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INTRODUCAO

Os Transtornos do Espectro do Humor Bipolar sé&o transtornos cronicos,
recorrentes e, muitas vezes, com remissao incompleta, potencialmente letais
(cerca de 25% dos pacientes fazem tentativas de suicidio e cerca de 20% acabam
por completar este intento) e que afetam um grande nimero pessoas. ' Estes
transtornos estdo associados a grandes custos pessoais e sociais e pelo menos
uma proporgéo de casos é refrataria ao tratamento convencional. > Os pélos de
apresentacao sintoméatica sao o pélo da mania e da hipomania (humor euférico ou
irritavel, pensamento acelerado com idéias grandiosas, conduta com aumento da
atividade motora), o polo da depressdo (humor depressivo, pensamento
lentificado, idéias de ruina, conduta com retardo motor), e a apresentacao mista

(com uma mistura de sintomas maniacos e depressivos).

Aspectos epidemiolégicos do THB

Os Transtornos de Humor Bipolar (THB) possuem uma prevaléncia estimada



em torno de 1,5%. Entretanto, quando o conceito desse transtorno € ampliado
para o chamado Transtornos do espectro do humor bipolar (TEHB), a prevaléncia
aumenta para até 3 a 6%. ' Em clinicas psiquiatricas, em torno de 50% dos
pacientes apresentam THB.® O risco de desenvolver THB ao longo da vida é de 1
a 2%. ApoOs o primeiro episédio, ha um risco de aproximadamente 90% de o
paciente ter outro episddio em algum momento da sua vida. Dentre os pacientes
gue se apresentam com um episodio depressivo, ha uma chance de 5 a 15% de
que estes sejam efetivamente bipolares e n&o unipolares. 2

Estes transtornos iniciam-se antes dos 30 anos de idade, mas podem comecar
em qualquer idade (inclusive na infancia). Na realidade, hoje em dia j& se sabe
que, muitos anos antes do surgimento de um primeiro episddio maior (seja de
mania, depressao ou misto), o portador de THB j& apresentava desde muito
precocemente na sua vida sintomas ditos subsindrémicos. Inclusive, cada vez
mais, tém sido valorizadas as apresentacfes mistas que se iniciariam muito
precocemente na infancia ou adolescéncia e que merecem uma abordagem
psicofamacolodgica diferenciada, como se vera adiante.

Diferentemente do Transtorno de Humor Unipolar que é mais prevalente em
mulheres, os THB ocorrem com igual freqiéncia em homens e mulheres. Saliente-
se, ainda, que o curso da doenca varia de um paciente para outro e pode ocorrer,
inclusive, uma grande variacdo de um episodio para outro em um mesmo paciente
(ainda que, geralmente, a forma de apresentacdo no mesmo paciente tende a ser

mais ou menos semelhante nos varios episodios ao longo de sua vida).



Apresentacdes clinicas

O DSM-IV faz uma distingdo entre as duas formas maiores do THB: Tipo |
(mania e depresséao) e Tipo Il (hipomania e depressao), além de definir uma forma
mais leve - que é a ciclotimia (flutuacbes entre depressdo subsindrémica e
hipomania) - e conceituar outras formas que ndo se encaixariam nos trés
subgrupos anteriores: THB SOE (‘sem outra especificacdo’, dentre 0s quais
estariam, entdo, as apresentacdes do chamado “espectro bipolar’). * Ainda, esse
manual diagnostico usa como especificador de curso, a denominacao “ciclagem
rapida” nos casos em que ha 4 ou mais episédios por ano. Esse curso, que é em
geral transitorio, pode ser observado em até mais de 20% dos pacientes bipolares
(mais frequentemente em mulheres). Sintomas psicéticos podem também ocorrer
em cerca de 50% de todos os pacientes maniacos hospitalizados,* o que pode
causar dificuldade no diagndstico diferencial (em especial no primeiro episédio)
entre THB e esquizofrenia ou psicose transitéria aguda. Uma pequena
percentagem de pacientes com sintomas psicéticos concomitantes serdo
classificados como esquizoafetivos pela concomitancia de sintomas bipolares com
sintomas caracteristicamente esquizofrénicos (sintomas schneiderianos de
primeira ordem).

Em relacdo a chamada “psicose puerperal”, ainda que o termo permaneca
sendo usado, ele ndo esté incluso nem no DSM-IV, nem na CID-10. * ° No manual
norte-americano, o inicio no pés-parto de um transtorno de humor aparece na
forma de um especificador. Na realidade a coleta de uma histéria cuidadosa com
estas pacientes revelara, de forma mais ou menos clara, episddios

subsindromicos de transtorno de humor. Finalmente, existe uma consideravel



comorbidade nos THB, em especial com transtornos de abuso de substancias e
de ansiedade. Atualmente também, tem havido um importante debate acerca do
desafio diagndstico que representaria a comorbidade entre THB e transtorno de
déficit de atencdo com ou sem hiperatividade (TDAH) tanto em criancas, quanto

em adultos.

Etiologia

Quanto a etiologia, os THB s&o vistos hoje em dia como transtornos
predominantemente neurobioldégicos com expressao psicoldgica (nos THB, os
fatores genéticos possuem um papel maior do que em qualquer outro transtorno
psiquiatrico) nos quais ha, em geral (mas nem sempre), a presenca de estressores
psicossociais inespecificos agindo como desencadeadores ou mantenedores de
episédios. Este conceito corresponde ao “modelo da diatese do estresse”. 2 A
partir de dados epidemiolégicos, tem-se observado que cada episddio parece
como que predisporia a um proximo. Desta forma, este transtorno, a medida em
gue progride no tempo, poderia tornar-se como que “autbnomo”, independente de
fatores estressores externos. Em funcdo deste curso mais ou menos autdbnomo,
surgiu a designacéo de efeito “kindling” para denominar este tipo de aumento de
frequéncia de episodios que pelo menos alguns pacientes apresentam. Este
conceito de ‘kindling’ € um conceito neurofisiolégico e significa que um estimulo
elétrico subliminar de um neurbnio poderia, depois de um numero suficiente de
repeticdes, levar a uma resposta autbnoma.

