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RESUMO

Introducdo: O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma doenca mental caracterizada por graves
alteracdes de humor, incluindo humor elevado e depressdo, que estdo associadas a sintomas
cognitivos, fisicos e comportamentais. A profilaxia maniaco-depressiva destinada a prevenir a
recaida em varios estagios € um dos principais desafios clinicos e de pesquisa na medicagédo
psicotropica contemporanea. Portanto, o presente trabalho visa promover o conhecimento sobre
as abordagens terapéuticas (farmacologicas e ndo farmacoldgicas) do episodio de mania no
TAB. Metodologia: Para nortear a conducdo deste estudo, formulou-se a seguinte questéo:
Quais sdo os principais tratamentos para 0s episodios de mania e hipomania no TAB? Para o
levantamento bibliografico deste estudo, foi realizada uma busca online na base de dados -
Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE) e Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Salde (LILACS). Essas bases de dados foram escolhidas por
conterem publicacBes nacionais e internacionais. Na pesquisa e levantamento dos artigos, de
acordo com o tema em estudo, foram utilizados como descritores 0s termos Psicose afetivo-
bipolar, Transtorno afetivo-bipolar, Transtorno maniaco-depressivo e Tratamento. Resultados:
A partir dos textos estudados, foram identificadas duas grandes categorias de tratamentos:
abordagens farmacoldgicas, quatro artigos (55%), e abordagens ndo farmacoldgicas, trés
(45%). Dentre o grupo que trata das abordagens farmacoldgicas no tratamento do TAB,
merecem destaque os artigos que demonstram o tratamento na fase aguda (mania e hipomania)
e na fase terapéutica. Para o grupo de tratamento ndo medicamentoso, existem varios artigos

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 4, p.13994-14008, jul./aug., 2022


mailto:joyce.gomes@docente.fundec.edu.br

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

13995

que mostram técnicas e abordagens psicoterapéuticas para redugédo de sintomas, sugeridas como
complemento as abordagens farmacoldgicas e, por vezes, como ferramentas importantes para
melhorar a adeséo ao tratamento. Discusséo: O diagndstico precoce e o tratamento de epis6dios
agudos de humor com medicamentos, como o litio, carbamazepina, valproato, antipsicéticos
atipicos e benzodiazepinicos melhoram significativamente os resultados, reduzindo o nimero
de recaidas e dobrando a taxa de resposta ao medicamento. Conclusdo: Pesquisas sugerem que
a psicoterapia deve ser usada em conjunto com a medicagéo, pois pode reduzir a frequénciae a
duracdo dos episddios de alteracdo de humor, aumentar a adesdo a medicacgdo, reduzir as
recaidas e melhorar as impressoes clinicas.

Palavras-chave: transtorno afetivo bipolar, transtorno maniaco, tratamento farmacoldgico e
psicoterapia.

ABSTRACT

Introduction: Bipolar affective disorder (BAD) is a mental illness, characterized by severe
mood swings, including elevated mood and depression, which are associated with cognitive,
physical and behavioral symptoms. Manic-depressive prophylaxis, aimed at preventing multi-
stage relapse, is one of the main clinical and research challenges in contemporary psychotropic
medication. Therefore, the present study aims to promote knowledge about the therapeutic
approaches (pharmacological and non-pharmacological) of the manic episode in BAD.
Methodology: To guide conducting this study, the following question was formulated: What
are the main treatments for the manic and hypomanic episodes? For the bibliographic survey of
this study, an online search was carried out in the database - Online System for Search and
Analysis of Medical Literature (MEDLINE) and Latin American Literature in Health Sciences
(LILACS). These databases were chosen because they contain national and international
publications. In the research and survey of articles, according to the subject under study, the
terms Affective-Bipolar Psychosis, Affective-Bipolar Disorder, Manic-Depressive Disorder
and Treatment were used as descriptors. Results: From the articles studied, two major categories
of treatments were identified: pharmacological approaches, four articles (55%), and non-
pharmacological approaches, three (45%). Among the group that deals with pharmacological
approaches in the treatment of BAD, the articles that demonstrate treatment in the acute phase
(mania and hypomania) and in the therapeutic phase deserve to be highlighted. For the non-
drug treatment group, there are several articles that show psychotherapeutic techniques and
approaches for symptoms reduction, suggested as a complement to pharmacological approaches
and, sometimes, as important tools to improve treatment adherence. Discussion: Early diagnosis
and treatment of acute mood episodes with medications, such as lithium, carbamazepine,
valproate, atypical antipsychotics and benzodiazepines, significantly improve outcomes,
reducing the number of relapses and doubling the drug response rate. Conclusion: Research
suggests that psychotherapy should be used in conjunction with medication, since it can reduce
the frequency and duration of mood episodes, increase medication adherence, reduce relapses
and improve clinical impressions.

