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Resumo

Caracterizado por flutuagdes do humor que véo ddaareadepressdo o Transtorno Bipolar é
responsavel por grande prejuizo funcional, cogmigvsocial além de ser um problema de
saude publica que oferece risco de mortalidades Hipbs serdo estudados no presente
trabalho: Transtorno Bipolar | que é caracterizpdibao menos um episddio maniaco seguido
de Episédios Depressivos Maiores e o Transtornol&idl que sao periodos de Episédios
Depressivos Maiores seguidos de ao menos um Episéfipomaniaco. Sem uma
diferenciacdo apropriada o DSM-IV abrange muitososanesse espectro de transtorno
dificultando o fechamento do diagndstico e muitezes também a pratica clinica. Apesar das
diversas hipoteses como a interagdo das monoan@nas disfungdo mitocondrial sua
fisiopatologia ainda permanece desconhecida. Coma psicofarmacologia crescente e
estudos ainda precarios e pouco randomizados onmseta de acdo das drogas aqui
apresentadas também permanecem obscuros. Comacagoade litio que teve seu efeito
antimaniaco descoberto pelo psiquiatra australiminm Cade em 1949. Sua investigacao se
da quando injeta em cobaias urina de individuosiasas e depois 0S compara com grupos
de controle, pacientes esquizofrénicos e deprimitlias verificagcdo todas as amostras de
urinas mostraram-se bastante toxicas e letaisde gacientes maniacos mostraram-se ainda
mais elevadas. Pesquisas tém demonstrado que a&gumaas com propriedades
anticonvulsivantes apresentaram eficacia no trattonde pessoas com transtorno bipolar
como é o caso do valproato e da carbamazepina. €onecanismo de acdo ainda nao
totalmente elucidado esses anticonvulsivantes tambpresentam uma lista de reacles
adversas. A ndo adesdao ao tratamento do TrandBgpotar é bastante frequente. Muitas séo
as teorias para tentar explicar tal fenbmeno cquogexemplo, a gama de efeitos colaterais
gue os medicamentos trazem. Tendo isso em vistasililidade de recaidas e de recorréncia
devido a descontinuacdo da medicacdo € grandeddsstupesquisas que avaliam o papel da
psicoeducacdo e de terapias em parceria com ongata farmacolégico ainda estdo no
inicio. Neste estudo o objetivo é fazer uma revisiibografica dos ultimos achados sobre tal
patologia na tentativa de preencher alguma dags#isdacunas ainda existentes a respeito
desse transtorno.

Palavras-chave:Transtorno Bipolar, estabilizadores do humor, mscan de acao.



Responsavel por ser uma das causas mais triviaiscdpacidade entre jovens e
adultos o Transtorno Bipolar permanece com suapigologia desconhecida (Berk 2009,
citado em Kapczinski, Quevedo & Rosa, 2009). Oatmnhecida como psicose maniaco-
depressiva faz-se rapido a alternancia de humagrnumenvolver caracteristicas psicoticas e
ideacdo suicida. Segundo a Associacdo Psiquiddmcaricana (APA, 2002) o Transtorno
Bipolar | & caracterizado por ao menos um episGd@niaco seguido de Episodios
Depressivos Maiores enquanto que o Transtorno &ipbl sdo periodos de Episodios

Depressivos Maiores seguidos de ao menos um Epistidomaniaco.

Com uma vasta sintomatologia e um amplo curso s\s& as teorias que tentam
explicar a manifestacao deste transtorno e suadeardncias quimicas no cérebro. Alteragdes
neuroquimicas tém sido estudadas com muito afiaciemtativa de esclarecer essa patologia
como é o caso da hipotese sobre as anormalidadest&srde sinalizagdo intracelular (Stahl,

2010).

Pesquisas demonstram que a regulacdo do humoraabarms sistemas de
neurotransmissdo sendo que a maioria dos psicatasmarovavelmente ndo atue apenas
sobre um sistema isoladamente, mas sim entre @ssvdue deste interagem (Kapczinski,

Frey & Zannatto, 2004).

O tratamento farmacolégico do Transtorno Bipolan telo consideraveis mudancas
nos ultimos anos principalmente com o uso de amigigivantes como a carbamazepina e o
acido valprdico. Apesar de possuir evidéncias mabsistas a respeito de sua eficacia o litio
previne recaidas de mania com maior frequénciadgudepressdo (Bowden et al., 2003,

citado por Kapczinski et al., 2009). Apesar de t&éicsido aprovado pelboods and Drugs



Administration FDA, o divalproato tem mostrado maior tolerangigurto prazo enquanto
que a carbamazepina parece ter fundamental papeatamento a longo prazo (Nasrallah,

Ketter & Kalali, 2006 citado em Kapczinski et £009).

O objetivo deste trabalho é refletir sobre as inggdes bioldgicas e psicoldgicas do
uso de estabilizadores do humor e seus problemasle&io em pessoas com transtorno

bipolar e seu manejo na psicologia em geral.
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Transtorno Bipolar

O Manual Diagnéstico e Estatistico da Associacaquigrica Americana (APA,
2002) apresenta critérios diagndsticos dos Tramssordo Humor e dentro desta secéo
encontramos nosso foco de estudo, os TranstornmdaBil e o Il que causam um prejuizo
social, organizacional e funcional significativééma de grande risco de suicidio. No primeiro
transtorno ocorre ao menos um episédio maniacogmtanpatolégico do humor, ou misto,
mania e depressdo no mesmo periodo, normalmentedsegde Episodios Depressivos
Maiores. Ja o Transtorno Bipolar Il sdo periodos Emsodios Depressivos Maiores
acompanhados por no minimo um Episédio Hipoman(domacéo e gravidade menores que
na mania, lista de sintomas adicionais ndo inclucieacdes ou delirios). E importante
ressaltar que esses episodios ndo podem ser deesrod uso de drogas, medicamentos ou
mesmo uma condi¢cdo médica geral.

De acordo com o mesmo manual, o periodo Depreb&vor tem a duracdo minima
de duas semanas, falta de interesse em grandedpartgividades (anedonia), apetite sexual
reduzido, declinio da energia, humor deprimido ¢eiancas e puberes pode ser irritavel) e ao
menos outros quatro sintomas como mudancas ndegseno, sentimento de culpa, ideacdes
suicidas entre outros.

Episodios Maniacos sao caracterizados por humataviel ou expansivo
acompanhado de outros sintomas como agitacao, niemp® de sono, grandiosidade com
uma duracdo minima de uma semana (APA, 2002).

A Classificacéo Internacional das Doencas da Orggab Mundial da Saude, OMS
(2008), apresenta o Transtorno Afetivo Bipolar (F&1partir do tipo do episédio atual que
podem ser: depressivo (leve, moderado ou grave)iaoa — subdivididos de acordo com a

presenca ou auséncia de sintomas psicoticos — hiiagco e mistos. Os periodos depressivos
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leves e moderados séo classificados por meio deemga ou ndo de sintomas somaticos
enguanto os graves apresentam ou nao sintomasiq@ssco

Kapczinski et al. (2009) afirmam que a diferenctresbipolar tipo | e 1l pode ser
muito complexa. Os sintomas de hipomania e maroags@ase 0s mesmos a nao ser pela
presenca de psicose em mania. A distincdo é mangadama incapacitacdo maior que
requer, muitas vezes, hospitalizacdo enquanto @nfapia normalmente aumenta o
funcionamento. A depressao bipolar Il pode serréméta, sintomas que caracterizam uma
doenca, e subsindrémica sendo a caracteristicapr@@sinente dos individuos bipolares I;
com frequéncia € uma depressdo mista. Em pacidepesnidos, um a cada dois desses pode
ser bipolar do tipo II.