Por fim, estima-se que cerca de 5% dos casos de mania sdo secundarios a

condicdes médicas gerais como encefalite, epilepsia, acidente vascular cerebral,



traumatismo craniano, hipertireoidismo, entre outras. A CID-10 as considera como
“mania organica’. ° Esta é, certamente, uma denominacéo inadequada pois, como
mencionado acima, todas as formas de episédios maniacos (assim como 0s
depressivos e mistos) possuem uma base neurobiolégica e, portanto, uma base
‘organica”. Cabe ressaltar que o élcool, a maconha, substancias que sé&o
estimulantes centrais, corticosteroides, L-Dopa, entre outros, também podem
induzir mania, seja como fatores etiologicos independentes, seja como fatores

precipitantes em um quadro de THB pré-existente.

Tratamento doTHB

A qualidade de vida dos portadores de THB depende, portanto, em grau
importante, do uso de medicacdes chamadas estabilizadores do humor (EH). ?
Sabe-se que com um tratamento adequado com essas medicacdes as
consequéncias do THB podem ser bastante controladas e reduzidas. Os efeitos
positivos de um tratamento efetivo sdo de que muitos pacientes conseguem
passar um tempo maior em condicdes de levarem suas vidas de forma mais
adequada. Para outros, o tratamento pode, pelo menos, reduzir as conseqiéncias

negativas do transtorno.?

Estabilizadores do humor

Desde a década de 60, até o inicio da década de 80, o litio teve um papel
predominante no tratamento agudo e profilatico dos THB. " ® * ? Desde entdo, a
carbamazepina e apés, gradualmente, o acido valpréico/valproato foram sendo

usados. '’ Estes dois anticonvulsivantes passaram a ser utilizados em funcéo da



percepcdo de que nem todos os pacientes respondiam ao litio (a resposta ao litio,
em geral, situa-se em torno de 50 a 70%, a depender do tipo de apresentacao do
episodio e de outros fatores) e também passaram a ser consideradas como
alternativas aos efeitos colaterais causados por esse estabilizador (o que
acarretava menor aderéncia ao tratamento ao litio).

Durante a década de 90 novas drogas anticonvulsivantes foram sendo
testadas no tratamento do THB (como a gabapentina, a lamotrigina e o
topiramato), bem como um andlogo da carbamazepina, a oxcarbamazepina. **
2032 Ainda, nesta UGltima década foram sendo demonstradas propriedades
estabilizadoras de alguns antipsicoticos atipicos (como da risperidona, da
ziprazidona, da quetiapina e, em especial, da olanzapina). ***’ Por fim, cabe
ressaltar que as antigas e ja comprovadas propriedades da eletroconvulsoterapia
(ECT) permanecem sendo, ao longo de todas estas décadas, medidas eficazes e
de acao rapida em determinadas apresentacdes bipolares.

A definicdo, entretanto do que é uma droga estabilizadora do humor tem sido
motivo de debate na literatura especializada em funcdo de uma variedade cada
vez maior de drogas utilizadas no tratamento do THB; entretanto, esta discussao

foge do escopo do presente capitulo. 3% *°

Psico-educacéao

Cabe salientar que, embora o tratamento farmacoldgico seja a “pedra
fundamental” na estabilizacdo do humor do paciente bipolar, sera sempre
considerado incompleto se ndo vier acompanhado de outras abordagens

concomitantes. Dentre outras, devem ser incluidas abordagens educativas a



respeito da doenca (individuais ou em grupo) tanto para o paciente quanto para
sua familia, com informacdes sobre a doenca (sintomas, periodos de crise,
etiologia, curso e prognostico, estresses indutores), sobre as drogas utilizadas
(doses, tempo de uso, efeitos colaterais, controles laboratoriais), sobre aspectos
nutricionais, exercicios fisicos, impactos sociais, etc, estimulando-se, desta forma,
0 paciente a se informar sobre sua doenca e, sobretudo, a identificar os sinais
precoces do inicio de um novo episédio de mania, depressao, ou misto. Neste
sentido o preenchimento, pelo paciente e por algum familiar muito préximo, de um
grafico sobre o humor (que se pode chamar de “afetivograma”) auxilia
sobremaneira no reconhecimento precoce de novas crises, assim como permite
uma visdo muito mais abrangente da doenca: ndo apenas uma visdo dos poélos e
suas fases, e, sobretudo, do aspecto fundamental (que muitas vezes é esquecido)

da ciclicidade tdo tipica nos quadros do transtornos de humor bipolar.

ALGORITMO PARA O TRATAMENTO FARMACOLOGICO DO TRANSTORNO

DO HUMOR BIPOLAR

A literatura sobre o tratamento farmacologico do THB tem crescido de forma
exponencial nos ultimos anos sendo, certamente, a area de maior crescimento em
psiquiatria em relacdo a investimentos em pesquisas e publicacbes. Como
resultado disto, tém sido publicados e discutidos inumeros Consensos de
Especialistas e Diretrizes de varias instituicbes psiquiatricas e afins. > ** Dentro,

