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Glossario

Bipolar: termo utilizado para descrever uma série de doengas em que hd
transtornos do humor, tanto em depressio como em exalta¢io — os polos da

experiéncia afetiva.

Caso indice: individuo principal de um estudo clinico. As caracteristicas
desse individuo podem definir como se comporta uma escala ou o quanto

hereditdria é uma condi¢io dentro das familias dos “casos indices”.

Ciclagem répida: evolugio da doenga em que episédios leves de depressao
ou elevagio do humor ocorrem quatro ou mais vezes por ano (ver também
ciclagem ultrarrdpida).

Ciclagem ultrarrdpida: diferente da ciclagem rdpida (acima), no hd nenhu-
ma definigio universalmente aceita para esse termo. Ele pode ser utilizado
informalmente para a evolugio com episédios a cada poucos dias (talvez 12
ou mais episédios por ano). Mudangas abruptas do humor em menos de 24
horas podem ser definidas como ciclagem ultra-ultrarrdpida ou ultrarradiana.

Déficit cognitivo: a cognicio humana pode ser pensada como uma colecio
de diferentes dominios, como atengio, memdria e fungio executora. Os de-
sempenhos desses diferentes dominios podem ser medidos de forma mais ou
menos independente e podem ser comparados com a média dos individuos de
mesma idade e nivel de instrugdo. Diz-se que uma pessoa tem déficit cogniti-
vo quando ela apresenta desempenho ruim em um ou mais desses dominios.
Mesmo pequenos comprometimentos sio de interesse, jd que eles podem pre-
dizer dificuldades no trabalho, principalmente nos individuos capazes.
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Discinesia tardia: movimentos involuntdrios anormais associados ao uso
prolongado de antipsicéticos tipicos. Geralmente envolve movimentos es-
pontineos dos ldbios e da face e surge apds tratamento prolongado (em geral
anos).

Drogas antipsicéticas: medicagoes que sio utilizadas principalmente no tra-
tamento de sintomas psicéticos. Antipsicéticos tipicos, cujo exemplo cldssico
¢ a clorpromazina, frequentemente causam sintomas motores — geralmente
agitacio ou rigidez. As vezes, eles também sio chamados de neurolépticos,
ou tranquilizantes maiores. Antipsicéticos atipicos foram desenvolvidos nos
ultimos anos com o objetivo de reduzir a ocorréncia de efeitos adversos mo-
tores. Todos os antipsicdticos antagonizam as a¢oes da dopamina (um neu-
rotransmissor) e também sao antimaniacos.

Eixo I: no esquema diagnéstico recomendado pelo Manual Diagnéstico e Es-
tatistico das Doengas Mentais, quarta edi¢io (DSM-1V), as doengas sdo classi-
ficadas em diferentes eixos, os quais sao independentes entre eles (como, por
exemplo, forma e cor sao diferentes). Os diagndsticos do eixo I sio as doengas
psiquidtricas primdrias como o transtorno bipolar tipo I ou a esquizofrenia.

Eixo II: este outro eixo do DSM-IV classifica os pacientes de acordo com
as caracteristicas da personalidade, se consideradas extremas — os chama-
dos transtornos de personalidade. Os diagndsticos de personalidade nao sao
muito confidveis, mas eles capturam informagoes importantes sobre os esti-
los extremos de personalidade.

Eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal (HHA): a secregdo de cortisol pelo c6r-
tex adrenal é controlada pelo horménio adrenocorticotréfico secretado pela
hipéfise; este, por sua vez, é secretado pelo hipotdlamo no sistema porta-
-hipofisirio.

Eletroconvulsoterapia (ECT): um tratamento com alta eficdcia para de-
pressdo grave e, provavelmente, para mania. Antes da introdugio da ECT
nos anos 1930, a indugdo de convulsdes para tratar psicose era realizada qui-
micamente. O uso do choque elétrico foi, e de alguma forma ainda ¢, con-
troverso. Atualmente, é extremamente segura quando realizada sob anestesia
geral breve com bloqueio neuromuscular, com o objetivo de prevenir lesoes
musculoesqueléticas. A principal desvantagem da ECT sio seus efeitos sobre
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GLOSSARIO |

a memoria, porém algumas queixas sio tio exageradas que devem ser vistas

como sintomas inexplicdveis.
Endégeno: origindrio de dentro do corpo.

Esquizofrenia: uma doenga cronica recidivante caracterizada por delirios bi-
zarros, alucinagoes auditivas, pensamento desorganizado e, frequentemente,
isolamento social; é diferente do transtorno bipolar pela relativa auséncia de

extremos de humor e pela pior evolugio social.

Estudo clinico randomizado: um ensaio clinico em que pacientes sao de-
signados, de forma aleatéria, para dois ou mais grupos diferentes de trata-
mento; os desfechos sdo comparados com um grupo controle (por exemplo:
aqueles recebendo placebo ou o tratamento “padrio-ouro” atual).

Eutimia: intervalo de humor normal entre episédios de depressio ou mania.
Exégeno: origindrio de fora do corpo (contrério de endégeno).

Farmacocinética: efeitos sobre a acio da droga causados por alteragoes em
sua disponibilidade (ou em seus niveis) — por exemplo, devido a alteragdes

no metabolismo ou na absor¢io da droga.

Hipomania: caracterizada pela presenga de elevagao do humor, geralmente
causando aumento da energia e da confianca, mas sem comprometer o fun-

cionamento (na realidade, ocorre o contririo — melhora do funcionamento).

Mania: um estado mental de extrema eleva¢io do humor ou irritabilidade
que ¢ acompanhada de alteragdes caracteristicas do comportamento, com
comprometimento do funcionamento pessoal ou social. Pode estar associada

a caracteristicas psicoticas.

Manual Diagnéstico e Estatistico das Doengas Mentais, quarta edigio
(DSM-IV): publicado pela Associagio Americana de Psiquiatria, o DSM-IV
estabelece critérios simples para o diagnéstico psiquidtrico, permitindo con-
fianca no diagndstico realizado. Entretanto, esses critérios — e consequente-
mente as categorias diagndsticas — sdo arbitrdrios. Os diagndsticos devem ser
pensados como hipdteses diagnésticas (e podem se revelar como falsos), mes-
mo assim o manual fornece preliminares essenciais no ambito da psiquiatria

cientifica.
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Placebo: comprimidos inertes que sio confeccionados para parecerem idén-
ticos a um comparador ativo. Efeitos positivos do placebo sio comuns nos
estudos clinicos com drogas psicotrépicas. Em outras palavras, grupos de
pacientes que receberam placebo apresentaram redugdes significativas de sin-
tomas. Esses efeitos ocorrem por vdrios mecanismos que nio estao relaciona-
dos ao placebo, como pontuagoes basais exageradas, regressao para a média e
melhora espontinea. Os pequenos efeitos causados diretamente pelo placebo
podem ser devidos a uma atribuigio positiva de melhora com a suposta agio

do comprimido — um mecanismo cognitivo.

Psicose: o termo tradicional para o estado mental caracterizado por delirios
e/ou alucinagoes. A perda de contato com a realidade deixa o paciente com

maior probabilidade de ficar vulnerdvel ou perigoso.

Psicose afetiva: doenga mental que apresenta sintomas psicéticos (delirios
e alucinagdes), porém surge na evolugio de um transtorno do humor. As
caracteristicas psicdticas sao uma expressio da gravidade dos episédios de

depressdo ou mania e seu contetido ¢ fortemente afetado pelo humor.

Ressonéincia magnética nuclear (funcional) (RMNf): um método baseado
na magnetizagao de moléculas complexas por um forte campo magnético ex-
terno. O comportamento dessas moléculas pode ser detectado apds um cam-
po de teste ser brevemente ativado. A RMNT é uma variagio da RMN com
capacidade de detectar alteracoes no equilibrio entre hemoglobina oxigenada
e desoxigenada no sangue, em determinado local. De forma um pouco pa-
radoxal, o aumento da atividade cerebral resulta em hiperperfusio relativa e

maior concentragio local de hemoglobina oxigenada.

Retardo psicomotor: evidente lentificagio de discurso, atitudes e pensa-
mento que acompanha a depressio grave.

Sintomas extrapiramidais (SEP): os antipsicéticos bloqueiam os receptores
de dopamina nos ginglios da base, o que pode causar SEP. Efeitos agudos
incluem agitacio motora (acatisia), rigidez, lentificagio dos movimentos
e alteracio da marcha. Esses sintomas sio semelhantes aos da doenca de
Parkinson — uma doenga degenerativa dos neurdnios dopaminérgicos dos
ganglios da base. Mais raramente, os antipsicéticos podem causar distonia
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aguda — postura anormal frequentemente acompanhada de desvio do olhar

conjugado para cima.

Terapia cognitivo-comportamental (TCC): um tratamento psicoldgico ba-
seado na ideia de que pensamentos conscientes e crengas explicitas podem
exacerbar os estados de humor ou ansiedade. A terapia tem como objetivo
descobrir e questionar tais pensamentos e crengas e estimular os pacientes a
se comportarem de maneira diferente quando eles estao presentes, ou, literal-
mente, de reestruturar o modo como os pacientes pensam. Ela tem uma forte
tradi¢io de medida empirica e mais evidéncias que a maioria das “conversas

terapéuticas” ou aconselhamentos.
Transtorno bipolar NOS: transtorno bipolar nao especificado.

Transtorno bipolar tipo I: um diagndstico que necessita um episédio Gnico
de mania. Entretanto, é regra que o paciente que apresenta mania também

apresenta depressio maior.

Transtorno bipolar tipo II: um diagndstico que necessita histdria de de-

pressio maior e hipomania, mas sem histéria de mania.

Transtorno unipolar: apresentagio com apenas um polo do transtorno do
humor. Na prdtica, esse diagndstico s6 deve ser usado para a depressio — trans-
torno depressivo maior —, j4 que 0 DSM-1V define o transtorno bipolar com

referéncia apenas 4 mania. Entretanto, mania unipolar é extremamente rara.
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Introducao

O transtorno bipolar, antigamente conhecido como transtorno maniaco-
-depressivo, ¢ uma doenga conhecida hd muito tempo. Médicos gregos
descreveram a euforia e a psicose associadas aos estados de mania, e o deses-
pero e as tendéncias suicidas associados 2 melancolia, palavra utilizada an-
tigamente para depressdo. Entretanto, a grande diferenca entre “insanidade
manfaco-depressiva’ e outras formas maiores de psicose funcional — demén-
cia precoce ou esquizofrenia — foi descrita inicialmente por Emil Kraepelin
no final do século XIX. Como outros psiquiatras da época, suas observagoes
eram restritas aos pacientes de manicémios. Assim, ele observou os casos
mais graves de transtorno afetivo e as manifestagoes mais extremas da depres-
sdo psicdtica ou da mania.

Kraepelin nio diferenciou pacientes com elevagio e depressao do humor
daqueles que apresentavam apenas depressao unipolar psicética. A énfase na
bipolaridade é mais moderna e surgiu a partir dos estudos de Angst e Perris
nos anos 1960. A diferenciagdo proposta por eles entre casos bipolares e uni-
polares, e que ¢é utilizada atualmente, destaca a presenca de mania e elevacio
do humor como caracteristicas que definem o transtorno bipolar.

Uma caracteristica central da dicotomia de Kraepelin entre psicose afetiva
e esquizofrenia era a diferenca que ele observou entre a evolugio das duas
condicoes. Ele descreveu a evolugdo da esquizofrenia como sendo consisten-
te: geralmente ruim com sintomas residuais, perdas cognitivas e isolamento
social. Por outro lado, o transtorno bipolar é compativel com recuperagao

completa, embora se saiba que ela seja a excegao, e nio a regra. A evolugio e a

Este livio em formato PDF é somente para uso pessoal. Atividades comerciais e promocionais sao estritamente proibidas.
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Figura 1. Emil Kraepelin (1856-1926) fez a primeira
diferenciacdo entre “insanidade maniaco-depressi-

\ va"e outras formas de psicose. Fonte: The Wellcome
NG Library, London.

necessidade de melhorar as condi¢des dos pacientes s3o os principais motivos
para que o tratamento do transtorno bipolar seja instituido.

O transtorno bipolar tem sido uma doenca negligenciada, certamente
por causa da comparagio com a esquizofrenia, embora se acredite que isso
tem mudado recentemente. Temos compreendido melhor a prevaléncia e
a neurobiologia do transtorno bipolar 4 medida que os avancos médicos
das dltimas duas décadas tém sido aplicados aos transtornos psiquidtricos.
O transtorno bipolar nio é mais uma doenca rara, vista apenas por psiquia-
tras que trabalham com pacientes psicticos internados. Afirmagées que
eram verdade para os casos mais graves da doenca podem nio ser tao verda-
deiras para os casos mais leves. Além disso, o tratamento melhorou & medida
que os pesquisadores estudaram o uso de novas classes de medicamentos
para a doenga e & medida que aumentou o interesse no uso de intervengoes
psicolégicas formais para o transtorno bipolar. Em paralelo a esses avangos
essencialmente cientificos, tem ocorrido maior valorizagao da situagio dos
pacientes com essa doenga, especialmente em relacio ao impacto sobre suas
vidas e s muitas falhas, grandes e pequenas, dos servicos que atendem esses
pacientes. A énfase no autocuidado pelo paciente é mais importante do que
para a maioria das outras doengas com que temos experiéncia. O paciente
deve se tornar um especialista na sua prépria condi¢do. A necessidade de uma
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Figura 2. Jules Angst teve papel importante no en-
tendimento do diagnostico e da evolucdo do trans-
torno bipolar.

colaboragio real do paciente e uma relacdo médico-paciente com educacio
mutua tem o potencial de ser estendida para muitas dreas da medicina.

Esses avancos relativamente novos prepararam o caminho para uma visao
mais unificada da doenca em todo o mundo, além de facilitar um acordo
para programar a importante agenda de pesquisa para a proxima década.
Tivemos o privilégio de participar do desenvolvimento desse consenso e pla-
nejamento para estudos futuros.

Este livro fornece um breve resumo da compreensao da doenga e estraté-
gias atuais. Esperamos que ele interesse a todos que tém como missao tratar
pacientes com transtorno bipolar e defender essa causa. Isso inclui médicos
de atendimento primdrio com interesse nesse transtorno, psiquiatras, tera-
peutas, enfermeiros e estudantes de medicina, todos os quais podem oferecer
ajuda para os pacientes sob seus cuidados.

Finalmente, esperamos que os pacientes e seus familiares também possam
usar este livro. Eles podem fornecer um estimulo importante para a melhora
do atendimento médico, desafiando o seu médico a manter-se atualizado e
alerta aos novos avangos. Esperamos também que eles possam participar de
forma entusiasmada das pesquisas sobre a natureza e as causas do transtorno

bipolar e dos estudos clinicos que possam melhorar o seu tratamento.
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13



]
AR

Definicées: diagnostico e
comorbidades

A ltima contribuigio dos investigadores do século XX foi formalizar os
critérios pelos quais os diagndsticos psiquidtricos sdo baseados. O Manual
Diagnéstico e Estatistico das Doengas Mentais, quarta edigio (DSM-IV), o
qual inclui as dltimas revisoes desses critérios, fornece critérios claros e expli-
citos para o diagnéstico do transtorno bipolar. Esses diagndsticos as vezes sao
criticados pela falta de validade. Na realidade, a forca desses diagndsticos estd
exatamente em sua confiabilidade, a qual permite que, quando descrevemos
um transtorno bipolar, seguramente estamos descrevendo algo que outros
também podem reconhecer em sua prética clinica.

Diagnosticar é uma atividade fundamental para os médicos. Esse ato im-
plica o uso de um modelo médico. Acreditamos que o modelo médico ¢ atil
para o diagnéstico do transtorno bipolar — na realidade, nio conseguimos
enxergar uma alternativa vidvel ou confidvel. Entretanto, por um modelo
médico, entenda-se uma disciplina cientifica Ginica e nio apenas confiar ex-
clusivamente em medicamentos. Esse ponto é importante e vamos retomd-lo

no Capitulo 4.

MANIA

O diagnéstico de mania depende do reconhecimento de sintomas-chave
(Tabela 1.1), os quais devem estar presentes por pelo menos uma semana
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ou devem ter causado internagao hospitalar. Os sintomas de mania causam
comprometimento importante da capacidade de funcionamento normal;
esse é um critério adicional que define a mania na auséncia de internagio
hospitalar. A mania tem intensidade varidvel que vai de sintomas psicéticos
importantes até um estado de elevagio discreta de humor acompanhado por

prejuizo importante da critica.

Os estados de mania devem sempre ser valorizados, pelo potencial que
os pacientes tém de causar danos fisicos irrepardveis a eles préprios ao
assumirem riscos, especialmente ao dirigir, ou prejuizos sociais, causados
por imprudéncia, gastos excessivos ou liberagdo dos impulsos sexuais.
E essencial reconhecer esse transtorno e iniciar o tratamento o mais breve
possivel.

Caracteristicas psicéticas sio relativamente comuns na mania e, segundo
a maioria dos estudos, sdo observadas em aproximadamente 50% dos ca-
sos. A psicose frequentemente se manifesta com delirios compativeis com
o humor: eles sio geralmente grandiosos, refletindo a elevagao do humor,
e podem, por exemplo, superestimar as qualidades pessoais do paciente,
quanto a sua atratividade, capacidade e poder. Alguns pacientes com mania
apresentam sintomas psicéticos nao compativeis com o humor — delirios e
alucinagoes semelhantes as observadas na esquizofrenia. Todas as caracteris-
ticas da esquizofrenia podem coexistir nos pacientes com mania. O diag-
néstico de transtorno bipolar se confirma quando os sintomas psicéticos se
resolverem com a melhora do humor; esta, entio, deve ser considerada uma
psicose afetiva. O DSM-IV define o transtorno esquizoafetivo como uma
condi¢do em que os pacientes apresentam episédios que preenchem todos
os critérios para mania ou depressao, associada a psicose, apresentando per-
sisténcia dos sintomas psicéticos apds a resolugio do estado de humor al-
terado. Outros sistemas de classificagdo utilizam o termo “esquizoafetivo”
para descrever estados que incluem uma combinagio das duas sindromes
conhecidas.

O transtorno bipolar tipo I é diagnosticado pela presenca de mania isola-
damente, de acordo com o DSM-1V, embora frequentemente exista histdria
de depressio e certamente um risco de depressio no futuro. Entretanto, nao

é possivel prever a evolugio da doenga em um paciente especifico.
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Tabela 1.1
Critérios DSM-IV para mania (mania define o transtorno bipolar tipo )

Os sintomas principais devem estar presentes por pelo menos uma semana e/ou haver neces-
sidade de internagao hospitalar.

1. Um periodo persistente de humor anormalmente elevado, irritdvel, expansivo, com duragao de
pelo menos uma semana (ou qualquer duracao se houver necessidade de hospitalizacéo).

2. Durante o perfodo de alteracao do humor, trés (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro, se o

humor for apenas irritado) estao presentes em grau significativo:

a. Autoestima exacerbada ou grandiosidade.

b. Diminuicao da necessidade de sono (por exemplo: se sente bem apds apenas 3 horas de
SONo).

¢. Mais falante que o habitual ou pressao para continuar a conversar.

d.Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao correndo (aceleracdo
de pensamentos).

e. Distracéo (i.e., atencdo facilmente perdida com estimulos externos irrelevantes ou pouco
importantes).

f. Aumento de atividades dirigidas a objetivos (socialmente, no trabalho ou na escola ou sexual-
mente) ou agitacao psicomotora.

g. Envolvimento excessivo em atividades prazerosas que tém alto potencial para consequéncias
dolorosas (por exemplo: surtos de compras desenfreadas, liberacao dos impulsos sexuais ou
investimentos em negdcios insensatos).

3. Os sintomas ndo preenchem critérios para um “episédio misto”.

4. A alteracao do humor é suficientemente grave para causar prejuizo importante do funciona-
mento ocupacional, das atividades sociais usuais ou do relacionamento com outras pessoas,
ou, ainda, necessitar hospitalizagdo para prevenir dano a si préprio ou a outros, ou presenca de
caracteristicas psicoticas.

5. Os sintomas ndo sao causados por efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por exemplo:
droga de abuso, medicamento ou outro tratamento) ou doenca clinica (por exemplo: hiperti-

reoidismo).

HIPOMANIA

A presenga de comprometimento funcional distingue a mania da hipomania,
de acordo com 0 DSM-IV. A hipomania nio estd associada com comprome-
timento funcional significativo e pode ser vista pelos pacientes como algo
desejdvel. Esse estado precisa durar quatro dias ou mais, de acordo com os
critérios diagndsticos do DSM-IV.

O estado de hipomania pode ser o principio de mania no transtorno
bipolar tipo I, ou pode ser o tnico episédio de elevagio do humor que um
individuo apresentard. No primeiro caso, ele ¢ uma indica¢io para observa-
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¢ao e, geralmente, também uma indicagio de tratamento ativo para evitar
a mania. A hipomania em um paciente com depressio maior constitui o
diagnéstico de transtorno bipolar tipo II.

O transtorno bipolar tipo II estd assumindo maior importincia por causa
de sua alta prevaléncia. Ele era uma doenga subdiagnosticada entre os pa-
cientes com depressao. Infelizmente, a hipomania ainda nio ¢ um diagnés-
tico familiar para muitos clinicos. Os pacientes com hipomania raramente
se queixam e, além disso, o termo ¢ frequentemente mal utilizado — com
excesso de delicadeza — para descrever a mania. O nao reconhecimento da hi-
pomania, com certeza, deixard os clinicos alheios a existéncia do transtorno

bipolar tipo II, que geralmente se apresenta como depressao maior.

ESTADOS MISTOS

A visao cléssica da mania enfatiza a euforia, a expansividade e a agitagao.
Existem, porém, estados de mania que misturam caracteristicas de mania e
depressao. Um risco adicional especial nessa doenga ¢ de suicidio, que quase

sempre estd relacionado aos sintomas depressivos.

O reconhecimento dos estados mistos pode trazer problemas diagndsticos
signiﬁcativos mesmo para os psiquiatras experientes, jd que as apresentagoes
sdo dificeis de ser classificadas em padroes conhecidos. As duas formas mais
comuns sio: mania e depressio rapidamente alternantes e depressao grave
com auséncia completa de euforia, porém apresentando periodos instdveis
de hostilidade, irritagao e paranoia.

DEPRESSAQ MAIOR

A depressao associada ao transtorno bipolar apresenta muitas semelhancas
com aquela dos pacientes com outros tipos de depressao. Os critérios diag-
nésticos do DSM-IV para depressiao maior necessitam que cinco ou mais dos
sintomas-chave estejam presentes por mais de duas semanas. Como demons-
trado na Tabela 1.2, existem muitos sintomas-chave e, assim, muitas formas

de ficar deprimido.
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Tabela 1.2
Critérios do DSM-IV para depressao maior

Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas presentes durante duas semanas e que representam
mudancas em relacdo ao funcionamento prévio; pelo menos um dos sintomas é (1) humor
deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer. Nota: ndo incluir sintomas que sdo certamente
decorrentes de doencas clinicas, delirios e alucinagdes incompativeis com o humor.

1. Humor deprimido a maior parte do dia, quase todos os dias, como indicado por relato subjetivo
(por exemplo: se sente triste ou vazio) ou observagao de outros (por exemplo: chorando muito);
nota: em criancas e adolescentes, pode ser humor irritado.

2. Diminuicao importante do interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades na maior
parte do dia, em quase todos os dias (como indicado por relato subjetivo ou observacao de
outros).

3. Perda significativa de peso sem dieta, ou ganho de peso (por exemplo: mudanca de mais de 5%
do peso corpéreo em um més), ou, ainda, reducdo ou aumento do apetite em quase todos os
dias; nas criangas, considerar a incapacidade de ganhar o peso esperado.

4. Ins6nia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias (notado por outras pessoas; nao apenas
sentimentos subjetivos de agitacdo ou de estar mais lento).

6. Cansaco ou perda de energia quase todos os dias

7. Sentimentos de menos-valia ou culpa excessiva ou inapropriada (que pode ser delirante) quase
todos os dias (ndo apenas remorso ou culpa de estar doente).

8. Diminuicdo da capacidade de pensar ou se concentrar ou indecisao, quase todos os dias (tanto
subjetiva como observada por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (nao apenas medo de morrer), ideagdo suicida recorrente
sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou um plano especifico para cometer suicidio.