Carlson (2002) afirma que esse disturbio atingedmse mulheres em porcentagens
similares e tem uma grande possibilidade de sexditério deixando explicito que tais
transtornos possuem base fisiologica.

Busatto Filho (2006) mostra que pesquisas real&zaa gémeos monozigoéticos
apresentam um taxa duas a trés vezes maiores naastotnos de humor do que em
dizigdticos. O autor ainda estima, baseado emdgraarte de pesquisas com gémeos, que o
transtorno bipolar tem aproximadamente 70% de betuiade.

Componentes enddgenos como a geneética ndo sadcas umfluéncias possiveis
segundo modelos etioldgicos sobre o Transtornol&ipbatores ambientais, tais como base
familiar e experiéncias traumaticas podem desemcades quadros clinicos (Busatto Filho,
2006).

Segundo Kapczinski et al. (2009), a suscetibilidddeum individuo que tenha
parente de primeiro grau portador do TranstornoolBip desenvolver tal doenca €
aproximadamente dez vezes maior que o restanteoplalggdo. Pesquisas com gémeos

homozigoticos apontam que a chance de desenvolvanstorno em uma pessoa cujo gémeo
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idéntico tem a doenca € de 67%. Tais dados deiXara & contribuicdo genética na génese
dessa doenca. Assim, uma vez que a herdabilidad€raltstorno Bipolar ndo é 100%,
mostra-se a relevancia da interacao de fatoresesualis com a genética.

Apesar de sua fisiopatologia estar longe de segiramhente compreendida a
neuroquimica vem recebendo destaque nos ultim@n@9 sobre seus achados a respeito do
mecanismo de acdo dos psicofarmacos. No fim daddédae 1950, a observacdo de
antidepressivos triciclicos e inibidores da MAO enmaminoxidase - aumentam 0s niveis
sinapticos tanto da noradrenalina quanto da sanatoBm 1965, Schildkraut com a hipétese
catecolaminérgica propés uma diminuicdo de noradirenem nivel sinaptico como fator nos
transtornos depressivos. Na mesma década, Coppenaafjue niveis deficientes de
serotonina estavam relacionados a depressao (8 s, 2006).

O Transtorno Bipolar apresenta complexas maniféstac fisiologicas e
comportamentais culminando para que muitos estpdosizassem as pesquisas cerebrais
monoaminérgicas, distribuidas numa vasta regiaoodex. A hipotese inicial afirmava que
tanto a depressao quanto a mania eram desenrola@dagez que as vesiculas sinapticas nao
desempenhavam seu devido papel resultando em utralgalanceamento (diminuicdo ou
aumento) do neurotransmissor. Por ser um transterti@mamente complexo e mostrar
inimeras apresentacdes clinicas, este modelo fo@uo apenas um sistema de
neuromodulador ou neurotransmissor eram insufiege(apczinski et al., 2004).

A hipdtese trimonoaminérgica constituida pelos ogansmissores noradrenalina,
serotonina e dopamina, defende que varios sintodwstranstorno de humor estao
relacionados com a disfuncdo de combinacdes desdsssistemas. Grande parte dos

tratamentos atuais age sobre esses neurotransesigSteahl, 2010).



14

Neurdnios Noradrenérgicos

A norepinefrina também chamada de noradrenalina ) (NMA usada como
neurotransmissor do neurdnio noradrenérgico. Asitiay aminoacido precursor da
noradrenalina, utiliza-se de uma bomba de transmiivo pra sua passagem do sangue ao
sistema nervoso. Chegando ao interior do neurdnimsina é convertida em trés enzimas:
neste primeiro momento € a tirosina hidroxilase HIJ,Ca mais importante na sintese de
noradrenalina e responsavel também por limitar lacidade da reacdo. A TOH é entéo
convertida em dopa. No segundo momento a dopartesdase (DDC) converte a dopa em
dopamina (DA) que € um neurotransmissor dos neasddopaminérgicos e no caso dos
noradrenérgicos € um precursor da noradrenalina.tedheeiro momento a dopamina €
convertida em noradrenalina, que sera guardadeesasulas até serem solicitadas e liberadas
por impulsos nervosos, pela enzima doparfiiharoxilase (DBH) (Stahl, 2010).

Duas sédo as enzimas que interrompem a acdo dareraida: monoamina oxidase
(MAO) A ou B localizada principalmente nas mitocéiad, responsaveis pela extracdo de
energia dos nutrientes, no neurbnio pré-sinapkce; catecol-O-metil-transferase (COMT)
encontrada fora do terminal nervoso pré-sinapt#hdém das enzimas citadas, a bomba de
transporte de NA ndo permite a acdo da noradrenaknsinapse apesar de nao destrui-la
(Stahl, 2010).

S&o varios os receptores de noradrenalina quearegal neurénio noradrenérgico
dentre eles o NET conhecido por transportar a menatina assim como o VMAT2, um
transportador vesicular de monoaminas que levaradrenalina no citoplasma do neurénio
pré-sinaptico as vesiculas de armazenamento. Assimgradrenalina tem o0s seguintes
receptoresalA, 1B, 1C ow2A, 2B, 2C ou até mesnfd, B2 oup3. Apenas o082 podem ser
autoreceptores pré-sinapticos. Os receptores péafiezis;ol, a2A, a 2B, a 2C, B1, B2, B3;

mudam seu lugar para noradrenalina nos recepi@®esB ou C;a2A, B,ouCo 1,2 ou 3
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em mudancas na transducao de sinais, na expresgmnes e em funcdes fisioldgicas (Stahl,
2010).

Os receptores?2 pré-sinapticos, tidos como autorreceptores jarggalam a saida
de noradrenalina ou seja, desativando seu excessibettacdo agindo como regulador de
feedbacknegativo, localizam-se no soma, no terminal axéeicms dendritos vizinhos. Uma
vez gque estes receptores sdo estimulados as descerg sdo mais efetuadas provavelmente
para evitar excessos. Os psicofarmacos visam ctiymaresse processo natural do neurdnio
noradrenérgico bem como os antagonistas do mesiatal,(3010).