portanto, desta “inundacdo” de publicacdes e estudos sobre este tema, 0s autores



do presente capitulo seguiram algumas normas para proporem um algoritmo.
Decidiu-se: a) utilizar-se a escolha de drogas por nivel de evidéncia em funcéo de
critérios objetivos de eficacia (em ordem decrescente a partir de ensaios clinicos
placebo-controlados, ensaios abertos e série de casos); b) utilizar-se (mesmo na
vigéncia de ensaios clinicos publicados) um critério de revisao critica da literatura.
Isto pressupbs que, mesmo que determinada droga possa ter apresentado
resultados positivos em um dado estudo, este poderia apresentar falhas
metodoldgicas importantes (vieses de selecdo, de afericdo, pequeno tamanho
amostral ou conflitos de interesse, por exemplo) que, a nosso ver, limitam e
eventualmente inviabilizam a generalizacdo de seus resultados; c) utilizar critérios
de praticidade, que envolvem especialmente custo e acessibilidade, relevantes em
nosso meio. Este item levou em consideracdo que, mesmo que algumas drogas
tenham tido sua eficacia estabelecida em ensaios clinicos bem conduzidos e
tenham um perfil favoravel de efeitos colaterais, poderdo nao ser propostas como
primeira opcao por questdes de custo, o que, infelizmente, é uma realidade em
nosso pais, e, d) decidiu-se por se utlizar um padrdo mais “rigido” de
apresentacdes de quadros bipolares (como, alias, é a conduta de outros
algoritmos existentes) ainda que, para os presentes autores, fica claro a enorme
diversidade e complexidade de apresentacdes existentes nos THB.

Por outro lado, chama a atencdo que, apesar do grande crescimento de
publicacdes na area de tratamento farmacolégico dos THB, a maioria dos estudos
centra-se somente no tratamento do episddio agudo. Muito poucos estudos
abordam o tratamento de manutencdo e menos ainda tratam da escolha seguinte

(do “proximo passo”) se ndo houve resposta ou se esta foi parcial a primeira



tentativa. Nado ha estudos controlados, por exemplo, sobre comparacbes de
associacOes de estabilizadores do humor (EH). Ou seja, a literatura néo esclarece
se 0 mais adequado seria uma troca por outro EH ou se uma associacao.

Desta forma, optou-se no presente algoritmo, por uma abordagem que mesclou
as evidéncias encontradas na literatura (geralmente, sobre a fase aguda), as
evidéncias oriundas da experiéncia clinica e a facilidade de acesso (em especial,
custo), em nosso meio, a determinadas drogas. O algoritmo proposto para o
tratamento farmacologico do THB de uma maneira geral, segue 0s seguintes

pPassos:

l) EPISODIO MANIACO

1) Monoterapia com estabilizadores do humor;
2) Aumento da dose do estabilizador do humor;

3) Associacao de estabilizadores do humor;
4) eletroconvulsoterapia.

1) EPISODIO DEPRESSIVO

1) Monoterapia com litio;

2) aumento da dose de litio;

3) Associacdo de um estabilizador do humor com um antidepressivo ou com
lamotrigina ou olanzapina;

4) eletroconvulsoterapia.
lI) EPISODIO MISTO

1) Acido valpréico ;

2) aumento da dose do acido valproico;



3) associacdo com outro estabilizador do humor;

4) eletroconvulsoterapia.

IV) TRANSTORNO DO HUMOR BIPOLAR REFRATARIO

A seguir sdo descritas as estratégias do tratamento farmacolégico agudo e de

manutenc¢ao dos diferentes quadros do THB.

l) ALGORITMO PARA TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE EPISODIO

MANIACO

A) MANIA AGUDA

Se 0 paciente apresenta sintomas tipicos de um episédio maniaco: euforia ou
irritabilidade, grandiosidade, insénia, hiperatividade ou agitacdo, pensamento
rapido ou fuga de idéias, inquietude, agitacdo ou envolvimento excessivo em
atividades profissionais, sociais ou sexuais, que perduram mais gue uma semana
e ndo sao devidas a uso de substancias ou conseqiéncia de problemas médicos,
inicia-se, em geral (passo 1) monoterapia com um dos estabilizadores do humor
associado ou ndo a benzodiazepinicos ou antipsicoticos (atipicos sempre que
possivel). Recentemente, tem sido verificado a eficacia de antipsicético atipicos no
tratamento da mania aguda (em especial, a olanzapina); entretanto, a utilizacao
desta classe de medicacdes em nosso meio ainda é limitada pelo custo e
aguardam-se mais estudos para confirmar esses achados iniciais. Se apos dose e
tempo adequados de uso ndo houver resposta, ou esta for parcial, aumenta-se até

um limite aceitavel a dose do estabilizador (passo 2); associa-se um outro EH



(passo 3) e, finalmente, 4) eletroconvulsoterapia (passo 4). Caso ndo se tenha
sucesso em nenhum desses passos podem ser adotadas algumas das estratégias

sugeridas para a “mania refrataria”, ao final do capitulo.

Figura 1. Algoritmo do tratamento farmacoldgico de episodios maniacos.

1) Monoterapia com estabilizadores do humor
Litio

Os quadros de mania classica (humor euférico ou irritavel, agitacdo
psicomotora, pressao para falar, fuga de idéias, comportamento social desinibido,
dificuldades de concentracdo, desatencdo, elacdo, aumento da atividade,
necessidade diminuida para dormir) respondem melhor ao uso do litio. Esta
observacgéo ja havia sido feita desde os trabalhos pioneiros de Schou na década
de 50. ’ Depois de 2 a 4 semanas, a resposta de pacientes com mania aguda ao
litio situa-se entre 40 a 80%. Em geral, espera-se uma resposta em torno de 2
semanas apos terem sido alcancados niveis séricos adequados.

Com relacéo a dose a ser usada, sabe-se que valores séricos entre 0,6 e 1,2
mEQ/l estdo mais associados a resultados efetivos e seguros. Valores séricos
menores do que 0,6mEq/l estdo associados a taxas maiores de recaidas e a um
funcionamento psicossocial pior. Por outro lado, a incidéncia de efeitos colaterais
aumenta bastante com niveis acima de 1,5 mEg/l. No tratamento da mania aguda,

a litemia, idealmente, deve situar-se entre 1,0 e 1,2 mEg/l. Cabe lembrar que os



niveis séricos devem ser medidos 12 horas apds a ultima dose, depois de o
paciente estar usando a medicacao por, no minimo, 5 dias.