Em média, algumas caracteristicas sio mais comuns no transtorno bipo-
lar do que no unipolar. Retardo psicomotor acentuado, assim como depres-
sdo psicdtica, é mais frequente nos pacientes mais jovens e com sintomas
atipicos de depressdo, como hipersonia. Os pacientes podem descrever perda
de energia, motivagao e interesse, € podem chegar a sentir como se isso fosse
algo fisico. Isso pode tornar o reconhecimento de episédios iniciais de de-
pressao mais dificeis no transtorno bipolar do que nos casos unipolares. Os
pacientes frequentemente descreverdo “nio saber” o que eram os episédios.
Paradoxalmente, quanto mais subjetivamente aparente for o episédio de de-
pressio leve, mais ficeis serdo o reconhecimento e a descri¢ao. Um parente
de primeiro grau com depressio bipolar também deve sugerir o diagndstico

de transtorno bipolar em um paciente com depressao maior.
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Geralmente, a depressao ¢ a alteragao do humor predominante e uma im-
portante causa de comprometimento funcional nos pacientes com transtor-

no bipolar, além de contribuir para o aumento da mortalidade por suicidio.

TRANSTORNO BIPOLAR MENOR

Os transtornos bipolares tipo I e IT s20 amplamente aceitos como categorias do
DSM-IV. Outras manifestagdes que eram menos aceitas, como manifestagoes
menos intensas de elevacdo do humor e depressio, acredita-se, atualmente, que
merecam ser consideradas como transtorno bipolar. Transtorno bipolar nio es-
pecificado é uma categoria do DSM-IV que inclui um dos seguintes sintomas:

* hipomania subliminar recorrente na presenca de depressio maior;

* hipomania recorrente (pelo menos dois episédios) na auséncia de de-

pressao maior recorrente, com ou sem depressio maior subliminar;

* hipomania subliminar recorrente na auséncia de depressio maior,

com ou sem depressdo maior subliminar.

Nesse caso, o nimero de sintomas necessdrios para determinar a presenga
de hipomania subliminar é reduzido para dois, a partir da necessidade de trés
para hipomania no DSM-IV (ou quatro se o humor ¢ apenas irritado), com
o objetivo de manter as caracteristicas centrais da hipomania na definicio
subliminar.

Esses estados sao importantes, ja que eles podem ser precursores das sin-
dromes maiores, além de oferecerem dicas para a etiologia, especialmente a
hereditariedade. Os pacientes com esses sintomas também estio procurando
mais atendimento médico. E um desafio para os psiquiatras que seus diag-
nésticos principais, como o transtorno bipolar tipo I, nio apresentem limi-
tes qualitativos para os estados mais leves. Tradicionalmente, a medicina estd

mais habituada com as doencas que se comportam como infecgdes agudas.

CICLAGEM RAPIDA

A presenca de quatro ou mais episédios de mania, hipomania, estados mis-

tos ou depressdo nos ultimos 12 meses é descrita como ciclagem répida.
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Essa defini¢ao inclui pacientes que apresentam remissio entre esses episédios
e aqueles em que o ciclo é continuo (ou alterna continuamente) de uma
polaridade para a outra, sem eutimia. O risco em toda a vida de ciclagem
rdpida ¢ de aproximadamente 16%; ela persiste indefinidamente em poucos

pacientes.

A ciclagem rdpida estd fracamente associada com sexo feminino, transtor-
no bipolar tipo II, hipotireoidismo e menor resposta ao litio (especialmente
o componente depressivo). Geralmente é de dificil tratamento. A ciclagem
rdpida pode ser precedida pela exposi¢io aos antidepressivos e pode piorar
com o uso de antidepressivos, mas nao ha evidéncias de relagao causal. Os
pacientes raramente apresentam ciclagem rdpida sustentada por periodos
maiores que dois anos. No entanto, histéria de ciclagem rdpida parece ser
marcador de alta probabilidade de recidiva.

Nenhum tratamento se mostrou melhor que o placebo para o controle da

ciclagem rdpida em pacientes com transtorno bipolar tipo I.

COMORBIDADES

Pacientes com transtorno bipolar frequentemente apresentam critérios para
outros diagnésticos psiquidtricos, sendo mais importantes os transtornos re-
lacionados a ansiedade e ao abuso de substancias. Esses transtornos ocorrem

com maior frequéncia do que aquela observada na populagao geral.

Transtorno de ansiedade. Até 93% dos pacientes com transtorno bipo-
lar tipo I podem apresentar transtorno de ansiedade em algum momento da
vida. Isso é tdo caracteristico que os sintomas de ansiedade podem ser vistos
como parte do fendtipo bipolar. Os transtornos de ansiedade encontrados
nos pacientes com transtorno bipolar incluem, em ordem descendente de
prevaléncia: panico, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno ob-
sessivo-compulsivo.

As vezes, os sintomas ou sindromes de ansiedade sao os primeiros sintomas
que o paciente apresenta e eles podem ser os mais persistentes e importantes.
Eles sao mais marcantes entre os episodios agudos e na depressio bipolar,

embora muitos pacientes descrevam a ansiedade com um componente de
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seus episddios de mania, especialmente como um prédromo. Na realidade,
os sintomas de ansiedade podem, eventualmente, ser os determinantes prin-
cipais da evolugdo clinica. A associagio com transtorno de ansiedade estd
relacionada a inicio mais precoce, menores intervalos sem sintomas, maior

abuso de substincias e maior frequéncia de tentativas de suicidios.

Abuso de substincias também é uma associagio comum e clinicamente
significante nos transtornos bipolar tipos I e II. Ocorre, em parte, pelo po-
tencial das drogas de abuso em aliviar a ansiedade e elevar o humor. Avaliagio
adequada e o tratamento eficaz dos abusos de dlcool e substincias sao impor-

tantes, ja que podem melhorar a aderéncia terapéutica e a evolugio clinica.

Comportamento compulsivo também pode estar relacionado ao abuso
de substincias e a superalimentagio. A obesidade ¢ um problema importante
na América do Norte e estd aumentando em outras partes do mundo. Os
pacientes com transtorno bipolar parecem estar particularmente propensos a
obesidade. E interessante assinalar que parece haver uma compensagio entre
o abuso de dlcool e a obesidade, e um grande estudo canadense observou que

as taxas de cada um estiveram inversamente correlacionadas.

Transtornos do “controle do impulso” sio geralmente encontrados
nas pesquisas epidemioldgicas com pacientes com transtorno bipolar. Eles
incluem o transtorno de hiperatividade/déficit de atengdo, o transtorno ex-
plosivo intermitente e o transtorno de conduta. As taxas de associagdo no
transtorno bipolar tipo I sao de aproximadamente 40% para cada transtorno.
O significado clinico e as implicagoes para o tratamento das desordens, ge-

ralmente diagnosticados na infincia, nio estdo estabelecidos para os adultos.

PSICOSE INDUZIDA POR DROGAS

A psicose induzida por drogas (conforme definicao do DSM-1V) deve desa-
parecer com a depuragio da droga agressora ou ser um fenémeno transitério
durante a abstinéncia da droga. Esse ¢ um diagnéstico bem restrito. Infeliz-
mente, o termo frequentemente tem sido utilizado na prética clinica quando
a mania estd associada com o uso de alguma droga estimulante. Se o estado

de mania for sustentado, o diagndstico de “psicose induzida por drogas” pro-
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vavelmente estd incorreto. Nesses casos, mesmo quando uma droga estimu-
lante parece ter desencadeado a mania, o diagndstico de transtorno bipolar

provavelmente é mais adequado.

Medicamentos prescritos, mais frequentemente a levodopa e os corticoides,
também estio associados com mania secunddria. Doengas da tireoide, esclero-
se multipla, infec¢io pelo HIV ou qualquer lesdo envolvendo as dreas cortical e
subcortical também podem causar mania secundéria e devem ser consideradas
no diagndstico diferencial. Um diagnéstico clinico subjacente é mais provavel

nos pacientes mais idosos ou com inicio tardio da alteragio do humor.

Mania induzida por antidepressivos apresenta relagao causal entre o uso
da medicacio e a ocorréncia de mania. A relagao causal presumida com os an-
tidepressivos ¢ dificil de comprovar, jd que uma evolugao irregular, com altos
e baixos, ¢ tipica do transtorno bipolar e quase todos os pacientes j4 utilizaram
medicamentos antidepressivos. Os antidepressivos podem desencadear mania
e hipomania. Esse assunto serd mais discutido no Capitulo 6, que aborda
tratamentos breves, mas ele ¢ um problema para o diagnéstico. No DSM-1V,
mania ou hipomania induzida por antidepressivos nio ¢ considerada um diag-
néstico de transtorno bipolar. O diagnéstico pode, certamente, ser realizado
se 0 paciente apresentou um episédio de mania enquanto nio estava utili-
zando medicamentos — mas quais pacientes ciclam para mania ou hipomania
apenas quando recebem antidepressivos? O DSM-IV exclui o diagnéstico de
transtorno bipolar tipo I ou II quando os episédios sao atribuidos ao trata-
mento antidepressivo, porém ele deixa aberto o termo transtorno bipolar nao
especificado. Entretanto, esse assunto deve ser revisado na quinta edi¢ao do
DSM, reconhecendo também o diagnéstico de transtorno bipolar nesses pa-
cientes. Independentemente dos rétulos, a abordagem dos pacientes que apre-
sentaram mania durante o tratamento deve seguir os principios descritos para

os pacientes com transtorno bipolar que preenchem os critérios do DSM-IV.

TRANSTORNO DE PERSONALIDADE

No DSM-1V, o transtorno de personalidade pode ser um diagndstico psiquid-
trico do “eixo II” acompanhando qualquer um do “cixo I” (eixos I e II estdo
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definidos no glossirio). Assim, um diagnéstico de transtorno bipolar tipo I
pode ser realizado em qualquer individuo com transtorno de personalidade.
No entanto, os distarbios de comportamento de individuos jovens com ele-
vagio do humor oferecem um desafio particular. Se eles forem interpretados
como devidos ao transtorno de personalidade, e nio devidos a uma doenga,
o “transtorno de personalidade” pode esconder do clinico o diagnéstico de
transtorno bipolar. Nao diagnosticar o transtorno bipolar é mais prejudicial

ao paciente do que “perder” o transtorno de personalidade.

O transtorno de personalidade borderline é definido por critérios que
incluem “mudangas de humor”, lesdes autoinflingidas e dificuldades de re-
lacionamento, mas hd necessidade de que o inicio desses sintomas, como
caracteristicas constantes, ocorra antes dos 18 anos de idade. O diagndstico
de transtorno de personalidade obviamente nio pode ser feito pela avaliacao
do comportamento durante as fases agudas da doenca bipolar. A possivel
sobreposi¢ao entre os sintomas borderline, o espectro bipolar e o transtorno
bipolar com ciclagem ultrarrdpida ainda ¢ incerta.

Medidas de personalidade bem validadas, mas puramente descritivas, nao
permitem o diagndstico pelo DSM-IV. No entanto, essas escalas sugerem
uma marca de personalidade que, de alguma forma, difere esses pacientes
da populacio geral. No inventdrio NEO dos cinco fatores de personalidade,
os individuos com transtorno bipolar apresentam, em média, pontuagdes
significativamente mais altas para o neuroticismo e abertura a experiéncia
(openness) e pontuagdes significativamente menores para extroversao, sociali-
zagao e realizagdo, em comparagio com a populacio geral. Entre os pacientes
com transtorno do humor, as pontuagoes mais altas para o item de abertura

as experiéncias diferenciam o transtorno bipolar do unipolar.

O diagndstico estabelece o cendrio para questdes importantes: o que sio
esses transtornos do humor? Por que individuos desenvolvem estados de hu-

mor anormais e o que devemos tentar fazer?
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Pontos-chave - Definicées: diagnéstico e comorbidades

O DSM-IV fornece o melhor caminho para o diagnéstico dos transtornos
bipolares.

Mania define o transtorno bipolar tipo .

O transtorno bipolar tipo Il é definido por hipomania, que ndo esta associa-
da a comprometimento funcional significativo, e depressao maior.

Depressao maior é semelhante nos pacientes com transtorno unipolar ou
bipolar, embora psicose, retardo motor e caracteristicas atipicas sugiram o
diagnostico de transtorno bipolar, assim como a presenca de um parente
de primeiro grau com transtorno bipolar.

Suicidio é um importante risco por toda a vida nos pacientes com transtor-
no bipolar.

Elevagcdes do humor breves e menos intensas também sao descritas em
pacientes com depressao e, atualmente, estdo ampliando o nosso conceito
do espectro bipolar.

Hipomania ou mania induzida por antidepressivos ou estimulantes geral-
mente implica o diagndéstico de transtorno bipolar.

Ansiedade e abuso de alcool ou substancias sao as comorbidades clinicas
significativas mais frequentes que afetam negativamente a evolugao.

Transtornos de personalidade ndo podem ser avaliados a partir do compor-
tamento durante os episédios agudos do transtorno bipolar.

Medidas puramente descritivas da personalidade podem ser Uteis para ava-
liar o transtorno bipolar e planejar o tratamento.
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Etiologia

GENETICA

Dizem que, apds perguntar o nome, a segunda questao para todos os pacien-
tes novos no Maudsley Hospital (Londres, Inglaterra) nos tltimos 60 anos foi
“Vocé tem irmao gémeo?”. Se vocé é um gémeo com qualquer doenga, entdo
saber se seu irmao(a) gémeo(a) também tem a doenga é uma informacao fun-
damental para determinar se a doenga é ou nio hereditdria. Gémeos idénticos
tém 100% dos genes iguais, enquanto gémeos nio idénticos partilham 50%
dos genes. Assim, o risco de qualquer doenga ou traco hereditdrio também se
expressar no irmao gémeo ¢ maior nos pares monozigéticos do que nos pares
dizigdticos. No caso do transtorno bipolar tipo I grave, o risco é estimado em

até 80%; em outras palavras, o transtorno é fortemente hereditdrio.

O transtorno bipolar, portanto, ocorre em familias. Além disso, diagnéds-
ticos que estio geneticamente relacionados ao transtorno bipolar também
apresentam maior frequéncia nas familias desses pacientes. Quando o risco
da doenga nos parentes de primeiro grau de uma caso indice é estudado,
observa-se que o risco de transtorno bipolar nas familias de pacientes com
o transtorno ¢ de aproximadamente 6%, enquanto na populagio geral esse
risco é de 0,5%. O risco de psicose (geralmente esquizofrenia) também estd
aumentado nos parentes de pacientes com esquizofrenia (Figura 2.1). A Fi-
gura 2.1 também mostra o achado inesperado de que o risco de depressao
unipolar também estd aumentado nas familias de pacientes com esquizofre-
nia, transtorno bipolar ou transtorno unipolar. Também, parece haver algum

aumento do risco de psicose nos pacientes com transtorno bipolar.
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Figura 2.1. Frequéncias de diferentes diagndsticos nas familias de pacientes com diferen-
tes casos indices. Um paciente com esquizofrenia terd mais familiares com psicose do que
com transtorno bipolar; o contrario é o caso de um paciente com transtorno bipolar. Note
0 maior risco de depressédo maior nos familiares de pacientes com esquizofrenia, transtor-
no bipolar ou depressao unipolar. Modificado de Gershon ES et al., 1982.

Se imaginarmos que esses diferentes diagndsticos estao fortemente cor-
relacionados com genes individuais ou com grupos de genes, parece que
o fendtipo do transtorno bipolar estd associado nio apenas com os “genes
bipolares”, mas também como genes para depressio unipolar (comum nos
parentes) e com genes para psicose (com fendtipos psicéticos sendo encon-
trados em parentes, porém em menor frequéncia). Pacientes com transtorno
esquizoafetivo apresentam maior niimero de parentes com transtorno bipo-
lar e/ou psicose (nio apresentado na Figura 2.1), o que seria previsivel se tais
casos tivessem genes que predispoem a ambos os transtornos.

Isso sugere que o transtorno bipolar seja um fenétipo complexo e que
a hereditariedade provavelmente seja determinada por diversos genes fun-

cionalmente relacionados, como ilustrado esquematicamente na Figura 2.2.
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Esse também ¢ o caso na maioria das doencas somdticas mais frequentes.
A identidade desses genes estd sendo estabelecida 4 medida que mais andli-
ses genéticas detalhadas estao sendo aplicadas a maior nimero de amostras.
Nio encontramos, e na realidade nio esperamos encontrar, em amostras
com tamanho razodvel, evidéncias sélidas de heranca a partir de um dnico
gene ou genomas sugerindo um tnico /oci homogeneamente relacionado
ao transtorno bipolar. Em vez disso, a procura deve ser feita por genes com
efeitos pequenos, alguns deles podendo contribuir para o risco de depressio,
enquanto outros podendo contribuir especificamente para o risco de mania
ou psicose. Parecem existir associagdes estatisticamente significativas entre
transtorno bipolar e polimorfismos em genes codificando para anquirina G

e para as cadeias alfa dos canais de cdlcio tipo L.

Esses resultados apenas identificam fatores de vulnerabilidade nas popu-
lagdes e ndo tém significado prético para diagnésticos individuais. Na rea-
lidade, os valores preditivos dos testes para alelos associados ao transtorno
bipolar sio tao baixos que deixam em ddvida o real valor do teste.

Genes que contribuem

Transtorno bipolar Depressao Esquizofrenia

Figura 2.2. llustracdo da herancga poligénica do transtorno bipolar. O triangulo vermelho
representa um espectro de genes funcionalmente relacionados que, juntos, podem con-
tribuir para uma série de transtornos psiquiatricos (setas verdes). As linhas verticais repre-
sentam genes polimdrficos que podem atuar em um individuo causando o transtorno
bipolar. O nimero de genes relevantes e o numero de genes necessarios para causar a
doenca ainda sao desconhecidos, porém podem ser grandes.
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Mania, depressio e esquizofrenia apenas poderao mostrar a variagao que
eles geralmente apresentam se uma combinagio de fatores genéticos estiver
envolvida. Atualmente parece claro que os diversos genes envolvidos no au-
mento do risco para os transtornos psiquidtricos mais comuns deixam bas-
tante espaco para a heterogeneidade. Assim, diversos dos genes inicialmente
envolvidos na esquizofrenia também parecem estar relacionados com carac-
teristicas psicéticas no transtorno bipolar. E interessante notar que a lista de
genes envolvidos até o momento nio identificou os receptores de monoami-

na, nos quais os medicamentos atuais tendem a agir (ver a seguir).

Em vez disso, os genes geralmente codificam proteinas envolvidas na re-
gulacio da transcri¢io de outros genes e na adesdo celular. Eles parecem mais
instrutores para o desenvolvimento do cérebro do que para a fungio cerebral,
como se acreditava. O desafio atual é revelar as fun¢oes de genes individuais
ou de grupos de genes que agem no desenvolvimento ou em sistemas neuro-
nais relevantes para “causar” os fendtipos que chamamos de esquizofrenia ou
transtorno bipolar tipo I.

Hereditariedade nao é apenas um assunto para os pesquisadores. Ela ¢
importante também para os pacientes com transtorno bipolar e seus familia-
res. Nos casos mais frequentes, quando a esposa do paciente com transtorno
bipolar nio apresenta histéria de transtorno do humor, o risco de os filhos
serem acometidos é de aproximadamente 6%. Esse risco pode ser apresen-
tado de forma assustadora, representando um aumento de 12 vezes do risco
em relacdo a populagio geral (em que o risco é de 0,5%) ou, de forma menos
alarmante, como uma chance de 1 em 17 de que a crianga apresente o trans-
torno bipolar. Ambas as formas de expressio sio corretas, porém a ultima
¢, provavelmente, aquela que passa o que realmente importa ao paciente e
a familia. Obviamente, outras unides podem oferecer maiores riscos, espe-
cialmente se ambos os pais tém transtorno do humor ou sio provenientes de

familias com histéria de transtorno do humor significativo.

NEUROBIOLOGIA

Afirmar que o transtorno bipolar ¢é fortemente determinado geneticamente

¢, atualmente, uma declaracio verdadeira, porém banal. Sabe-se que os genes
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codificam proteinas e que as proteinas formam as enzimas, os receptores e 0s
sinais intracelulares promovidos pela ativagio dos receptores em que agem
os neurotransmissores cerebrais. Os genes também controlam o crescimento
e o desenvolvimento neuronal. O ambiente pode agir no sistema nervoso
em desenvolvimento e pode modificar ou fixar as versdes de genes ativos
no desenvolvimento. Assim, existem indmeros modos pelos quais a varia¢ao

genética pode impactar sobre um sistema nervoso maduro.

Nos casos do transtorno bipolar, diferente da esquizofrenia, hd pouca evi-
déncia da presenca de um fator desencadeador ambiental ou de um defeito
no desenvolvimento do sistema nervoso central. A maioria das criangas que
desenvolverao transtorno bipolar chega 4 idade adulta sem apresentar alte-
ragoes 6bvias no desenvolvimento, comportamento ou temperamento. No
entanto, ainda é cedo para afirmar que nao existe nenhuma varia¢do com-
portamental mensurdvel associada ao transtorno bipolar; atualmente essa ¢
uma drea de investigacdo (ver a seguir).

E suposto que a maioria das doengas mentais tem um fator desencadea-
dor. Por exemplo, a maioria dos casos de depressao é precedida por eventos
da vida. Isso também ¢é verdade para o primeiro episdio de psicose na esqui-
zofrenia, porém com menor frequéncia. Embora menos estudada, o inicio
da mania também pode estar fracamente associado com um ou mais eventos
da vida, embora eventos nao claramente “negativos”. Porém, como eventos
da vida sio comuns em individuos jovens e o transtorno bipolar se inicia
em idade jovem, ¢ dificil estabelecer a especificidade dessa relagio. Um fator
desencadeador pode, as vezes, iniciar um episédio, mas nunca é o suficiente
para causar mania na auséncia de um fenétipo vulnerdvel. Os fatores desen-
cadeadores tém a mesma relagio com as causas do transtorno bipolar grave,
como uma faisca tem com a pdlvora. O achado persistente de disfuncio
do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA) no transtorno do humor pode,
eventualmente, explicar como os estressores “sociais” podem ser representa-
dos como construtores fisiolégicos.

Como os estados agudos de distirbio do humor se desenvolvem sobre
um fundo de eutimia ainda é incerto. Muitos estudos descreveram alteracoes
biol6gicas na depressio e, com menos frequéncia, na mania, mas os achados

apenas se somam a uma teoria coerente. Estados agudos de mania e depres-
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sio produzem alteragées significativas na fisiologia e no comportamento, as-
sim, nao é surpresa que, nesses casos, muitos sistemas se encontrem alterados

em algum grau. Infelizmente, tais altera¢des podem ser um epifenémeno.

-
7

E mais interessante quando é encontrada alguma alteracio bioldgica que
caracteriza a condigao de eutimia e fornece uma base para a compreensio da
vulnerabilidade para a recidiva, que caracteriza esse transtorno.

PSICOFARMACOLOGIA

A melhor compreensio da neurobiologia dos estados de mania e depressao
pode fornecer sistemas candidatos para serem investigados sobre os possiveis
efeitos genéticos. As melhores pistas sobre a etiologia sio provenientes dos
efeitos téxicos de estimulantes e da descoberta casual de medicamentos que

parecem eficazes no tratamento de sintomas psiquidtricos comuns.

Mania. Existem diversas semelhancas entre os estados de mania e as al-
teragoes que ocorrem em voluntdrios que recebem doses estimulantes de an-
fetaminas. Em ambos os casos, ocorrem elevagio do humor, aumento da
energia e redu¢do da necessidade de dormir. Assim, é curioso que a “hipétese
dopaminérgica” esteja usualmente associada a esquizofrenia, dependendo de
como ela atua sobre os efeitos psicomiméticos menos comuns da anfeta-
mina. A anfetamina provoca um estado mais semelhante 4 mania do que a
esquizofrenia. Ela causa liberacio excessiva de monoaminas, especialmente
a dopamina, como mecanismo central, o que, possivelmente, fundamenta a
psicopatologia da mania. Estudos dos metabélitos transmissores no liquido
cefalorraquidiano apoiam a ideia de aumento do volume de neurotransmis-

sores na mania.