De acordo com Kapczinski et al. (2004), pesquisascreévem outra funcdo do
sistema noradrenérgico em periodos depressivos amda quantidade menor de
noradrenalina e menos sensibilidade nos recept@refo registrados em contraste com uma

maior atividade desse neurotransmissor no estadtanm

Interacbes das Monoaminas: Regulacédo da LiberacaedHT pela NA

Para Stahl (2010), tanto a noradrenalina quantcerataina (5HT) regulam
neurénios noradrenérgicos e serotoninérgicos. Allaggo dos neurdnios serotoninérgicos
pela 5HT é realizada pdeedbacknegativo, ou seja, desativa sua propria liberadéo.
regulacdo da 5HT pela noradrenalina existe taninikacdo porfeedbacknegativo nos
receptoresn2 dos terminais axénicos, diminuindo a liberacdo5#d, quanto ofeedback
positivo — aumentando a velocidade da liberacdosid@&, em receptoress 1 da area
somatodendritica. Infere-se, portanto, que a degedd predominéancia de estimulacdo a

noradrenalina controla bidirecionalmente a libeoad@ 5HT.
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Interacbes das Monoaminas: Regulacédo da Liberacd@dNA e DA pela 5HT

Apenas porfeedbacknegativo, a 5HT regula a liberacdo de noradrenaotae os
receptores 5HT2A ou 5HT2C. A mesma regulacdo oaueato a liberacdo de dopamina e
noradrenalina no cortex pré-frontal nos receptbHE2A dado pelas a¢cdes da 5HT no tronco
cerebral (Stahl, 2010).

Stahl (2010) traz também que a inibicdo por 5HT20ilberacdo de dopamina no
nucleus accumbeng8 regulada por um circuito separado. Assim, a H4€ sobre os
neurénios GABA no tronco cerebral, inibindo a pcdie dopaminérgica mesolimbica quando
ocupados os receptores 5HT2C. Inibindo mais umaavdzeracdo de dopamina nacleus
accumbensa 5HT age sobre um segundo neurdonio GABA que eealima projecdo para o
cortex pré-frontal desencadeando uma projecao rgatergica excitatoria descendente ao
neurénio dopaminérgico. Com isso nota-se que vai&s inter-reguladoras e interacfes de
receptores entre os sistemas de neurotransmissgantaminérgicos influenciam uns aos
outros alterando a liberacdo de seu préprio neamstnissor assim como o de outros.

Mesmo com as diversas alteracbes observadas nastraesmissores e suas
interacbes, anormalidades nas rotas de sinalizagéaxelular estdo relacionadas a varias

alteracOes nos sistemas de neurotransmissao (Kagicet al., 2004).

Sinalizacao Intracelular
Kapczinski et al. (2004) explicam que demonstragdesspeito das anormalidades
em rotas de sinalizacdo intracelular estdo reladas a alteragcbes nos sistemas de
neurotransmissdo. O humor, o comportamento e aig@mmrdependem dos processos de
transducado de sinais para o seu bom funcionambifeyentemente dos efeitos bioquimicos

sobre 0s neurotransmissores na juncao sinapticaleyaen questdo de horas, a resposta
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clinica depende de dias-semanas, 0 que evideniog@tancia dos eventos intracelulares
envolvidos na regulacéo da plasticidade celula expressdo génica na regulacdo do humor.

Proteinas G, moléculas envolvidas na transducaasirtis celulares, sédo fortes
candidatas para algumas anormalidades no sisteumnal mena vez que sao responsaveis pela
transducdo de sinais de mais de 80% das molécudassinhlizacdo dentre eles
neuromoduladores, hormoénios e neurotransmissorgss Pesquisas mostraram um aumento
dessas proteinas nas regides do cortex tempoaatafre occipital em pacientes com
Transtorno Bipolar. Outro estudo importante feitmmc marcadores periféricos também
sugeriu alteracdo desta proteina em individuos Taanstorno Bipolar (Kapczinski et al.,
2004).

Outra importante hipotese de estudo relaciona ac@nidria com o Transtorno
Bipolar indicando que mudancas nos genes que cadiffungcdes mitocondriais podem estar
alterados em pessoas com o transtorno. Lembrandoaqdisfuncdo mitocondrial esta
relacionada a alteracBes cognitivas, memoéria end@ado, e ao envelhecimento precoce,
anormalidades mitocondriais podem estar associadadeterioracdo clinica observadas em

alguns individuos com Transtorno Bipolar (Kapczirgtlal., 2009).

Disfuncao Mitocondrial
As mitocondrias sdo conhecidas principalmente pedducdo de energia através da
fosforilacdo oxidativa, processo metabodlico deesietde ATP através da energia que é
liberada pelo transporte de elétrons na cadeiara¢dpa. Esta organela é responsavel por
outras importantes atividades como o tamponamest@xtesso de Ca+2 intracelular e
regulacdo da cascata de apoptose celular, mottiaicpfogramada. A relacdo da mitocondria
com a fisiopatologia do Transtorno Bipolar foi posfa por um grupo chamado Tadafumi

Kato depois de diversos estudos que utilizavamotgseopia por ressonancia magneética
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com fosforo-31 (31P-MRS), que demostraram sigrtifreadiminuicdo de fosfocreatina,
importante molécula de creatina no deposito degenero musculo esquelético, no cortex
pré-frontal de pacientes com Transtorno Bipolatudss recentes mostraram que alteracbes
no metabolismo energético em determinadas regidédrgntais e no hipocampo estéo
associados ao Transtorno Bipolar (Kapczinski e28i09).

Uma importante ferramenta utilizada para tentacrde®r o Transtorno Bipolar e
possiveis alteracGes cerebrais do mesmo € a nagemque tem tido consideravel avanco
com o uso da ressonancia magnética nuclear. E dosadalgumas estruturas cerebrais nas
quais perturbacdes fisiopatoldgicas séo resporsager algumas sintomatologias do

Transtorno Bipolar (Kapczinski et al., 2009).

Neuroimagem Estrutural

Muitas pesquisas que estudaram o volume cereliedle@ grau de atrofia cortical
nao encontraram diferencas significativas entrerap@ controle e o de pessoas com
Transtorno Bipolar enquanto outro estudo baseadelagéo inversa entre idade e volume de
massa cinzenta cerebral, sugeriu possivel perd@madunduzida pela patologia (Machado-
Vieira, Bressan, Frey & Soares, 2005).

A reducéo no cortex pré-frontal é dito por Machafieira et al. (2005) como um
dos achados mais consistentes nas topografiasrasrele pessoas com Transtorno Bipolar.
O alargamento de ventriculos, mudancas no volumandgdala e hipocampo também sao
relatados nestes achados. Em 1990 foram realizgdssuisas que demonstraram
hiperintensidade de substancia branca subcortiogbacientes bipolares estimando-se assim

uma capacidade trés vezes maior desses indiviguesemtarem lesdes nessa substancia.
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Stahl (2010) relata que na depressao ocorre umiaulgho da atividade do cortex
pré-frontal dorsolateral, ligada a sintomas cogogj e aumento da atividade do cortex pré-
frontal ventromedial, ligada a sintomas emocioraida amigdala.

Alteracbes na estrutura cerebral de pessoas constbrao Bipolar mostraram-se
inconsistentes. Analisando dados de 26 estudofsimmancia magnética que utilizava o
delineamento manual que incluia 404 individuos odnanstorno, datados entre 1990 e 2003,
relatou que diante das varias estruturas subcisrtieacorticais ha evidéncias para o
alargamento do ventriculo lateral direito no Transbd Bipolar (McDonald et al., 2004, citado
em Kapczinski et al., 2009).