Keywords: bipolar affective disorder, manic disorder, pharmacological treatment and
psychotherapy.
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1 INTRODUCAO

Originalmente chamado de "insanidade maniaco-depressiva”, o transtorno afetivo
bipolar (TAB), também conhecido como “transtorno bipolar”, é uma doenga mental
caracterizada por graves alteragcdes de humor, incluindo humor elevado e depressao, que estdo
associados a sintomas cognitivos, fisicos e comportamentais (BOSAIPO, BORGES;
JURUENA, 2017).

O Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, o DSM-V (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), classifica o TAB em tipo 1 e tipo 2. No tipo 1,
ocorrem epis0dios maniacos e, as vezes, episodios depressivos. O tipo 2 tem episodios
hipomaniacos e episodios depressivos. Os episodios depressivos, que duram pelo menos duas
semanas, sdo acompanhados geralmente pelos seguintes sintomas: tristeza, perda de alegria e
interesse pelas atividades diarias, alteragdes de apetite e peso, disturbios do sono e falta de
energia, culpa excessiva e episddios recorrentes de pensamentos suicidas (ALVARENGA,
ANDRADE, 2008).

Pessoas com transtorno bipolar | vivenciam um processo de doenca caracterizado por
episodios maniacos potencialmente catastroficos, episddios depressivos incapacitantes e
comprometimento funcional (ALVARENGA; ANDRADE, 2008). Nos episddios maniacos, o
humor apresenta-se elevado, expansivo ou irritdvel, o que dura pelo menos 1 semana. Os
episodios hipomaniacos duram pelo menos 4 dias e sdo semelhantes aos de mania, mas variam
em gravidade, além de ndo contribuem para prejuizo grave nos dominios sociais e ocupacionais
do individuo. Ambos incluem diminuicdo da necessidade de sono, aumento da atividade fisica
e mental, excesso de envolvimento em comportamentos prazerosos e autoestima inflada. A
mera presenca de um episédio maniaco também pode ser considerada TAB de acordo com o
DSM-V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014 apud SADOCK; SADOCK;
RUIZ, 2017).

Para o tratamento de pessoas com transtornos de humor deve-se garantir a seguranca do
paciente, realizar uma avaliagdo completa e detalhada para estabelecer o diagnostico e assim
elaborar um plano terapéutico efetivo, visando a diminuicdo dos sintomas agudos e de possiveis
regressdes. Eventos de vida estressantes também estdo associados a maiores taxas de recaida,
apesar dos tratamentos atuais enfatizarem a farmacoterapia e a psicoterapia orientadas para o
paciente individual, o tratamento deve ter como objetivo reduzir o numero e a gravidade dos
estressores na vida do paciente (PRIEN; KUPFER, 1989).

A profilaxia maniaco-depressiva destinada a prevenir a recaida em varios estagios é um

dos principais desafios clinicos e de pesquisa na medicagdo psicotropica contemporanea
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(SERRA et al., 2014). Mesmo apds o tratamento adequado com os medicamentos atualmente
disponiveis, os episodios afetivos muitas vezes ndo se resolvem completamente, os sintomas
persistem e surgem inimeras complicacbes no dominio biopsicossocial. Nesse caso, s&o
necessarios medicamentos realmente eficazes em diferentes estagios da doenca (MUNEER,
2016).

Portanto, o presente trabalho visa promover o conhecimento sobre as abordagens
terapéuticas, farmacoldgicas e ndo farmacolégicas, dos episddios de mania e hipomania no
Transtorno Bipolar.

