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Resumo

O humor ¢é maleavel, modifica-se de acordo com os acontecimentos da vida,
influenciando drasticamente a forma como a populacao encara as situagdes. Um humor
saudavel mantém essa maleabilidade e as flutuagcdes sdo proporcionais aos
acontecimentos da vida, ¢ previsivel.

Quando ocorre um transtorno do humor significa que a pessoa estad a reagir de modo
incompativel ou exagerado para determinada situacdo. Esse desequilibrio no humor
tanto pode ser positivo (estado maniaco) como negativo (estado depressivo). Ha
também estados em que o humor estd particularmente agitado e turbulento (estado
misto).

Como o humor define a percep¢ao de risco, quando esta exageradamente elevado
(euforico), sem razdes para tal, ¢ comum expor-se ou envolver-se em situagdes de maior
risco. Por outro lado, os estados depressivos tendem ao retraimento e inibicdo. Estas
oscilagdes tornam o humor imprevisivel.

Os termos "mania" e "melancolia" remontam a vérios séculos antes de Cristo.
Tradicionalmente designada por doenca maniaco-depressiva, o transtorno bipolar do
humor ¢ uma doenca do foro psiquico que tem cada vez mais expressdo na populacao
em geral.

Este trabalho tem como objectivo fazer uma revisao bibliografica do estado da arte do
transtorno bipolar do humor, bem como, realgar a importincia do papel do
Farmacéutico nesta area. A doenga bipolar beneficia em muito do tratamento, que
envolve uma combinacdo entre a psicoterapia (para harmonizar os padrdes de
pensamento, de relacionamento e elaborar novas estratégias), a psicoeducagao (i.e.
conhecer o proprio temperamento, o seu padrao de humor e a bipolaridade),a adopgao
de bons habitos de vida e o tratamento farmacoldgico (geralmente com estabilizadores
de humor). A irritabilidade e os sintomas depressivos durante episodios de
hiperactividade e a heterogeneidade de sintomas complicam o diagnostico. Este trabalho
pretende para além de caracterizar esta doenca e abordar as diferentes terapéuticas,
demonstrar de que forma ¢ que o Farmacéutico pode ter um papel interventivo na

progressdo do tratamento do transtorno bipolar do humor.



Abstract

The humor is malleable and can be modified according to the events life. A healthy
humor keeps this malleability and the fluctuations are proportional to the facts, is
predictable.

When there is a mood disorder means that the person is reacting in an inconsistent or
exaggerated manner to a certain situation. This humor disorder may be positive (manic
state) or negative (depressive state). There are also states where the mood is particularly
agitated and turbulent (mixed state).

As the mood defines the perception of risk when it is excessively high (euphoric),
without reasons, it is common to expose themselves or engage in risk situations.
Moreover, depressive states tend to withdrawal and inhibition. These oscillations
become unpredictable humor.

The terms "mania" and "melancholy" date back to several centuries before Christ.
Traditionally known as manic-depressive illness, the bipolar disorder is a disease of
psychic forum that has more expression in the general population.

A state of art review in bipolar disorder and pharmaceutical intervention are the aims of
this work. The disease bipolar could greatly benefit from treatment, which involves a
combination of psychotherapy (to harmonize the thought patterns, relationships and
develop new strategies), psychoeducation (know their temperament, their patterns of
mood and bipolar), good lifestyle and pharmacological treatment (usually with mood
stabilizers).

Irritability and depressive symptoms during hyperactivity episodes and the
heterogeneity of symptoms complicate the diagnosis of bipolar disorder. This work
presents the characterization of this disease and the different therapeutic approaches,
demonstrating active role of the Pharmacist in this progression of the bipolar disorder

treatment.
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Lista de Abreviaturas

ADEB - Associacao de Apoio a Doentes Depressivos e Bipolares

DSM-IV - Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 4* Edi¢do, do
inglés - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.

DSM-IV TR - Revisdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 4*
Edicao

ECT - Electroconvulsivoterapia

GABA - Acido Gama-Aminobutirico

ICD-10 - Classificagdo Internacional de Doencas - 10, do inglés International
Classification of Diseases -10.

mEq/L - Milequivalentes por litro

OMS - Organizag¢ao Mundial de Saude

PET - Tomografia por emissao de positroes, do inglés Positron Emission Tomography.