Para Kapczinski et al. (2009), é possivel que teérwi de inclusdo de varias
pesquisas aliado a heterogeneidade do TranstopmaBipossa explicar a diversidade nos
achados. Condicdes que podem afetar a estrutuebraéde pessoas bipolares tais como o
abuso de alcool e drogas, uso de psicofarmacai ielatre outros sao variaveis que deveriam
ser avaliadas e locadas em subgrupos especificgeaitos.

A seguir sera revisado uma dessas condicdes, fasmazados no tratamento do

Transtorno Bipolar, e suas principais implicacteais.

Estabilizador do Humor
Segundo Stahl (2010) estabilizador do humor er&dicamento que tratava a mania
e impedia sua recorréncia. Ultimamente esse cantait-se definido de diversas maneiras
como “alguma coisa que age como o litio”, “antipsimo atipico usado no tratamento do
Transtorno Bipolar” ou “anticonvulsivante usado gaal transtorno” e no caso dos
depressivos sédo considerados como “desestabilesddo humor”. Assim, autoridades

reguladoras sugerem outra expressao para tratairdgas para o Transtorno Bipolar uma
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vez que existem medicamentos que tratam qualquer das quatro fases distintas do
transtorno ou até mesmo todas elas.

Um estabilizador do humor é definido por: ser efiem estados mistos, na mania,
tratar depressdo aguda bipolar, diminuir a freg@é@@ magnitude de recorréncias maniacas
e/ou depressivas, ndo agravar mania nem deprasdaadniciar mudancas de humor nem
ciclagem rapida (Kapczinski et al., 2009).

Permanecendo como padréo ouro no tratamentopattitinua sendo o agente que
possui mais evidéncia sobre sua manutencao e atamo Transtorno Bipolar (Kapczinski

et al., 2009).

Litio

Apesar de nao ter conseguido isolar o elementiioofdi descoberto em 1817 pelo
quimico Johan August Arfwedson durante um estudwmese@ mineral petalita conhecido
também como castorita. Seu uso oral em sais @defditintroduzido por Alfred Garrod em
1863 para o tratamento da gota ou “diatese de awido”. Em 1880, John Aulde e Carl
Lange atentaram para o tratamento de sintomas sdpre com o0 auxilio dos sais de litio
(Schatzberg & Nemeroff, 2002).

No inicio do século XX, esse metal era utilizadonootonificante e antiepilético
enquanto o brometo de litio era indicado como ymndtico. Nos anos 40 o sal de cozinha foi
substituido pelo cloreto de litio na intencdo ddhorar o sabor da comida para pessoas
restritas a dietas com baixo teor de cloreto ddosébal feito resultou em relatos de
toxicidade deste metal alcalino levando a descrenbae sua eficacia profilatica (Passareli,
1987).

Em 1949, o psiquiatra australiano John Cade descolwr litio seu efeito

antimaniaco. Ele defendia que quadros maniacosasanddevido a um excesso de um
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metabalito circulante enquanto episédios depressioorriam pela deficiéncia do mesmo. O
psiquiatra também afirmava que pacientes maniatosnavam através da urina esse
metabolito. Para investigar melhor, Cade injeta @haias urina de pacientes maniacos
comparando com grupos de controle, pacientes edtgnzcos e deprimidos. Em sua
verificacdo final todas as amostras de urinas m@str-se bastante tdxicas e letais, no
entanto, a de individuos maniacos mostraram unedralnda mais elevado. Para um estudo
mais detalhado sobre a urina de pessoas manidmasdizciona um metal ao acido Urico e o
escolhido é o urato de litio. Tal procedimento x®wma degradacdo da toxicidade da
substancia injetada além de um efeito tranquileamanifestado pelas cobaias (Schou, 1980,
citado em Cabral, 1982).

Devido a descoberta de Cade sobre as acdes seddtisasais de litio e estudos
clinicos de Schou em 1950, a psiquiatria modersagpa utilizar-se do litio para o tratamento
do transtorno bipolar (Schatzberg & Nemeroff, 2002)

Na década de 1960, grande parte da Europa e aalaisideriram ao litio para o
tratamento da mania. Seu uso no Brasil s6 teveafapds 1970 quando o mesmo foi
aprovado nos Estados Unidos (Passareli, 1987). &eiies na reducéo de atividade fisicas
de roedores foi descoberto durante um estudo swinle Urico quando sua finalidade era de
apenas aumentar a solubilidade de alguns farmaemos no devido experimento (Fernandes
& Leal, 2002).

Pertencente ao Grupo 1A da tabela periodica, essgncmonovalente de origem
natural € quimicamente semelhante ao sodio, porém taxico que este. Dentre 0os metais
alcalinos € o que possui maior energia de hidratag&ue Ihe proporciona direto acesso ao
transporte de sodio (Schatzberg & Nemeroff, 2002).

Existem algumas hipéteses quanto ao seu mecanisragéd, dentre eles seus varios

locais de transducao de sinais e 0s receptoresutetransmissores. Jope et al (1996), Soares
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e Mallinger (1996), Soares e Mallinger (1997), ditee em Soares (2004) focam em suas teses
na via do fosfoinositol como um possivel sitio msfuh¢do do transtorno bipolar. Amostras
de cérebros de pessoas mortas levantaram a higligese possivel aumento da atividade na
via do fosfoinositol durante a fase maniaca. Utilido-se do método de quantificacédo
plaquetaria desenvolvido por Alan Malliger e patagsrbipolares ja tratados com o carbonato
de litio, Soares documentou uma disfuncdo na v&foilwositol de individuos bipolares,
inferindo-se assim pelo o tratamento com o litiqque sugeriu a participacado desta via no
mecanismo de acado do litio e possivelmente tamleéprdpria fisiopatologia do transtorno
bipolar.

Graeff e Guimardes (2005) alegam que em animalalagatorios o litio bloqueia
sinais comportamentais de receptores dopaminérgisssm, seu efeito antimaniaco estaria
possivelmente envolvido em uma diminuicdo da neamstnissdo dopaminégica. Produzindo
alteracbes também no sistema serotoninérgicoiooaliimenta principalmente no hipocampo
a liberacdo de serotonina a0 mesmo passo que dimimimero de receptores 5HT2
elevando a resposta poés-sinaptica de receptoredAHQuanto a noradrenalina, o litio
minimiza a estimulacdo da adenilciclase mediadarpoeptores beta-adrenérgicos o que
tende a diminuir também o namero de recepta2es

Graeff e Guimardes (2005) ainda argumentam quemmesssas monoaminas
estando relacionadas aos efeitos da mania e dapress pacientes com transtorno bipolar,
elas ndo explicam a estabilizacdo do humor. Quangso, alternativas tém sido propostas
envolvendo a interacdo do litio com segundo memsmsyeO litio freia o aumento de
atividade da adenilato ciclase, produzida por dateados neurotransmissores, diminuindo
também a formacdo de AMPc (adenosina monofosfatticei que € uma molécula
fundamental na transducéo de sinal de uma célyf@sar desta relacdo de diminuicdo e o

efeito terapéutico do litio ndo serem comprovadepgecula-se que esteja relacionado com 0s
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efeitos adversos do medicamento. O horménio amétiac® minimiza a excrecao renal de

agua ja que eleva a permeabilidade dos tubulosocete o que € mediado por especificos
receptores que envolvem o aumento de AMPc. A palig@tatada pelo tratamento com o litio

€ decorrente da inibicdo deste efeito.