N&o ha dados na literatura que indiguem exatamente por quanto tempo se
mantém os niveis séricos mais elevados (1,0 a 1,2 mEqg/l), nem mesmo ha dados
gue confirmem que a estratégia geralmente utilizada na pratica clinica de se
diminuir a niveis séricos de manutencao (entre 0,6 e 0,8 mEqg/l) seja a mais
adequada. Apenas por tradicdo clinica, sugere-se manter niveis séricos mais
elevados cerca de um a dois meses apos o0 episddio maniaco, e apos ir
diminuindo lentamente até os niveis de manutencdo anteriormente citados.
Ressalta-se, entretanto, que esta é uma orientacdo sem evidéncia comprovada,

sendo apenas uma prética clinica muito seguida em nosso meio.

Acido valproico

O acido valproico tem sido ja ha bastante tempo utilizado na mania aguda.
Apds uma série de pequenos estudos tanto abertos, quanto placebo-controlados
cruzados, apareceram resultados positivos, a maioria indicando altas taxas de
resposta na mania aguda, e baixas no episédio depressivo, assim como também

foram sendo relatados beneficios profilaticos com o uso do valproato no THB.** ¢
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Muito recentemente, Bowden e colaboradores '’ realizaram o primeiro estudo
controlado sobre manutencédo no THB com litio, valproato e placebo. Apesar de o
valproato ser usado muito frequentemente na clinica didria como droga de

manutencdao, o referido estudo apresentou uma série de limitacdes metodologicas



(especialmente, viés de selecdo da amostra) o que torna alguns de seus achados

sobre profilaxia questionaveis.

Os niveis séricos devem ser medidos 12 horas apés a ultima dose, depois de o
paciente estar usando a medicagdo por, no minimo, 5 dias. Niveis séricos de 45 a
50 pg/ml ou maiores estdo associados com eficacia no tratamento da mania
aguda. Niveis séricos acima de 125 pg/ml estdo associados com maior indice de
efeitos colaterais (p.ex., nauseas). Portanto, 0os niveis séricos para o tratamento de
guadros maniacos agudos, com acido valproico, devem se situar entre 45 e 125
pg/mil.

Por outro lado, para quadros de hipomania e para aquelas apresentacfes do
chamado “espectro bipolar” (p.ex, transtornos de humor com alguns componentes
de irritabilidade, hiperatividade, labilidade do humor, impulsividade, grandiosidade,
mas que ndo preenchem os critérios do DSM-IV para mania ou hipomania)® ndo
estdo bem estabelecidos quais 0s niveis séricos adequados, assim como também
nao o estdo, para a terapia de manutencéo de Transtornos de Humor Bipolar Tipo
| e Il. Em um Gnico estudo de manutencao feito com valproato,'’ os niveis séricos
sugeridos sdo menores (85 +/- 30 pg/ml ) do que os necessarios para quadros
agudos de mania. Da mesma forma, parece que nos quadros de ciclotimia os
pacientes responderiam também a niveis séricos menores do que os da mania
aguda.'® Cabe chamar a atencéo que as formas de liberacéo lenta de divalproato,
gue estdo sendo recentemente introduzidas no mercado, necessitam de um
aumento na sua dosagem uma vez que apresentam niveis séricos entre 10 a 15 %

menores do que em relacao as formas tradicionais. Existem estudos sobre o uso



de doses maiores de valproato na mania aguda para obter inicio de resposta
rapido ( “doses de ataque” ) em até 2 dias (uso de 20-30 mg/kg de peso). Estes
niveis altos parecem ser tédo eficazes quanto o uso de haloperidol nestes quadros

agudos e melhor tolerados do que este antipsicotico.

Carbamazepina

A carbamazepina possui eficacia comprovada em pacientes com mania aguda.
A sua eficacia como droga de manutencdo nos Transtornos de Humor Bipolar
(THB) é discutivel, com alguns estudos demonstrando bons resultados e outros
ndo. Certamente, quando associada a outros estabilizadores do humor (em
especial, ao litio) ela diminui a taxa de recorréncia no tratamento de manutencao
no THB. Também, em pacientes com ciclagem répida, a sua adicdo ao regime
11-14

farmacolégico traz importantes beneficios profilaticos.

Os niveis séricos da droga, para fins terapéuticos, devem situar-se entre 8 e 12

pg/ml.

Olanzapina e outros antipsicéticos atipicos.

Estudos duplo-cegos placebo-controlados com olanzapina comprovaram
eficacia desta na mania aguda. ***° Recentemente, outros antipsicéticos atipicos,
como a risperidona, também vém apresentando resultados positivos na mania
aguda. *" *® Aguardam-se estudos futuros que confirmem estes achados positivos

iniciais desta classe de drogas.

Ansiedade intensa, agitacdo ou sintomas psicoticos



Em quadros de mania que nao apresentam sintomas psicoticos, mas com
inquietude ou insbnia intensas, pode-se associar, ja de inicio, benzodiazepinicos
potentes. O clonazepam tem-se mostrado eficaz nestes casos. O tempo de
manutencao sera sempre o menor possivel e a retirada deve ser lenta e gradual
para que se evitem quadros de abstinéncia.

Os antipsicéticos sao Uteis quando associados aos estabilizadores do humor,
no manejo de um quadro de mania aguda com ou sem sintomas psicoticos,
especialmente naqueles pacientes com agitacdo psicomotora ou agressividade
intensas. Eventualmente podem ser mantidos no tratamento de manutencao. Para
além da discussdo académica sobre o conceito de estabilizador do humor, os
antipsicoticos atipicos tém sido usados tanto em quadros de mania psicotica,
quanto na mania nao psicoética e na ciclagem rapida, quer em fase aguda quanto
na fase de manutencdo. De qualquer forma, cabe ressaltar que sempre que
possivel deve-se evitar 0 uso de antipsicéticos tipicos pela possibilidade de
induzirem disforia em pacientes bipolares. Entretanto, sabe-se que em nosso pais,
pela questdo de custos, os antipsicoticos tipicos sdo bastante prescritos com
resultados satisfatorios. Cabe salientar que, se o0s antipsicéticos tipicos forem
usados, devem ser apenas na vigéncia de sintomas psicéticos (diferentemente
dos ditos atipicos) e pelo menor tempo possivel, pelo risco de induzirem, além de

quadros disféricos, discinesia tardia.

