) também

destacaram sua eficacia em diferentes dosagens.

e Quetiapina: Mostrou-se superior ao placebo, com uma SMD de -0,60 e uma RR de

1,89 (Vita et al., 2025).

Além dos dados de meta-analises, ensaios clinicos individuais corroboram a

eficacia de outros ASGs:

e Ziprasidona: Um ECR conduzido por Findling et al. (2022) demonstrou a
superioridade da ziprasidona sobre o placebo em jovens com mania bipolar. Ao final
de 4 semanas, a diferenca média na pontuacao total da YMRS foi de -4,23 em favor
da ziprasidona. Um estudo de extensao aberto de 26 semanas (Atkinson et al., 2022)

reforcou a manutenc¢ao da melhora dos sintomas a longo prazo.

® Aripiprazol: A eficacia do aripiprazol foi estendida a popula¢cGes de alto risco com
subtipos nao especificados de TB, onde demonstrou uma diferenca significativa em

relacdo ao placebo (Papolos et al., 2025).

e Quetiapina: Embora ndo focados em desfechos clinicos primarios, varios estudos de
neuroimagem utilizaram a quetiapina como um tratamento ativo estabelecido para
mania aguda em jovens. Tais estudos investigaram os efeitos do medicamento em
circuitos neurais (Han et al., 2025; Lei et al.,, 2023; Li et al., 2022), o que
indiretamente confirma seu uso consolidado na pratica clinica e pesquisa.
Notavelmente, um estudo recente utilizou a quetiapina como um dos bracos de
tratamento em um ensaio que previu com sucesso a resposta terapéutica com base
em neuroimagem, cimentando ainda mais seu papel em pesquisas de ponta (Lei et

al., 2025).
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A eficacia dos ASGs é contrabalancada por um perfil de efeitos adversos
consideravel, que exige monitoramento clinico rigoroso e manejo proativo,
especialmente na populacdo pediatrica.

Este é o evento adverso mais proeminente e preocupante. O estudo MOBILITY
(Higdon et al., 2025) revelou dados alarmantes, reportando uma prevaléncia de
sindrome metabdlica (MetS) de 32,8% em uma amostra de jovens com sobrepeso ou
obesidade tratados com ASGs. A meta-andlise de Vita et al. (2025) confirma que a
maioria dos ASGs estd associada a um ganho de peso significativo e a problemas
metabodlicos em comparacdo com placebo e EMs. Diante desse cendrio, estratégias de
mitigacdo sao cruciais. Um estudo de DelBello et al. (2023) demonstrou que o uso
adjunto de topiramato pode minimizar o ganho de peso induzido pela olanzapina, com
o grupo placebo ganhando em média 6,9 kg em 12 semanas, em compara¢dao com 2,9
kg no grupo topiramato.

A sedacdo ou sonoléncia é um dos efeitos adversos mais frequentemente
relatados em estudos com ASGs. Vita et al. (2025) e Findling et al. (2022) identificam a
sedacdao como um evento comum para risperidona e ziprasidona. Outros eventos

adversos prevalentes incluem fadiga e nausea.

Embora mais associada a casos refratarios, a toxicidade cardiaca é um risco
importante dos ASGs. Uma revisao sistematica sobre a clozapina destacou o risco de
miocardite e pericardite na populacdo pediatrica (Biagetti et al., 2025), alertando para a
necessidade de vigilancia cardiaca. Especificamente para a risperidona, a meta-analise
de Vita et al. (2025) observou um aumento significativo nos niveis de prolactina e

glicose, reforgando a necessidade de monitoramento hormonal e metabdlico.

Em resumo, os resultados demonstram uma dualidade marcante: os ASGs
oferecem uma eficacia robusta para o controle da mania aguda, mas impdem um fardo
significativo em termos de seguranca, particularmente metabdlica. Esta complexidade

serd explorada mais a fundo na discussdo a seguir.

A andlise consolidada das evidéncias revela uma mensagem central clara: os
antipsicoticos de segunda geracdo representam o tratamento de primeira linha para a
mania aguda pediatrica, com base em sua eficacia superior. No entanto, seu uso impoe

uma necessidade imperativa de vigilancia clinica e manejo proativo dos efeitos adversos,
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especialmente os de natureza metabdlica, que podem ter consequéncias de longo prazo

para a saude fisica desses jovens.