Seja qual for a acdo do litio, ele se mostrou efiem episddios maniacos e na
prevencao deles e em menor escala em episodiossdems. E fato que o litio foi o primeiro
psicofarmaco eficaz no tratamento de manutencégudkguer transtorno psiquiatrico o que
abriu caminho para a alegacéo de diversas outogssinas ultimas décadas (Stahl, 2010).

Outra hipodtese viavel subjacente a desregulacdocogoige no Transtorno Bipolar
diz respeito ao disturbio dos ritmos biologicosstudos relatam que o litio pode retardar

fases desse ritmo (Schatzberg & Nemeroff, 2002).

Litio e Ritmos Circadianos

A mudanca nos ritmos circadianos, ritmos biolégicom ciclo de 24 horas, mostra
uma diminuicdo global na amplitude, provavelmeritibaida a instabilidade das fases e a
tendéncia ao avanco de fase que é visivel no esigM do sono (movimento rapido dos
olhos) e na temperatura basal referente ao ciclo-swilia. Foi observado que o litio atua
como um diminuidor das oscila¢des circadianas pa&oas nos seres humanos como também
em demais espécies (Klemfuss & Kripke, 1989, citanioSchatzberg & Nemeroff, 2002).

Estudos de Lewy, Sack e Miller (1987) indicaram usuper sensibilidade a
diminuicdo induzida pela luz nos niveis plasmaticagurnos de melatonina, neuro-
horoménio produzido pela glandula pineal e tem céungédo regular o sono, em individuos
bipolaresWever (1979) sugere entdo um marca-passo maisveeast ciclos circadianos a
fim de mostrar um maior avanco de fase ao periotidnseco mais lento do oscilador

circadiano. Seggie et al. (1989) observaram umsilsitdade aumentada a luz em individuos
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bipolares do sexo masculino que faziam o uso codaéclitio. Esse aumento provocado pelo
litio no limiar de adaptacdo ao escuro pode estacionado aos efeitos da adenilato ciclase,
converte ATP no segundo mensageiro AMP ciclicor{@gaet al.,1987, citado em Schatzberg
& Nemeroff, 2002).

Faz-se importante relatar sobre os efeitos colatenais comumente relatados que

podem levar frequentemente a ndo adesao ao trataprefongado com o litio.

Reacdes Adversas

Usado na forma de carbonato de litio este possuiesimeito indice terapéutico,
medida usada na Farmacologia que relaciona a dasssaria da droga para producdo do
efeito desejado/esperado com a que produz um efeiesejado. A toxicidade e os efeitos
colaterais mostram-se progressivamente mais vishas doses que acarretam niveis séricos
mais elevados (Jefferson et al., 1987, citado emat3berg & Nemeroff, 2002).

Para Fernandes & Leal (2002), grande parte dososfeecundarios desaparecem
com a continuacdo do tratamento, exceto o tremsrma@os. Sua contraindicacdo é para
pacientes com problemas renais, cardiacos ou dmexlifjsicas que limitem o enfermo a
introducdo de ions deste metal no organismo. Ndogergestacional o litio tem efeito
teratogénico, desenvolvimento de anomalias no fptmlendo ocasionar no bebé fenda
palatina e anomalias cardiovasculares, uma vebp djtie é excretado no leite materno.

Segundo Guilherme (2003), o feto € atingido diretat® pelo litio uma vez que a
droga atravessa facilmente a placenta em concéesaguivalentes ao do sangue materno.

Varriano (2002) apresenta que a probabilidade dapiee com o litio causar
malformacdes tem sido investigada desde a décadeteleta com base em registros medicos
onde maes receberam o medicamento durante o prirmgirestre de gestacdo. Apesar de

revelarem risco substancial de desenvolvimento r@malias, tais estudos apresentaram
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falhas quanto as coletas de dados e ndo levandmesideracdo alguns fatores e variaveis
relevantes. Muitos autores ndo recomendam o aleitammaterno quando a mée esta
fazendo tratamento a base de litio uma vez que pogécar em toxicidade neonatal
(Guilherme, 2003, citando Robinson Stewart, 198&erB, Berkow, 2000; Ernst, Goldeberg,
2002).

Para Stahl (2010), os efeitos colaterais do litisntonhecidos incluem sintomas
gastrointestinais, queda de cabelo, ganho de pedagéo, acne, tremor, prejuizo da cognicéo
e falta de coordenacdo além de efeitos a longoopraz tireoide e nos rins. Devido a
complicacbes, como o ganho de peso, o litio pedeitaramento metabdlico que incluem
indice de massa corporal, triglicerideos entreosuttyma das melhores maneiras de se
utilizar tal farmaco é manter as doses acima desisiterapéuticos limiares, no entanto,
abaixo dos niveis de efeitos colaterais.

Kapczinski et al. (2009) trazem como inconvenierigsociados ao uso do litio seu
inicio lento de acao, o limitado efeito antimaniaaondo disponibilidade em formulacdes
parenterais, possiveis interacdes farmacologicefeitos adversos relacionados ao sistema
enddcrino e renal.

As pessoas que possuem uma predisposicao de oldema resposta ao litio sdo as
que apresentam: numero de episodios préevios, trésais nos ultimos trés anos (Solomon et
al., 1995, citado em Kapczinski et al.,, 2009); agem rapida — associada com o
hipotireoidismo e ao uso de antidepressivos (GadBtanch, 1997, citado em Kapczinski et
al., 2009) estado misto (Post et al., 1989, citmsoKapczinski et al., 2009); transtorno da

personalidade (Kutcher, Marton & Korenblum, 1996Gdo em Kapczinski et al., 2009).
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Anticonvulsivantes Usados como Estabilizadores douthor

Muitas pesquisas realizadas nas ultimas décadasndénrawram que algumas drogas
com propriedades anticonvulsivantes tém mostraidgaah no tratamento agudo e profilatico
de pessoas com transtorno bipolar, principalmenteelas que ndo respondem de modo
adequado ao litio ou que mostram intolerancia timall(Schatzberg & Nemeroff, 2002).