Problemas fisicos

Alguns pacientes, por um ou outro motivo, ndo podem fazer uso de um



determinado medicamento que seria 0 mais indicado. Neste caso incluem-se o0s
pacientes com doenca hepatica importante, que devem fazer uso preferencial de
litio em vez dos anticonvulsivantes, assim como os pacientes com doenca renal,
da tiredide, psoriase, que, impossibilitados do uso do litio, deverdo fazer uso
preferencialmente de outros EH. Da mesma forma, se em tratamentos anteriores
houve auséncia de resposta ou resposta pobre ao litio, a preferéncia sera por
outro EH. O acido valpréico tem-se mostrado uma alternativa interessante
naqueles pacientes que apresentam quadros maniacos ditos “organicos”, ou seja,

devido a doencas fisicas.

Idosos

O litio pode ser utilizado em pacientes idosos desde que sejam adotados alguns
cuidados especiais. Seu uso nesta faixa etaria € complicado por fatores como
doengas clinicas, medicamentos usados concomitantemente, dietas especiais,
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular e sensibilidade aumentada aos para-
efeitos, podendo ainda, com mais facilidade, ocorrer intoxicagbes, mesmo com
niveis séricos considerados terapéuticos. Nestes pacientes, as doses sempre
devem ser as menores possiveis: comecar com 150mg/dia e somente aumentar a
dose apds dosagem. Devem ser realizadas dosagens séricas do medicamento e
exames laboratoriais frequentes da fungéo renal, hepatica e tiredidea assim como
monitoracdo de quaisquer sinais de intoxicagdo. Deve-se lembrar também que o
tempo para chegar a um estado de equilibrio dos niveis plasmaticos, nesta

populacao, € maior. Quando o tratamento € interrompido, o desaparecimento dos



efeitos colaterais ou de toxicidade também € mais prolongado. Entretanto, com
uma monitoracdo cuidadosa e um uso apropriado, o litio € uma droga segura e
efetiva em idosos.

O &acido valpréico tem sido utilizado associado ao litio em idosos com transtorno
bipolar e agitados, pelo seu efeito sedativo. Pode, no entanto, exacerbar o tremor
causado por esta ultima droga.

As doses de carbamazepina devem ser menores devido ao seu metabolismo
hepatico diminuido. O aumento das doses deve ser bastante lento e 0s niveis
séricos, bem como a funcdo hepatica, devem ser monitorados com mais

frequiéncia.

Comorbidades Psiquiatricas

Sabe-se que, nos THB, a comorbidade com outros transtornos psiquiatricos
€ a regra (em torno de 60%). N&o ha dados consistentes sobre qual o EH mais
adequado a usar nestas situacdes, mas a experiéncia clinica tem sugerido as
seguintes condutas: comorbidade com Transtornos Alimentares associar
topiramato; com Transtornos de Ansiedade preferir acido valpréico e, se
necessario, associar gabapentina; quadros com enxaqueca (que parecem ser
mais comuns no THB tipo Il) associar topiramato; com abuso de substancias,
preferir uso de anticonvulsivantes como EH; com Estresse Pds-traumatico,

associar topiramato.

B) HIPOMANIA

N&o ha muitos estudos sobre o tratamento farmacoldgico de quadros hipoma-



niacos. Isto ocorre, em parte, porque esta populagdo nem sempre procura
recursos medicos e, em geral, seus quadros s&o aceitos como sendo
caracteristicas da personalidade do paciente. Entretanto, estudos * demonstraram
gue muitos destes pacientes podem evoluir, no curso de sua doenga, para um
qgquadro maniaco completo ou entdo para depressdo e, portanto, definir o
diagnéstico de THB tipo Il. Portanto, deve-se sempre medicar episodios
hipomaniacos. O estabilizador do humor a ser escolhido dependera das condi¢des
especificas de cada paciente: sintomas e problemas fisicos associados, uso
anterior, etc. A grande maioria responde ao uso do litio em monoterapia ou, em
situacdes de maior agitacdo, a combinacdo de litio mais um BZD. Ainda, outros

EH também podem ser utilizados.

C) CICLAGEM RAPIDA

A ciclagem rapida é definida como 4 ou mais episodios durante um ano. Havia
um consenso na literatura demonstrando que os cicladores rapidos responderiam
pobremente ao litio, mas isto vem sendo questionado nos ultimos tempos. De
qualquer forma, parece haver uma boa resposta aos anticonvulsivantes utilizados
como estabilizadores do humor. Dentre estes, o0 acido valproico tem-se mostrado
bastante efetivo nestes. A carbamazepina também é eficaz, especialmente

quando associada ao litio. *°

D) CICLOTIMIA

A literatura ndo apresenta muitos dados referentes a ciclotimia. Parece que a

conduta mais adequada seja a mesma descrita neste texto anteriormente no que



se refere a mania. Evidéncias de eficacia no tratamento do transtorno ciclotimico