2 OBJETIVOS
Identificar na literatura os principais métodos terapéuticos para as fases de mania e
hipomania no TAB.

3METODOLOGIA

Para atingir o objetivo, foi realizada uma revisao integrativa da literatura, que se define
como um metodo de sintese de achados de pesquisa, que possibilita classificar, analisar e avaliar
0 conhecimento cientifico organizado sobre o tema. A sintese por meio desse metodo de
pesquisa possibilita aos pesquisadores contextualizar o tema, além de identificar lacunas de
conhecimento que precisam ser preenchidas por novas pesquisas, auxiliando na discussdo dos
métodos e resultados de pesquisas anteriores (SILVA; DIAS; ROSALINO, 2017).

Assim, para nortear a conducéo deste estudo, formulou-se a seguinte questdo: Quais sdo
0s principais tratamentos para 0s episodios de mania e hipomania no TAB? Para o levantamento
bibliografico deste estudo, foi realizada uma busca online na base de dados - Sistema Online de
Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana em Ciéncias
da Salde (LILACS). Essas bases de dados foram escolhidas por conterem publicacdes
nacionais e internacionais.

Na pesquisa e levantamento dos artigos, de acordo com o tema em estudo, foram
utilizados como descritores os termos Psicose afetivo-bipolar, Transtorno afetivo-bipolar,
Transtorno maniaco-depressivo e Tratamento. Para padronizar a busca de artigos nas bases de
dados, foi utilizada como chave a seguinte expressao: Bipolar Disorders OR Manic-Depressive
Psychosis OR Bipolar Affective Psychosis OR Manic-Depressive Psychoses AND Treatment.

Os artigos deveriam estar disponiveis em bases de dados designadas com foco estrito

nos sujeitos do estudo de acordo com os critérios de inclusdo propostos no estudo. Deveriam
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ser publicados em portugués, inglés e espanhol entre 2011 e janeiro de 2022 com resumos e
texto completo.

Cinquenta e oito bibliografias foram identificadas no MEDLINE. Dezesseis artigos
foram selecionados apds a realizacéo da primeira analise de acordo com os critérios de incluséo,
leitura dos resumos disponiveis e avaliacdo das questdes elaboradas. Na LILACS, foram
identificadas vinte e oito referéncias, mas considerados cinco artigos, segundo 0s mesmos
critérios. Foram adicionados quatro registros pesquisados em outras fontes. Portanto, vinte e
cinco artigos fazem parte desta revisao bibliogréfica, conforme ilustrado no fluxograma 01.

Fluxograma 01 — Fluxograma de processo de selecdo de artigos.

Registros identificados por Registros identificados Registros adicionais

meio de pesquisas de banco de nas referéncias (n=0) || identificados em outras fontes
dados (n = 86) (n=5)

Base de dados:

‘ Registros apds remog&o dos duplicados (n = 36) ‘

\L luidos (ndo relevantes
Records screened (n = 36) H por titulofresumo)(n = 6)
l Artigos analisados por texto
completos excluidos (n = 4)
completo (n =29) Artigos na integra ndo
encontrados: (n =3)
l Carta ao editor: (n=1)

MEDLINE (n=58)
LILAS (n=28)

Artigos incluidos para avaliagdo qualitativa (n = 25)

Fonte: Elaboracdo prépria.

4 RESULTADOS

A partir das bibliografias selecionadas, foram identificadas duas grandes categorias de
tratamentos: abordagens farmacoldgicas, quatro artigos (55%); e abordagens néo
farmacoldgicas, trés (45%). Dentre o grupo que trata das abordagens farmacologicas no
tratamento do TAB, merecem destaque o0s artigos que demonstram o tratamento na fase aguda
(mania e hipomania) e na fase terapéutica. Para o0 grupo de tratamento ndo medicamentoso,
existem varios artigos que mostram técnicas e abordagens psicoterapéuticas para reducdo de
sintomas, sugeridas como complemento as abordagens farmacoldgicas e, por vezes, como

ferramentas importantes para melhorar a adesdo ao tratamento.

5 DISCUSSAO
No transtorno bipolar, os episédios de sintomas alternam-se com periodos de quase
auséncia de sintomas (remissao). Os episodios vao de algumas semanas a trés a seis meses. Um

ciclo é o tempo desde o inicio de um episddio até o seguinte, mas varia em duracdo. Algumas
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pessoas tém episodios pouco frequentes, podendo ocorrer apenas algumas vezes em suas vidas,
embora outras tenham quatro ou mais episodios por ano, o que é denominado ciclagem rapida
(CORYELL, 2021).