O papel importante da atividade excessiva da dopamina na mania é apoia-
do pela evidéncia, hoje convincente, de que os antipsicdticos atipicos, todos
os quais ocupam os receptores D, de dopamina, sdo antimaniacos eficazes
(ver Capitulo 6). Além disso, a deplecao de substratos para a sintese da dopa-
mina (os aminodcidos tirosina e fenilalanina) atenua os efeitos da anfetamina
em animais ¢ humanos, e também ¢ antimania. Alguns aspectos do desempe-

nho cognitivo dos individuos com mania, como o aumento da distragio ao
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realizar tarefas que necessitam aten¢io, também podem estar relacionados ao
excesso de dopamina. A neuroanatomia envolvida estd nas conexdes existen-
tes entre o estriado e o cdrtex frontal, e possivelmente as projegdes diretas dos
neurdnios dopaminérgicos para o cortex frontal (Figura 2.3).

Entretanto, a dopamina nio oferece uma explicagio completa para a ma-
nia. A mania também ¢ tratada com litio e a recidiva pode ser desencadeada
pela retirada do litio. A farmacologia do litio influencia a dopamina apenas
indiretamente. H4 muito se sabe que o glutamato ¢ o neurotransmissor exci-
tatério predominante no sistema nervoso central. Alguns relatos associaram

o aumento de glutamato no cérebro com a mania aguda.

Depressao. Os conhecimentos atuais sobre a depressao foram fortemente
influenciados pela nossa compreensio da fungio serotoninérgica no cérebro.
Quando a disponibilidade do triptofano — um substrato da serotonina — estd
reduzida por causa do carregamento com outros aminodcidos, ocorre reci-

diva dos sintomas depressivos nos individuos recuperados com depressio

Mesocortex
Efeitos cognitivos?

Neocortex
Sistema limbico

Mesolimbico

Efeitos antipsicoticos
Estriado
Talamo

Globo pélido

Via tuberoinfundibular
Efeitos endocrinos

Hipotalamo

Via nigroestriatal
Efeitos motores

Area tegmental ventral Substancia negra

Figura 2.3. As conexdes entre o estriado e o cértex frontal, e possivelmente as projegdes
diretas dos neurénios dopaminérgicos para o cortex frontal, podem ser importantes para
o papel da dopamina na atenc¢do e recompensa. O globo pélido esta relacionado com a
atividade motora, e as projecdes para a hipdfise exercem controle inibitério sobre a libe-
racdo de prolactina.
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unipolar recorrente. Tais observagoes sugerem uma forte ligacio direta entre
a fungao da serotonina no cérebro e o risco de depressao nos individuos vul-
nerdveis. Por outro lado, fracassaram os esforgos para demonstrar a recidiva
dos sintomas apds a deplegao do triptofano nos pacientes com transtorno bi-
polar tipo I. Assim, ainda ¢ incerto se a serotonina tem papel semelhante na
biologia da depressao bipolar como tem na depressao unipolar. Ela poderia,
e provavelmente ainda pode, fornecer uma via para o tratamento, ji que os

inibidores da receptagio de serotonina parecem eficazes na depressao bipolar.

A norepinefrina (noradrenalina) compete com a serotonina pela atengio
dos neurocientistas que estudam a depressao. A deplecao de norepinefrina
também pode causar depressiao em algumas situagoes. Pacientes que se recu-
peraram de episddios agudos de mania ou depressao apresentam um padrio
de déficit cognitivo compativel com déficit noradrenérgico. E possivel que
algumas projegoes noradrenérgicas estejam comprometidas por episédios re-
petidos de depressao maior e/ou mania, resultando em aumento do risco de

depressio e em déficit permanente da atencio.

Psicopatologia e neurociéncia. O interesse na neurobiologia das emo-
¢oes aumentou nos Gltimos anos. Atualmente ¢ possivel estudar o compor-
tamento e as bases neurais para as emog¢des em humanos utilizando testes
apropriados para a influéncia emocional sobre a atengio, percepgio e memo-
ria. Exames de imagem, especialmente a maior disponibilidade da ressonin-
cia magnética nuclear funcional (RMNI), tornou a localizac¢io do processo
neuronal subjacente relativamente rotineira. Esses métodos estao sendo utili-
zados em muitos centros para estudar o transtorno bipolar. J4 estd certo que a
influéncia emocional que estd evidente nos sintomas de depressao ou mania
reflete-se nas tendéncias de processamento que sdo evidenciadas quando os
individuos veem diferentes expressoes faciais ou fazem escolhas emocionais.
O préximo passo ¢ aplicar tais testes em individuos adequadamente escolhi-
dos antes de desenvolverem o transtorno bipolar para determinar que tais
tendéncias j4 existam antes mesmo do primeiro episédio da doenga e, assim,

constituem o substrato do risco para desenvolver a condicio.

Essa abordagem ¢ interessante, jé que fornece uma descri¢io do processo
neuronal subjacente, que ¢ translacional por natureza. Em outras palavras,
ela tem o potencial para guiar o desenvolvimento de medicamentos ou de
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tratamentos psicolégicos que possam prevenir o desenvolvimento de novos

episédios da doenca.

FUNCAO ENDOCRINA

H4 uma persistente, mas nido completamente consistente, alteragio da funcio
enddcrina nos transtornos de humor, incluindo o transtorno bipolar. Obser-
va-se aumento da liberagio de cortisol na depressio e na mania grave, que
tende a normalizar-se na recuperagdo. O significado desse fenémeno ainda é
desconhecido. O eixo HHA pode ser testado pela medida da secregao de cor-
tisol apds a administragio do glicocorticoide dexametasona (o teste de supres-
sao do cortisol com dexametasona). A liberagao de cortisol é suprimida por
feedback inibitério do hipotdlamo mediado pelo receptor de glicocorticoide.
A falta de supressdo do cortisol ocorre em estados anormais, como a doenga de
Cushing, e implica feedback reduzido e/ou aumento do estimulo central para
a sua liberagio. O teste de supressao do cortisol com dexametasona demons-
trou alta sensibilidade e especificidade para depressio grave, em comparagio
com individuos normais, nos estudos iniciais, porém ele é menos util para
diferenciar entre grupos diferentes de pacientes. Na depressao maior, parece
ocorrer hipertrofia das glandulas adrenais, com um aumento mensurdvel de
tamanho pela RMN e resposta exacerbada a uma dose fixa de corticotropina.
Assim como a hipercortisolemia, as alteracoes da RMN sio reversiveis com a
melhora do paciente. Porém, comprometimento parcial do feedback do gli-
cocorticoide também jd foi descrito em parentes de pacientes com depressao,
sem transtorno do humor, e em pacientes com transtorno bipolar em eutimia.

Os estudos iniciais sobre a influéncia do estresse sobre a resposta a es-
teroides em animais adultos e, portanto, sobre o eixo HHA fornecem uma
potencial ligagio entre experiéncias adversas e transtorno do humor subse-
quente. No caso especifico do transtorno bipolar, tais experiéncias parecem

nao causar doengas em adultos, mas parecem piorar a evolugio.

No transtorno bipolar, nio estd claro se o cortisol endégeno realmente
contribui para o quadro clinico da depressio e da mania por agio direta
cerebral ou se ele faz, pelo menos em parte, por meio do modelo postulado

de estresse-didstese. A administracdo de cortisol certamente estd associada
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com sintomas afetivos. Doses altas podem precipitar euforia, e nos pacientes
com transtorno bipolar tipo I, a sindrome completa de mania. O tratamento
em longo prazo ou o excesso cronico de secregio de cortisol podem produ-
zir sintomas depressivos, como na doenga de Cushing. Se a “toxicidade por
cortisol” realmente contribuir para os transtornos de humor, antagonizar as
agoes do cortisol pode ter efeitos psicotrépicos importantes; evidéncias s6li-

das ainda sio aguardadas.

Embora os esteroides sejam medidos no compartimento extracelular, as
agbes principais acontecem nos receptores intracelulares. E surpreendente que
a hipercortisolemia do transtorno de humor nao esteja associada com as altera-
¢oes metabolicas observadas na doenca de Cushing. Isso ¢ intrigante, a menos
que o transporte de esteroides através da membrana plasmdtica esteja alterado
no transtorno do humor. A partir dessa hipétese, surge uma ideia nova e inte-
ressante de que os niveis extracelulares de cortisol podem coexistir ou mesmo

ser provocados por niveis intracelulares localizados reduzidos de cortisol.

OUTRAS ALTERACOES ENDOCRINAS

Disfuncao tireoidiana. O hipertireoidismo ¢é caracterizado por aumento
da ansiedade e labilidade emocional, podendo até se apresentar como hipo-
mania ou mania. O hipotireoidismo ¢ classicamente associado a deméncia
reversivel, embora caracteristicas depressivas também possam ser proeminen-
tes. Considerando que as disfungoes tireoidianas frequentemente perturbam
a psique, os transtornos psiquidtricos podem ter associagoes reciprocas com
as disfuncoes tireoidianas. Alteragdes do eixo tireoidiano no transtorno bi-
polar tém sido descritas com frequéncia. Entretanto, infelizmente, existe um
fator confusional especifico — o uso do litio. O litio interfere na agio perifé-
rica da tireotropina na tireoide, tendendo a aumentar os niveis sanguineos
de tireotropina e a reduzir os niveis de horménio tireoidiano. Além disso,
o hipotireoidismo leve parece estar associado com a ciclagem rdpida, e a
resposta da tireotropina ao hormoénio liberador de tireotropina estd reduzida
em alguns pacientes com depressdo. Ainda, os horménios tireoidianos tém
sido utilizados no tratamento da ciclagem rédpida e da depressio refratdria.

Existem também evidéncias de que a tiroxina possui interagdes importantes
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com os sistemas neurotransmissores cerebrais; se essas alteracoes estiverem
presentes no transtorno do humor — norepinefrina pode ser uma candidata
—, entdo a hipétese para essas associagoes clinicas frequentemente negligen-

ciadas pode ser muito interessante.

Alteragdes na insulina. Aumento dos niveis de insulina e vulnerabilida-
de para a resisténcia a insulina também tém sido associados ao transtorno
bipolar. Elas podem ser responséveis pelas maiores taxas de obesidade, dia-
betes tipo 2 e sindrome do ovdrio policistico relatados nos pacientes com
transtorno bipolar. O quanto a vulnerabilidade a resisténcia insulinica ¢ um
fator de risco para transtorno bipolar, uma consequéncia dos tratamentos ou

apenas reflexo do estilo de vida, ainda precisa ser esclarecido.

RITMOS BIOLOGICOS E DISTURBIOS DO SONO

A sazonalidade ¢ a ciclicidade do transtorno bipolar sugerem que o ciclo
sono-vigilia pode ter um papel importante em sua fisiopatologia. Pacien-
tes com depressdo grave podem responder a privagio do sono com elevagio
transitéria do humor. Os distirbios do sono estao associados com processos
que desencadeiam o inicio da mania e podem contribuir com eles. E uma hi-
pétese factivel que os distirbios do sono sejam uma via final comum em que
diversos estressores podem atuar para desencadear episédios de transtorno

do humor nos pacientes com transtorno bipolar tipo 1.

NEUROPATOLOGIA FUNCIONAL

A neuropatologia das doengcas cerebrais ¢ geralmente caracterizada pelo apa-
recimento de proteinas anormais. Este pode ser a primeira assinatura mole-
cular do transtorno, como as placas na doenga de Alzheimer. Os transtornos
psiquidtricos geralmente nao tém alteragio anatomopatoldgica detectdvel a
inspe¢ao microscopica. Isso levou a denominagio, talvez sem tato, de trans-
torno psiquidtrico, como se fosse utilizado o termo cemitério para os patolo-
gistas. Algumas objecoes a uma abordagem médica para a psiquiatria ainda
sdo consequéncia dessa falha aparente.
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Os métodos para quantificacio do nimero de células e da conexao si-
ndptica melhoraram nos dltimos anos, levando a descoberta de que certas
dreas do cértex limbico sao realmente anormais nos pacientes com transtor-
no do humor. A redu¢io do niimero de células parece ser mais importante
na populacio celular glial, porém as alteracoes associadas na densidade si-
ndptica claramente envolvem os neurdnios. Embora a alteragao seja quan-
titativa e ndo qualitativa, ela pode constituir a base para os sintomas sutis,
porém frequentes, do transtorno de humor e pode explicar a tendéncia
para a recidiva. Ainda é necessdrio cuidado, j& que podem existir outras
explicagoes. Entretanto, uma neuropatologia funcional ou mesmo sindp-
tica é uma explicagdo plausivel e unificada para muito do que ¢ observado

clinicamente.

NEUROIMAGEM

A neuroimagem acrescentou pouca coisa para o diagndstico e o tratamen-
to do transtorno bipolar. Porém, como indicado previamente, os exames
de imagem transformaram a neurociéncia cognitiva e nosso entendimento
da psicopatologia na tltima década. Com a melhora das técnicas, prova-
velmente os exames de imagem contribuirdo muito mais para a compreen-
sdo das estruturas anormais e da conexio nos cérebros dos individuos com
transtorno bipolar. A hipétese principal é de que a rede neuronal que regula
o processamento emocional no cérebro ¢, de alguma forma, vulnerdvel a
descompensagio aguda — os episédios que vemos na pratica clinica. Essa
vulnerabilidade provavelmente ¢ expressa por conexdes anormais, as quais
potencialmente podem ser detectadas utilizando-se métodos sensiveis como
a imagem por tensores de difusdo, a tomografia por emissio de pdsitrons ou
a espectroscopia. Além disso, episédios repetidos da doenga podem causar
les6es adicionais a essas redes, e esse aumento da lesdo pode tornd-la detecta-
vel aos exames de imagem. Evidéncias preliminares apontam que a densidade
da massa cinzenta estd gravemente comprometida por episddios recorrentes.
Hoje, as perspectivas de avangos conceituais e praticos reais sio mais empol-

gantes do que foram por muitos anos.
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Pontos-chave - Etiologia

» O transtorno bipolar tipo | é uma condicdo fortemente hereditaria. As evi-
déncias atuais sugerem a contribuicdo de multiplos genes com efeitos pe-
quenos ou discretos.

» Diferente da esquizofrenia, hd pouca evidéncia da presenca de um fator
ambiental ou de um defeito no desenvolvimento neuroldgico.

» Estudos familiares demonstraram excesso de depressao unipolar e psicose
entre os pacientes bipolares, sugerindo que a hereditariedade poligénica é
expressa por diversos fenétipos relacionados.

» Os genes que até o momento estdo envolvidos parecem apresentar efeitos
discretos; eles parecem controlar o desenvolvimento cerebral, em vez da
neurotransmissao.

» Os achados genéticos atuais nao sustentam um papel clinico para os testes
genéticos no transtorno bipolar.

> A hiperatividade dopaminérgica parece estar diretamente relacionada a
neurobiologia dos sintomas de mania.

> A depressdo bipolar, diferente das formas unipolares, ndo pode ser firme-
mente relacionada a reducdo da fungdo da serotonina. A norepinefrina
pode estar relacionada a depressao bipolar e podem ocorrer déficits persis-
tentes da atencdo sustentada nos pacientes bipolares eutimicos.

» Cortisol e hormonios tireoidianos tém sido relacionados aos transtornos de
humor. Um excesso abrupto de um deles pode causar euforia. Hipercor-
tisolemia crénica pode causar depressao. Alteracdes do eixo hipotalamo-
-hipofise-adrenal e da tireoide sdo frequentemente descritas nos pacientes
bipolares eutimicos.

» O sono esta comprometido de forma semelhante na mania e na depressao.
Um efeito euférico direto da privacao do sono pode ter papel na evolucao
do estado de mania.
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O transtorno bipolar tipo I, definido pela ocorréncia de mania e geralmente
diagnosticado durante internagio hospitalar por mania, é uma doenca rela-
tivamente pouco frequente, com incidéncia de aproximadamente 1%, em
toda a vida, na populagio geral. A incidéncia, em toda a vida, do transtorno
bipolar tipo II, diagnosticado segundo os critérios do DSM-IV, também ¢
de aproximadamente 1%, ¢ o transtorno bipolar nio especificado contribui
com mais 2,4%. O total equivale a mais de 5 milhées de adultos nos Esta-
dos Unidos e 1 milhdao no Reino Unido. Novamente utilizando os critérios
do DSM-1V, a depressao unipolar ¢, de longe, o transtorno de humor mais
comum na comunidade, acometendo 16% da amostra do National Comor-
bidity Replication nos Estados Unidos e 21% da amostra de Zurich, demons-
trado no lado esquerdo da Figura 3.1.

O diagnéstico do transtorno bipolar tipo II ainda é controverso, por cau-
sa dos limites entre a hipomania e o normal, e nio por seus limites com a
mania. O problema ¢ falsamente simples: ¢ dificil estabelecer a linha entre o

paciente que apresentou episddios de exaltagao e aquele que nao apresentou.

Muitos individuos apresentam e descrevem alteragoes breves do humor
que nio preenchem os critérios do DSM-IV para hipomania. No entan-
to, o fendmeno frequentemente estd associado a outras comorbidades (por
exemplo: depressio, autoagressio deliberada e abuso de substincias) e, assim,
Angst defendeu o uso mais liberal do termo hipomania. Quanto mais libe-
ral for a defini¢do de hipomania, maior serd o nimero de casos incluidos,

trazendo casos de depressio maior para o chamado “espectro bipolar”. Essa
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expansdo do conceito de hipomania aumenta o diagnéstico de transtorno
bipolar, como mostrado na Figura 3.1.

A mensagem clinica, jd enfatizada no Capitulo 1, ¢ relativamente sim-
ples. Além de diagnosticar depressiao nos pacientes que procuram médicos
do atendimento primdrio ou psiquiatras, deve-se também questionar os
pacientes sobre periodos com excesso de energia, redugio da necessidade
de sono, aumento do interesse sexual, aumento no comportamento de ris-
co, melhora da capacidade cognitiva e exaltacio. Atualmente, uma resposta
positiva a esses questionamentos nao ¢ uma indicagao absoluta para atuar.
E, no entanto, uma indicagio para observacio cuidadosa, especialmente se o
paciente estiver em uso de antidepressivos (ver a seguir).

(a) DSM-IV (b) Critérios de Zurich - hard (c) Critérios de Zurich - soft

Relacdo 1:11 13 1:1
bipolar:
unipolar

11 Transtorno bipolar tipo |

M Transtorno bipolar tipo Il
[ Depressao maior

Figura 3.1. A incidéncia em toda a vida do transtorno bipolar depende da definicdo do
transtorno bipolar tipo II. (a) Utilizando os critérios do DSM-IV, a incidéncia em toda a vida
do transtorno bipolar tipos | e Il é de aproximadamente 1% cada. A depressdo maior é
muito mais frequente com essa definicdo. Se o diagndstico de transtorno bipolar tipo I
for mais liberal, o nimero de pacientes com depressdo maior que serdo reclassificados
como transtorno bipolar tipo Il serd alto. (b) e (c) mostram o aumento da porcentagem
de pacientes com transtorno bipolar tipo Il com as definicées mais inclusivas dos critérios
de Zurich. Os critérios hard incluem as consequéncias comportamentais dos episddios de
hipomania, enquanto os critérios soft ndo as incluem. Dados e critérios de Zurich a partir
de Angst J et al,, 2003.
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IMPORTANCIA DA DOENCA

Os transtornos de humor estao entre as principais causas de morbidade e
mortalidade nos paises ocidentais e nos paises em desenvolvimento. Isso
pode ser observado, principalmente, como um actimulo na angustia indi-
vidual. Os transtornos de humor causam incapacidade devido a perda cog-
nitiva causada por eles e impedem que os individuos trabalhem por longos
periodos. Eles causam absenteismo, o que é ébvio, porém, além disso, os
pacientes com depressao que retornam ao trabalho podem ser improdutivos
e contribuir para um problema frequentemente chamado de presenteismo.
O impacto combinado da depressdo no trabalho é muito grande e tem atrai-
do, atualmente, o interesse dos grandes empregadores. O transtorno bipolar
contribui desproporcionalmente para esse problema.

A morbidade é especialmente alta em virtude de a idade de inicio ser
geralmente baixa. O inicio da doenga é controverso e merece uma discussao

mais profunda.

CRIANCAS E ADULTOS JOVENS

A incidéncia do transtorno bipolar estd relacionada a idade. Embora um pri-
meiro episédio de mania seja observado nos pacientes com mais de 80 anos
de idade, o pico de incidéncia é entre 15 e 25 anos. Qualquer profissional
que j4 tenha trabalhado pelo menos seis meses em um hospital psiquidtrico
j& viu um jovem ser internado descontroladamente excitado, em estado de
mania, para espanto de seus familiares e amigos. Essa ¢ a visao tradicional de
como o transtorno bipolar comega.

Atualmente, existe outra visdo, a de que ¢ possivel fazer o diagnéstico pre-
cocemente se instrumentos mais sensiveis forem utilizados e se um fenétipo
mais amplo for aceito, reconhecendo caracteristicas crénicas mistas, espe-
cialmente a irritabilidade, como manifestacio predominante do transtorno
bipolar pré-puberdade. Essa perspectiva estd crescendo principalmente a par-
tir da experiéncia de psiquiatras que trabalham com criangas e adolescentes
nos Estados Unidos. Assim, o diagndstico de transtorno bipolar em criangas

jovens estd se tornando mais frequente — e controverso. Essa é mais uma
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diferenca entre a pratica médica na América do Norte e a de outras partes do
mundo; tendéncia semelhante ainda nio foi descrita em outros paises, onde
o transtorno bipolar quase nunca ¢ diagnosticado em criangas com menos

de 10 anos.

Existem pelo menos dois diferentes modos de interpretar essa diferen-
ca. Primeiro, podem existir, na realidade, alteragées no desenvolvimento das
criangas que sdo diagnosticadas mais tarde como apresentando transtorno bi-
polar, e essas alteragoes podem se manifestar como altera¢des comportamen-
tais compativeis com o humor. Avaliando atentamente os detalhes clinicos,
o diagnéstico, atualmente, estd sendo realizado em criangas mais novas, com
até 5 anos de idade. Entretanto, os instrumentos com que esses diagndsti-
cos sio feitos sdo, essencialmente, modificacoes das escalas de adultos para
adaptd-las as “caracteristicas da mania” em criangas. Claramente, hd maior li-
berdade dos critérios diagndsticos com o objetivo de detectar um equivalente
juvenil da manifestagao psicopatolégica observada nos adultos com transtor-
no bipolar. Se esse ¢ um procedimento vélido, podera ser determinado com
base no seu poder preditivo: quantas criangas detectadas desse modo desen-
volverio, realmente, o transtorno bipolar pela defini¢ao convencional e — tao
importante quanto — quantas nio desenvolverdo. Ainda é possivel que os
céticos aleguem que isso ¢ uma inflagao do diagndstico; os mais pessimistas
argumentario que isso pode levar a erro diagnéstico (e erro no tratamento)

de mais criancas do que seria satisfatério.

A segunda abordagem ¢é pegar os dados crus e propor que algo estd acon-
tecendo nos Estados Unidos que torna os sintomas bipolares mais comuns
nas criancas. Uma possivel explicacio é o uso disseminado de estimulantes
para o tratamento da hiperatividade. Os niimeros variam, mas até 10% de al-
gumas populagdes escolares recebem estimulantes por essa indicagdo e, como
a hiperatividade poderia ser um precursor do transtorno bipolar, é possivel
que essa exposicao a agentes semelhantes 4 anfetamina possa precipitar o apa-
recimento precoce do transtorno bipolar, que apareceria de qualquer forma.
Alguns dados de clinicas dos Estados Unidos sustentam isso. Outras possi-
bilidades incluem fatores nutricionais e culturais, os quais podem acelerar a

tendéncia de expressio do transtorno do humor em idades mais jovens.
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Essa situagdo representa um dilema para o clinico. Os pais podem es-
tar interessados que seus filhos recebam o diagndstico de transtorno bipolar
precocemente, para que eles possam receber tratamento eficaz mais cedo.
No entanto, 4 medida que tentamos diagnosticar positivamente de acordo
com a psicopatologia preditiva, seremos menos confidveis e mais propensos a
iniciarmos tratamentos desnecessdrios. Acreditamos que esse dilema pode ser
gerenciado por uma abordagem sustentada em técnicas de avalia¢ao diagnés-
tica formais, em vez do uso de escalas ou ferramentas de rastreamento. Tam-
bém ¢é necessdria uma defini¢io menos abrangente de elevagio do humor
nas criangas antes da puberdade. Em outras palavras, o diagnéstico de mania
deve reconhecer a grandiosidade, em vez de apenas a irritabilidade, a qual é
muito frequente nas criangas para ser considerada um indicador confidvel
de mania. Além disso, o estado de mania deve ser episédico, e ndo cronico.
Essas restrigoes simples tornam o diagnéstico de transtorno bipolar mais sé-
lido, 2 medida que estudos demonstrarem que criancas e adolescentes que
preencham esses critérios tendem a apresentar evolugio semelhante a dos
adultos com a doenga. Estudos sobre o tratamento precoce do transtorno bi-

polar s3o extremamente necessirios para guiar as praticas médicas nessa drea.