existem atualmente com o uso de litio. °

2)Aumento da dose do estabilizador do humor

Caso o paciente ndo tenha respondido a uma dose inicial de um EH, o préximo
passo (2) é o aumento da dose. Inicialmente convém realizar uma dosagem
sérica, pois 0 paciente, por ndo adesdo ao tratamento, ou por problemas de
velocidade de metabolismo ou de eliminacédo, podera estar com niveis baixos do
EH em uso. Se esse for o caso, elevar a dose diaria e realizar nova dosagem
sérica 5 dias apés, e conferindo novamente 0s niveis. Se por ventura estao
dentro das faixas terapéuticas recomendadas e descritas anteriormente, e ha
espaco para aumento e além disso, o paciente esta apresentando boa tolerancia,
as provas de funcao hepatica, da tirebide, hemograma, funcéo renal estdo normais
(tanto o &cido valprdico como a carbamazepina podem ser hepatotéxicos; o litio
exige uma funcao renal e cardiaca normais e pode interferir na funcédo tireodeana),
pode-se aumentar as doses diarias. Deve-se respeitar 0s niveis séricos
especialmente para o litio, pelo risco de toxicidade, assim como avaliar a
tolerancia do paciente e a resposta clinica, com o aumento. Se apos 2 semanas
nao houver melhora do quadro, pode-se passar para 0 passo seguinte (3):

associacao de estabilizadores do humor ou acréscimo de antipsicéticos atipicos.

3) Associacao de estabilizadores do humor
Se apods o uso de um estabilizador em doses maximas ndo se conseguir 0s

resultados satisfatorios, pode-se associar um outro EH ao que ja vinha sendo



usado. As associacdes mais comumente usadas séo litio e acido valproico, litio e
carbamazepina, litio e olanzapina, e litio mais acido valprdico mais olanzapina).
Cabe chamar a atencdo aqui a respeito das interacbes medicamentosas que

podem ocorrer .

4)Eletroconvulsoterapia

Pacientes em episédios graves de mania aguda, com agitacao psicomotora
ou comportamento agressivo, que nao respondem rapidamente a um EH mesmo
guando associado a um antipsicético, ou que nao responderam a nenhuma das
estratégias anteriormente descritas, podem se beneficiar de eletroconvulsoterapia.
Ainda, a ECT tem sido usada para um subgrupo de pacientes que ndo respondem
ao tratamento farmacologico na forma de “ECT de manutencdo” (ou também

chamado de “ECT ambulatorial”). Neste caso, associada a EHSs.

Terapia de manutencéo
Litio
A taxa de recaida apds um episédio de mania aguda com o uso de litio situa-
se em torno de 34%, enquanto com o placebo, em torno de 81% * . Portanto, o
tratamento de manutencdo com litio é eficaz na prevencédo de novos episodios e
deve ser instituido apés o tratamento da fase aguda.
Ha autores que sugerem que, se 0 primeiro episédio de mania for bastante

grave, psicotico ou causar importante ruptura na vida do paciente, o tratamento de

manutencao deveria ser bastante longo, de até 4 anos. Contudo, se 0 paciente



apresenta dois ou mais episodios de mania, os beneficios de um tratamento de
manutencao por um tempo bastante longo se sobrepdem aos riscos dos efeitos
colaterais que, porventura, o uso do litio possa causar. No THB tipo II, a
manutencao com litio € eficaz tanto na reducédo do nimero de episodios maniacos
e depressivos ao ano, quanto na porcentagem de tempo em que O paciente
permanece doente. & %7

Finalmente, cabe salientar que muitos pacientes, mesmo em manutencdo com
litio, sofrem recaida: ou se tornam hipomaniacos (mais do que um episodio de
mania completa) ou se tornam deprimidos (muito comum o episédio bifasico de
mania-depressdo). Em relacdo a hipomania, pode ser suficiente apenas o
aumento da dose de litio (algumas vezes, torna-se necessario adicionar um BZD).
O tratamento da depressdo que ocorre na vigéncia de manutencdo com litio é
abordado adiante, neste texto, em “episédio depressivo”.
Carbamazepina

A questdo da efichcia da carbamazepina na manutencdo ainda ndo esta

estabelecida e, portanto, seu uso ndo esta bem definido nesta situagéo. **>*

Acido valpréico

Bowden e cols !’ realizaram o primeiro estudo controlado sobre manutencéo no
THB com litio, valproato e placebo. O referido estudo apresentou uma série de
limitacdes metodoldgicas (especialmente, viés de selecao da amostra) o que torna
alguns de seus achados sobre profilaxia questionaveis. No entanto o valproato
continua sendo usado muito freqiientemente na clinica diaria como droga de

manutencdo, embora sua eficacia nessa condicdo ainda esté por ser estabelecida



de forma mais consistente.

1) EPISODIO DEPRESSIVO BIPOLAR

Nos Ultimos anos, tem ocorrido uma grande valorizacdo dos sintomas
depressivos no curso dos THB. Na realidade, sabe-se hoje em dia, que um
paciente bipolar apresenta ao longo de sua vida um humor predominantemente
deprimido. Nesse sentido, um estudo de seguimento de mais de 12 anos
demonstrou que um paciente com THB Tipo | permanece metade da sua vida
sintomatico, e que os sintomas depressivos sao o0s que predominam (a depressao,
neste estudo, foi 3.5 vezes mais freqliente que a mania) e que a depresséao — e
ndo a mania — é o que prediz resultados piores para a evolucdo da doenca. >°
Estes dados tornam-se ainda mais importantes quando se sabe que 60% das
depressdes bipolares ndo sdo reconhecidas como tais, sendo diagnosticadas
como depressdes unipolares. Sobre este aspecto, alias, um outro estudo
acompanhou, por 15 anos, 74 adolescentes que haviam sido internados por
depressdao, diagnosticada a principio, como unipolar. Ao final deste longo periodo
de observacao, cerca de 25% destes haviam se convertido em bipolares tipo | ou
1. %

A grande questdo, entretanto, apds o diagndstico correto, é saber-se quando,
se e como se institui uma terapéutica antidepressiva na depresséao bipolar, pois o
risco de virada hipomaniaca ou maniaca € sempre uma incognita com a

introducdo de um antidepressivo. Cerca de 25 a 40% dos pacientes bipolares

apresentam pelo menos uma virada deste tipo ao longo da vida associada ao uso



de antidepressivos e ha uma tendéncia de que esta ocorra no mesmo paciente
independentemente da classe de antidepressivo que ele esteja usando. >’ Muitos
guestionamentos vém sendo feitos nesta area: este € um evento dose e/ou tempo-
dependente? Os EH efetivamente previnem viradas induzidas por
antidepressivos? Algumas classes de AD possuem maiores chances de induzir tal
virada? Existe algum perfil de paciente que apresenta fatores de risco aumentados
para a virada?