Os episddios incluem depressdo, mania ou hipomania, que refere-se & mania menos
grave. Apenas algumas pessoas alternam entre mania e depressao a cada ciclo. Na maioria dos
casos, um ou outro domina até certo ponto. Os episédios maniacos ndo tratados terminam mais
abruptamente do que os episddios depressivos, geralmente sao mais curtos e duram de semanas
a meses. A psicose maniaca € a forma mais grave e extrema de mania (DEMETER et al., 2013).
A pessoa tem sintomas psicoticos semelhantes aos da esquizofrenia e pode ter delirios
extremamente grandiosos (HAFEMAN et al., 2013).

J& a hipomania é a forma mais branda da mania. A pessoa se sente feliz, precisa de muito
pouco sono e é mental e fisicamente ativa, 0 que pode ser um momento produtivo para alguns.
Essa pessoa é enérgica, criativa, confiante e, geralmente, se comporta bem em situacdes sociais,
sendo possivel que ela ndo queira deixar esse estado de alegria (HAFEMAN et al., 2013).

Quando depressdo e mania ou hipomania ocorrem em um episédio, chamado de
episodio misto, a pessoa experimenta tristeza temporaria na euforia, ou 0s pensamentos podem
comecar a acelerar na depressdo. Muitas vezes, uma pessoa vai para a cama deprimida, mas

acorda cedo no dia seguinte sentindo-se euforica e cheia de energia (SERRETTI et al., 2013).

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DIAGNOSTICO

O DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014) classifica os
seguintes diagnosticos principais do espectro bipolar: transtorno afetivo bipolar tipo | (TAB 1),
transtorno afetivo bipolar tipo II (TAB II), transtorno “com caracteristicas mistas” e transtorno
ciclotimico.

No TAB | ocorrem episodios de mania: estado severo de humor elevado, expansivo ou
irritavel, com ou sem sintomas psicoticos, que causam prejuizos graves no comportamento e na
funcionalidade do individuo. A duracdo do quadro deve ser de, a0 menos, uma semana, Com 0S
sintomas presentes na maior parte do dia, por quase todos os dias. Caso a hospitalizacéo se faca
necessaria, o critério de duracdo minima ndo é levado em consideracdo (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). O diagnostico de episddio maniaco pode ser melhor
visualizado na tabela 1.

No TAB Il estdo presentes episddios de hipomania, os quais se diferem essencialmente
da mania pelo nivel de comprometimento funcional e pela gravidade dos sintomas: O humor

elevado e os disturbios do comportamento sdo0 menos graves e com duracdo mais breve, com
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presenca de sintomas por, no minimo, quatro dias na maior parte do dia, por quase todos 0s
dias. Os sintomas psicoticos ndo estdo presentes na hipomania (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Ambos incluem diminuicdo da necessidade de sono, aumento da atividade fisica e
mental, excesso de envolvimento em comportamentos prazerosos e autoestima inflada. A mera
presenca de um episdédio maniaco também pode ser considerada TAB de acordo com 0 DSM-
V (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014 apud SADOCK; SADOCK; RUIZ,
2017).

Associados aos episodios de humor elevado, os quadros de humor deprimido, também
chamados de Episodio Depressivo Maior, sdo caracterizados pela perda de interesse/prazer
pelas atividades por pelo menos duas semanas. Podem estar presentes alteracfes no apetite ou
no peso e na atividade psicomotora, insdnia ou hipersonia, diminui¢do da energia, sentimento
de culpa excessiva e/ou desvalia; dificuldade de pensamento ou concentragcdo ou na tomada
decisdes; pensamentos sobre a morte, ideacdo, planejamentos ou mesmo tentativas suicidas
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O transtorno “com caracteristicas mistas” engloba situagcdes que acontecem durante um
episodio maniaco, hipomaniaco ou depressivo, com pelo menos trés sintomas relacionados ao
polo oposto do humor (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O transtorno ciclotimico é definido como um distarbio de humor flutuante, com
presenca de sintomas hipomaniacos, mas que nao preenchem critérios para episodio
hipomaniaco; e periodos com sintomas depressivos, mas que ndo preenchem critérios para
episodio depressivo maior (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O especificador “’com ciclagem rapida’’ define a ocorréncia de inimeros episodios (4
ou mais) distintos de humor (mania, hipomania, depressdao ou com caracteristicas mistas) no
periodo de um ano, e estd presente em até 15% dos pacientes com TAB-1I (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Apesar do TAB ser essencialmente caracterizado pelos sintomas classicos de mania ou
hipomania, a depressdo geralmente é o quadro mais frequente e persistente nos pacientes, além
de ser a causa mais importante de incapacitacdo. E comum, principalmente no TAB II, os
pacientes apresentarem multiplos episddios de Depressdo Maior antes da instalacdo do primeiro
quadro de hipomania. Essas situacbes demonstram o quéo dificil pode ser o diagndstico do
transtorno. Cerca de 12% dos pacientes diagnosticados inicialmente com transtorno depressivo
maior (TDM), sdo rediagnosticados com TAB 11 ap6s a identificacdo de episodio hipomaniaco
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).
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Em 60% dos casos, a ocorréncia de um episdédio maniaco antecede um episodio de
Depressdao Maior. Em contrapartida, a alteracdo de um episodio depressivo para um episédio
de Mania ou Hipomania pode acontecer espontaneamente, ou no decorrer do tratamento dos
quadros depressivos, devido ao errdneo diagnostico de depressao unipolar. Dessa forma, grande
parte dos pacientes com TAB tratados primariamente com antidepressivos tem sua doenca
intensificada em funcgéo do tratamento (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