TBH - Transtorno Bipolar do Humor



Transtorno Bipolar do Humor: Opgdes Terapéuticas e o Papel do Farmacéutico

I. Introducio

A evolucdo do conceito de psicose maniaco-depressiva, até a sua concep¢ao moderna de
transtorno bipolar do humor, resume de forma muito significativa e sintética, a grande
parte das mudangas importantes sofridas pela psiquiatria na segunda metade do século

XX.

Nesta perspectiva e recorrendo um pouco a historia, na época de Kraepelin (séc. XX),
este autor incluia nas psicoses maniaco-depressivas todas as psicoses do foro afectivo
(Kraepelin, 1921). Posteriormente, Leonhard prop0s separar os transtornos afectivos em
funcdo da presenca ou ndao de mania, dividindo-os em transtornos bipolares e
monopolares (unipolares) (Leonhard, 1957). Os transtornos bipolares incluiam doentes
com quadros de “folie circulaire” (Falret, 1854), no qual o doente experimenta humores
alternados de depressdo e mania existindo “intervalos licidos” entre as fases, ou de
“folie a double forme” (Baillarger, 1854), no qual os doentes se encontram
profundamente deprimidos, e ja descritos pela escola francesa 100 anos antes

(Goldbeter, 2010).

O transtorno bipolar consiste numa alteracdo ciclica do estado de animo, no qual o
doente sofre fases maniacas e fases depressivas. Os doentes com doenca bipolar
geralmente apresentam-se inicialmente com depressdo e, no curso da sua doenca,
podem estar neste estado trés vezes mais do que no estado de mania ou de hipomania.
Na auséncia dos sintomas de mania, ¢ dificil de diferenciar entre doenga bipolar ou

depressao unipolar (Emilien et al., 2007).

O transtorno bipolar do humor (TBH) ¢ uma das doengas psiquidtricas mais comuns,
proporcionando uma diminui¢do da qualidade de vida dos doentes e das suas familias.
Este transtorno ¢ uma doencga onerosa, quer a nivel médico, quer no plano social (Peele
et al., 2003; Nivoli et al., 2010), sendo, actualmente, a terceira causa de morte, na faixa

etaria dos 15 aos 24 anos (Shastry, 2005).
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O TBH acarreta consequéncias graves ¢ devastadoras e caracteriza-se por um periodo
sustentado de alteragdes de humor, associado a distor¢des da percep¢do e do
funcionamento somatico, bem como de limitagdes do funcionamento social. As
manifestagdes clinicas deste transtorno percorrem uma vasta gama nosologica, da
hipomania ou depressao ligeira, a formas graves de mania ou depressao, acompanhadas

de sintomatologia psicotica.

O diagnostico e o reconhecimento do TBH sdo importantes para que se possam cumprir
os objectivos fundamentais do tratamento. Estes passam pela resolu¢do dos episddios

depressivos ou maniacos agudos e pela adequada prevencgao de recorréncias.

As classificagdes nosoldgicas das doencas mentais actualmente em vigor, que auxiliam
o correcto diagnostico do TBH, assentam essencialmente em dois grandes sistemas de
referéncia da literatura cientifica: o DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4™ Ed.), elaborado pela American Psychiatric Association, € o
ICD-10 (International Classification of Diseases-10), proposto pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS).

Segundo a DSM-IV, o TBH ¢ subdividido em 4 tipos, enfatizando principalmente a
diferenca existente entre o transtorno bipolar tipo I e o transtorno bipolar tipo II,
considerando também a ciclotimia (i.e., forma moderada de TBH, considerada como

primeiro estado da doenga bipolar) como transtorno bipolar.

Os critérios utilizados pelos sistemas de classificagio DSM-IV e ICD-10 sao
significativamente diferentes. O sistema ICD-10 favorece critérios descritivos de
diagnostico, tipificando mania com ou sem registos psicoticos, enquanto o DSM-IV

especifica como critério relevante, a duragdo do transtorno.