Em adolescentes, o diagnéstico do transtorno bipolar tipo I, a partir de
um episddio que preenche todos os critérios para mania, ¢ altamente con-
fidvel. Porém, na tentativa de compreender melhor o transtorno, os pais e
outros familiares podem fazer uma avaliagao retrospectiva de problemas an-
teriores, assumindo que eles ja eram manifestacoes da doenga e reclamando
que o diagndstico nao foi realizado no momento adequado. Tais problemas
nao especificos nao devem ser relacionados indiscriminadamente ao desen-
volvimento especifico do transtorno bipolar, jd que, se fizermos assim, haverd
uma pressao sobre os clinicos que, mesmo aqueles que utilizam técnicas rigo-
rosas, nao seriam capazes de suportar.

Ficard claro que esta revisio representa um divisor de dguas para o diag-
néstico precoce. Os clinicos e os pacientes devem ter esperanca de que dados
definitivos aparecerdo nos préximos anos. Essa é uma drea que demanda pa-
ciéncia e cuidado, j4 que é bastante controversa. Se fizermos o diagndstico de
transtorno bipolar em criangas muito jovens, poderemos oferecer tratamento

a partir da extrapola¢io da experiéncia com adultos. Podemos inclusive pro-
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mover melhor evolu¢io em longo prazo do que seria possivel de outra forma.
No entanto, existem riscos envolvidos. Se forem utilizados critérios modi-
ficados para fazer o diagndstico, o quanto confidvel serd esse diagndstico?
Quantas criangas serdo tratadas “desnecessariamente” como consequéncia?
Até que ponto sdo confidveis os dados para garantir que as abordagens extra-
poladas a partir dos adultos s3o seguras e eficazes nas criancas? A medicina

frequentemente envolve escolhas indesejdveis. E essa drea nao é uma excecio.

Pontos-chave - Epidemiologia

» A incidéncia em toda a vida do transtorno bipolar tipo | é de aproxima-
damente 1%. A incidéncia em toda a vida do transtorno bipolar tipo Il, de
acordo com a definicdo conservadora do DSM-IV, também é de aproxima-
damente 1%. O transtorno bipolar ndo especificado do DSM-IV é encontra-
do em 2,4% dos individuos.

» Um diagnostico mais liberal de hipomania levard ao aumento das taxas de
incidéncia do transtorno bipolar, incluindo muitos casos que, atualmente,
sao diagnosticados como depressao maior “unipolar”.

» Os clinicos devem questionar os pacientes quanto a histéria pessoal e fami-
liar de elevacdo do humor ao realizarem o diagnéstico de depresséo.

» Mesmo quando definido conservadoramente, o transtorno bipolar é uma
doenca importante e prevalente em todo o mundo.

» O diagndstico de transtorno bipolar em criancas é controverso. A incidén-
cia descrita na América do Norte é muito maior do que aquela no resto do
mundo, onde o transtorno raramente é diagnosticado antes dos 10 anos
de idade.

» O diagnostico é mais confidvel quando realizado em criancas e adolescen-
tes que apresentam episédios com grandiosidade/euforia do que naque-
les que apresentam instabilidade cronica do humor, com irritabilidade.

» Instrumentos para rastreamento e escalas de intensidade dos sintomas néo
substituem a avaliagdo clinica diagndéstica formal.
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Perspectiva do paciente

Uma observagio consistente e angustiante, frequentemente feita pelos pa-
cientes com transtorno de humor, é de que seus problemas e sofrimento nao
sao levados a sério. Essa nao é uma falha exclusiva dos médicos — ela ocorre
com a maioria das pessoas que eles encontram.

A depressio, em suas diferentes formas, desde disforia leve e incomoda,
que pode durar meses, até episddios incapacitantes com ideagées suicidas, é
uma condi¢io que poucos que nio a sofreram podem realmente dizer que
a entendem. A realidade se torna diferente apés tais experiéncias. Por outro
lado, a euforia e a excitagdo da mania, as aparentes infinitas possibilidades,
as perspectivas ofuscantes e a excita¢io de se sentir poderoso, ativo e hiperse-

xual sdo experiéncias altamente valorizadas e dificeis de abandonar.

Os fatos descritos nos capitulos anteriores omitem as ricas experiéncias
pessoais em favor de alguns sintomas, diagndsticos e frequéncias de ocor-
réncias. Embora essa abordagem possa parecer uma negacio adicional da
realidade do paciente, esse nio é o caso, e sim uma abordagem cientifica, que
¢ fundamental.

PSIQUIATRIA CIENTIFICA

Os clinicos nao desejam diminuir o valor das experiéncias individuais; nem
necessariamente eles ndo as compreendem e simpatizam com elas (embora,

obviamente, isso possa acontecer). Clinicos experientes procuram aquilo que
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¢ comum na forma ou no conteddo das histérias que os pacientes contam a
eles, e no o que ¢ unico.

Existe um bom motivo para essa abordagem cientifica dos transtornos
psiquidtricos: ela fornece conhecimento confidvel, e nio anedotas. Na rea-
lidade, tudo que a ciéncia é, em dltima andlise, é conhecimento confidvel.
E frequentemente é esse conhecimento que os pacientes procuram em seus
médicos em relacio a doenca — quanto tempo ela durard, se ela voltard, se ela

¢ hereditdria e qual o melhor tratamento para ela.

E aconselhdvel que os médicos nao transformem seus pacientes em ami-
gos nem seus amigos em pacientes. Esse lema tradicional diferencia a medi-
cina dos demais contetidos dos contatos humanos.

O conhecimento cientifico ¢ confidvel porque ele é reducionista. A mania
¢ definida de acordo com uma lista de sintomas — assim se sabe que qual-
quer um que utiliza esse termo de forma técnica estd se referindo & mesma
coisa. Também é possivel estimar a probabilidade de a mania se desenvolver
durante a vida e a prevaléncia na populagio e em um servigo. Assim, pode-
-se levantar hipéteses sobre sua causa (por exemplo: se é ou nao genética) e
realizar estudos que avaliem os desfechos com diferentes tratamentos. Nos
estudos clinicos, os investigadores preferem desfechos com defini¢oes claras
e restritas — preferindo deixar de fora aquilo “que mais importa” para um
individuo particular em favor daquilo que é mensurdvel, e também significa-
tivo. Essa abordagem ¢ sustentada pelo principio de que, se uma abordagem
for inadequada, seus resultados nio poderio ser repetidos e nio serd possivel
seguir para hipdteses mais produtivas. Ideias cientificas sdo falsificiveis; ane-
dotas e experiéncias pessoais nio sao e devem ser julgadas por padroes quase

literarios.

O conhecimento confidvel sobre qualquer fend6meno natural aumenta a
medida que aumentam também os esforcos em pesquisas. No passado, toda
doenca grave era uma jornada pessoal misteriosa até a morte ou invalidez,
na qual toda a mitologia poderia estar associada. No tltimo século, a medi-
cina se transformou devido a uma abordagem cientifica para a definigio de
doenga e para o tratamento, em todas as especialidades. Indiscutivelmente,
a psiquiatria foi a especialidade que mais demorou a adotar completamente

a ciéncia, além de lidar com os disttrbios mais sutis do individuo — emocio-
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nais, do pensamento e do comportamento. No entanto, as doencas psiquid-
tricas sdo responsdveis por milhoes de mortes anuais por suicidio e estdo
entre as causas principais de invalidez em todo o mundo. Se tais transtornos
pudessem ser mais bem tratados, menos individuos morreriam ou sofreriam
desnecessariamente. Essencialmente, esse é o motivo pelo qual os médicos
tém tal visdo e tentam tornar a prdtica médica mais cientifica.

A ciéncia também fornece a base para aquilo que todos queremos que
nossos pacientes saibam sobre sua doenca. Esse conhecimento pode ser fun-
damental para o autocuidado e para a efetiva contribuicio da familia e ami-
gos. Nio inclui apenas o uso eficaz de medicamentos e a necessidade de
aderéncia medicamentosa, embora isso seja muito importante, mas também
a compreensio dos motivos pelos quais mudancas no estilo de vida podem
ser necessdrias e como tratamentos psicolégicos especificos podem trazer be-

neficios. Esses sdo fatores importantes para a melhora do cuidado.

EXPERIENCIAS DOS PACIENTES

A aceitagdo cientifica das circunstincias do transtorno bipolar e de como
tratd-lo nio ¢ barreira para escutar as histérias de vida dos pacientes com
transtorno bipolar. O interesse irresistivel que essas narrativas frequente-
mente provocam reflete a expressao real dos triunfos, tragédias e lutas do
ser humano. Na realidade, parece existir uma conexio fundamental entre o
transtorno do humor e a criatividade artistica ou literdria. O levantamento
magistral “Tocados pelo fogo”, de Kay Jamison, traz dados irresistiveis. Al-
guns dos grandes artistas que existiram fornecem um verdadeiro tesouro de
suas experiéncias com o transtorno do humor. As descrigoes a seguir trazem

uma breve impressio de como as experiéncias sao.

Sobre mania, Kay Jamison escreveu em “Uma mente inquieta’:

Mesmo hoje, eu posso ver pelo olho peculiar da minha mente uma luz
extraordindria que muda constantemente; cores instdveis, porém deslum-
brantes através de quilometros de anéis circulares; e as quase imperceptiveis
e, de alguma forma, surpreendentes luas pdlidas da roda de Catarina de um

planeta. Eu me lembro de cantar “Fly me to the moons” & medida que eu
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passava pelas luas de Saturno... Apds minha psicose passar... isso se tornou
parte do que me lembrarei para sempre.
(Jamison KR. “Uma mente inquieta. Memorias de loucura e instabilidade

de humor”)

No entanto, a mania é um estado transitério; tragos hipertimicos mais
estdveis estao associados ao transtorno bipolar. Nigel Nicholson descreveu as

conversas com Virginia Woolf assim:

Alguém poderia entregar-lhe algumas informagées tio sem graca quanto pe-
dagos de chumbo, e ela iria entregd-las de volta decoradas com diamantes.
Eu sempre senti que deixava a impressio de ter bebido dois copos de um
excelente champanhe. Virginia tinha uma vida intensa.

(Caramagno T. “The flight of the mind”)

A hipertimia e mesmo a hipomania provavelmente fornecem a chave para

a grande realizagao de individuos criativos com transtorno bipolar.

Escritores, poetas, compositores e artistas famosos listados na Tabela 4.1
provavelmente apresentaram transtorno do humor grave. Depressao ¢ a con-
sequéncia mais frequente do transtorno bipolar e o estado clinico mais bem
documentado nesses individuos. Porém, muitos claramente apresentaram
mania e demonstraram surtos de produtividade provavelmente relacionados
a hipomania.

Como j4 observado, dlcool e abuso de drogas sio comorbidades frequen-
tes nos pacientes com transtorno bipolar, e dificuldades pessoais de todos
os tipos podem ser agravadas pela alteragio do humor. Do mesmo modo,
muitos daqueles listados na Tabela 4.1 sao mais conhecidos pelo abuso de
substancias e/ou pelo caos em suas vidas privadas do que pelo transtorno do
humor que contribui para isso.

Em formas menos articuladas, tal material também estd presente em to-
das as clinicas em que individuos com transtorno bipolar sao vistos e, mais
importante, ouvidos.

E extraordindrio o fato de algumas das melhores poesias, trabalhos liters-
rios e de artes visuais terem sido realizados por escritores e artistas a partir de

suas experiéncias com o transtorno do humor. Por que, entio, a relevincia
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dessa doenca na vida dos artistas ¢ tao mal vista pelo publico geral e mesmo

pelo publico literdrio? Existem pelo menos duas explicagoes importantes.

Primeiro, os extremos de mania ou depressao que os artistas sofrem ge-
ralmente nio sio expressos claramente em seus trabalhos, porém eles sao ex-
pressos indiretamente. Na realidade, existe uma diferen¢a muito importante
entre loucura e criatividade.

O impulso criativo da psicose, assim como a intoxicagdo por droga, tende
a ser vazio e sem sentido, a menos que exista um senso eutimico para criar
o trabalho artistico — a criatividade necessita controle, limites e estrutura.
A doenga de um escritor pode ser efetivamente editada a partir de seu traba-
lho, a menos que ele seja sensivel o suficiente para encontri-la. O trabalho de
Robert Lowell, inquestionavelmente um dos poetas norte-americanos mais
importantes do tltimo século, pode ser utilizado para ilustrar esse ponto.
O poema apresentado na pdgina 56 nio se refere a0 humor, mas a influén-
cia do humor e a riqueza de associacio demonstram que ele foi escrito em
hipomania.

Segundo, as doengas psiquidtricas ainda sio estigmatizantes. E necessi-
rio coragem para conversar sobre esses transtornos, e isso ¢ especialmente
verdadeiro no meio literdrio, no qual hd grande negacio e dificuldade em
aceitar que essa doenca ¢ real, ou, ainda, pode existir um desejo vingativo
de explicar o que estd acontecendo em termos de sofrimento nos relaciona-
mentos pessoais. A biografia literdria ¢ frequentemente repleta de explicagoes
fantasiosas sobre por que as coisas aconteceram, e as explicagoes sobre as
doengas psiquidtricas sempre sio pontos fracos. O marido de Sylvia Platch,
Ted Hughes, foi fortemente criticado, deixando implicito que ele teria sido
o responsével pelo suicidio dela, mesmo com os didrios e os trabalhos dela
mostrando que seu estado depressivo incapacitante era recorrente antes de

eles se conhecerem.

Em nossa opinido, a nio adogio e o nio entendimento das descrigdes
cientificas dos transtornos do humor promovem o estigma e a superstigo.
Necessitamos de dados confidveis do mundo. Entender que a Terra gira ao
redor do Sol ndo deixa o nascer do sol menos bonito, mas diminui a proba-
bilidade de que ocorram sacrificios humanos para garantir que ele continue

acontecendo.
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Tabela 4.1
Artistas criativos famosos que quase certamente apresentavam transtorno do
humor grave
Escritores Poetas

- Hans Christian Andersen
« Honoré de Balzac

- Samuel Clemens (Mark Twain)
« Joseph Conrad (TS)

« Charles Dickens

« Ralph Waldo Emerson

- William Faulkner (H)

- F. Scott Fitzgerald (H)

- Lewis Grassic Gibbon (TS)
« Maxim Gorky (TS)

- Kenneth Graham

- Graham Greene

« Ernest Hemingway (H, S)
- Hermann Hesse (H, TS)

- Henrik Ibsen

- Henry James

- Charles Lamb (H)

« Malcolm Lowry (H, S)

- Herman Melville

« Eugene O'Neill (H, TS)

- John Ruskin (H)

- Mary Shelley

- Robert Louis Stevenson
- August Strindberg

- Leo Tolstoy

- lvan Turgenev

- Tennessee Williams (H)

- Mary Wollstonecraft (TS)
- Virginia Woolf (H, S)

- Boris Pasternak (H)

- Cesare Pavese (S)

- Sylvia Plath (H, S)

« Edgar Allan Poe (TS)

- Ezra Pound (H)

- Alexander Pushkin

- Laura Riding (TS)

- Theodore Roethke (H)

- Delmore Schwartz (H)

- Anne Sexton (H, S)

« Percy Bysshe Shelley (T9)
- Torquato Tasso (H)

- Alfred, Lord Tennyson

+ Dylan Thomas

- George Trakl (H, S)

- Marina Tsvetayeva (S)

- Walt Whitman

- Antonin Artaud (H)

« Charles Baudelaire (TS)

- Thomas Lovell Beddoes (S)
- John Berryman (H, S)

- William Blake

- Robert Burns

- George Gordon, Lord Byron
- Thomas Chatterton (S)

- John Clare (H)

- Samuel Taylor Coleridge

- William Cowper (H, TS)

- Hart Crane (S)

« John Davidson (S)

« Emily Dickinson

- TS Eliot (H)

- Sergei Esenin (S)

« Robert Fergusson (H)

- Oliver Goldsmith

- Thomas Gray

- Friedrich Holderlin (H)

- Gerard Manley Hopkins
«Victor Hugo

- Randal Jarrell (H, S)

- Samuel Johnson

- John Keats

- Heinrich Von Kleist (S)
+Vachel Lindsay (S)

« Robert Lowell (H)

+ Hugh MacDiarmid (H)

+ Louis MacNeice

- Osip Mandelstam (H, TS)
« Vladimir Mayakovsky (S)
- Gerard de Nerval (H, S)

- Alexander Scriabin

- Peter Tchaikovsky

- Peter Warlock (S)

+ Hugo Wolf (H, TS)

« Bernd Alois Zimmerman (S)
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Compositores

- Hector Berlioz (TS)

- Anton Bruckner (H)

- Jeremiah Clarke (S)

« John Dowland

- Edward Elgar

« Mikhail Glinka

- George Frederic Handel
- Gustav Holst

- Charles Ives

- Otto Klemperer (H)

« Orlando de Lassus

« Gustav Mahler

- Modest Mussorgsky

- Sergey Rachmaninoff

- Giocchino Rossini

- Robert Schumann (H, S)

Artistas

« Ralph Barton (S)

- Francesco Bassano (S)

- Francesco Borromini (S)

- Richard Dadd (H)

- Edward Dayes (S)

- Paul Gauguin (TS)

- Théodore Géricault

- Hugo van der Goes

- Vincent van Gogh (H, S)
« Arshile Gorky (S)

« Philip Guston (H)

- Benjamin Haydon (S)

- George Innes (TS)

« Ernst Josephson (H)

- Ernst Ludwig Kirchner (H, S)
- Edwin Landseer (H)

- Edward Lear

- Michelangelo Buonarroti
- Edvard Munch (H)

- Georgia O'Keeffe (H)

- Jules Pascin (S)

- Jackson Pollock (H)

- Dante Gabriel Rossetti (TS)
- Mark Rothko (S)

- Nicolas de Staél (S)

+ Henry Tilson (S)

« Sir David Wilkie

H: internado ao menos uma vez em hospital psiquidtrico ou instituicao; S: suicidio; TS: tentativa

de suicidio.

Adaptado com permissdo de Kay Redfield Jamison. “Tocado pelo fogo: a doenca maniaco-
depressiva e o temperamento artistico”. New York: Free Press; 1993.

TERMINOLOGIA E ESTIGMA

Para reduzir o estima dos transtornos de humor em geral, e do transtorno bi-

polar em particular, é necessirio que pessoas conhecidas “saiam do armério” e

conversem sobre como ¢é ser acometido. Como muitos individuos talentosos

sofreram com o transtorno bipolar, agora temos literatura sobre o assunto.

William Styron escreveu de forma fascinante sobre a experiéncia da depres-

sao e aqui temos uma amostra dC COmMO usamos € entendemos a linguagem:

Depressio... antigamente chamada de melancolia... “Melancolia” ainda pa-

rece ser uma palavra melhor e mais sugestiva para as formas mais sombrias

do transtorno, porém ela foi substituida por um substantivo com tonalidade
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branda e sem presenga magistral, que ¢ utilizado tanto para descrever um
declinio econdémico como um declinio no chio, ou seja, uma palavra verda-
deiramente fraca.

(Styron W. “Escuridao visivel. Memérias da loucura)

Certamente precisamos estar alertas para as nuances da terminologia que
nao soam verdadeiras para os pacientes; por exemplo, o termo “bipolar” é
preferivel por muitos pacientes ao termo “maniaco-depressivo” e, atualmen-

te, ¢ muito mais utilizado.

EPILOGO
Robert Lowell (1917-77)

Estas estruturas abencoadas, trama e rima —
Porque elas ndo me ajudam agora

Eu quero fazer

algo imaginado, lembra?

Eu escuto o som da minha prépria voz:

A viséo do pintor ndo é uma lente, ela treme para acariciar a luz.
Porém, as vezes, tudo que eu escrevo

com a arte surrada do meu olho

parece uma foto,

ligubre, répida, extravagante, agrupada,
intensificada pela vida,

mas ainda paralisada pelo fato.

Tudo é uma combinacéo ruim.

Entdo por que ndo dizer o que aconteceu?
Reze pela graca da acuracia

que Vermeer deu a luz do sol

roubando como a maré sobre um mapa
para sua sélida menina com saudade.
Somos pobres fatos que passam,

avisados para dar

a cada figura da fotografia

seu nome.

Reproduzido com permissdo de Bidart R, Gewanter D, eds. The collected
poems of Robert Lowell. London: Faber & Faber; 2003.
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E questionavel se devemos ceder 3s tentativas mais politicamente corretas
de mudangas de terminologia. Tais mudangas parecem surgir de motivos to-
talitdrios. Um exemplo particular é a palavra “paciente”. Utilizamos o termo
paciente porque achamos que ele é amplamente compreendido e deixa os
pacientes psiquidtricos em niveis de igualdade com os pacientes com outras
doengas. Seu significado original — um sofredor — o tornou uma escolha
natural para descrever os individuos sob cuidados médicos, pelo menos nos
tltimos 600 anos. As palavras que, atualmente, estio competindo com “pa-
ciente” sao interessantes:

* Cliente (origindria do latim, originalmente descrevia a relagao de-
pendente de um plebeu com um patricio) é frequentemente utilizada
por psicélogos e enfermeiros para diferenciar sua relagao daquela dos
médicos com seus pacientes. Dessa maneira, ela incorpora uma dife-
renca na prdtica ou no “modelo” em que estd inserida, o qual é geral-
mente implicito, porém nio amplamente compreendido ou, talvez,
compreensivel. As outras conotages para o termo cliente podem ser
menos satisfatdrias, evocando imagens de advogados ou prostitutas.

* A palavra consumidor é mais neutra, mas implica um grau de escolha
que muitos pacientes nao desfrutam.

* O termo usudrio (de servigos) é amplamente promovido e, até mes-
mo, imposto, atualmente, pelo Departamento de Satde Publica do
Reino Unido. Ele reflete insatisfagao com todas as referéncias a doen-
¢a nos servigos de “satide mental”. Se essa negacio serd menos ou
mais estigmatizante, ¢ discutivel. Se for provado que é contrério a
uma abordagem cientifica da psiquiatria, serd um desastre.

Aceitamos a questdo fundamental de que os clinicos devem respeitar seus
pacientes como individuos que apresentam um transtorno do humor e nun-
ca como um diagndstico com um ser humano quase irrelevante atrelado a
ele. Os bons clinicos escutardo as histérias de seus pacientes e entenderao,
pelo menos, alguns significados pessoais contidos nessas histérias, porém
eles nao devem ser seduzidos a pensar que isso é o bastante. O melhor que
um médico pode fazer para seu paciente é ponderar a relevincia e a confia-
bilidade dos dados da histdria e exame fisico para formular uma hipé6tese
diagnéstica precisa e oferecer o tratamento adequado. Isso e uma parceria
terapéutica construtiva sio elementos essenciais daquilo que consideramos

como melhora dos cuidados.
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Pontos-chave - Perspectiva do paciente

» O transtorno do humor traz experiéncias extremas para os pacientes e seus
familiares, as quais sdo mal vistas pela populacéo geral e, infelizmente, com
frequéncia também pelos clinicos.

» O transtorno do humor tem papel importante nas vidas de um grande
ndmero de artistas criativos. A hipomania pode estar envolvida nos surtos
extremos de energia criativa. Mania e depresséo promovem experiéncias
cruciais nas vidas de artistas criativos, porém loucura ndo é o mesmo que
criatividade.

» Arelacdo entre transtorno do humor e experiéncias criativas é importante,
porém estados francos de mania ou depressao raramente sdo compativeis
com agdes ou pensamentos eficazes.

» A histéria pessoal do paciente é importante para entender o contexto e o
significado da doenca.