5.2 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

As intervencgdes psicossociais, juntamente com a medicacdo, desempenham um papel
importante no tratamento. Grupos psicoeducativos e psicoterapéuticos nas abordagens
cognitivo-comportamental e interpessoal tém se mostrado eficazes no tratamento de episddios
agudos de depressédo e no tratamento de manutencdo do TAB. Em particular, o tratamento do
TAB na terapia cognitivo-comportamental incorpora técnicas psicoeducacionais destinadas a
educar 0s pacientes sobre o transtorno e aumentar a adesdo a medicacgédo, além de monitorar as
alteracbes de humor, controlar os estimulos, sugerir técnicas de resolucdo de problemas,
estratégias comportamentais para reduzir o estresse e estratégias cognitivas para reconstruir
pensamentos disfuncionais (BERK et al., 2011).

Os efeitos dessas intervencdes incluem redugdes no nimero de recaidas, alteracdes de
humor, necessidades de medicacao e hospitalizac6es, bem como melhorias na fungéo e adesédo
a medicacdo (ELLISON; MASON; SCIOR, 2013). Portanto, as diretrizes de tratamento da TAB
recomendam intervencfes psicossociais como um aspecto importante do manejo desses
pacientes (BERK et al., 2011).

5.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA MANIA E HIPOMANIA AGUDAS

O tratamento farmacoldgico visa aliviar os sintomas agudos e prevenir novas crises. A
primeira farmacoterapia a mostrar eficacia no tratamento da TAB foi o litio, que continua sendo
bem utilizado em alguns casos (SOUZA, 2005). A medida que novas pesquisas so realizadas,
outras classes de medicamentos estdo sendo usados para o tratamento, como por exemplo,
anticonvulsivantes, antipsicoticos e antidepressivos. Apesar da ampla gama de opc0es, ainda
ndo ha um consenso sobre o melhor tratamento a ser utilizado nos diferentes estagios e
episodios do TAB, principalmente no que diz respeito ao uso de antidepressivos na mania e de
estabilizadores do humor na depressao bipolar (DEPP et al., 2008).

A Canadian Network for Mood and Anxiety Treatment, 0o CANMAT, em colaboracéo

com a Bipolar Disorder Association, publicou um conjunto de diretrizes para o tratamento do
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TAB baseado em uma revisdo das evidéncias disponiveis na literatura neste campo. Com base
em metanalises e ensaios clinicos randomizados, o tratamento da terapia farmacoldgica de
escolha para episdédios maniacos agudos é o litio, o anticonvulsivante divalproato e
antipsicéticos atipicos, como olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona e
paliperidona. Como terapia de segunda linha, carbamazepina, um anticonvulsivante, e o
haloperidol, um antipsicotico de primeira geracdo, foram significativamente mais eficazes do
que placebo. Enquanto isso, 0s anticonvulsivantes gabapentina, lamotrigina e topiramato nao
foram fortemente recomendados devido a necessidade de estudos mais concretos sobre seus
efeitos e eficacia nos episodios maniacos (CIPRIANI et al., 2011).