O tratamento do Transtorno Bipolar tém tido considel mudanca com o0 uso de
anticonvulsivantes como o valproato, a carbamaaepin lamotrigina em associacdo ou
substituicdo do litio. A industria farmacéutica tetonsideravel interesse na area do
Transtorno Bipolar assim desempenha um papel riardgagsdo de seu uso amplo o que tem
proporcionado mudancas levando a diferentes opgeGesomendacdes de tratamento com

psicofarmacos (Moreno, Moreno, Soares & Ratzke5200

Valproato

Esse acido carboxilico simples foi sintetizado e882L nos Estados Unidos por
Burton e usado como um solvente organico. Em 1@6Branca Meunier descobre por acaso
as propriedades antiepilépticas da droga sendoodumido neste pais como um
anticonvulsivante em 1967 (Schatzberg & Nemerdif)2). Nos anos 60 a carbamazepina é
difundida no Japéao onde obtiveram os primeirogaselda eficacia de anticonvulsivantes no
tratamento do Transtorno Bipolar e as teorias pergar justificar tal feito como, por
exemplo, o fendbmeno de kindling (Moreno et al.,200

Esta teoria do kindling, que significa gravetosiegiés, € um fenémeno na epilepsia
e foi descoberto em 1967 por Grahan Goddard gaeasistudando em rato o processo da
aprendizagem. Foi verificado que a estimulacaagiedéhos ratos mesmo sendo baixa podia

causar convulsdo. Algumas semanas depois Goddamblf@s que os ratos tiveram essa
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convulsdo apenas quando o estimulo era aplicadeecog levou a crer que seus cerebros
tornaram-se mais sensiveis a cargas elétricas, onkamas, e que mesmo depois de alguns
meses do experimento essas cobaias poderiam camarlsiovamente quando estimuladas.
Anos depois se descobriu que este kindling eraodsiyel obtencédo através de drogas. As
evidéncias de tal modelo em pessoas com epilepisiivou o0 estudo de outros
anticonvulsivantes apesar de nem todos terem ndostfecacia (Moreno et al., 2005).

O divalproato de sodio € escolhido no tratamenjonaol de multiplas convulsoes,
crises de auséncia, ou até mesmo crises parciaiglexas. Nao mostrando diferenca na sua
eficacia este psicofarmaco pode ser usado na faoma como o acido valproico, sal como
valproato de sddio, ou 0 composto acido-sal (drealf de soddio) com um indice mais baixo
de descontinuacdo e maior tolerancia gastroinsdsffarate et al., 1999, citado em Tung &
Moreno, 2002).

Aprovado peloFood and Drugs AdministrationFDA, e pelo Ministério Publico
Brasileiro para o tratamento de episédios maniasssciados ao Transtorno Bipolar, em
ensaios controlados (Bowden, Brugger & Swann, 188¢Elroy, Keck, & Pope, 1992), o
valproato apresentou superioridade em relacdo auelpb e comparavel ao haloperidol e ao
litio no tratamento de mania aguda por um inten@ldo. Dos 134 individuos, 71 que
receberam a medicacdo tiveram moderada ou acentliadauicdo dos sintomas maniacos
agudos (Schatzberg & Nemeroff, 2002).

A combinacédo de valproato com antipsicéticos tenstrado eficiéncia. Baker e
colaboradores (2002), em estudos para estadossneistania, relataram que individuos que
recebiam valproato e olanzapina em comparacdo camividuos que estavam tomando
apenas o valproato apresentaram uma reducdo domaside depressao mais significativa

segundo a escala Hamilton de depressao. Taisseétdémem que o valproato pode ser efetivo
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na diminuicdo de sintomas depressivos em pessoa&s@os mistos ou mania (Kapczinski
et al., 2009).

A farmacologia do valproato de soOdio esta associadaua capacidade de
potencializar o GABA (acido gama-aminobutirico) igu& Moreno, 2002). Varios sao 0s
efeitos dessa medicacdo, mas seus mecanismosateei@ticas e estabilizadoras do humor

ainda continuam apenas como hipoteses e teorihat®erg & Nemeroff, 2002).

Mecanismo de Agao

Uma das teorias sobre a eficacia do valproato &raelacdo entre alteracdes
periféricas ou centrais do GABA, principal neurosm@issor inibitério do Sistema Nervoso
Central, e a fisiopatologia dos transtornos de huffiong & Moreno, 2002, citando Petty,
1995). Uma pesquisa realizada por Maes, Calabiagathilake, Meltezer, 1997, mostrou que
0 uso por 3 semanas do acido valpréico elevavaimtmansmissao serotonérgica central em
individuos maniacos sugerindo entdo que a drogargodestaurar as atividades baixas de
serotonina e GABA e que tais mecanismos estariamaa@do com sua eficacia nos
transtornos afetivos (Tung & Moreno, 2002).

Ichikawa e Meltzer (1999, citado em Machado-Viestaal., 2005) defendiam a
hipétese de que o divalproato de soédio elevarianigsis pré-frontais de dopamina pela
estimulacao dos receptores 5SHT1A, o que tambéwbiservado com a clozapina.

De acordo com a hipétese colinérgica, o transtdmpolar teria relagdo com o
desequilibrio do sistema colinérgico (acetilcolisaus receptores e 0 aparato enzimatico
responsavel por sua sintese e degradacao) emmyaeia seria um estado hipocolinérgico em
relacdo a atividade monoaminérgica (Shiah & Yath2a@®0, citado em Machado-Vieira et

al., 2005).
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Pesquisas sugerem que o valproato exerce efeiitics pela diminuicdo de
influxo de sédio e aumento da excrecdo de potdSsibatzberg & Nemeroff, 2002). Outra
corrente defende sobre a capacidade do valprasdion @omo o litio, de regular pelos fatores
de transcricdo da familia AP-1 a expresséo de gpbgrde genes (Chen, Yuan, Jiang, Huang,
Maniji, 1999, citados em Tung & Moreno, 2002).

Estudos a respeito da toxicidade do valproato e s&itos colaterais também tém
tido significativa importancia na comunidade médieaacadémica. Normalmente este
psicofarmaco tem tido uma boa tolerancia, favorgwetffii de feitos colaterais quando
comparado aos demais anticonvulsivantes e poug#imza de efeitos adversos (Schatzberg

& Nemeroff, 2002).

Reacdes Adversas

Entre 6% e 45% das pessoas que utilizam a medicgp@sentam algum efeito
colateral. Normalmente a indicacdo € a ingestadrdga proxima ao horéario das refei¢oes,
mas sintomas como nausea, anorexia, indigestagpepdiia costumam ocorrer nas primeiras
semanas (Balfour & Bryson, 1994, citado em Tung &&mho, 2002). Tais questbes sao mais
frequentes com o valproato de sédio e o acido ¢miprdo que com o divalproex de sodio
com revestimento (Wilder, et al.,1983, citados erna&zberg & Nemeroff, 2002).

O aumento da transaminase hepatica, pancreatiteorfdgita aguda e
agranulocitose, diminuicdo ou auséncia de grano®au leucocitos granulosos, também sao
efeitos colaterais do medicamento (Schatzberg & éfeffy 2002). No entanto, casos de
pancreatite hemorragica, normalmente fatais, sé&msra podem ter inicio com sintomas
relacionados a irritacdo gastrica ou efeitos no $B&Nherjee, Patel & Grainger, 1989, citado

em Tung & Moreno, 2002).
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Segundo Davis, Peters e McTavish (1994), 59% doérios de valproato reclamam
do aumento de peso provocado por um aumento déeapapesar de ndo ser um fator
limitante para o uso da droga uma vez que grande passes farmacos causa ganho de
peso). Diminuir o consumo de calorias € uma dasstfigs para evitar tal desconforto (Tung
& Moreno, 2002).

Alteracbes neuroldgicas, principalmente sedacaradr nas maos que pode ser
controlado com diminuicdo da dose ou tratamento [gdnioqueadores, sdo pouco frequentes
e normalmente com uma repercussao baixa. A quedalado, que pode ser transitoria pode
também ser reduzida usando multivitaminicos qudeodram zinco e selénio (Hurd, Van
Rinsvelt & Wilder, 1984, citado em Schatzberg & Neaif, 2002).