De qualquer forma, sabe-se que, em geral, apenas os casos de depressao
bipolar de leve a moderada poderdo responder somente ao litio. Na grande
maioria das vezes, necessitar-se-a a adicdo de um antidepressivo a um
estabilizador de humor.

Entretanto, apesar de todos os cuidados em se prescrever um AD para um
paciente bipolar, e mesmo observando-se varios dos provaveis fatores de risco
para virada, a literatura tem langado luz sobre a necessidade do uso muito mais
prolongado de AD do que anteriormente era proposto nos episddios depressivos
do THB mesmo correndo-se o risco de inducdo de virada. Recentemente,
Altshuler e colaboradores demonstraram que com a continuidade de um
tratamento com AD a chance de recaida era de 24% para a depresséo e de 5%
para a mania. Por outro lado, estes autores apontam que se um AD for
descontinuado h&d um risco aumentado de 70% de recaida depressiva e de 29%
de recaida maniaca. *® Entretanto, estes dados s&@o controversos e ha outros
trabalhos que sugerem que o tratamento no longo prazo com ADs ndo aumentaria
o tempo de remiss&o no THB. **

Parece que uma conduta mais adequada atualmente, diante da falta de



evidéncias definitivas sobre quanto tempo se deve manter uma medicacao
antidepressiva é de que alguns pacientes se beneficiardo de um uso curto de
antidepressivo (por 2 ou 3 meses), enquanto outros necessitarao antidepressivos
para muito aléem de um episédio depressivo agudo. Neste tipo de pacientes estéo
incluidos aqueles que, quando da retirada de um antidepressivo, rapidamente
recaem em depressdo, aqueles cujo basal inter-episédico € preponderantemente
de sintomatologia subsindrémica depressiva e aqueles com historia pregressa de
multiplos episdédios depressivos (obviamente, excetuando-se aqui 0s cicladores
rapidos que tém contra-indicacao formal de uso de medicacao antidepressiva).
Finalmente, um outro tépico importante sobre a depressdo bipolar diz
respeito a chamada “depressao pos-mania” que é aquela depresséo que se segue
a mania em um episédio tipicamente bifasico e que é bastante frequente no THB.
Ha estudos demonstrando que, diferentemente da depressdo espontdnea que
responderia bem a associacdo de EH + AD, a depressdo pés-mania teria um

melhor resultado terapéutico quando associado apenas o litio a um segundo EH.

56, 60, 61

Passos do algoritmo para tratamento da depresséao bipolar

1) monoterapia com litio

O litio parece ser o antidepressivo ideal na depressao bipolar pois ndo induz
virada maniaca e possui acéo profilatica; no entanto, parece que ele seria eficaz
apenas naquelas depressées leves e, eventualmente, nas moderadas. E efetivo

particularmente em episddios depressivos que sucedem a um episédio maniaco.



2) aumento da dose de litio

Se 0 paciente ja estava utilizando (em monoterapia ou associado a um outro
EH), a conduta inicial mais adequada (em casos de depressao leve a moderada)
seria apenas aumentar a dose, mantendo a litemia em torno de 1,2mEg/l, se 0s

niveis séricos estavam abaixo desses valores.

Figura 2 Algoritmo do tratamento farmacoldgico da depresséao bipolar.

3)Associacao de um estabilizador do humor com um antidepressivo ou com

lamotrigina ou olanzapina

Como visto anteriormente, cada vez fica mais confirmado que na prética clinica
temos, muitas vezes, que acabar usando um antidepressivo associado a um EH.
Ainda que esparsos e com diferencas de tamanho de amostra, os dados da
literatura (até o presente momento ndo temos ainda os resultados do grande
estudo naturalistico denominado STEP-BD) sobre eficacia e seguranca com as
diferencas classes de ADs na depressao bipolar séo os seguintes: a bupropiona
apresenta taxa de resposta de 55% e um risco de virada de 11% (em apenas 2
estudos, um dos quais com apenas 9 pacientes usando este AD) ®? ; os IMAO com
taxas de resposta entre 75 e 81% e um risco de virada entre 16 e 21% ; os ISRS
com eficacia entre 43 e 64% com um risco de virada entre 0 e 17%, e os triciclicos

com o0 maior risco de virada entre todas as classes de ADs. Outros



antidepressivos como a mirtazapina, nefazodona, venlafaxina, tém sido sugeridos
para tratamento nos episodios depressivos do THB. Na verdade qual o
antidepressivo que menos produz viradas maniacas € uma questdo em aberto.

Alguns estudos isolados recentes tém verificado a eficacia da lamotrigina no
tratamento da depressao bipolar seja associada a um estabilizador do humor ou
mesmo em monoterapia. Um estudo recente com mais de 1315 pacientes concluiu
gue a lamotrigina foi efetiva tanto no tratamento da mania como da depressao
de pacientes bipolares tipo 1. ® Entretanto, a sua utilizacdo em nosso meio é
limitada pelo seu custo e aguardam-se mais estudos para confirmar esses
achados iniciais

Por outro lado estudos vém sugerindo que a sua associacao ao litio favoreceria
uma acdo terapéutica profilatica tanto para episoddios maniacos (pela acdo do
litio), quanto depressivos.