Enquanto o tratamento agudo de TAB € projetado para aliviar os sintomas do episodio
atual e reduzir o risco que o0 paciente possa apresentar a Si mesmo ou a outros, o tratamento de
manutencdo é projetado para prevenir futuras recaidas e para ajudar o paciente a retornar a um
nivel pré-existente de funcdo, sendo saudavel e reduzindo o risco de suicidio em longo prazo.
Em geral, a terapia de manutencdo € uma continuacdo das intervencdes que foram eficazes
durante a fase aguda da doenca (CIPRIANI et al., 2011). Cabe ressaltar que a adeséao a terapia
de manutencdo demonstrou-se positivamente influenciada pela satisfacdo do paciente com a
medicacdo, monoterapia, nivel de educagédo do paciente e medo de recaida (CHAKRABARTI,
2016).

Os estagios do TAB de mania aguda ou de hipomania, geralmente, sdo o mais faceis de
tratar. Esses agentes podem ser usados sozinhos ou em combinacdo para reduzir a excitacdo do
paciente. No entanto, a adesdo ao tratamento € muitas vezes problematica, porque os pacientes
com mania, frequentemente, ndo entendem sua doenca, de modo que, se recusam a aceitar o
tratamento (CIPRIANI et al., 2011). Com o julgamento prejudicado, a impulsividade e a
agressividade combinam-se para colocar emrisco a vida do paciente ou daqueles que convivem
com ele. Assim, muitos pacientes na fase maniaca recebem medicacéo para proteger de danos
a si mesmos e aos outros (PALSSON et al., 2013).

5.3.1 Litio

O carbonato de litio é considerado o protétipo dos “estabilizadores de humor, de modo
que € o medicamento de primeira escolha no tratamento de TAB, apresentando eficacia em
torno de 80% dos pacientes. E Gtil na mania, hipomania e na prevencao de recorréncia, além de
ser 0 unico com efeito na prevencdo de suicidio. No entanto, geralmente, a monoterapia ndo é
empregada devido ao inicio lento dos efeitos antimaniacos, que gira em torno de 1 a 3 semanas.

Sendo assim, os antipsicéticos atipicos, 0s anticonvulsivantes estabilizadores do humor ou 0s
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benzodiazepinicos de alta poténcia complementam os estagios iniciais do tratamento
(MORENO; MORENO; RATZKE, 2005).

O medicamento, administrado na forma de carbonato de litio, via oral, é absorvido
rapidamente pelo trato gastrointestinal. Seu pico plasmatico ocorre 2 horas ap6s o uso, e sua
concentracdo sanguinea se equilibra em até 6 dias. Os niveis terapéuticos de litio estdo entre
0,6 e 1,2 mEg/L. Seu mecanismo de acdo, embora ainda ndo totalmente elucidado,
possivelmente inclui atuacdes sobre ciclo de fosfatodilinositol e sobre a noradrenalina,
aumentando o metabolismo das aminas, aumentando a recaptacao e diminuindo a liberacao de
noradrenalina nas fendas sinapticas. Parece também agir sobre a enzima glicogénio quinase 33
(GSK-3B), que fosforila substratos que garantem a homeostasia de processos bioldgicos
(MACHADO-VIEIRA et al., 2003).

Nos tltimos anos, seu uso agudo tem sido limitado devido a sua eficacia imprevisivel,
efeitos colaterais probleméticos e a necessidade de testes laboratoriais frequentes (CIPRIANI
et al., 2011). Entre as principais reacdes adversas pode-se citar: disturbios gastrointestinais,
como diarreia, nauseas e vomitos; lesdes funcionais e histologicas nas células tubulares renais,
assim como polilria, natriurese, diabetes insipido nefrogénico, alteracdo transitoria de fungéo
da tireoide, como diminuicdo dos hormdnios triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4),
ganho de peso, aumento do apetite, ataxia e dermatoses, como acne e psoriase. A intoxicacao
por litio pode ocorrer pela ingestdo de doses elevadas ou dose excessiva devido a diminui¢édo
da excrecdo renal. As interacdes medicamentosas tém como principal consequéncia o aumento
da toxicidade do litio. Podem ser verificadas com o uso de cetoprofeno, clortalidona, diltiazem,

duloxetina, hidroclorotiazida, meloxicam e verapamil (REIS et al., 2015).