Assim como outros anticonvulsivantes a teratogdad® como a espinha bifida,
defeito na formacé&o do tubo neural é relatado ena 2% dos casos de gravidez de pacientes
que usam o valproato (Davis et al., 1994, citadoTeimg & Moreno, 2002). E considerado
pelo Food and Drugs Administratiori-DA, uma droga de classe D em virtude de ristal fe
humano. Algumas orientacdes medicas para pacieatpsriodo gestacional seriam: diminuir
a dosagem, preparacao para liberacdo controlag@edaamento, dividir mais o nimero de
ingestdes da mesma (Tung & Moreno, 2002).

Por se tratar de uma droga segura na superdosageste caso de recuperacao do
coma em concentracdes séricas do farmaco acima@ep@y/mL. As concentracdes sericas
do valproato tém sido reduzidas por hemoperfud@eneodialise (Rimmer & Richens, 1985,
citado em Schatzberg & Nemeroff, 2002).

Anticonvulsivantes como a carbamazepina tambémtigmimportantes respostas
clinicas no tratamento do Transtorno Bipolar. Edgevado do iminostilbene € eficaz em
convulsdes maximas por eletrochoque a dosagenstax@mas (Schatzberg & Nemeroff,

2002).
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Carbamazepina

Descoberta pelo quimico Walter Schindler, em 1§538ndo este estava a procura de
um antipsicotico semelhante a clorpromazina, déstastigacdo surgiu uma molécula
estruturalmente parecida com esta batizada conbmmcazepina. Inserida no mercado em
1962, era um anticonvulsivante usado para neurtigeminal, patologia do nervo trigémeo
causando dores intensas. No final dos anos 60 psapsedades antiepiléticas passaram a ser
utilizadas mostrando, assim, sua eficacia em cdeasulsivas parciais (Gouvinhas, Pereira
& Pereira, 2005). Em 1971, no Japéao, obtive-seirngiro relato a respeito de seus efeitos
terapéuticos em individuos bipolares (Takezaki &atka, 1971, citados em Schatzberg &
Nemeroff, 2002). O retardo do uso da carbamazepmnaAmérica do Norte foi devido sua
associacdo a discrasias sanguineas, alteracodsemtdm os elementos celulares do sangue.
Depois de evidenciar que tal efeito adverso erdawaro aFood and Drugs Administration
FDA, aprovou, em 1974, seu uso como antiepilétiara padultos, em 1978, para criancas
acima de 6 anos e, em 1987, foi aprovada para ugraigade (Schatzberg & Nemeroff,
2002).

Assim como o acido valprdico, o divalproato de epdo litio e a propria
carbamazepina sdo medicamentos classificados cstabilzadores do humor uma vez que
sao responsaveis pela manutencdo do humor semisamente antidepressivas ou sedativas
(Moreno et al., 2005). As indicacOes desses farmex@o para episodios maniacos e
hipomaniacos uma vez que o uso de antidepressiopaeientes com transtorno bipolar
pode desencadear crises de euforia e os sedatiges depressivas (Santin, Ceresér & Rosa,
2005).

Frequentemente usada como alternativa ou até mesijuwvante do litio, a

carbamazepina ndo tem a aprovacaoFdad and Drugs AdministrationFDA, para o
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tratamento do Transtorno Bipolar. Até hoje, nenthdon efeitos psicotropicos foi ligado as
hipoteses levantadas sobre seu mecanismo de ag#n, @mo se seus efeitos antiepiléticos
sdo 0s mesmos que suas propriedades estabilizadimraemor (Schatzberg & Nemeroff,

2002).

Mecanismo de Agao

A carbamazepina é responsavel por reduzir a descapgtitiva de alta frequéncia
de potenciais de acdo além de diminuir a transmidedmpulsos excitatérios em neurénios
nao polarizados através do bloqueio de canais d® s@ltagem dependentes (Oswald &
Guimaraes, 2001).

Para Schatzberg & Nemeroff (2002)mna das diversas a¢cOes da carbamazepina sao
seus efeitos sobre a transmissao pos-sinapticaaptisia uma vez que a esse medicamento
muda as concentracdes, receptores e segundo mieosdge neurotransmissores e 0
metabolismo. A carbamazepina se liga a recepta@es gplenosina agindo como antagonista
dos mesmos.

Sugere-se, também, que a carbamazepina estimularmoéhio antidiurético
propagando acdes como efeitos antidepressivogolinérgicos, antiarritmicos (tratamento
de arritmias do coracao) e miorelaxante (relaxamentscular) (Gouvinhas et al., 2005).

Através da inibicdo de potenciais de acao, a caabapina exerce potencial de acéo
neuronal GABAérgica inibindo entdo varios sistents neurotransmissao, passando a
funcionar como um depressor do Sistema Nervosor&enia a diminuicdo da descarga de
glutamato e estabilizacdo das membranas neuroneesgm estar ligadas aos seus efeitos

antiepiléticogAraujo, Silva & Freitas, 2010).
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Por apresentar acdo colinérgica, a carbamazepinle pesencadear casos de
glaucoma e confusdo mental em usuarios idosos.mAskiz-se necessario o controle
hematolégico antes e apos o tratamento devido e®Hes adversas (Gouvinhas et al.,

2005).

Reacdes Adversas

A carbamazepina apresenta um perfil de reacdesrsadvdavoraveis quando
comparada ao litio, outros antiepiléticos e antifisios, além de estar associada a um grau
menor de problemas na memoria que o litio (André&ebweitzer & Marshall, 1990, citado
em Schatzberg & Nemeroff, 2002).

E comum no inicio do tratamento e em pessoas re#fias ocorrerem alguns efeitos
colaterais no sistema nervoso como: cefaleia (daradbeca), vertigem (tontura), sonoléncia,
fadiga, ataxia (perda de coordenacdo motora), piglqvisdo dupla) além de alguns
distarbios gastrointestinais como: diarreias, vomie nauseas (Araujo, Silva & Freitas,
2010).

Efeitos teratogénicos devido a exposicdo no promgimestre podem acarretar em
defeitos no tubo neural (reduzidas pelo tratamento altas doses de acido félico antes do
nascimento da crianca), hipoplasia das unhas ddssdda mao, defeitos craniofaciais, e
retardo no desenvolvimento (Schatzberg & Nemeg®?2).

Apesar de o tratamento farmacolégico ser cruciallramstorno Bipolar uma das
maiores dificuldades € a adesdo ao tratamento. Eiaeo que fatores ligados aos
medicamentos em geral, aos médicos e também apsgsr@acientes estdo presentes nessa
luta. A psicoeducacao e estratégias terapéuticasfem propostas para uma maior adesao

ao tratamento (Santin et al., 2005).
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Aspectos Psicoterapicos

As taxas de ndo adesdo ao tratamento do TransBipatar podem chegar a 47%
em algum estagio deste periodo e a 52% num intedaldois anos. Em recorréncia de
periodos de mania, 60% dos individuos apresentaranmés antes de sua hospitalizacéo
algum descuido ou falha na utilizacdo da medica@amimero de hospitalizacdes, suicidios e
episodios depressivos também aumenta com a faltalelfio ao tratamento farmacologico.
Pessoas que fazem o uso do litio podem permanetératamento por apenas seis meses
segundo os mesmos dados estatisticos (Greenhows@r M Johnson, 2000, citado em
Santin, Ceréser & Rosa, 2005).