» A abordagem cientifica para o diagnostico e o tratamento, a qual defende-
mos abertamente, é totalmente compativel com uma relagdo humana e
COMm Compaixao com o paciente.
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Melhorando os cuidados

“Erros de julgamento devem ocorrer na pritica de uma arte que consiste, em

grande parte, de pesar probabilidades.”
(Osler W. Aequanimitas)

Faz sentido falar de melhora dos cuidados, ja que os cuidados aos pacien-
tes com transtorno bipolar, atualmente, estdo abaixo do que deveriam ser.
O bdsico nunca muda: os médicos devem obter uma histéria clinica cuida-
dosa, realizar um exame fisico minucioso e planejar as investigacoes neces-
sdrias para formular um diagnéstico. Isso e o planejamento do tratamento
devem ser explicados ao paciente. A comunicacio deve ser clara e eficaz.
O objetivo ¢ uma alianga terapéutica entre o médico e seu paciente, que é
essencial no tratamento de uma doenca cronica complexa.

Entretanto, os pacientes bipolares necessitam mais do que isso, ja que
eles devem assumir um papel fundamental no autocuidado, pois essa é uma
doenca que pode distorcer a percep¢do e o julgamento. A maioria obtém
sucesso apenas adquirindo conhecimento, experiéncia e habilidade e com a
colaboragio constante de amigos e parentes.

Os clinicos podem aumentar as chances de sucesso nessa empreitada uti-
lizando uma abordagem sistemdtica para fornecer um tratamento individua-
lizado. Essa abordagem se inicia com o reconhecimento de que o transtorno
bipolar ¢ uma condigio cronica que deverd ser tratada ao longo do tempo

com uma série de intervengées. O objetivo em longo prazo é melhorar a
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qualidade de vida do paciente, aumentando o nimero de decisdes corretas
e amigdveis do médico e de seu paciente. O esquema simples oferecido para
atingir esse objetivo (Figura 5.1) necessita que tanto os médicos como os
pacientes tenham uma base de conhecimento e habilidades relacionados ao
transtorno bipolar e seu tratamento. O relacionamento deve incluir a inte-

gragio de medidas de rotina em um programa de gestao compartilhada.

CONHECIMENTO (OU “PSICOEDUCACAQ”)

Para formular opgées de tratamento, os clinicos necessitam de dois tipos de
conhecimento: primeiro, conhecer as diretrizes de tratamento pertinentes ou
a capacidade de identificar tratamentos comprovados; segundo, conhecer o
paciente em particular. Isso inclui uma série de informagées que podem in-
fluenciar na escolha de uma determinada intervengao (por exemplo: perfil de
sintomas atuais, urgéncia clinica, resposta a tratamentos prévios, tolerdncia a

efeitos adversos, idade, sexo, histéria familiar).

Ponto de
decisdo critica

A Individual factors
Evidéncia

Opcoes de tratamento aceitaveis
+++ Opcao A €€€€
++ Opgao B $55$
+++ Opcao C ££££

Educacéo

Negociagao

Intervencao

Figura 5.1. Esquema para tratamento continuo baseado em medidas.
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Para melhorar a utilidade dessa abordagem, os pacientes e seus cuidado-
res devem ser capacitados para participar da educagdo bdsica sobre a doenga
bipolar e as interveng¢des envolvidas. Habilidades simples para negociacio
também podem ser ensinadas para promover acordos e manter a alianga te-
rapéutica (“Getting to yes”, de Fisher ez al., é util).

Nossos pacientes devem aprender que seus surtos agudos s3o causados pela
doenca cronica chamada transtorno bipolar. Mania e depressio durante a evo-
lucio da doenga bipolar nio sao apenas respostas previsiveis ao estresse ou a
um desligamento dos problemas que sao improvaveis de recorrer. Aceitar esses
fatos dificeis ¢ um objetivo precoce importante na educagio do paciente.

Médicos, pacientes e cuidadores geralmente iniciam o relacionamento
terapéutico em posigoes diferentes. Nio ¢ surpresa que eles tenham expec-
tativas diferentes dos futuros riscos, j4 que trazem experiéncias e crengas
diferentes para o relacionamento. Como jd indicado, acreditamos que os
pacientes e seus cuidadores precisam conhecer os fatos, como descrito nos
capitulos anteriores deste livro. Isso é essencial para abordar a gravidade da
doenca, o alto risco de recidiva e o beneficio do tratamento ativo. Nio se
pode esperar que um paciente ou um cuidador saibam o que fazer ou como
fazer, a menos que eles saibam por que isso pode fazer a diferenca.

E certo que nio hd um dnico jeito de ensinar com sucesso. A eficicia
de ensinar para um grupo ou classe foi recentemente demonstrada em um
estudo controlado randomizado, porém somos a favor de uma variedade de
diddticas de ensino, presenciais ou por video, materiais escritos e procura
guiada na internet por material de alta qualidade (ver Fontes tteis na pégina
113) . Os esforgos educacionais devem ser constantes, assim, provavelmente,
o progresso serd incremental. Uma abordagem compartilhada e consistente

nas disciplinas de satide mental é 1til e, talvez, essencial.
disciplinas de satd tal le, tal al

O programa educacional ¢ efetivamente o contetido deste livro. Os mé-
dicos e outros profissionais de sadde nio devem se surpreender ou se sen-
tir ameagados por pacientes que parecem saber, literalmente, mais do que
eles. Os pacientes ainda precisarao de sua ajuda quando ela for importante
— quando eles estiverem em surto agudo — e eles respeitardo vocé por nio
alegar saber tudo. Pacientes e também seus cuidadores se beneficiardo muito

da educagao fornecida em periodos fora dos episédios agudos.
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Finalmente, nao existe substituto para a experiéncia, embora ela possa ser
desagraddvel. Os médicos devem estar preparados para entender e, eventual-
mente, aproveitar o triunfo repetido da esperanca sobre a experiéncia, que
pode ser necessdria antes de um paciente finalmente se convencer da neces-
sidade de levar o autocuidado a sério. A integracio de medidas de rotina
pode acelerar esse processo. Assim como verificar a pressao arterial auxilia no
tratamento clinico da hipertensao arterial, a integragio de medidas simples,
como as taxas de impressdo global, a escala de gravidade dos sintomas ou
outras escalas padronizadas do estado clinico, pode guiar a decisao clinica
durante a evolugio do transtorno bipolar.

HABILIDADES

Assim que o paciente aceita os fatos sobre o transtorno bipolar, ele abando-
na, pelo menos em parte, o senso de responsabilidade pessoal sobre o que a
doenga representa. Porém, existe um novo desafio, que ¢ identificar e ajustar
os aspectos do estilo de vida e do comportamento que podem piorar as coi-
sas. Os pacientes precisam adquirir habilidades para tratar seu transtorno de

humor da forma mais eficaz possivel.

Os pacientes podem aprender como monitorizar e reconhecer sintomas
ou sinais importantes e podem desenvolver um plano de agio para tratar a
situagdo. Por exemplo, o distdrbio do sono ¢ a via final mais frequentemente
descrita para a mania. A redugio do ciclo do sono pode ser relativamente
facil de detectar e ela é suscetivel ao tratamento precoce com retirada so-
cial ou automedicagio. Essa intervengio precoce significa autonomia para
o paciente. Se o foco for o distirbio do sono, o paciente deve manter um
benzodiazepinico ou outro hipnético disponivel. Os antipsicdticos também
podem ser utilizados no inicio do episédio de mania para reduzir a sua gra-
vidade. Além disso, aumento na dose de outros medicamentos, em situacoes
especificas, pode ser acordado. Isso d4 ao individuo grande sensagao de con-
trole e permite agao imediata. Também permite que o paciente e o médico
possam avaliar o sucesso de vdrias estratégias e substituir aquelas que nao
sdo eficazes. Outros impulsos e preocupacoes podem fazer parte do prédro-

mo relativamente estereotipado das recorréncias em pacientes individuais.
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O envolvimento de familiares também pode ser util, e até mesmo essencial,
mas deve ser utilizado com cuidado, jé que nem sempre ele pode ser bem

visto pelo paciente.

Os pacientes podem apresentar recorréncia por padrdes irregulares ou
imprudentes de atividade e sono. Estabelecer rotina e atividades regulares ¢,
portanto, um objetivo primdrio do tratamento. Automonitorizagio didria do
humor, ansiedade, atividade e sono sio um componente central na maioria
dos pacotes com o objetivo de melhorar os cuidados. A automonitorizagao é
utilizada em diversos tratamentos psicoldgicos e ¢ intuitiva para 40%-60%
dos pacientes com transtorno bipolar. Parte de um formuldrio de humor
estd demonstrada na Figura 5.2 (formuldrios em branco com instrugées para
pacientes e médicos podem ser baixados no site www.manicdepressive.org/

tools_all.html).

Nenhum plano de tratamento funcionard se houver abuso de dlcool ou
substincias. A abstinéncia deve ser um objetivo primordial no tratamento

desses pacientes.

Um ponto importante é que a evolugio dos pacientes pode ser melhora-
da com intervengoes comportamentais 6bvias. Mesmo quando doente, fre-
quentemente ¢ possivel que os pacientes se beneficiem de planos realizados
durante os estados bons, ao envolver pelo menos um “parceiro de cuidado” e
um plano de cuidado escrito. Esse cuidador de confianca pode ajudar o pa-
ciente a ficar centrado quando a funcio executiva estiver comprometida pela
doenca. Traduzir essa observacido em melhora do cuidado em mais pacientes

¢ um objetivo primdrio do tratamento.

FAMILIA E AMIGOS

Os servicos comunitdrios impoem grandes responsabilidades sobre as fami-
lias e amigos dos pacientes com transtorno bipolar. As percepgoes e crengas
que os cuidadores tém a respeito do transtorno bipolar, assim como em ou-
tras doengas, podem ter efeitos importantes sobre a responsabilidade que ¢é
sentida. De certa forma previsivel, aceitar um modelo de doenga — em vez de

culpar o paciente — parece reduzir o estresse sentido pelo cuidador.
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HUMOR
Indique com duas marcas cada dia para indicar o melhor e o pior
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1 2 8 X 4 X
1 2 8 X X 5
1 1 9 X X 4]
1 2 9 X X 7
1 2 9 X X 8
1 2 9 X X 9
1 1 7 X 10 X
1 1 7 X 11 X
1 1 6 X X 12
1 1 7 X X 13
1 2 8 X X 14
2 1 8 X X 15
1 1 9 X X 1o
1 1 6 17 X
1 1 5 X 18 X
1 1 6 19 X X
1 1 4 20 X X
2 |2 6 21 X X
2 |2 5 X 22 X
2 |2 8 X 23 X
2 2 5 X 24 X
2 2 6 25 X X
1 3 5 26 X X
2 2 9 X 27 X
2 3 8 X 28 X
1 2 7 X X 29
1 2 7 X 30 X
X 31 X

Figura 5.2. Parte de um formuldrio de humor de um paciente com ciclagem répida. Ele
ilustra a relativa estabilidade do humor com excesso de sintomas depressivos do dia 1 ao
dia 16, com mudanca no dia 17 para humor mais elevado e grande instabilidade.
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ADERENCIA TERAPEUTICA

A evolugao dos pacientes pode ser melhorada pelas medidas de melhora dos
cuidados descritas anteriormente, mas essa abordagem nao ¢ uma alternativa
ao tratamento em longo prazo com medicamentos. Além disso, nenhuma
medica¢io pode funcionar se o paciente nio a tomar. Embora esse problema
possa ser visto como nao aderéncia ou falta de concordincia entre o paciente
e o médico, ele é comum em muitas doencas cronicas e deve ser abordado
da forma mais aberta e amigdvel possivel. O transtorno bipolar nio ¢ uma
excecdo: até 50% dos pacientes nio sio aderentes ao tratamento. Assim, a
resposta ao tratamento com duragio ou dosagem inadequada ¢ inconclusiva.
A progressdo para uma decisdo correta segue a classificagio da resposta a cada
intervengio em eficaz, ineficaz ou nio tolerada. Assim, a aderéncia terapéu-

tica é um fator fundamental do tratamento.

Considerando o perfil dos medicamentos atuais, geralmente se assume
que a ocorréncia de efeitos adversos ¢ um dos principais motivos para a in-
terrup¢do do tratamento. Entretanto, dados do Reino Unido sugerem que
apenas 15% da nio aderéncia podem ser atribuidos a efeitos adversos (Figura
5.3). A maioria da nio aderéncia parece ser decorrente de o paciente nio
entender a necessidade do tratamento ou ndo o aceitar. Fazer um acordo
precoce com o paciente abordando esses pontos importantes pode ser um
dos objetivos terapéuticos mais importantes em longo prazo no tratamento

do transtorno bipolar.

O tratamento dos efeitos adversos, incluindo aqueles subjetivos (por
exemplo: cansago e sedagdo), é importante no atendimento dos pacientes
que concordam com a necessidade de medicagio. Os efeitos adversos de-
vem ser minimizados com ajuste da dose, uso uma vez ao dia (por exemplo:
na hora de dormir) e trocando formulagées ou medicamentos compardveis.
A prescrigao é mais dificil na psiquiatria em geral, e no transtorno bipolar
em particular, por causa de tais queixas. A disponibilidade de um receitudrio
que ofereca escolha entre diferentes firmacos de classes semelhantes é um

componente importante e necessirio na melhora do tratamento.

Ganho de peso ¢ um problema importante em longo prazo e que mere-

ce conselhos profildticos e planejamento além dos habituais. Monitorizar o
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Proporcdo de pacientes citando o motivo

Esqueceu, Nao Nao quis Efeitos Outros
perdeu ou necessario adversos
acabou

Figura 5.3. Motivos para a ndo aderéncia a medicac¢do. Adaptado de Cooper et al,, 2007.

peso, a intolerancia a glicose e os fatores de risco cardiovasculares ¢ uma res-
ponsabilidade que o psiquiatra deve assumir e compartilhar com um médico
de atendimento primdrio ou especialista.

A motivagao para tomar os comprimidos, especialmente em longo prazo,
depende fortemente de conhecer o porqué dos medicamentos serem pres-
critos e da relagio custo-beneficio percebida pelo paciente e seus cuidado-
res. Logo, nio ¢ surpresa que intervengdes psicoldgicas possam melhorar a
aderéncia e, na realidade, ser responsiveis por grande parte da melhora na

evolugio associada aos tratamentos psicolégicos (Figura 5.4).

TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é amplamente divulgada como
uma abordagem para o tratamento do transtorno bipolar. Ela foi desenvolvida
a partir da formulagio de um modelo cognitivo de Beck especifico para de-
pressio. Ela enfatiza o potencial de pensamentos e memérias influenciarem o
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N&o aderéncia
Aderéncia parcial
Aderéncia total

100
16%

80 7 45%

39%
60

40 34%

20

Pacientes aderentes ao tratamento
em seguimento de 2 anos (%)

21% 45%

Tratamento das crises Tratamento centrado
na familia
¥2=9.1, p=001

Figura 5.4. A aderéncia aos medicamentos prescritos pode ser aumentada por intervengao
psicoldgica intensa para melhorar o conhecimento e a comunicagdo familiar (“tratamento
centrado na familia”), quando comparado com uma abordagem orientada pelo tratamento
das crises (“tratamento da crise”). Reproduzido com permissao do Dr. D. Miklowitz.

humor, em vez do contrdrio. Ela foca no viés cognitivo consciente que leva os
pacientes a fazerem interpretagdes negativas de eventos potencialmente neu-
tros, ou até mesmo positivos, ou de dificuldades enfrentadas. Um objetivo cen-
tral ambicioso da terapia ¢ “reestruturar” as cognigoes negativas dos pacientes.
Nas formas mais refinadas (por exemplo: em relagio ao transtorno do pa-
nico), o sucesso do tratamento e seus “mecanismos de acio” é atribuido ao
fato de o tratamento ser especificamente desenhado para a psicopatologia da
condigao do paciente. No transtorno bipolar, em que o componente cognitivo
é apenas um dos diversos mecanismos provavelmente envolvidos, pouco pode
ser atribuido a especificidade. Assim, a TCC ¢ uma abordagem pragmadtica do
problema que os pensamentos ou crengas podem influenciar os sentimentos.
Quando os pacientes estio deprimidos, diversas intervengdes psicoldgi-

cas podem facilitar a resposta. Um grande estudo de eficicia realizado nos
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Estados Unidos demonstrou que adicionar intervengoes psicoldgicas formais
(TCC, terapia centrada na familia e terapia interpessoal e de ritmo social) ao
tratamento farmacolégico para a depressao bipolar promove aumento da taxa
de resposta e melhora mais rdpida do paciente. Frequentemente é assumido
que o valor principal da TCC estd na prevencio da recidiva. Infelizmente, os
resultados dos primeiros grandes estudos sobre a TCC na prevengao da reci-
diva do transtorno bipolar foram conflitantes, com o maior estudo apresen-
tando resultados negativos. E correto afirmar que a TCC provavelmente nio
¢ a resposta para todos os pacientes com transtorno bipolar, especialmente
para aqueles com muitos episédios prévios. E necessiria mais inovagio nessa
drea; abordagens psicoldgicas mais especificas, voltadas as necessidades dos

pacientes bipolares, podem ser possiveis.

Finalmente, a psicoterapia nem sempre é o que pretende ser. A regulagio
da psicoterapia ¢ obviamente mais dificil do que a dos medicamentos. Assim,
¢ necessdrio cuidado quando se procura ajuda, especialmente no setor pri-
vado. Os pacientes nio devem ter receio de perguntar sobre as qualificacoes

profissionais e as evidéncias de boas préticas.

O PAPEL DA FAMILIA

A terapia centrada na familia jd foi estudada formalmente em adolescentes
com transtorno bipolar e envolve os familiares diretos (esposa, pais, irmaos).
Ela consiste de psicoeducagio sobre o transtorno bipolar, treinamento para
melhora na comunicagio e treinamento de habilidades para solugio de pro-
blemas. Em geral, ela estd associada com redugio significativa nas taxas de
recidiva em dois anos e com aumento de 48% nas taxas de recuperagio em
um ano. Seus efeitos parecem ser maiores na estabilizagio dos episddios de-
pressivos do que nos episédios de mania; ela parece também melhorar a

aderéncia terapéutica ao litio e/ou aos anticonvulsivantes.

ACONSELHANDO

Os médicos serdo consultados sobre as expectativas e a capacidade de traba-

lhar. Decisoes importantes nio devem ser tomadas por pacientes em estado
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de mania ou de depressio. O julgamento pode ser excessivamente pessimista

na depressao e otimista na mania.

Mesmo apés a recuperagio de um estado de mania, os pacientes podem
apresentar dificuldade em ter desempenho no nivel esperado para sua edu-
cagdo ou treinamento. Isso pode ser consequéncia de sintomas subclinicos
de depressio ou ansiedade, ou de outras barreiras ao bem-estar psicoldgico.
Podem existir fatores especificos do transtorno bipolar, como humor elevado
ou fatores da personalidade, que contribuem para o amplo intervalo entre
aquilo que ¢ esperado e o que ¢ atingido. Nesses casos, o aconselhamento
pode ser limitado a encorajar e oferecer cartas de apoio apropriadas, mas,
frequentemente, é importante.

Por outro lado, existem evidéncias consistentes de que comprometimen-
tos objetivos da fungio neuropsicoldgica sdo significativos e continuos nos
pacientes com transtorno bipolar tipo I. Essas alteragées parecem ser adqui-
ridas durante o surgimento dos episédios recorrentes da doenca e se manifes-
tam inicialmente como comprometimento da atenco sustentada. Alteragoes
mais extensas no funcionamento cognitivo, atingindo a memdria e os domi-
nios executivos, podem se desenvolver mais tardiamente. Temos convic¢io
de que, se essa evolugio for evitdvel com o tratamento eficaz precoce, entdo
o diagndstico e o tratamento precoces assumirdo importincia ainda maior

nos préximos anos.

Recuperagio é um termo delicado. Para os médicos, a recuperagio signi-
fica simplesmente o retorno da saide e de uma gama de aspiragées e realiza-
¢Oes pessoais, sociais e ocupacionais. O insucesso da recuperagio nao é, de
acordo com esses padroes, incomum nos pacientes com transtorno bipolar
grave. Existe atualmente uma visao diferente — o quanto ¢ aceita ¢ dificil
dizer — que se contrapde a isso e a outros aspectos do modelo médico. Assim,
a recuperagio ¢ definida em relagio aos objetivos pessoais e pode aceitar al-
gum nivel do que convencionalmente é descrito como incapacidade. Pode-se
conviver com ambas as perspectivas, mas nao se pode aceitar que a nossa é

simplesmente errada.
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Pontos-chave - Melhorando os cuidados

» Melhorar os cuidados é necessério para melhorar a capacidade de autocui-
dado dos pacientes com transtorno bipolar.

» Os pacientes e médicos necessitam de conhecimento e habilidades espe-
cificas para atingir esse objetivo. Intervencdes bem-sucedidas de todos os
tipos tendem a enfatizar a psicoeducacao, o autocuidado e as mudancas
do estilo de vida.

» Abstinéncia de drogas e alcool é necesséria para o tratamento eficaz.

» Acredita-se que a adocao de um padréo regular e disciplinado das ativida-
des diérias facilite a estabilizacdo do humor.

» Habilidades importantes incluem a detecgao de prédromos da doenca pelo
autocuidado e implementacao de um plano de agdo adequado ao risco.

» Aderéncia terapéutica é um objetivo importante do tratamento psicoldgico.

» Intervencdes sequenciais devem ser realizadas para adequar a dose e a du-
racdo da medicacao e, assim, permitir a classificacdo correta do tratamento
em eficaz, ineficaz ou ndo tolerado.

» O envolvimento formal dos familiares na psicoeducagao dos pacientes jo-
vens parece facilitar a recuperacdo completa.

» Aconselhar os pacientes sobre a tomada de decisdes e a capacidade de
trabalhar é uma parte importante do papel do médico.
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Tratamentos em curto prazo

O transtorno bipolar frequentemente evolui em episédios e é geralmente
uma sequéncia de episddios agudos da doenca (mania, depressao ou estados
mistos), intercalados com eutimia. Os tratamentos breves sio utilizados nos
episddios agudos, com a intengdo de descontinuar a medicagdo na recupera-
¢ao. Os tratamentos em longo prazo sio realizados por tempo indetermina-
do e tém como objetivo a prevengio de novos episddios.

Essa visao simplificada da doenca ¢ conveniente e reflete os desenhos dos
estudos. Porém, quadros limitrofes e diversos sintomas cronicos sdo comuns
no transtorno bipolar e é importante estar atento a eles. Na prética, eles
guiam as decisoes terapéuticas. Sintomas cronicos estao geralmente relacio-
nados a ansiedade, depressao ou cognigio e podem ser incapacitantes em lon-
go prazo. Infelizmente, existem poucos dados que podem guiar a sele¢ao do
tratamento para redu¢io do impacto desses sintomas, ja que eles quase nunca
sdo avaliados nos estudos clinicos. No que mais se pode confiar é nos dados
provenientes de estudos sobre transtorno bipolar tipo I e de alguns sobre
transtorno bipolar tipo II que avaliaram a sindrome e o nivel de morbidade.

OPCOES DE TRATAMENTO PARA MANIA E ESTADOS
MISTOS

A mania geralmente ¢ uma emergéncia médica e traz risco significativo para
os pacientes e as pessoas proximas a eles. Nio existem alternativas confidveis

de tratamento aos medicamentos com eficdcia comprovada. No entanto, a
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internagao hospitalar em si estd associada a redugao dos sintomas. Existem
poucas medidas especificas recomendadas para o tratamento dos pacientes
com mania e a mais apropriada, o ambiente hospitalar, ainda nio foi estabe-
lecida empiricamente. O bom senso sugere que um ambiente calmo e vazio,

sem estimulos excessivos, provavelmente é o melhor.

A Figura 6.1 mostra um algoritmo derivado das recomendagées da Asso-
cia¢do Britdnica de Psicofarmacologia para o tratamento do transtorno bipolar.
O algoritmo traz um guia simplificado para decisio terapéutica para a mania e
os episddios mistos. As opgoes estao descritas detalhadamente a seguir.

As medicagoes utilizadas no tratamento em curto prazo da mania aguda

e dos estados mistos estio listadas na Tabela 6.1.

Antipsicéticos. A mania tem sido tratada hd muito tempo com antipsi-
coticos. Na realidade, no inicio da era psicotrdpica, a clorpromazina foi ini-
cialmente utilizada em pacientes com psicose manfaca e nos pacientes com
esquizofrenia. Porém, a eficdcia dos antipsicéticos tipicos antigos nunca foi
avaliada em estudos controlados com placebo. Pelo contririo, os efeitos em
curto prazo de tranquilizagio aguda foram provavelmente assumidos como
autoevidentes. Na verdade, o termo antigo “tranquilizante maior” revela os
efeitos de sedagao e, também, os efeitos adversos motores — alguns clinicos se
referiam a eles como “camisa de forca quimica’. Inevitavelmente, tais efeitos
estao frequentemente associados com doses altas e, consequentemente, com

CfCitOS adversos graves.