As duas principais meta-andlises que fundamentam esta revisdao (Vita et al.,
2025; Tural Hesapcioglu et al.,, 2024) apresentam uma forte convergéncia em seus
achados principais. Ambas concluem que multiplos ASGs (notadamente risperidona,
aripiprazol, olanzapina, quetiapina e asenapina) sao significativamente mais eficazes do

gue o placebo na reducdo dos sintomas maniacos em criancas e adolescentes.

A principal divergéncia, ou ponto de debate mais relevante na literatura, reside
na comparacao direta entre ASGs e estabilizadores de humor (EMs). A meta-analise em
rede de Vita et al. (2025) oferece o insight mais robusto sobre essa questdo. Seus
resultados indicam que os ASGs, como classe, superaram os EMs tanto na reducdo dos
sintomas de mania quanto nas taxas de resposta. Notavelmente, nenhum EM
demonstrou superioridade ao placebo na reducdo dos sintomas, com excecdo marginal
do litio, que superou o placebo apenas na taxa de resposta. Este achado posiciona os
ASGs como uma opc¢ao farmacologicamente mais robusta para o tratamento agudo da
mania pediatrica, sugerindo que os EMs podem ter um papel mais proeminente na

manutencdo do tratamento do que na estabilizacdo aguda.

Com base nas evidéncias revisadas, podem-se extrair diretrizes praticas para o

manejo clinico da mania aguda em jovens:

1. Selecdo do Tratamento: A escolha do ASG deve ser individualizada. O clinico
deve ponderar a hierarquia de eficacia (e.g., a alta eficacia da risperidona) contra o perfil
de risco de cada agente. Por exemplo, enquanto a olanzapina é altamente eficaz, ela
carrega um dos maiores riscos metabdlicos. Em contrapartida, a ziprasidona apresenta
um perfil metabdlico mais favordvel (Findling et al., 2022), embora sua eficacia, segundo
a meta-analise, seja de menor magnitude em comparacdao com outros ASGs (Vita et al.,

2025).

2. Monitoramento: A alta prevaléncia de sindrome metabdlica, conforme
destacado por Higdon et al. (2025), torna o monitoramento metabdlico ndo opcional,
mas mandatoério. Antes de iniciar qualquer ASG, deve-se realizar uma avaliacdo basal
completa, incluindo peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal,

glicemia de jejum, hemoglobina glicada e perfil lipidico. Esse monitoramento deve ser
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continuo e regular durante todo o tratamento.

3. Estratégias de Mitigacdo: Os clinicos devem considerar proativamente
estratégias para mitigar os efeitos adversos. O estudo de DelBello et al. (2023), que
demonstrou a eficdcia do topiramato adjunto para atenuar o ganho de peso associado
a olanzapina, serve como um modelo para essa abordagem. Intervengdes
psicoeducacionais sobre dieta e estilo de vida também devem ser parte integrante do

plano de tratamento.

Apesar da robustez dos achados, o corpo de evidéncias atual possui limitacdes
importantes. Tural Hesapcioglu et al. (2024) destacam o nimero relativamente pequeno
de ECRs disponiveis, o que pode limitar o poder das meta-andlises. Além disso, Garcia-
Rodriguez et al. (2023) apontam para a falta de estudos patrocinados por fontes nao

industriais, o que pode introduzir um viés de publicacao.

Para o futuro, a pesquisa deve focar em estudos comparativos de longo prazo e
no desenvolvimento de estratégias de manejo de efeitos adversos mais eficazes. A
neuroimagem, em particular, estd emergindo como uma ferramenta com potencial para
revolucionar a personalizacdao do tratamento, movendo o campo de uma abordagem de
"ensaio e erro" para uma medicina de precisdo. Estudos iniciais demonstraram que
alteragdes na conectividade funcional e na morfometria cerebral podem estar
associadas a resposta a tratamentos como quetiapina e litio (Lei et al., 2023; Li et al.,
2022). No entanto, um avanco paradigmatico foi demonstrado por Lei et al. (2025), que
desenvolveram um modelo de aprendizado profundo (deep learning) utilizando a
topologia do conectoma estrutural cerebral. Esse modelo foi capaz de prever a resposta
terapéutica a quetiapina ou ao litio com uma precisao de até 91,3%, com base em dados
de ressondncia magnética coletados no inicio e apds apenas uma semana de

tratamento.