5.3.2 Carbamazepina

Por décadas, a carbamazepina tem sido usada em todo 0 mundo como tratamento de
primeira linha para mania aguda. Apesar de sua eficicia para tratar a mania, seus efeitos
profilaticos e antidepressivos ndo sao fortes. As doses tipicas para mania aguda sao de 600 a
1.800 mg por dia, vinculados a niveis sanguineos entre 4 e 12 g/mL, sendo as baixas doses
iniciais progressivamente aumentadas até atingir sua concentracdo plasmatica terapéutica
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). Sua absorcéo via oral, apesar de ser boa, é lenta, e sua
meia vida plasmatica é de, aproximadamente, 30 horas, sendo abreviada para 15 horas, se
administrada repetidas vezes. (MACHADO-VIEIRA et al., 2003).

Os efeitos neurofisiolégicos da carbamazepina estdo relacionados com a estabilizacdo

dos canais de sodio e potassio, reduzindo assim, o influxo de célcio. Parece também exercer
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antagonismo nos receptores benzodiazepinicos periféricos GABAg (up-regulation), além de ter
acédo sobre a adenosina. Entretanto, seu mecanismo de agao exato ainda continua desconhecido
(MACHADO-VIEIRA et al., 2003).

A carbamazepina pode causar efeitos colaterais varidveis, incluindo visdo turva,
sonoléncia, ataxia retencdo hidrica com risco de hiponatremia, depressdo da medula dssea,
causando neutropenia e outras formas de reacdo de hipersensibilidade, e alteragdes mentais,
motoras, gastrintestinais e cardiovasculares. Os efeitos séo relacionados com a dose e sdo
reversiveis (FERRIER, 2001). E metabolizada por enzimas hepaticas CYP3A4 do citocromo
P450, além de causar inducdo dessas enzimas. Desse modo, seu uso acelera 0 metabolismo e,
consequentemente, diminui a eficacia, de muitos outros farmacos que sdo metabolizados por
essas enzimas, como outros anticonvulsivantes, varfarina, corticosteroides, contraceptivos
hormonais e antipsicoticos (MARTIN; FAY, 2001).

A oxcarbazepina também pode ser utilizada como alternativa. E um pré-farmaco que no
organismo € metabolizado a uma substancia muito semelhante a carbamazepina e que,
inclusive, possui as mesmas acgdes, porém tem menor capacidade de induzir enzimas hepaticas
do sistema CYP (MARTIN; FAY, 2001).

5.3.3 Valproato

Ao contrério do litio, o valproato é indicado apenas para mania aguda, embora a maioria
dos especialistas concorda que também tem efeito preventivo e possui efeitos neuroprotetivos
semelhante aos do litio (KECK, 2002).

Os niveis de dose tipicos de acido valproico sdo de 750 a 2.500 mg por dia, atingindo
niveis sanguineos de 50 a 120 g/ml. Doses de carga oral de 15 a 20 mg/kg de valproato foram
bem toleradas desde o primeiro dia de tratamento, e estdo associadas a um inicio rapido para a
resposta. Sua meia-vida é de 8 a 15 horas, e a farmacocinética da primeira fase de eliminacgéo é
dose-dependente. Diversos exames laboratoriais sao necessarios durante o tratamento com essa
substancia (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). O mecanismo de acdo do valproato ainda ndo
esta totalmente estabelecido, mas acredita-se que inclua a intensificacdo da atividade GABA, a
modulacdo dos canais de sodio voltagem-dependentes e a acdo sobre neuropeptidios extra-
hipotalamicos (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). Possui boa tolerabilidade, de modo que os
efeitos adversos mais comuns sdo nauseas, irritacdo gastrica, ataxia aumento do apetite e ganho
de peso. Ele compete com a carbamazepina e a lamotrigina pelas enzimas metabolizadoras,

gerando aumentando a concentracdo plasmatica desses farmacos (FERRIER, 2001).
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5.3.4 Antipsicoticos Atipicos

Todos os antipsicoticos atipicos — olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona e
aripiprazol — apresentam efeitos antimaniacos e sdo aprovados pela Food and Drug
Administration, a FDA, para uso nesta indicacdo. Seu mecanismo de acdo envolve o blogueio
de receptores: possui afinidade por receptores dopaminérgicos D2 e receptores serotoninérgicos
5HT2A. Em comparagdo com medicamentos mais antigos, como haloperidol e clorpromazina,
0s antipsicéticos atipicos sdo menos propensos a potenciais pds-sinapticos excitatorios e a
discinesia tardia; muitos ndo aumentam a prolactina. No entanto, eles tém uma ampla gama de
riscos de ganho de peso associados a resisténcia a insulina, diabetes, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia e danos cardiovasculares (CIPRIANI et al., 2011).