Suporte pragmdtico ao uso de antipsicéticos em vez do litio na mania
grave vem de uma andlise secunddria de estudos que compararam doses altas
de clorpromazina e litio. Eles sugerem que a maioria dos pacientes maniacos
mais agitados foi tratada de forma mais eficaz com a clorpromazina. Os des-
fechos avaliados foram realmente mensurdveis, como as taxas de abandono
do paciente ¢ a redugio de necessidade da enfermagem. A prética clinica
também tende a dar suporte para o uso dos antipsicéticos.

Os antipsicdticos nio sao apenas sedativos, eles também sao antimaniacos.
Isso foi demonstrado nos resultados de estudos clinicos recentes que avaliaram
a eficdcia dos antipsicéticos atipicos. O mecanismo de ago principal dos antip-

sicdticos atipicos é, provavelmente, o bloqueio dos receptores dopaminérgicos,
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Transtorno bipolar —
Mania/episodio misto

v

Avaliar seguranca, considerar as
preferéncias do paciente e da familia
e a necessidade de internacdo

Explicar o tratamento
planejado, incluindo a

necessidade de medicamentos

v

Leve

v

A 4
Gravidade Grave
v *
Tratamento Tratamento
intramuscular, oral

se necessario

Antipsicético ou
benzodiazepinico

Antipsicotico
ou valproato

Tratamento
oral

Antipsicotico ou
valproato ou litio
(ou carbamazepina)

\4

v

- Se em uso de antidepressivo, diminuir dose e suspender
« Se houver privacao do sono, considerar benzodiazepinico de curta duragao
+ Se em uso de tratamento em longo prazo, otimizar e continuar

v

\ 4

Rever resposta j

Boa resposta

Resposta ruim

v

v

Considerar manutengao

do tratamento

Tratamento combinado

ou ECT

Figura 6.1. Esquema de tratamento inicial — mania e estados mistos. ECT: eletroconvulso-
terapia. Adaptado com permissao de Goodwin GM. Evidence-based guidelines for treating
bipolar disorder: recommendations from the British Association for Psychopharmacology.

J Psychopharmacol. 2003;17:149-73.
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embora ainda nio esteja claro como o risco de efeitos adversos extrapiramidais
é reduzido. Uma hipétese razodvel é que a mania é um estado hiperdopami-
nérgico e, assim, o bloqueio dos receptores dopaminérgicos representa uma
abordagem adequada para o tratamento. Também, os estudos com aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona demonstraram a eficdcia dos
antipsicéticos atipicos como classe para o tratamento da mania. Aripiprazol,
olanzapina e ziprasidona estao disponiveis em formulagoes parenterais para
uso agudo, e a risperidona estd disponivel em formulagio injetdvel de longa
duracio. A ziprasidona nio estd aprovada para uso no Reino Unido.

Dados de estudos sobre o uso de antipsicdticos atipicos em pacientes
com mania aguda estdo listados na Figura 6.2. A redu¢io da pontuagio na
escala de avaliacio de mania ocorre na pontuacio global, mas também em
praticamente todos os itens da escala, e nao apenas naqueles relacionados a
sedagao. O haloperidol também tem sido incluido como comparador em
diversos estudos controlados com placebo e em alguns estudos que compa-
raram apenas medicamentos. Os resultados confirmaram que o haloperidol
em doses aproximadas de 10 mg tem a¢des antimaniacas compardveis as das
medicagdes atipicas.

A asenapina é um novo antipsicdtico atipico. Ela tem a¢do antimaniaca,
como as outras medicagoes, porém possui administra¢io sublingual, o que,
em algumas situacoes, pode ser melhor (por exemplo: para pacientes que nao
conseguem engolir os comprimidos).

Sintomas extrapiramidais (SEP) se manifestam como acatisia, parkinso-
nismo ou distonia durante o tratamento agudo, € 0s pacientes com transtor-
no bipolar provavelmente tém maior probabilidade do que os pacientes com
esquizofrenia de apresentar SEPs agudos quando tratados com doses seme-
lhantes de haloperidol. Existem duas desvantagens clinicas importantes nisso.
A primeira é que as experiéncias subjetivas de SED, especialmente de acatisia
e distonia, podem ser aversivas e produzir uma atitude negativa dos pacientes
em relagio ao tratamento subsequente com qualquer medicagdo. Segundo,
estudos naturalistas sobre esquizofrenia sugerem que o desenvolvimento de
SEPs agudos ¢ preditivo de discinesia tardia subsequente. A mensagem clinica
mais importante ¢ que a a¢do antimaniaca pode ser conseguida sem SEP e a

melhor relagio terapéutica dos antipsicéticos atipicos torna isso mais provével.
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Tabela 6.1
Medicacoes utilizadas no tratamento em curto prazo da mania aguda e dos
estados mistos

Classe

Medicamento

Dose para adultos* (dose diaria, a menos que
indicado diferente)

Antipsicdticos tipicos
(evitar se sintomas
extrapiramidais)

Clorpromazina

« Oral: 300-1.000 mg; comprimidos, xarope ou
suspensao

Intramuscular: 50 mg a cada 6-8 horas

Retal: 100 mg a cada 6-8 horas

Haloperidol « Oral: 3-10 mg; comprimidos ou gotas
« Intramuscular (ou intravenoso): 2-10 mg a cada
8 horas
« Deposito (como decanoato): 50-100 mg por més
Antipsicoticos atipicos | Aripiprazol « Oral: 15-30 mg; comprimidos
« Intramuscular: 5,25-15 mg (maximo de 30 mg
por dia)
Asenapina « Sublingual: 10-20 mg
Clozapina « Oral: 100-800 mg, aumentar dose conforme a
tolerancia; comprimidos
Olanzapina « Oral: 10-20 mg; comprimidos orodispersiveis
« Intramuscular: 5-10 mg (maximo de 20 mg), até
trés injecdes em 24 horas
Quetiapina « Oral: 200-800 mg, aumentar dose progressiva-
mente (dose média: 600 mg); comprimidos
Risperidona « Oral: 3-6 mg; comprimidos ou gotas
« Dep6sito: 25-50 mg a cada 2 semanas
Ziprasidona « Oral: 80-160 mg; comprimidos
« Intramuscular: 10-20 mg a cada 4 horas (maximo
de 40 mg)
Anticonvulsivantes Valproato « Oral: 750-2.500 mg como divalproato, comprimi-

dos; aumentar 30% para o valproato de sédio

Carbamazepina

« Oral:aumentar até 1.200 mg; comprimidos

Oxcarbazepina

« Oral:aumentar até 1.200 mg; comprimidos

Litio

Carbonato de litio
(as diferentes
formulagdes tém
diferentes biodispo-
nibilidades)

« Oral: 400-1.800 mg, comprimidos;
« 500-3.000 mg como liquido, de acordo com os
niveis séricos (> 1 e < 1,5 mmol/l para mania)

Citrato de litio

« Oral: 500-3.000 mg de acordo com os niveis
séricos; liquido

Benzodiazepinicos

Lorazepam « Oral:4-16 mg em doses divididas; comprimidos
« Intravenoso lentamente em veia de grosso
calibre: 2-4 mg a cada 6-8 horas
Clonazepam « Oral: 2-8 mg em doses divididas; comprimidos

Intravenoso lentamente em veia de grosso
calibre: 1 mg a cada 6-8 horas

* Reduzir a dose nos idosos e em outras situagoes indicadas.
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Figura 6.2. Resumo dos dados de estudos de curto prazo sobre o tratamento da mania
com antipsicéticos. Os efeitos do tratamento estdo demonstrados como porcentagem
de pacientes com reducao de 50% ou mais da pontuacdo basal na escala de avaliagdo
de mania apds trés semanas, com aripiprazol (ARl), olanzapina (OLZ), quetiapina (QTP),
risperidona (RIS) e ziprasidona (ZIP), em comparagdo com placebo. Em cada estudo, o
tratamento ativo se mostrou significativamente melhor que o placebo; * p < 0,05; ** p <
0,01; ** p < 0,001 em comparagao ao placebo. Dados obtidos de Sachs et al. J Psycho-
pharmacol. 2006,20:536-46; Keck et al. Am J Psychiatry. 2003;160:1651-8; Tohen et al. Am J
Psychiatry. 1999;156:702-9; Tohen et al. Arch Gen Psychiatry. 2000,57:841-9; Bowden et al. J
Clin Psychol. 2005;66:111-21; Mclntyre et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2005;15:573-85;
Smulevich et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2005;15:75-84; Hirschfeld et al. Am J Psychia-
try. 2004;161:1057-65; Keck et al. Am J Psychiatry. 2003;160:741-8.

Com o sucesso na redugio dos SEPs, aumentou a preocupagio com o
ganho de peso e os distirbios metabdlicos ao avaliar o risco-beneficio dos
diferentes medicamentos. O ganho de peso é um problema importante no
tratamento em longo prazo, mas ele também ocorre precocemente no trata-
mento e nio deve ser ignorado.

Existe apoio internacional para o uso dos antipsicéticos como drogas de
primeira escolha para o tratamento da mania, e isso se reflete pelas recomen-
dagoes de diversas diretrizes recentes.

Valproato, litio e carbamazepina. Estudo randomizado, controlado
com placebo, realizado nos anos 1990, que avaliou o uso do écido valproico

na mania aguda, foi um marco que guiou as principais alteragées no trata-
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mento do transtorno bipolar. Esse estudo nio apenas mostrou que o val-
proato ¢ um antimaniaco eficaz, mas também que o litio parece ter eficicia
compardvel. Valproato é um termo genérico utilizado para descrever vérias
formulacoes do dcido valproico, que ¢ a substidncia quimica presumivelmen-
te ativa. O valproato de sédio ¢ amplamente utilizado no tratamento da
epilepsia e estd disponivel em apresenta¢do de liberacio prolongada. O dival-
proato de sédio é um dimero nao covalente que possui diversas formulagoes
(conhecido como Depakote), incluindo uma formulagio de liberagao lenta.
No transtorno bipolar, o valproato foi estudado quase exclusivamente como
divalproato de sédio. O valproato ¢ eficaz na mania grave (incluindo psicé-
tica). Doses maiores para atingir niveis séricos eficazes contra a mania (> 80
pg/ml) podem causar efeitos adversos gastrointestinais, tremores, seda¢io ou
déficit cognitivo, mas nao ocorrem SEPs.

O litio foi descoberto como um medicamento antimaniaco por Cade em
1947, baseado em alteracoes observadas nos pacientes cronicamente manfacos
e por estudos cruzados. Dados confirmatérios vieram de estudos com metodo-
logia moderna, como desenho com grupos paralelos, escalas formais e andlise
estatistica, que ndo eram utilizados antes de 1995. A monoterapia com litio

¢ geralmente preferida para o tratamento de estados de mania menos graves.

Sdo limitadas as evidéncias sobre a eficicia da carbamazepina no trata-
mento da mania, por isso ela é raramente recomendada como tratamento de
primeira escolha. Oxcarbazepina é uma substincia quimica diferente, em-
bora relacionada com praticamente as mesmas interagoes farmacocinéticas
da carbamazepina (ver “Tratamento combinado” a seguir). Sua eficicia no
tratamento da mania é imputada a partir da evidéncia da carbamazepina, po-
rém dados de estudos controlados demonstrando a eficdcia ainda nao foram
publicados. Em um estudo, a oxcarbazepina nao foi melhor que o placebo na
reducio dos sintomas de mania em criangas e adolescentes com transtorno

bipolar tipo L.

Outros farmacos. Gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina e topirama-
to (todos anticonvulsivantes) sio ineficazes no tratamento da mania aguda.
Tratamentos ineficazes ndo sio alternativas aceitdveis aos medicamentos que
se mostraram eficazes para o tratamento da mania aguda em estudos contro-

lados e randomizados.
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Tratamento combinado. Os episédios de mania frequentemente ocor-
rem em pacientes que ji estio em uso de litio ou valproato como tratamento
continuo. Nesses casos, é comum adicionar um antipsicético ao litio ou ao
valproato. Essa estratégia tem suporte em estudos que demonstraram que a
associagdo de antipsicéticos atipicos ou haloperidol com litio ou valproato
foi superior & monoterapia com litio ou valproato.

Esses achados sustentam a recomendagio atual da American Psychiatric
Association, que também recomenda a associagao de litio ou valproato com
um antipsicético nos pacientes que ainda nio estdo fazendo tratamento em
longo prazo. Certamente isso faz sentido quando hd motivo para diminuir
a dose do antipsicético e/ou quando o tratamento em longo prazo com litio
ou valproato estd sendo planejado. No entanto, a aderéncia terapéutica é um
problema tio importante que iniciar o tratamento em longo prazo quando
o paciente estd em mania pode nio ser uma boa estratégia, a menos que a

atitude do paciente quando estd fora do surto seja bem conhecida.

A carbamazepina nao ¢ um bom firmaco para o tratamento combinado,
jd que induz a sintese de enzimas hepdticas e, com isso, pode reduzir os
seus niveis e os niveis de diversos outros firmacos. A oxcarbazepina induz as
mesmas enzimas da carbamazepina e reduz os niveis dos mesmos fdrmacos.
Entretanto, a oxcarbazepina é metabolizada por uma via diferente e, assim,

seus niveis nio sao afetados.

Benzodiazepinicos nio sio antimaniacos. Eles podem ser utilizados como
adjuntos em associa¢io a outros firmacos e podem ser necessdrios quando a
sedagio ou tranquilizacio for uma prioridade (por exemplo: ap6s um periodo
prolongado de privagao do sono). Os benzodiazepinicos sio seguros e pos-
suem poucas interagdes farmacocinéticas com outros firmacos. Seu uso pode

reduzir as doses necessdrias de antipsicéticos ou de outros farmacos.

ESTRATEGIA PARA TRATAR A MANIA

O objetivo no tratamento da mania é controlar os distirbios do compor-
tamento e diminuir a duragao do episédio. Quando possivel, o tratamento

deve ser combinado com o paciente, e pensamentos devem ser compartilha-
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dos para criar diretrizes avancadas que possam facilitar o tratamento futuro.
Antipsicéticos ou valproato, em monoterapia ou em associagio, sao as opgoes
de escolha. Por outro lado, evitar SEP também ¢ uma prioridade. Para isso,
devem ser utilizadas as menores doses possiveis dos antipsicéticos cléssicos,
quando utilizados, e ter um baixo limiar para o uso preferencial de valproato
ou antipsicdticos atipicos, além de monitorizacio cuidadosa da resposta cli-
nica e monitoriza¢io laboratorial apropriada. Restaurar o ciclo sono-vigilia

quando ele estd muito alterado é um dos objetivos iniciais do tratamento.

Os benzodiazepinicos devem ser suspensos apds atingirem o efeito desejado
sobre o sono. Os antipsicdticos devem ser mantidos até a remissao comple-
ta dos sintomas agudos (em geral 2-3 meses). Deve-se, desde o inicio, tentar
compreender a atitude do paciente em relagio ao tratamento em longo prazo e
estar atento para o risco de mudanca para depressao. Ainda nio estd claro quais
tratamentos tornam a mudanga mais provavel; dois estudos pequenos sugeri-

ram que o risco é maior com os antipsicéticos tipicos do que com os atipicos.

TRATAMENTOS EM CURTO PRAZO E ESTADOS MISTOS

Os estados mistos podem demorar mais para serem resolvidos com o trata-
mento do que a mania cléssica. Nao existem estudos que mostrem qual o
melhor tratamento para esse subgrupo. Tendo em vista as a¢des de alguns
antipsicéticos atipicos sobre a mania e a depressao (ver a seguir), pode ser
antecipado que a quetiapina e a olanzapina, por exemplo, podem ser as esco-
lhas mais légicas; no entanto, nio existe nenhum dado mostrando que um
antipsicético especifico tem vantagem em relagio a outro nos estados mistos.
Nao existe nenhuma razio para iniciar ou continuar o tratamento com anti-

depressivos no estado misto quando hd predominio de mania.

ELETROCONVULSOTERAPIA (ECT) NOS PACIENTES
COM MANIA E ESTADOS MISTOS REFRATARIOS

Estudos sugerem que a ECT é um tratamento altamente eficaz para a mania,

com taxas de resposta superiores a 80%. Tendo em vista seus efeitos conhe-
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cidos na depressao grave, espera-se que a ECT também funcione bem nos
estados mistos, embora nio existam estudos clinicos controlados e randomi-
zados mostrando o beneficio da ECT na mania ou nos estados mistos. Certa-
mente, essa ¢ uma Opgao para os pacientes que expressam preferéncia por ela,
nos casos de mania refratdria ao tratamento farmacoldgico e nas mulheres
com mania grave durante a gravidez, quando o tratamento farmacoldgico
nao ¢ desejado. Obviamente, é mais comum que a ECT seja considerada no

tratamento da depressao dos pacientes bipolares.

OPCOES DE TRATAMENTO PARA 0S EPISODIOS
DEPRESSIVOS

Os pacientes com transtorno bipolar passario, em média, mais tempo em
depressdo que em estado de mania ou misto. Assim, é surpreendente que o
tratamento da depressao bipolar tenha sido relativamente negligenciado até
recentemente e que existam tao poucas evidéncias provenientes de estudos
randomizados demonstrando a eficdcia ou a eficdcia relativa de diferentes
abordagens para melhora dos sintomas depressivos. Ainda, as opinides mu-
dam e os sentimentos negativos contra o uso de antidepressivos na depres-
sao bipolar tém aumentado com a cobertura adversa da midia sobre o uso
de antidepressivos em geral, com as evidéncias limitadas sobre a eficicia na
depressdo bipolar e com a percep¢io da associagio com mudanga ou insta-
bilidade do humor quando utilizados em monoterapia. Atualmente, que-
tiapina e lamotrigina sdo mais provaveis de serem utilizadas como farmacos
de primeira linha em muitos pacientes. Essa mudan¢a mudard a andlise de
risco-beneficio, 4 medida que a quetiapina estd associada com efeitos adver-
sos metabdlicos e a lamotrigina tem um risco baixo, porém real, de farma-

codermia grave e até de sindrome de Stevens-Johnson potencialmente fatal.

A Figura 6.3 mostra um algoritmo derivado das recomendagoes da Asso-
ciagio Britdnica de Psicofarmacologia para o tratamento dos episédios de de-
pressdo bipolar. A Tabela 6.2 lista os medicamentos utilizados no tratamento
em curto prazo dos estados de depressao agudos. As opgdes sao descritas mais

detalhadamente a seguir.
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Diagnéstico Transtorno bipolar —
9 Episddio depressivo

v

Avaliar risco de suicidio, considerar
Avaliagéo as preferéncias do paciente e
familiares e o cendrio de tratamento

v

Considerar a gravidade dos riscos
e as opgoes de tratamento,
eliminar os estressores

Comunicagao

= v
Leve e/ou
Gravidade da depressao | Grave Moderada instabilidade
do humor prévia

v v *

Considerar ECT Quetiapina Quetiapina
Se psicotico, Lamotrigina Lamotrigina
considerar
também um ISRS ou outro Considerar
antipsicotico antidepressivo TIP ou TCC
(ndo ADT)
|
Em tratamento Sem tratamento
de manutencao de manutengao

v v

Iniciar farmacos antimanfacos
no caso de transtorno bipolar tipo |

Otimizar e continuar
tratamento

Figura 6.3. Esquema de tratamento inicial — episdédio de depressao bipolar. ADT: antide-
pressivos triciclicos; ECT: eletroconvulsoterapia; ISRS: inibidores seletivos da receptacéo de
serotonina; TCC: terapia cognitivo-comportamental; TIP: terapia interpessoal. Adaptado
com permisséo de: Goodwin GM. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:
recommendations from the British Association for Psychopharmacology. J Psychopharma-

col. 2003;17:149-73.
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Tabela 6.2
Farmacos utilizados no tratamento em curto prazo dos estados depressivos
agudos
Classe Farmaco Dose diaria em adultos*
Antidepressivos: Citalopram 20-60 mg; comprimidos ou gotas
SIS Escitalopram (isémero) | 10-20 mg; comprimidos
Sertralina 100-200 mg; comprimidos
Fluoxetina 10-40 mg; comprimidos ou gotas
Paroxetina 20-60 mg; comprimidos ou gotas
Fluvoxamina 100-300 mg; comprimidos
Antidepressivos: Bupropiona 150-450 mg; comprimidos
outros
Antidepressivos: Moclobemida 300-600 mg; comprimidos
IMAGs Tranilcipromina 10-40 mg; comprimidos
Fenelzina 30-75 mg; comprimidos
Anticonvulsivantes Lamotrigina 100-400 mg; comprimidos, aumentar
dose lentamente (ver bula)
Valproato Ver Tabela 6.1
Antipsicoticos atfpicos Quetiapina 300-600 mg; comprimidos, iniciar com
doses menores
Olanzapina 5-20 mg, utilizada em varias combinacoes
com fluoxetina 25-75 mg (EUA)
Litio Ver Tabela 6.1 Escolher nivel > 0,5 mmol/l, de acordo
com a tolerancia

* Reduzir a dose nos idosos e em outras situagoes indicadas.
IMAOs: inibidores da monoamina oxidase; ISRS: inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina.

Antidepressivos. Em comparacio as evidéncias sobre a eficdcia dos anti-
depressivos na depressio unipolar, os dados disponiveis especificamente na
depressao bipolar sio muito limitados. O estudo 7he Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) nio mostrou vanta-
gem com o uso adjunto de paroxetina ou bupropiona, em comparagio ao
placebo. Em outro estudo, com trés bragos, a monoterapia com paroxetina
nio foi significativamente melhor que o placebo, porém a quetiapina foi
superior ao placebo, na depressao bipolar. O tnico estudo de boa qualidade
que demonstrou a eficicia de um antidepressivo mostrou que a fluoxetina e a

olanzapina foram superiores ao uso de olanzapina isolada. Nio se sabe se isso
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representa um beneficio que pode ser generalizado para outras combinagoes
de fluoxetina com outros antipsicéticos ou se a olanzapina aumentaria o
efeito de outros antidepressivos. A disponibilidade de dados provenientes de
estudos duplo-cegos recentes diminuiu a necessidade de extrapolar dados de
metandlises de estudos pequenos, os quais apontam para um beneficio global

dos antidepressivos como classe.

Nio hd fundamentos, até 0 momento, para recomendar um antidepres-
sivo em particular com base em sua eficicia, embora a fluoxetina e os inibi-
dores da monoamina oxidase sejam, provavelmente, os firmacos com mais

evidéncias (derivadas de estudos pequenos ou de mé qualidade).

Antidepressivos, se utilizados, sio melhores em associagao com um farmaco

que reduzird o risco de mania (tais como litio, valproato ou um antipsicético).

A ECT ¢ eficaz no tratamento da depressio grave e os estudos randomi-
zados com ECT incluiram pacientes com transtorno bipolar, embora ne-
nhum estudo tenha se concentrado exclusivamente nesses pacientes. Dados
provenientes de revisao sistemdtica mostraram a eficicia geral da ECT e sua
eficdcia relativamente melhor que a dos antidepressivos. O efeito adverso de
perda de memoria nio pode ser dissociado da dose eficaz, mas geralmente é
discreto. O uso da ECT é menor do que o esperado pelo retrato desfavordvel
do tratamento realizado pela midia e por relatos isolados de efeitos adversos
subjetivos graves, porém nio explicados, como perda de identidade, amné-
sia completa e incapacidade de ler. As queixas mais extravagantes de efeitos
adversos da ECT parecem ter menos probabilidade de serem decorrentes do
tratamento do que outras queixas presentes nos pacientes. A ECT continua-
rd sendo necessdria, jd que ela oferece uma alternativa eficaz para a resolugio

dos estados depressivos graves e perigosos.