Portanto, os estudos com lamotrigina j& permitem neste momento afirmar que
esta possui eficacia no tratamento agudo e na profilaxia da depress&o bipolar. &
Sendo a polifarmacoterapia a regra no THB, a administracdo concomitante da
lamotrigina com &cido valproico/divalproato deve ser feita com cautela.
Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA), 6rgdo norte-americano
responsavel pelo uso regulacdo de medicacbes naquele pais, aprovou como
tratamento para a depressao bipolar (além da aprovacéo ja existente para o litio)

a lamotrigina e a associacao fixa de olanzapina e fluoxetina.

4)Eletroconvulsoterapia

Se todas as alternativas anteriores falharem, pode-se ainda utilizar a



eletroconvulsoterapia (ECT). A ECT deve, ainda, ser utilizada como primeira
opcao se houver risco de vida ou alguma contra-indicacdo formal para uso de

medicacoes.

Figura 3 Algoritmo do tratamento farmacoldgico de episédio misto.

Tratamento de manutencao

Como citado anteriormente, a manutencao de curto prazo (2 a 3 meses) com
antidepressivo esta cada vez mais sendo substituida pela manutencédo de longa
duracdo sempre que isto exigir em casos especificos, sempre associados a um
EH.

A lamotrigina tem sido proposta no tratamento de manutencdo como terapia
isolada. Recentemente Bowden e colaboradores realizaram um estudo duplo-
cego placebo-controlado  sobre tratamento de manutencdo, com litio e
lamotrigina, e concluiram que tanto o litio como a lamotrigina em monoterapia,
foram eficazes em prevenir recorréncias ou recaidas de novos episédios em
pacientes com transtorno bipolar tipo I, que anteriormente haviam apresentado
um episédio manfaco ou hipomaniaco. %

Sabe-se, hoje em dia, que o0s antipsicoticos ditos atipicos possuem
propriedades antidepressivas. Estas propriedades parecem que estdo se
confirmando na pratica diaria e o uso destas medicacbes, mesmo em doses

baixas associadas a outras na manutencdo do THB, vém obtendo bons



resultados, em especial no tratamento de manutencdo como profilaxia de
episodios tanto depressivos, como maniacos. Um estudo recente comprovou que
0 uso continuado da olanzapina acrescentada ao litio ou ao acido valproico
aumentou a prevencao de recaidas sintomaticas, em relacdo ao uso isolado do

EH. 69

lll- EPISODIO MISTO

1) Uso de acido valprdéicol/valproato

Existem evidéncias de eficacia, embora ainda néo tdo consistentes, de que

o acido valproico/valproato seja efetivo no tratamento de episddios mistos. "

2 )Aumento da dose do Acido Valpréico/Valproato

Caso o paciente nao tenha respondido a uma dose inicial do acido valpréico,
0 proximo passo (2) é o aumento da dose, monitorando os efeitos adversos. Se
apos 2 a 3 semanas nao houver melhora do quadro, pode-se passar para 0 passo
seguinte (3): associacdo de estabilizadores do humor ou acréscimo de

antipsicoticos atipicos.

3) Associacao de drogas

Caso nao haja uma resposta adequada ao &cido valpréico em monoterapia,
mesmo em doses elevadas, pode-se associa-lo. Muitos destes quadros mistos

acabam, na pratica clinica, exigindo o uso de combinagfes entre estabilizadores,



muito freqlientemente acido valpréico mais litio ou carbamazepina ou olanzapina
ou um outro APA (como a risperidona, pex). Importante observar de perto a

interac&o farmacocinética entre acido valproico e carbamazepina.

4) Eletroconvulsoterapia

Da mesma forma que nos quadros precedentes, se todas as alternativas
anteriores falharem, pode-se ainda utilizar a eletroconvulsoterapia, em casos nao

responsivos ou naqueles que apresentam risco de vida

IV) MANIA REFRATARIA

Ha um subgrupo bastante grande de pacientes que, apesar dos esforcos
medicamentosos e nao-medicamentosos, nhao responde a terapéutica
convencional. S&o pacientes que ja utilizaram litio e outros EH em monoterapia,
ou em varias combinacdes, por tempo e doses adequados, mas sem resposta ou
com resposta pobre. Alguns fatores predispdem os pacientes a refratariedade:
inicio precoce do transtorno, historia familiar positiva para o THB, grande namero
de episodios ao longo da vida, episddios mais graves (em geral, psicoticos),
estressores psicossociais identificaveis nos primeiros episddios e nao-
identificAveis a medida que progride a doenca. Nao ha dados na literatura
consistentes sobre que drogas ou passos sequenciais se deve utilizar nestes
casos. A maioria dos tratamentos estd baseados em relatos de casos bem-
sucedidos na literatura ou no maximo em alguns poucos estudos abertos.

Guardadas estas ressalvas, algumas estratégias vem sendo testadas como 0 uso



de clozapina, associacdo com topiramato, com bloqueadores dos canais de calcio
(nimodipina, verapamil, pex), 6mega 3, inositol, ECT, dentre outros. Essas drogas
vém sendo usados sempre em associacdo a um ou mais EH; entretanto, ndo ha
neste momento dados sistematizados sobre as indmeras combinacdes em

guadros de mania refrataria que pudessem sem comparados
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Figura 1. Episodio Maniaco, Hipomania, Ciclotimia e Ciclagem Rapida
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Siglas:

CBZ = carbamazepina

AVI/DVP = acido valpréico/ divalproato de sodio
APA = antipsicoticos atipicos

OLZ = olanzapina

RSP = risperidona

ECT = eletroconvulsoterapia

EH = estabilizador do humor

TPM = topiramato



Figura 2. Episodio depressivo bipolar
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Siglas:

ECT = eletroconvulsoterapia
EH = estabilizador do humor
AD = antidepressivo

LMTG = lamotrigina

OLZ = olanzapina



Figura 3. Episédio Misto
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