No presente estudo de revisao bibliografica, a classificagao abordada foi a do sistema
DSM-IV (que ao que tudo indica serda substituida pelo DSM-V, em 2013, pois ja
existem modificacdes relevantes feitas ao DSM-IV encontradas numa revisdo do

mesmo, o DSM-IV TR).

10
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II.  Subtipos do Transtorno Bipolar do Humor

O TBH pode manifestar-se em diversas categorias, com base na intensidade dos

sintomas, divide-se em dois subtipos fundamentais (Liu et al., 2010):

Transtorno bipolar do humor tipo I - Os doentes apresentam uma historia de, pelo

menos, um episdédio maniaco, com ou sem depressoes major passadas.

Transtorno bipolar de humor tipo II - Os doentes t€ém uma historia de, pelo menos,
um episodio de depressao major e, pelo menos, um episddio hipomaniaco. Este ultimo,
caracteriza-se por uma elevagdo do humor anormal para o individuo em questdo, mas

que nao prejudica de forma grave o seu funcionamento, nem ¢ motivo de internamento.

Segundo o DSM-IV, a estes dois tipos fundamentais de TBH adicionam-se: o
transtorno ciclotimico ou ciclotimia (i.e. estado crénico, superior a dois anos, de
humor flutuante, envolvendo numerosos periodos de sintomas ligeiros de hipomania e
depressdo, mas que ndo preenchem os critérios de depressao major) e o transtorno
bipolar sem outra especificacdo (i.e. TBH que ndo preenche critérios para nenhum

TBH especifico anteriormente referido, apresentando no entanto desfecho similar).

O TBH tipo II podera ser a doenga com maior prevaléncia no contexto dos cuidados de
saude primarios, onde os doentes se apresentam mais vezes com queixas depressivas, do

que o TBH tipo L.

O transtorno bipolar de ciclos rapidos ¢ uma variante definida pela existéncia de quatro

ou mais episddios de modificagdo do humor, no intervalo de 12 meses.

Muitas outras patologias psiquiatricas, como a esquizofrenia, a perturbagdo
esquizoafectiva, o stress pos-traumatico, o consumo excessivo de alcool, cocaina ou
anfetaminas e as alteracdes da personalidade, como por exemplo, as personalidades
narcisistas, borderline ou histrionicas podem mimetizar o TBH e, muitas vezes,

coexistem com ele.

11
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O conceito de TBH tipo II pode englobar um vasto espectro comportamental. Alguns
investigadores tém-se mostrado preocupados com a potencial atribuicdo de significado
patolégico a fendmenos sociais ou psicoldgicos comuns, o que poderd conduzir a

prescri¢ao inadequada e exagerada de farmacos psicoactivos (Belmaker, 2004).

1.  Caracteristicas Clinicas do Transtorno Bipolar do Humor

i. Mania

O doente estd num estado de humor expansivo, acompanhado de grandiosidade, com
uma actividade motora aumentada, um pensamento acelerado, com fuga de ideias, com
falta de atencdo e com uma reducdo da necessidade de dormir. O seu comportamento
reflecte a euforia do humor e a sociabilidade esta muito aumentada. A elevagdo de
humor pode ser tdo elevada que o doente pode muito facilmente entrar em estado de

nervosismo, podendo ocorrer descargas emocionais intensas.

ii. Hipomania

A distingdo entre mania e hipomania assenta na gravidade sintomética. Tem como
principais caracteristicas a elevagdo do humor moderada e persistente, os sentimentos de
bem-estar ¢ a eficiéncia fisica e mental. Apresenta comportamentos conflituosos, de
arrogancia e irritabilidade. Estas caracteristicas podem estar presente em vez da mais
frequente sociabilidade euférica. Esta perturbacdo do humor e comportamento nao se

acompanha de alucinacdes ou ideias delirantes.

iili. Estados Mistos

Desde sempre foi reconhecido que o quadro de mania podia assumir diversas
apresentacdes clinicas. Estes quadros s3o indiferentemente designados por estados
mistos. Kraeplin (1856-1926) considerava os estados mistos como estados de transi¢ao
entra as formas fundamentais de excitagdo maniaca e de depressdo. Os sintomas de uma
dada fase desapareceriam a ritmos diferentes e, entretanto, iniciariam o aparecimento de
sintomas da fase seguinte. Os quadros clinicos poderiam manifestar-se com

instabilidade sintomadtica, ou por sobreposicao de sintomas maniacos e depressivos.