Litio. As evidéncias da eficdcia aguda do litio na depressao bipolar geral-
mente sdo inadequadas; os estudos iniciais foram pequenos, cruzados e de
curta duragio. O maior estudo duplo-cego que incluiu o litio em monotera-
pia na depressio bipolar nio encontrou beneficio do litio em comparagio ao
placebo. Revisio sistemdtica de estudos de tratamento em longo prazo mos-
trou que a eficdcia do litio na prevencio da recidiva da depressdo é modesta

e menor do que a eficdcia para prevenir mania. Apesar disso, o litio ocupa
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posto importante em diversas diretrizes de tratamento, o que expressa a pre-
feréncia dos especialistas por utilizé-lo como primeira escolha no tratamento
da depressio bipolar. O conflito atual entre opinido e evidéncia destaca essa
drea de considerdvel incerteza. Seria ttil se o litio fosse incluido como um
comparador nos novos estudos com monoterapia incluindo novos firmacos

desenvolvidos especificamente para o tratamento do transtorno bipolar.

Anticonvulsivantes. Por causa de sua reputagio como “estabilizadores
do humor”, os anticonvulsivantes carbamazepina e valproato sao geralmente
defendidos para o tratamento da depressio aguda, embora praticamente nao
existam evidéncias que suportem a eficcia antidepressiva desses firmacos.

A lamotrigina, que tem um mecanismo de ag¢io completamente diferen-
te, ¢ 0 Unico anticonvulsivante com evidéncias indicando o beneficio clinico
na depressao bipolar aguda. Ela ndo aumenta o risco de mudanca para um

estado de mania.

Os antipsicéticos hd muito tempo ocupam um espago no tratamento
da depressdo psicética, porém seu uso rotineiro no tratamento da depres-
sdo bipolar é novo. A olanzapina parece ser um antidepressivo modesto na
depressao bipolar, mas tem efeito maior quando associada a fluoxetina. As
agoes serotoninérgicas de alguns antipsicdticos atipicos os tornam geralmen-
te eficazes nos estados depressivos. Na realidade, os dados do uso da que-
tiapina na depressdo bipolar sdo particularmente confidveis, tendo em vista
o grande tamanho dos estudos, o forte beneficio e a consisténcia do efeito
em diversos subgrupos (transtorno bipolar tipo I e tipo II, ciclagem répida,
depressio grave). A eficicia da quetiapina foi reconhecida em outubro de
2006, quando ela se tornou o Unico firmaco aprovado pelo US Food and
Drug Administration (FDA) para ser utilizado em monoterapia na depressao
bipolar; a associagio de olanzapina e fluoxetina também foi aprovada.

As propriedades da quetiapina responsdveis pelos seus efeitos nio sio
completamente conhecidas, mas nio parecem ser resultantes de um efeito
de classe compartilhado com outros antipsicdticos atipicos. Eficdcias anti-
depressivas diferentes dos fdrmacos dessa classe sdo sugeridas por estudos
controlados que envolveram aripiprazol, bifeprunox e risperidona, os quais

nao apresentaram bons resultados.
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MANIA DECORRENTE DO TRATAMENTO PARA
DEPRESSAQO

Assim como a mudanga de mania para depressdo, a mudanca de depressao
para mania pode ser decorrente tanto da evolugio da doenca como do trata-
mento; alguns tratamentos tém maior probabilidade de causar mudanga do
que outros. Tanto na teoria como na prética, ¢ dificil determinar se a mania
foi ou nao desencadeada pelo tratamento. A controvérsia antiga sobre o po-
tencial de os antidepressivos induzirem mania ¢ restringida por dados consi-
deravelmente melhores disponiveis atualmente do que eram alguns anos atris.
Apenas estudos randomizados controlados com placebo incluindo medidas
da elevacio do humor podem estabelecer se certos firmacos aumentam a pro-
babilidade de mudanga. Uma metandlise demonstrou que a probabilidade de
um evento de mania ocorrer ¢ duas a trés vezes maior durante o tratamento
com antidepressivos triciclicos do que durante o tratamento com inibidores
seletivos da recaptagio de serotonina ou placebo. A administragio conjunta
de fdrmacos antimanfacos pode reduzir esse risco. Em estudo nio controlado
com placebo, Post ez al. observaram taxas significativamente maiores de hipo-
mania ou mania decorrentes do tratamento nos individuos com depressao bi-
polar recebendo venlafaxina do que naqueles recebendo outros antidepressivos
(bupropiona e sertralina). A combinagio da agio noradrenérgica com a sero-

toninérgica pode ser particularmente mais provével de induzir uma mudanga.

ESTRATEGIA PARA TRATAR A DEPRESSAO: QUANDO O
CURTO PRAZO SE TORNA LONGO PRAZO

A necessidade de oferecer tratamentos comprovados traz & mente lamotrigi-
na, quetiapina e olanzapina como primeira escolha. Como a depressio é fre-
quentemente um problema de longo prazo, o tratamento eficaz em curto prazo
geralmente se torna de longo prazo. Assim, faz sentido escolher intervencoes
com eficicia em curto e longo prazo. Quetiapina e lamotrigina se tornaram
firmacos de primeira escolha por causa dos dados que mostram suas eficdcias
na prevengio de recidiva em longo prazo, como descrito a seguir. Por outro

lado, geralmente é recomendado que os antidepressivos sejam interrompidos
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ap6s a resolugao dos sintomas. A crenca de que todos os antidepressivos de-
sestabilizam a evolu¢do da doenga nos pacientes bipolares nao é consistente
com os dados atualmente disponiveis. De fato, os poucos dados controlados
disponiveis indicam que, provavelmente, a desestabilizagio também resulta
da interrup¢do dos antidepressivos apds a recuperacio. S6 existe evidéncia de

que os antidepressivos pioram a evolugio nos pacientes com ciclagem répida.

Quando os antidepressivos sao interrompidos, recomenda-se que a dose seja
reduzida lentamente ao longo de quatro semanas, se possivel. Os antidepressivos

podem ser interrompidos mais rapidamente se o paciente desenvolver mania.

Depressao refratdria nio é incomum. Infelizmente, nio existem dados de
estudos randomizados para guiar o tratamento dessa condigao. Na auséncia de
diretrizes para o tratamento da depressdo bipolar refratdria, o tratamento pode
seguir as recomendagoes para o tratamento da depressdo refratdria em geral.

Ainda nio se sabe se o tratamento da depressio nos pacientes com trans-
torno bipolar deve ser diferente daquele dos pacientes com depressao unipo-
lar. Pacientes com depressao bipolar e mania subclinica nao parecem ter risco

aumentado de piora dos sintomas com o uso de antidepressivos.

Pontos-chave - Tratamentos em curto prazo

» O objetivo do tratamento em curto prazo é reduzir a gravidade e diminuir a
duracéo de um episédio agudo.

» Antipsicoticos, valproato, carbamazepina e litio sdo antimanfacos. O con-
texto clinico e, se possivel, as preferéncias do paciente e a experiéncia de-
vem determinar a escolha do farmaco.

» Antipsicoticos podem ser preferidos nos pacientes com mania e muita agi-
tacdo. Sintomas extrapiramidais (SEPs) devem ser evitados, se possivel. Val-
proato também é eficaz na mania grave.

» Os antipsicoticos atipicos (aripiprazol, asenapina, olanzapina, quetiapina, ris-
peridona e ziprasidona) mostraram-se eficazes como monoterapia em estu-
dos controlados com placebo na mania e sdo menos provaveis de causarem
SEPs do que, por exemplo, o haloperidol.

» Combinar um antipsicético com litio ou valproato pode melhorar a respos-
ta ao tratamento. Combinacdes com aripiprazol, asenapina, haloperidol,
olanzapina, quetiapina ou risperidona mostraram-se superiores ao litio ou
ao valproato isoladamente, em especial quando a mania recidiva durante o
tratamento de manutencao.
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» Os benzodiazepinicos podem causar sedacdo e regularizar o sono quando
associados aos farmacos antimanfacos. Eles devem ser suspensos apos a
resposta desejada ser atingida.

» Tratamentos em curto prazo para mania podem ser interrompidos apos a
remissao completa dos sintomas (geralmente 2 a 3 meses).

» Uma mudanca de mania para depressao pode ocorrer durante a evolugao
da doenca. Sdo limitadas as evidéncias de que os antipsicéticos atipicos
tém menor chance de causar isso do que os antipsicoticos tipicos antigos.

> Aeletroconvulsoterapia representa uma opgao terapéutica importante para
a mania e para os estados mistos resistentes ao tratamento ou que surgem
na gravidez e, também, para a depressao grave.

» Quetiapina e lamotrigina séo importantes opgdes para o tratamento da de-
pressao bipolar.

» Os antidepressivos podem ser eficazes no tratamento de alguns casos de
depressao bipolar, porém sdao melhores se utilizados em associacdo com
um farmaco que reduz o risco de mania (litio, valproato ou antipsicotico).

» O risco de mudanca de depressdo para mania é maior com farmacos com
acao dupla, como os antidepressivos triciclicos ou a venlafaxina, do que com
0s outros antidepressivos (particularmente ISRSs).

» Os dados disponiveis suportam evitar ou interromper o uso de antidepres-
sivos nos pacientes com ciclagem rapida.
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Tratamentos em longo prazo

O objetivo do tratamento do transtorno bipolar em longo prazo ¢ reduzir
o risco de recidiva, suicidio e mortalidade global. Isso também ¢ chamado
de estabilizacio do humor; firmacos eficazes na prevengio de recidivas em

mania e depressdo sio também descritos como estabilizadores do humor.

O termo estabilizador do humor ¢ um termo funcional que descreve, de
forma conveniente, um grupo de medicamentos farmacologicamente diferen-
tes, sendo esse um termo mais funcional do que termos como antipsicético ou
antidepressivo. Infelizmente, ele tem sido utilizado de forma indiscriminada
para alguns anticonvulsivantes, como gabapentina e topiramato, com poucas
evidéncias de que esses fdrmacos previnam recidivas. Por outro lado, o antipsi-
cético quetiapina demonstrou prevenir recidiva em mania ou depressio e, as-
sim, ¢ um estabilizador do humor. Na realidade, o uso prolongado de diversos
firmacos isoladamente ou em associagio pode contribuir para a estabilizacio
do humor. O uso de terminologia mais neutra parece ser mais prudente.

No transtorno unipolar, a recidiva (retorno dos sintomas tratados em
um episédio agudo) é frequentemente diferenciada da recorréncia (reapare-
cimento dos sintomas apds um periodo sustentado de remissao de um epi-
sédio indice). Essa distingao nao ¢ util no transtorno bipolar, em que os
episddios geralmente sao frequentes. Assim nos referiremos ao tratamento
em longo prazo para prevencio da recidiva.

A Figura 7.1 mostra um algoritmo para o tratamento em longo prazo
baseado nas diretrizes da Associagao Britinica de Psicofarmacologia. As prin-
cipais medica¢oes utilizadas no tratamento em longo prazo do transtorno
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bipolar esto listadas na Tabela 7.1 (ver pagina 103), junto com alguns pro-

blemas relacionados 4 seguranga.

Episédio agudo resolvido
Eutimia, transtorno bipolar

v

Educar e fornecer informacoes,
Comunicagao enfatizar a importancia da aderéncia terapéutica

v

Diagnostico

Tratamento Considerar tratan}ento
de manutengao
v v
Se a mania predominar, Se a depressao predominar,
proteger contra o polo mania proteger contra o polo depressao
Considerar litio, quetiapina, Considerar quetiapina
valproato ou olanzapina ou lamotrigina
v v

Tratamento de segunda escolha I Tratamento de segunda escolha I

v v

Carbamazepina Litio

v v

Falha do tratamento/ciclagem rapida ||| Falha do tratamento/ciclagem répida

. Tratamento
combinado

v

Estratégias para prevencao da recidiva
Terapia cognitivo-comportamental
Supervisdo ambulatorial por um especialista clinico

Figura 7.1. Esquema de tratamento em longo prazo — terapia de manutencéo. Adaptado
com permissao de: Goodwin GM. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:
recommendations from the British Association for Psychopharmacology. J Psychopharma-
col. 2003;17:149-73.
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TRATAMENTO PROLONGADO COM LITIO

O litio representa o cléssico tratamento prolongado do transtorno bipolar
tipo I. Um niimero adequado, mas nio grande, de pacientes foi testado em
estudos controlados com placebo. Em um ano, a recidiva foi de 40% nos
pacientes em uso de litio e de 61% naqueles recebendo placebo; a reducio
do risco relativo permaneceu constante em 33% no seguimento de dois a
trés anos. Os pacientes que usam o litio com sucesso nesse periodo de tempo
parecem se beneficiar do tratamento continuo em longo prazo.

Na prevengao da recidiva, o litio é provavelmente mais eficaz contra ma-
nia do que contra depressio (redugio do risco relativo de 40% wvs. 23%, res-
pectivamente). Niveis plasmdticos de litio abaixo de 0,5 mmol/l geralmente
si0 muito baixos para serem eficazes, sendo recomendados niveis acima de
0,8 mmol/l. Porém, atingir niveis mais altos com presenca de efeitos adversos
significativos pode ser contraproducente. Deve ser utilizada a maior dose que

produz efeitos adversos minimos.

TRATAMENTO EM LONGO PRAZO COM
ANTIPSICOTICOS

Antipsicéticos cldssicos frequentemente tém sido utilizados no tratamento
em longo prazo do transtorno bipolar, as vezes em formulagées de depésito.
Porém, seu uso ainda nio estd estabelecido pela falta de evidéncias prove-

nientes de estudos clinicos e pelo risco de discinesia tardia.

Os antipsicéticos atipicos tém sido bastante estudados recentemente. As
inddstrias farmacéuticas, com o objetivo de estender a licenca de seus pro-
dutos para o tratamento da esquizofrenia para o tratamento do transtorno
bipolar, t¢ém fornecido grande quantidade de novos dados. Apds o sucesso
no tratamento da mania aguda, o aripiprazol e a olanzapina se mostraram
eficazes em longo prazo em estudos controlados com placebo para prevencao
da recidiva. Assim como o litio, ambos parecem mais eficazes na prevencio
da recidiva em mania do que em depressao. A quetiapina, em concordincia
com sua eficdcia inesperada na depressio bipolar, mostrou-se eficaz na pre-
vengio da recidiva em mania ou depressio, independentemente do polo do
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episédio agudo indice, tanto em monoterapia como em associagio ao litio
ou ao valproato.

Os antipsicéticos frequentemente sdo adequados para o tratamento em
longo prazo dos pacientes bipolares com caracteristicas psicéticas proemi-
nentes. Além disso, a clozapina, utilizada em associagio com o “tratamento
habitual” com litio ou anticonvulsivantes, mostrou-se superior ao “trata-
mento habitual” isolado em pacientes com transtorno bipolar resistente ao
tratamento, incluindo pacientes com ciclagem rdpida e com estados mistos,

seguidos de um ano.

TRATAMENTO EM LONGO PRAZO CcOM
ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes sio geralmente descritos indiscriminadamente como
estabilizadores do humor. Em parte, isso reflete a hipétese de que eles tra-
balham contra uma “instabilidade” que tem algo em comum com a epilep-
sia. Embora esse conceito seja heuristicamente ttil, ¢ improvavel que ele
seja verdadeiro. Os anticonvulsivantes previnem contra convulses, mas nio
existem evidéncias de que eles revertam a instabilidade neuronal principal da
epilepsia. Ao contrério dos antipsicéticos na mania, nio existem evidéncias
de efeito de classe dos anticonvulsivantes em qualquer fase do transtorno
bipolar. Existem dados adequados de longo prazo que suportam o uso de

anticonvulsivantes especificos.

O valproato (como o divalproato) foi estudado em um estudo rando-
mizado, controlado com placebo, de longo prazo, o qual nio teve poder
suficiente para seu desfecho principal. Taxas de recorréncia foram de 24%
para valproato e de 38% para placebo. Embora a diferenca nio seja esta-
tisticamente significativa, o estudo sugere uma redugio do risco relativo de
37%, a qual é numericamente compardvel a do litio. Nao ¢ possivel dizer

se o valproato tem melhor eficdcia na prevencio de mania ou de depressio.

Apesar de a evidéncia ser estatisticamente fraca, o valproato ¢ amplamen-
te utilizado na América do Norte e seu uso tem aumentado nos outros paises.

Ele tem reputacio de melhor tolerincia do que o litio — certamente quando
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o litio ¢ utilizado em doses que promovem niveis plasmdticos acima de 0,8
mmol/l. Porém, ele ndo estd isento de efeitos adversos, especialmente ganho
de peso. O valproato também estd associado com aumento do risco de sin-

drome de ovirios policisticos.

carbamazepina foi o primeiro anticonvulsivante a ser recomendado
A carb fe t | t dad
para o tratamento em longo prazo do transtorno bipolar. Porém, ¢ inferior

ao litio na prevengao de recidiva.

A lamotrigina tem um perfil novo na prevencio da recidiva. Ela é mais
eficaz contra a depressio do que contra a mania. Dois estudos de longo pra-
zo compararam o litio e a lamotrigina com o placebo, um incluiu pacientes
com episédio recente de depressio e o outro incluiu pacientes com episddio
recente de mania. Os achados foram essencialmente os mesmos em ambos os
estudos. No geral, o beneficio do litio e 0 da lamotrigina foram semelhantes,
porém o efeito maior do litio foi na prevengio da recidiva em mania e da

lamotrigina foi na prevengio da recidiva em depressao.

TRATAMENTO EM LONGO PRAZO COM
ANTIDEPRESSIVOS

A monoterapia com antidepressivos nao é recomendada para pacientes com
transtorno bipolar do tipo I. Um estudo pequeno, porém altamente con-
ceituado, realizado hd mais de 20 anos, ofereceu uma perspectiva negativa
do tratamento em longo prazo com antidepressivo. Primeiro, ele mostrou
que a imipramina isolada se associou a um niimero inaceitdvel de recidiva
de mania no seguimento de um a dois anos; esse efeito foi menor quando
associada ao litio. Segundo, a associagio de litio com imipramina foi apenas
um pouco mais eficaz que o litio isoladamente na prevencio da recidiva em
depressdo. Ainda ¢é incerto se os antidepressivos devem ou nao ser utilizados
no tratamento em longo prazo do transtorno bipolar, mesmo em associacao
com outros farmacos, jd que nio existe nenhum grande estudo que fez essa
avaliagdo desde esse estudo inicial. Esse fato é surpreendente, considerando o
grande fardo que os sintomas depressivos cronicos e os episodios depressivos

recorrentes representam.
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No entanto, o tratamento em longo prazo do transtorno bipolar tipo I
com antidepressivos é comum na prdtica clinica. Dados do STEP-BD e do
Stanley Bipolar Network sugerem que relativamente poucos pacientes tém
beneficio com o uso em longo prazo de antidepressivos. Porém, as evidén-
cias suportam o uso de profilaxia em longo prazo com antidepressivos nos
pacientes bipolares que jd estao em uso de litio, valproato, carbamazepina ou
antipsicoticos.

Pacientes com transtorno bipolar tipo II, e especialmente aqueles com
depressio no espectro bipolar, nio foram suficientemente estudados. E pos-
sivel que o tratamento com antidepressivos seja eficaz sem a associagdo com
um fdrmaco antimaniaco. Esse ponto merece mais estudos, 2 medida que os

problemas com o diagnéstico diminuem.

TERAPIA COMBINADA EM LONGO PRAZO

A descoberta do litio e seu szatus inicial como uma “droga maravilhosa” talvez
tenham exagerado nossas percepgoes sobre a eficicia da monoterapia com
litio. De fato, menos de 30% dos pacientes em uso de litio ndo apresentam
recidivas em cinco anos de seguimento. Um principio em outras dreas da
medicina é que a associagio de dois tratamentos parcialmente eficazes pode
resultar em um bom tratamento. A mesma abordagem estd sendo utilizada
atualmente no tratamento do transtorno bipolar. Em nossa opinido, seria
melhor basear nossa prdtica em revisoes sistemdticas e, preferencialmente,
em estudos randomizados com associagdes especificas. A terapia combinada
pode facilmente virar uma polifarmécia bizarra e, até mesmo, representar um
risco para os pacientes.

Estudos sistemdticos das combinagdes possiveis com os medicamentos
disponiveis sao cada vez mais necessdrios, por causa do aumento da pressao
para intervir precocemente na histéria natural do transtorno bipolar. Pode
ser necessdria terapia combinada, o mais precocemente possivel na evolugio
da doenga, para a prevencio eficaz da progressio desta. Nao sabemos qual
combinacio, se alguma, deve ser utilizada apds o primeiro episédio. Para

resolver essas incertezas, hd amplo suporte para estudos simples com grandes
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quantidades de pacientes com transtorno bipolar. Tais estudos necessitam da
criagdo de redes colaborativas de médicos que possam incorporar métodos de

estudos simples na prética clinica.

SUICIDIO

O suicidio ¢ um risco importante em longo prazo nos pacientes com trans-
torno bipolar tipo I e contribui para sua alta mortalidade. Seguimento em
longo prazo de pacientes diagnosticados em internacio hospitalar (o gru-
po com acometimento mais grave) apresenta taxas de suicidio ao redor de
10%. O suicidio estd associado com depressio e estado misto. Assim, um
tratamento adequado em longo prazo tem o potencial de reduzir o risco
de suicidio, prevenindo novos episédios agudos ou reduzindo os sintomas
cronicos. Estudos naturalistas sugerem que as taxas de suicidio sao menores
nos pacientes que recebem tratamento continuo. No estudo SETP-BD, em
3.721 pacientes, com 5.642 pacientes-ano de seguimento, a taxa de tentati-
vas de suicidio foi de 4,6 por 1.000 pacientes-ano e a taxa de suicidio foi de
1,4 por 1.000 pacientes-ano.

Uma importante questdo ¢ se o litio tem eficdcia na prevencio do suici-
dio, o que ainda nao foi avaliado em estudo randomizado com grande nu-
mero de pacientes. Um estudo caso-controle recente derivado do STEP-BD
nao encontrou evidéncia de efeito protetor do litio, mas uma metanélise de

estudos randomizados e naturalistas encontrou.

INTERROMPENDO O TRATAMENTO
EM LONGO PRAZO

A suspensio do tratamento em longo prazo nio estd indicada nos casos com
bom controle clinico da doenga. Quando necessério, as doses devem ser di-
minuidas gradativamente, em especial no caso do litio, quando existe um
risco especifico de recidiva da mania. M4 aderéncia terapéutica ¢ uma con-
traindicagio ao uso do litio, por causa do risco de novos episédios com a

interrupgao da medicagio.
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EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO EM LONGO PRAZO

Os efeitos adversos certamente contribuem para a md aderéncia terapéu-
tica e podem oferecer riscos. O aumento das opgoes para tratamento em
longo prazo e o uso frequente de associagoes oferecem novos desafios nesse
campo. Além disso, existe um fundo de aumento da obesidade da populacio
na maioria dos paises desenvolvidos e de aumento da percepgio de que os

pacientes bipolares podem ter maior risco de diversos problemas de satde.

Ganho de peso tem sido o principal problema associado com muitos
firmacos utilizados no tratamento em longo prazo, como o litio, o valproato
e os antidepressivos triciclicos. O ganho de peso nio é um problema apenas
estético; ele estd associado a diversas alteragoes, que as vezes sio descritas
como sindrome metabdlica. Elas incluem obesidade abdominal, dislipide-
mia, intolerincia a glicose e hipertensdo arterial, todos esses fatores de risco
para doengas cardiovasculares e acidente vascular cerebral. A intolerdncia a
glicose é precursora do diabetes tipo 2. O risco de complicacoes a partir de
certo nivel de obesidade depende da raga. Pacientes indianos, por exemplo,
estdo em risco com indice de massa corpdrea (IMC) acima de 25, enquanto
para os caucasianos esse nivel é de 30.

Os antipsicdticos atipicos, especialmente clozapina, olanzapina e quetiapi-
na (embora nio se possa excluir nenhum antipsicético, com exce¢do da zipra-
sidona), parecem contribuir independentemente para esses riscos. O uso deles
aumenta a necessidade de monitorar a satde fisica e tratar quando houver
necessidade. Além disso, hd preocupagao de que os antipsicéticos possam au-
mentar o risco de cetoacidose por outros mecanismos, embora ainda mal com-
preendidos. E importante estar atento para a sadde fisica dos pacientes com
transtorno bipolar. Diversos calenddrios para monitorizagio foram propostos
e merecem consideracio, embora nenhum seja baseado em evidéncias. Medi-
da da circunferéncia abdominal, peso (IMC), sinais vitais e lipides séricos sio,
provavelmente, os indicadores mais sensiveis de aumento do risco metabdlico
relacionado ao tratamento e devem ser monitorados. Trocar o antipsicético

para reduzir os efeitos adversos metabdlicos também deve ser considerado.