5.3.5 Benzodiazepinicos

Dentre os anticonvulsivantes benzodiazepinicos altamente potentes para mania aguda,
destacam-se o clonazepam e lorazepam. Ambos séo eficazes e amplamente utilizados como
tratamento adjuvante, com o litio, a carbamazepina ou o valproato, para agitacdo maniaca
aguda, insbnia, agressividade e irritabilidade e panico. Alguns dos possiveis efeitos colaterais
sdo sonoléncia, diminuicdo da atividade psicomotora e risco de dependéncia e tolerancia
(SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

5.4 RECORRENCIA E MANUTENCAO DO TRATAMENTO

Prevenir a recorréncia de episddios de humor é o maior desafio que os médicos
enfrentam com pacientes com TAB. O regime de tratamento escolhido ndo deve apenas atingir
seu objetivo principal — estabilizacdo do humor — mas o medicamento também nédo deve ter
efeitos colaterais adversos que prejudiquem a funcdo (SAVITZ; PRICE; DREVETS, 2014).

A maioria dos pacientes de TAB se recupera de seu primeiro episodio emocional. No
entanto, cerca de 80% deles recaem dentro de 5 a 7 anos, e muitos pacientes apresentam 3 ou
mais episodios de humor em um periodo de 20 anos, podendo ter recaidas que persistem na
terceira idade (SAVITZ; PRICE; DREVETS, 2014).

A recuperacdo da doenca parece ser influenciada pela idade do individuo e pela
gravidade dos sintomas. Outros fatores independentemente associados a recuperacao funcional
em pacientes com transtorno bipolar incluiram escolaridade superior, menor tempo de duracao
dos episddios, ser casado, sintomas depressivos existentes e presenca de mais doencas
psiquiatricas (BERK et al., 2011).
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O curso da TAB e a piora funcional do paciente podem estar relacionados a gravidade
dos episodios de alteracdo do humor, inicio precoce da doenca e déficits cognitivos (TREUER,;
TOHEN, 2010). Ao mesmo tempo, o estigma da doenca € outro fator que tem sido identificado
como um problema significativo para as pessoas com TAB, afetando o funcionamento social
desses individuos (KROON et al., 2013).

O diagnostico precoce e o tratamento de episddios agudos de humor melhoram
significativamente os resultados, reduzindo o nimero de recaidas e dobrando a taxa de resposta
ao(s) medicamento(s). Por sua vez, a eficacia do tratamento do TAB esta, em muitos casos,
relacionada ao seu inicio préximo ao inicio dos sintomas iniciais (BERK et al., 2011). Portanto,
é importante ressaltar a importancia de se iniciar o tratamento a longo prazo o mais rapido
possivel. Muitos pacientes respondem bem ao tratamento e podem levar uma vida satisfatoria,
embora necessitem estar cientes dos riscos e gatilhos associados as recaidas (KROON et al.,
2013).

6 CONCLUSAO

O transtorno bipolar € um transtorno altamente incapacitante e um grande nimero de
pacientes permanece sintomatico, seja porque as medicacdes tradicionais estabilizadoras do
humor, como o litio, a carbamazepina, o valproato ou os antipsicoticos atipicos, ndo sao
totalmente eficazes, ou porque ndo sdo toleradas, devido aos efeitos adversos. Novos e melhores
farmacos sdo urgentemente necessarios para tratar e prevenir efetivamente os episddios de
humor nesses pacientes.

Além disso, pesquisas sugerem que a psicoterapia deve ser usada em conjunto com a
medicacdo, pois pode reduzir a frequéncia e a duracdo dos episddios de humor, aumentar a
ades@o a medicacdo, reduzir as recaidas e melhorar as impressées clinicas.

Mais pesquisas sdo necessarias para ampliar a discussdo sobre o conceito de bipolar.
Além disso, essas novas pesquisas podem ser benéficas para identificar biomarcadores de TAB,
com o objetivo de melhorar as definicGes diagnosticas atuais e prover tratamentos cada vez

mais eficazes.
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