Muitos sdo os fendbmenos que tentam explicar essaadésédo (negar a doenca,
tratamento profilatico bastante demorado e comscoride ocorrer reacbes adversas) e as
abordagens terapéuticas podem vir a aumentar @@d@sgumas intervencbes como a
psicoeducacédo e diferentes abordagens terapéutigsisaram numeros favoraveis a adesao
ao tratamento. Pesquisas clinicas foram resporss@eei elucidar significativas mudancas
entre grupos controle e os que receberam intereeM@ Gltimo grupo houve significativa
diminuicao de recaidas, maior tempo para o apaestorde sintomas, diminuicdo do periodo
passado em hospitais além de melhorar a autoesdtimpacientes (Colom et @&003.

Para Pery e seus colaboradores (1999, citados ppczifiski et al., 2009), os
objetivos mais importantes do tratamento no Transt@ipolar sdo: adesédo — explicar aos
usuarios sobre a possibilidade de recaidas e deré&acia devido a descontinuacdo da
medicacdo; conversar com o paciente e seus faesilimisando a melhor relacdo custo-
beneficio do tratamento; buscar um bom desempeshatividades sociais e ocupacionais da
pessoa em questdo; ficar atento a sinais de rectasgcomo mudanc¢a de humor, aumento da

ansiedade, mudancas no sono, sintomas psicotitas artros; conscientizar a pessoa com



35

Transtorno Bipolar sobre sua doenca e suas medisa@nvolver a familia neste processo;
promover um estilo de vida saudavel; ajudar nacetaidio de estratégias que visem diminuir
0 estresse uma vez que 0 mesmo pode vir a desaneguisddios depressivos.

Existem evidéncias que levam a inferir que intec@es de psicoeducacéao e terapias
em parceria com a farmacologia sdo promissorasratantento do Transtorno Bipolar.
Pesquisas que avaliam este papel que a psicotdespidesenvolvido ainda estdo em fase
inicial e algumas questdes ainda devem ser levamlasonta para novos estudos como, por
exemplo: utilizacdo de ensaios clinicos randomigaamostras significativas, avaliacdo das
abordagens terapéuticas nos diferentes tipos gi@stdo Transtorno Bipolar, padronizacdo

de critérios diagnosticos (Knapp & Isolan, 2005).
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Consideracoes Finais

De acordo com Laranjeira, Zaleski & Ratto (2004)[ranstorno Bipolar apresenta
altas taxas de comorbidades, mais de uma patdogggmosticada em um mesmo individuo,
sendo o0 abuso de substancias e os transtornos@msi® mais comuns entre eles. De acordo
com o Epidemiological Catchment Are@ uso de substancias em pessoas com Trantorno
Bipolar | é de 61% e de 48% em individuos com Tuwang Bipolar 1l apresentando uma taxa
mais elevada do que a da populacéo geral queestna 10% e 20%. Muitas foram as teorias
para tentar explicar tal fato, como: o abuso destdmgias e alcool como uma tentativa de
medicacédo, isso poderia ser um sintoma do trarst@m que desencadeia tal patologia,
possuem o mesmo fator de risco ou tém a mesmaspositao. Para Sonne e Brady (1999)
citados pelos autores acima, o efeito kindling peetantensificado pelo alcool e a cocaina.

Para Kapczinski et al. (2009), apesar da prevaéieicomorbidades no Transtorno
Bipolar, deve-se levar em conta as limitacbes d@ssificacoes diagndsticas e da
fisiopatologia. Alguns autores defendem que ososias de comorbidades (uso de drogas,
ansiedade, abuso de alcool entre outros) deveraragsegados aos sintomas do Transtorno
Bipolar. Lembrando que, segundo Sanches, Assun¢fetaeam (2005), as comorbidades sao
de transtorno e doencas e nao de sintomas.

Os avancgos nas pesquisas e estudos sobre o Tran&ipolar ainda mostram-se
bastante precarios e com muitas lacunas, como a&sm @os mecanismos de acdo dos trés
medicamentos aqui apresentados que ainda permartssaanhecidos. O que implica em
dizer que ndo se sabe se o farmaco funciona eabaemte ajuda no desequilibrio quimico

que por sinal também né&o foi comprovado até osdbalsoje. A neuroimagem foi capaz de
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mostrar que existem mudancas no cérebro, mas ste@gncias quanto a isso continuam
sendo meras hipéteses que podem definir a vidadsuieito.

Algumas diretrizes servem para guiar a conduta ratarhento do Transtorno
Bipolar. A APA tém trés niveis de recomendacéao aelisso: | — solida evidéncia, Il —
evidéncia moderada e Ill — tem como base circun&anndividuais. Sendo assim tem-se o
seguinte para a manutencao do transtorno: dep@esriledo de mania (1); em bipolar 11 (II);
utilizacdo de valproato e litio (I); utilizacdo darbamazepina e lamotrigina (ll); deve ser
dada a continuidade ao tratamento para tratar @gipsoagudos (l); pode adicionar
intervencdes psicossociais (I). De acordo com a APAalproato e o litio apresentam
melhores evidéncias apesar de também ser possiwdilizacdo da lamotrigina, da
oxcarbazepina e carbamazepina (Kapczinski etG09)2

Outro grande questionamento € sobre o DSM — IV,sgumostrou bastante confuso
e pouco esclarecedor a respeito das diferencas aslnlassificacbes das doencas enquanto a
autora fazia o presente trabalho. A distincdo eatrégpomania e mania é bastante ténue e
limitrofe, assim como a definicdo acerca dos estatistos 0 que pode ocasionar em
dificuldades no diagndstico.

Tal questdo levou a reflexdo sobre a deficiénciatdal sistema de classificacdo e
diagndstico e sua base que determina e catalogyaragornos e sindromes. Devido a todo
historico da psiquiatria e manicomios, dos dadosamente estatisticos e ndo cientificos,
existem correntes que afirmam que o DSM nao passand marketing da medicina e da
industria farmacéutica que visam a contencéo gaimio enriguecimento como uma forma
de politica. Szasz (2010) afirma que psiquiatrasnue manual de transtornos mentais para
estigmatizar e controlar as pessoas. Um exempksicta usado pelo autor diz respeito a
quando os escravos, no sul, buscavam a liberdadenel851, por este ato, eles eram

diagnosticados com uma doenca chamada drapetonfessismn, todo comportamento ou o
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desvio do mesmo ndo pode ser considerado um traosta doenca. Cabe ressaltar que o
DSM — IV apresenta diversas limitacdes, portantieco bom e ético profissional saber usa-
lo cautelosamente.

A falta de instrucdo e acompanhamento muitas weggesenta um grande obstaculo
no tratamento de manutencdo e adesdo. Acompanh@srmeéidicos por parte de todos os
profissionais de saude devem ter um investimentmmwsando uma conscientizacdo dos

pacientes e familiares a respeito de sua doengasetmtamentos.
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