Discinesia tardia tem sido, e ainda permanece, uma grande preocupagio
nos pacientes tratados com antipsicéticos em longo prazo. O desenvolvi-
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mento de SEPs agudos parece estar associado a maior risco de discinesia
tardia. Os pacientes com transtorno bipolar tém risco um pouco maior, do
que os pacientes com esquizofrenia, de efeitos adversos motores com o uso
de antipsicéticos.

Evitar SEPs é uma indica¢do do uso de antipsicéticos atipicos, ji que
eles possuem uma relagao terapéutica mais favordvel do que os antipsicé-
ticos cldssicos. Também existem diferencas entre os antipsicticos atipicos:
por exemplo, a quetiapina e a clozapina tém menor capacidade intrinseca
de ocupar os receptores de dopamina que a olanzapina e a risperidona; au-
mentar a dose da olanzapina e da risperidona pode causar efeitos motores,

enquanto aumentar a dose da quetiapina e da clozapina nio.

Hiperprolactinemia. Existe uma preocupagio com o aumento da pro-
lactina com o uso de alguns antipsicdticos, especialmente aqueles com alta
afinidade para os receptores D, de dopamina. Isso tem sido associado com
os antipsicéticos tipicos, mas também ¢é observado com a risperidona, por
exemplo. A hiperprolactinemia causa um estado hipogonadal, que é mais
evidente nas mulheres. Em longo prazo, isso pode predispor a desmineraliza-
a0 Ossea e fraturas. Os antipsic6ticos com menor afinidade para os recepto-
res D,, como a clozapina e a quetiapina e o agonista parcial aripiprazol, tém

menor probabilidade de causar esse problema com o uso prolongado.

O aumento do uso de antipsicéticos atipicos no tratamento em longo
prazo complicard o tratamento clinico dos pacientes bipolares. Esses proble-
mas e a carga adicional de efeitos adversos que vem junto com os tratamentos
combinados necessitardo de uma cuidadosa avaliacio da relacio risco-bene-
ficio. A monitoriza¢do clinica e laboratorial j4 é realizada por causa do uso
do litio, mas como os problemas em longo prazo do litio devem ser pesados

contra aqueles da quetiapina, por exemplo, ainda ¢ incerto.

MEDICACOES NA GRAVIDEZ E APOS O PARTO

Um dos dilemas clinicos mais comuns surge quando uma mulher com trans-
torno bipolar deseja engravidar ou j4 estd gravida. A decisao sobre suspender

ou nao o tratamento em longo prazo deve ser tomada avaliando as priorida-
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des clinicas e dependerd das preferéncias da paciente e de sua histéria prévia.
Assim, nao hd uma regra tnica.

Os potenciais beneficios de manter o tratamento durante a gravidez ¢
que a paciente permanece assintomdtica e desfruta de vinculo normal com a
crianga. O risco de malformagées congénitas na populacio geral é de 2%-4%
e aumenta com a idade materna, independentemente do uso de medicagoes.
Estudos de coorte indicam que esse risco aumenta para 4%-12% nos bebés
expostos ao litio, para 11% naqueles expostos ao valproato e para 6% naque-
les expostos a carbamazepina. Assim, a maioria das mulheres que utilizard es-
ses fdrmacos durante a gravidez terd um bebé normal. A lamotrigina tem um
risco discretamente menor do que os outros anticonvulsivantes, enquanto os
riscos dos antipsicéticos e dos antidepressivos parecem ser menores. Porém,

¢ dificil quantificar o significado de risco menor.

Se fosse sem riscos, a retirada da medicagao seria um ato atraente. Infe-
lizmente, a gravidez nao é, como as vezes se acredita, um periodo de baixo
risco para transtorno do humor. Pode ocorrer recidiva apds a suspensao do
tratamento em longo prazo e ela pode causar danos para o relacionamento
mie-feto diretamente ou via consumo de 4lcool, drogas ou nicotina. Além
disso, o tratamento de um episddio agudo de mania ou depressio durante a
gravidez pode necessitar do uso de uma combinagio de medicamentos em

doses mais altas do que aquelas utilizadas para o tratamento de manutengao.

Opgoes incluem substituigio para medicamentos alternativos associados
com menor risco para o feto antes da concepgao, ou suspensio de algumas
ou de todas as medicag¢des antes da concepgao e reintrodugio apés o primei-
ro trimestre ou imediatamente apds o parto ou ap6s o fim da amamentagio.
O uso de formulagdes de liberagao lenta duas ou mais vezes ao dia pode

diminuir os picos séricos do firmaco.

Mulheres em uso de litio, valproato, carbamazepina ou lamotrigina
durante o primeiro trimestre devem ser orientadas quanto ao diagndstico
pré-natal e ser submetidas a rastreamento com alfafetoproteina e ultrasso-
nografia com 16-18 semanas de gestacio. Suplementacio com dcido félico
¢ recomendada para todas as mulheres gravidas e pode reduzir o risco de
malformacoes do tubo neural, particularmente associadas ao uso de carba-

mazepina e valproato.
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O parto aumenta o risco de episddio subsequente de mania e depressao
e deve ser um momento para aumento da vigilancia clinica por parte dos

pacientes, cuidadores e médicos.

NEUROTOXICIDADE DA MEDICACAO PSICOTROPICA
MATERNA APOS O PARTO

Cuidados pés-natal. Se a mulher estiver em uso de medicamentos até o
parto, a vigilancia pés-natal é essencial. Os relatos de problemas sao anedé-
ticos, porém os mecanismos sao potencialmente atribuiveis a toxicidade, a
abstinéncia ou a uma combinagio de fatores. Os benzodiazepinicos podem
causar depressio respiratéria neonatal, sonoléncia, hipotonia ou sindrome
de abstinéncia. Existem relatos de que os antipsicéticos podem causar SEP
e de que os antidepressivos podem causar reten¢do urindria e obstrugao in-
testinal funcional. O litio tem sido associado a bécio tireoidiano, hipotonia
e cianose. A carbamazepina pode causar sangramento neonatal. Os antide-
pressivos estdo associados com relatos de tremores, md alimentacio, choro e

convulsio.

Amamentar requer que a mée entenda os potenciais riscos de toxicidade
para o bebé e a necessidade de vigilancia continua. Todos os firmacos en-
tram no leite materno, porém a relagio entre os niveis plasmdticos da mae
e do bebé varia bastante e a frequéncia de efeitos adversos nio ¢ conhecida.
Existem relatos esporddicos, por exemplo, de toxicidade pelo litio, disfun¢ao
hepdtica pela carbamazepina e trombocitopenia ou anemia pelo valproato.
Em geral, os riscos para o bebé sio os mesmos de qualquer paciente exposto
ao farmaco. Tais riscos devem ser pesados contra os beneficios da amamenta-
¢a0. Em virtude de sua estreita faixa terapéutica, o litio tem sido considerado
uma contraindicagio relativa & amamentacio, jd que sua presenca no leite

materno é de 40% da concentragio sérica materna.
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Pontos-chave - Tratamentos em longo prazo

» Tratamento em longo prazo com medicamentos apropriados é recomen-
dado no inicio da doenca e é aceitdvel para pacientes e familiares.

» No transtorno bipolar tipo |, o litio previne a recidiva em mania. Ele é relati-
vamente menos eficaz na prevencao da depresséo, porém pode reduzir o
risco de suicidio.

» A quetiapina, em monoterapia ou em associacdo ao litio ou ao valproato,
reduz o risco de recidiva em mania e depressao.

» Olanzapina, aripiprazol e valproato podem ser tao eficazes quanto o litio na
prevencao da recidiva em mania.

» A lamotrigina é mais eficaz para prevenir depressao do que mania no trata-
mento em longo prazo.

» A carbamazepina é menos eficaz que o litio.

» Quando o risco de recidiva em depressao grave é alto, uso de antidepres-
sivos nos pacientes em que houve boa resposta na fase aguda pode ser
mantido em longo prazo, em associagdo com um farmaco com eficacia
antimaniaca.

» Nao é recomendada a suspensao do tratamento em longo prazo se houver
uma boa resposta clinica.

> Tratamento em longo prazo com sucesso parece necessitar de terapia com-
binada. No momento, existem poucas evidéncias para guiar a pratica, além
das preocupacdes com a seguranca e a evolucdo dos casos individuais.

> A saude fisica dos pacientes bipolares pode ser comprometida pela medi-
cacao utilizada em longo prazo; monitorizacao dos fatores de risco cardio-
vasculares deve ser realizada, especialmente nos grupos com altas taxas de
obesidade.

» Recomenda-se monitorizacao dos riscos metabdlicos e outras toxicidades
nos pacientes em tratamento continuo.

» Nao existe uma regra simples para determinar se o tratamento deve ser
suspenso durante a gravidez: ha necessidade de julgamento clinico pesan-
do os riscos e o beneficio e considerando as preferéncias das pacientes e a
histdria prévia.
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Tabela 7.1
Medicamentos utilizados no tratamento em longo prazo
Informacgoes adicionais sobre os medicamentos

Para novos farmacos (antipsicoticos atipicos), os médicos devem pesquisar as bulas e as evidéncias
que estao surgindo. Efeitos adversos nao esperados nos pacientes bipolares devem ser relatados para
a autoridade competente. Existe bastante experiéncia acumulada para guiar o uso do litio, porém ele
é potencialmente toxico e processos sao possiveis se procedimentos aceitaveis ndo forem seguidos.

A experiéncia com o uso de anticonvulsivantes nos pacientes bipolares esta crescendo, mas ela é
muito maior na epilepsia. Se houver duvidas, consulte a bula ou a indUstria farmacéutica para os mais
recentes dados sobre seguranca.

Litio

Valproato

Contraindicagoes
significativas

Insuficiéncia renal
Alteracéo eletrolitica
Infarto agudo do miocérdio

« Insuficiéncia hepatica
« Coagulopatia

Carbamazepina

Antagonistas do canal de célcio
Inibidores da ECA

Metronidazol

« Neurolépticos

« Miastenia gravis

« Gravidez
Interagcoes « Diuréticos « Inibe o metabolismo hepético
medicamentosas « AINHs « Aumenta os niveis de:

~ Acido acetilsalicilico
- Anticoagulantes

— Acidos graxos

— Lamotrigina

- Amonia

Carbamazepina

Lamotrigina

Contraindicagoes

Insuficiéncia cardiaca, renal ou

« Insuficiéncia hepatica

medicamentosas

Reduz os niveis de:

- Antipsicéticos

- Lamotrigina

— Contraceptivos orais

- Muitos outros

Os niveis da carbamazepina

podem aumentar quando o CYP

é bloqueado por:

- Fluoxetina

- Valproato

— Anti-histaminicos H,

— Eritromicina

- Isoniazida

- Propoxifeno

- Antagonistas do canal de
calcio

Carbamazepina + litio podem

causar rash

significativas hepatica « Insuficiéncia renal
« Coagulopatia
Interagoes e Induz o CYP « Valproato reduz o metabolismo,

portanto utilizar metade da dose
« Cuidado quando utilizar com
carbamazepina
- Pode ser necesséario dobrar a
dose, mas os efeitos adversos
podem aumentar
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Litio Valproato
Efeitos adversos mais | « Irritacdo gastrointestinal « Tremores
comuns « Sedacdo « Tontura

« Tremores  Sedacdo

Nuseas/vomitos
Dor gastrointestinal

« Outros efeitos importantes:
— Ganho de peso

- Edema « Cefaleia

- Acne « Aumento de transaminases
- Psorfase

- Politria

- Polidipsia

Efeitos adversos mais | « Intoxicagdo aguda: Supressdo da medula éssea

graves - Convulsao « Trombocitopenia
- Coma « Prolongamento do tempo de
- Morte coagulacdo
« Sequela da intoxicagdo: « Pancreatite
— Renal « Perda de cabelo
- Cardfaca « Ganho de peso
- Neurolégica « Teratogenicidade

« Em niveis terapéuticos:
- Inibicdo da tireoide
- Insuficiéncia renal
— Arritmias
- Teratogenicidade

Carbamazepina Lamotrigina
Efeitos adversos mais | « Tontura « Tontura
comuns « Sedacdo « Ataxia

« Alteracdo da marcha » Sedacdo

« Falta de coordenacao « Insénia

« Déficit cognitivo « Nduseas/vomitos

Visdo embacada/diplopia
Aumento das transaminases
Gastrointestinal

- Ndusea
— Anorexia
- Dor
Efeitos adversos mais | « Anemia aplastica « Sindrome de Stevens-Johnson
graves « Agranulocitose « Outros efeitos importantes:
« Trombocitopenia - Rash
« Hepatite - Visdo embacada/diplopia
« Efeitos adversos na pele: - Esofagite

- Rash (prurido, eritematoso)

~ Eritema multiforme ou nodoso
- Necrdlise epidérmica téxica

- Sindrome de Stevens-Johnson
Hiponatremia

Alteracao da funcao tireoidiana
Edema

Arritmia, bloqueio AV

Alopecia

o LES

Potencial teratogenicidade

Continua
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Litio

Valproato

Inicio do tratamento
em longo prazo

Avaliag¢édo pré-tratamento

« Hemograma

« Eletrélitos

« Hormonios tireoidianos

« Creatinina

e Urinal

« ECG, se houver indicagao clinica

Dose inicial

« 400 mg a noite e, apds, aumentar
gradativamente até a dose maxi-
ma bem tolerada

Dose de manutencao habitual

« 800-1.200 mg, menor nos idosos

Avaliagao pré-tratamento

« Hemograma

« Plaguetas

« Transaminases

Dose inicial

250-500 mg duas vezes ao dia
Considerar dose Unica a noite
Aumento rdpido alternativo

Dia 1: dose Unica 20 mg/kg; dias
2-4: continuar com dose dividida
duas vezes ao dia

Nivel alvo: > 80 pg/ml

Durante o aumento considerar os
niveis séricos do valproato

Dose de manutencao habitual:
1.250 mg/dia ou maior

Exames laboratoriais
no seguimento

« Litio sérico a cada 3 meses e a
cada 12 meses quando indicado
clinicamente

« Hormonios tireoidianos

« Creatinina

o Urinal

« Hemograma (esperar neutrofilia)

« Hemograma e transaminases a
cada 6-12 meses ou se indicado
clinicamente

Carbamazepina

Lamotrigina

Inicio do tratamento
em longo prazo

Avaliagéo pré-tratamento

« Hemograma

« Plaquetas

« Transaminases

o Urinal

Dose inicial

400 mg a noite

Aumentar gradativamente até a
resposta clinica, a cada 7-14 dias
(ndo especifica a algum nivel
sérico)

Dose de manutengdo habitual
800 mg ou maior

Avaliagao pré-tratamento

« Nao héa necessidade de exames
laboratoriais

Dose inicial

25 mg/dia por 2 semanas, apos 50

mg/dia por 2 semanas, apos au-

mentar 100 mg a cada semana até

a dose de manutencgao habitual

Durante o aumento: nao sao neces-

sarios exames laboratoriais

Dose de manutencao habitual

200-400 mg/dia

Se associado a valproato, diminuir a

dose pela metade

Se associado a carbamazepina,

dobrar a dose (cuidado para que os

efeitos adversos nao aumentem)

Exames laboratoriais
no seguimento

« Considerar hemograma e transa-
minases periodicamente

Potencialmente Util (em especial
se a lamotrigina foi administrada
em associacdo com algum farmaco
que altere o metabolismo)

« Niveis séricos

« Transaminases
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« Tremor moderado

« Alteracdo da fala

« Espasmos musculares

« Alteracdo no equilibrio hidrico

« Perda de memoria

o Lesdes de pele

o Edema

Discutir

« Racional dos exames laborato-
riais

« Controle de peso

« Importancia do sédio

« Potencial teratogenicidade

Litio Valproato

Pontos a serem Esperar (um ou mais) Esperar

abordados na « Tremor discreto « Sedacdo

educagéo do « Sede o Tremor

paciente « Irritacao gastrointestinal « Sintomas gastrointestinais
« Sedacdo Avisar o médico
Avisar o médico « Hematomas faceis

« Inchaco abdominal

o Lesdes de pele

« Ictericia

« Edema (facial)

Discutir

« Programa de controle de peso

« Interacées medicamentosas
comuns

« Potencial teratogenicidade

« Uso de vitaminas/minerais (acido
folico, selénio, zinco)

« Perda da coordenagao

« Palpitacoes

« Edema facial

Discutir

« Importancia do programa de
controle de peso

« Interagdes medicamentosas
comuns

« Potencial teratogenicidade

« Uso de vitaminas/minerais (acido
félico, selénio, zinco)

Carbamazepina Lamotrigina
Pontos a serem Esperar Esperar (transitdrio)
abordados na « Sedacdo « Insonia/sedacao
educagao do « Sintomas gastrointestinais « Nduseas
paciente « Tontura « Tontura

Avisar o médico Avisar o médico

o Lesoes de pele o Lesdes de pele

« Ictericia « Hematomas faceis

« Inchago abdominal

o Ictericia

« Edema (facial)

Discutir

« Interagdes medicamentosas
comuns

« Uso de vitaminas/minerais (acido
folico, selénio, zinco)

AINH: anti-inflamatorios nao hormonais; AV: atrioventricular; CYP: citocromo P450; ECA: enzima
conversora de angiotensina; ECG: eletrocardiograma; LES: IUpus eritematoso sistémico.
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O futuro

Os capitulos anteriores forneceram uma visao global do transtorno bipolar:
sua natureza como um problema clinico, nossas tentativas de classificd-lo,
de entender suas causas e, mais importante, como achamos que ele deve ser
tratado. Esperamos ter feito uma abordagem cientifica da psiquiatria baseada
no que funcionou para outros problemas médicos, como diabetes e cardio-
patias. Acreditamos que essa abordagem estd comecando a funcionar para o
transtorno bipolar também.

As descobertas que esperamos que fagam grande diferenga nos préximos
anos estdo em trés categorias: genética, neurociéncia e estudos clinicos. Acre-
ditamos que elas mudario a pritica médica para melhor e, assim, esperamos
que os pacientes ¢ os médicos se esforcem para que o trabalho seja feito.
Trabalhar para o progresso pode parecer supérfluo, mas criar regras éticas
desnecessdrias de um lado e ser populista anticiéncia do outro pode ameagar
a pesquisa em todas as dreas que acreditamos serem importantes para o trans-
torno bipolar, especialmente na Europa.

GENETICA

Os psiquiatras geneticistas, talvez por muito tempo, prometeram muito e
entregaram pouco. O projeto Genoma Humano e os avangos tecnolégicos
que ele estimulou levaram-nos perto de compreender as associacdes genéticas

moleculares do transtorno bipolar. Essas associacoes provavelmente poderao
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nos fazer entender a etiologia em todos os niveis possiveis. Simplificando,
isso pode transformar o diagndstico, j4 que poderemos ver rapidamente
até onde nossos subtipos do fenétipo estao refletidos na variagio genética.
A genética também fornecerd uma série de alvos terapéuticos ainda desco-
nhecidos no transtorno bipolar. Talvez ela revele segredos importantes sobre
o desenvolvimento e as fungdes do cérebro.

A variagdo genética também pode ser utilizada para modificar os efeitos
ambientais e o tratamento. Assim, farmacogeneticistas podem surgir para
mostrar como devemos escolher entre diferentes tratamentos farmacolégicos
e ndo farmacoldgicos, ji que alguns gendtipos apresentarao melhor resposta
particular a determinado tratamento. Esperamos que a heterogeneidade de
resposta, que atualmente podemos apenas testemunhar, venha a ser esclare-
cida pela genotipagem. Assim, ela informard como selecionar o tratamento
mais eficaz para determinado paciente. A maior ameaga para esse desenvol-
vimento ¢ clara: o niimero de genes envolvido é muito grande e os efeitos
genéticos individuais sdo muito pequenos. O desafio é traduzir as pequenas
certezas dos projetos genéticos atuais em melhorias para os pacientes.

NEUROCIENCIA

A neurociéncia oferece uma visio integrada e essencialmente tnica de como
o cérebro funciona, embora ela se baseie na experiéncia de disciplinas tradi-
cionalmente separadas. Avangos em psicologia cognitiva, psicofarmacologia,
imagem cerebral e biologia celular muito provavelmente mudario nosso en-
tendimento do que estd por trds do humor e da emogio. A melhora na com-
preensdo do funcionamento do cérebro/mente quebrard, inevitavelmente,
algumas barreiras conceituais atuais do entendimento da doenga psiquidtri-
ca. E particularmente importante que identifiquemos a patologia funcional
do transtorno bipolar, jd que isso provavelmente mudard o modo como de-
finimos os desfechos nos estudos de tratamento e o nosso entendimento de
como o tratamento funciona. As estratégias atuais enfatizam o tratamento
e a prevencdo das recidivas. Aspectos incapacitantes da evolugao em longo
prazo, como sintomas depressivos cronicos ou déficit cognitivo permanente,

podem se tornar importantes alvos terapéuticos no futuro.
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MELHORA NO TRATAMENTO

Finalmente, desejamos ver melhoras no tratamento. Enfatizamos como os
cuidados podem ser melhorados com bom senso, intervengées psicoldgicas
estruturadas e esperamos ver progresso adicional nessa dire¢io. No entanto,
o transtorno bipolar é uma doenga determinada biologicamente e esperamos
ver o uso mais eficaz de medicamentos nos préximos anos. Isso pode vir da
neurobiologia — da translagio de achados bésicos para a clinica — e melhora
na selegdo dos pacientes. Atualmente, existe um intervalo significativo entre
os estudos clinicos mostrando beneficios médios em populagoes nio selecio-
nadas de pacientes com transtorno bipolar tipo I e II e o paciente individual

que tentamos tratar da melhor forma na pratica clinica.

Os pacientes individuais as vezes evoluem muito melhor que a média
com o tratamento em monoterapia ou combinado; outros evoluem muito
pior. Em ambos os casos nao se sabem os motivos reais disso, e esse é o co-

nhecimento que buscamos, e nossos pacientes também.

Concluindo, este livro foi escrito em um momento em que estamos nos
aproximando de um consenso entre os médicos que tratam o transtorno
bipolar. O actimulo de novas evidéncias — os fatos rpidos fornecidos aqui —
tornou isso possivel. Consenso implica concordincia naquilo que sabemos
e, também, as vezes de forma interessante, naquilo que precisamos saber. Es-
peramos ter deixado claro que nao existe motivo para a complacéncia e que
a agenda de pesquisa atual é empolgante. Apenas o comprometimento com
a pesquisa clinica psiquidtrica de agéncias financiadoras, servigos de satde,
inddstria, médicos e pacientes criard o conhecimento que precisamos para

inovacio e melhora.
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Nome genérico

Nome comercial nos Estados
Unidos

Nome comercial no Reino
Unido

Farmacos utilizados no tratamento de pacientes com transtorno bipolar
Aripiprazol Abilify Abilify
Asenapina Saphris Ainda nao disponivel
Bupropiona Wellbutrin Zyban
Zyban
Carbamazepina Atretol Teril Retard
Carbatrol Tegretol
Epitrol
Tegretol
Equetro
Clorpromazina Thorazine Largactil
Citalopram Celexa Cipramil
Clonazepam Klonopin Rivotril
Clozapina Clozaril Clozaril
Escitalopram Lexapro Cipralex
Fluoxetina Prozac Prozac
Fluvoxamina Luvox Faverin
Gabapentina Neurontil Neurontin
Haloperidol Haldol Dozic
Haldol
Serenace
Lamotrigina Lamictal Lamictal
Litio (carbonato/citrato) Eskalith Camcolit
Eskalith CR Li-liquid
Lithobid Liskonum
Priadel
Lorazepam Ativan Ativan
Moclobemida - Manerix
Olanzapina Zyprexa Zyprexa
Oxcarbazepina Trileptal Trileptal
Paliperidona Invega Invega
Paroxetina Paxil Seroxat
Fenelzina Nardil Nardil
Quetiapina Seroquel Seroquel
Risperidona Risperdal Risperdal
Sertralina Zoloft Lustral
Trancilpromina Parnate Parnate
Valproato Depakote Depakote
Ziprasidona Geodon N&o disponivel
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Outros farmacos citados no texto

Anfetamina Adderal Dexedrine
Dexedrine
Focalin

Levodopa Atamet Madopar
Sinemet Sinemet

Topiramato Topamax Topamax
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