Esses achados representam um passo crucial para além dos biomarcadores
descritivos, estabelecendo a neuroimagem como uma potencial ferramenta
prognostica. A capacidade de prever a resposta a medicamentos especificos antes que
a melhora clinica seja aparente tem implicacdes profundas, permitindo a estratificacao
de pacientes e a selecdo de tratamentos com maior probabilidade de sucesso. Tal

abordagem pode otimizar o cdlculo risco-beneficio desde o inicio da intervencao,
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minimizando a exposi¢do a tratamentos ineficazes e a seus consequentes efeitos

adversos.

Em suma, a discussao refor¢a a complexidade do tratamento da mania bipolar
pediatrica e a necessidade de uma abordagem clinica que integre as evidéncias de

eficacia com uma vigilancia rigorosa da seguranca.

CONSIDERACOES FINAIS

Os antipsicéticos de segunda geracdo, como aripiprazol, asenapina, olanzapina,
guetiapina, risperidona e ziprasidona, consolidaram-se como pilares terapéuticos no
manejo da mania aguda em criangas e adolescentes com transtorno bipolar. A literatura
cientifica demonstra, de forma consistente, que esses farmacos apresentam eficacia
robusta e superioridade significativa em relagdo ao placebo e, coletivamente, também
em comparacdo com os estabilizadores de humor tradicionais. Essa evidéncia,
sustentada por meta-andlises em rede e ensaios clinicos randomizados de alta
qualidade, justifica sua adocdo como primeira linha de tratamento na pratica
psiquidtrica pediatrica.

Entretanto, a analise das evidéncias revela que os antipsicéticos de segunda
geracdo ndo constituem uma classe homogénea, mas sim um grupo de agentes com
perfis farmacoldgicos e de seguranca distintos. Apesar de compartilharem eficacia
antimaniaca, eles divergem amplamente quanto a tolerabilidade. Enquanto olanzapina
e quetiapina estdo fortemente associadas a disturbios metabdlicos, incluindo ganho de
peso substancial e aumento do risco de sindrome metabdlica, outros farmacos, como
aripiprazol e risperidona, apresentam maior propensao a efeitos neurolégicos adversos,
como acatisia e sintomas extrapiramidais. Além disso, agentes como risperidona e
olanzapina podem induzir alteracdes enddcrinas relevantes, particularmente a
hiperprolactinemia, que pode comprometer o crescimento e o desenvolvimento

puberal.

Diante dessa variabilidade, a escolha terapéutica deve ser guiada por uma
analise individualizada, considerando tanto o perfil clinico do paciente quanto sua
suscetibilidade a efeitos adversos especificos. Fatores como histérico familiar de

diabetes, indice de massa corporal basal e predisposicdao a disturbios metabdlicos
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devem nortear a decisdo clinica. Embora o controle rapido da sintomatologia maniaca
represente o objetivo inicial, a viabilidade do tratamento a longo prazo depende
fundamentalmente da sua tolerabilidade. Assim, a eficacia isolada perde valor se
acompanhada de um 6nus metabdlico ou neuroldgico que comprometa a adesdo e o

bem-estar do paciente.

Nesse contexto, o monitoramento clinico e laboratorial rigoroso torna-se uma
exigéncia inegociavel. Avaliacdes regulares de peso, circunferéncia abdominal, glicemia,
perfil lipidico e parametros hormonais devem integrar o acompanhamento de rotina,
assim como a vigilancia de sintomas extrapiramidais e sinais precoces de acatisia. Essa
abordagem sistemdtica ndo apenas reduz o risco de complica¢des iatrogénicas, mas

também promove uma pratica clinica mais ética e segura.

Em sintese, os antipsicéticos de segunda geracdo permanecem como O
tratamento mais eficaz para a mania aguda pedidtrica, mas sua utilizacdo requer
discernimento clinico e vigilancia continua. O equilibrio entre eficicia e seguranca é a
chave para alcancar resultados terapéuticos sustentdveis, garantindo que o beneficio
imediato do controle da mania ndo seja eclipsado por prejuizos metabdlicos ou

neuroldgicos de longo prazo.
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