12
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III. Epidemiologia

O TBH tem sido identificado em todas as culturas e ragas. As suas caracteristicas
fundamentais repetem-se em diversos contextos geograficos, com variagdes em fungdo
da cultura e da personalidade individual. As diferencas de prevaléncia entre os diversos
estudos reflectem-se essencialmente ao nivel da metodologia e da sensibilidade
utilizadas na identificagdo dos casos, e ndo tanto ao nivel das diferencas reais da

populagao (Darghal e Essaidi, 2008).

Devido ao inicio precoce do TBH, a sua natureza crénica e ao elevado nivel de
comprometimento, este transtorno ¢ considerado uma das seis principais causas de

incapacidade no mundo (Ferrari ef al., 2010).

O inicio dos sintomas do TBH ocorre geralmente durante a adolescéncia ou no inicio da
idade adulta (Ferrari et al, 2010; Kozloff et al., 2010), sendo a sua prevaléncia
semelhante em ambos os sexos. Exceptua-se a forma cicladora rapida (i.e., sucessdo de
episodios de mania ou depressdo em numero superior a quatro por ano), uma variante
grave e de dificil tratamento, que surge com maior frequéncia no sexo feminino

(Miiller-Oerlinghausen et al., 2002).

O diagnostico do TBH ¢ pouco frequente em criangas e em adultos com idade superior a
65 anos (Kozloff er al., 2010), mas a sua manifestagdo precoce ¢ possivel e representa
um problema de saude grave (Ferrari ef al., 2010; Kozloff et al., 2010; Pavuluri et al.,

2004).

Quando nao tratados, 10% a 20% dos doentes com TBH acabam por se suicidar, sendo
que, cerca de um tergo da totalidade dos doentes admite ter realizado, pelo menos, uma

tentativa de suicidio (Miiller-Oerlinghausen et al., 2002; Rouillon, 2009).

Estudos recentes parecem indicar um aumento da incidéncia de novos casos
relacionados com o TBH. Estima-se que o TBH tipo I possa afectar cerca de 1,5% da

populagdo, e se a este nimero forem adicionados os casos correspondentes ao TBH tipo

13
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II e a ciclotimia, a percentagem pode alcangar valores entre os 3 os 6% da populagdo
(Rouillon, 2009). O aumento de novos casos pode justificar-se por trés razdes
principais: (i) o aumento real de casos por razdes genotipicas (i.e., fenomeno de
antecipacao genética); (i1) o aumento real de casos por razdes fenotipicas (i.e., indugao
de hipomania ou mania em doentes previamente unipolares por generaliza¢ao do uso de
antidepressivos); (iii) o aumento devido a mudancgas nos sistemas de diagndstico, com
“importagdo” de casos anteriormente  classificados  noutras  categorias

(fundamentalmente esquizofrenia, mas também transtornos de personalidade).

14
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IV. Etiopatogenia

As teorias actuais vigentes sobre a etiopatogenia da doenga integram diversos factores,
nomeadamente genéticos, neuroquimicos, hormonais, neuroanatdémicos,
comportamentais, psicologicos e sociais, num modelo biopsicossocial de

vulnerabilidade.

A grande complexidade do funcionamento cerebral ainda ndo permitiu esclarecer a
etiologia do TBH. Contudo, encontram-se em curso uma série de estudos bioquimicos,
neuropatolégicos e de neuroimagem que visam a compreensao da causa deste transtorno
(Langenecker et al., 2010; Fountoulakis et al., 2008; Ketter e Drevets, 2002; Savitz e
Drevets, 2009).

O estudo de alguns factores biologicos, como a genética, a bioquimica, as exploragdes
neurofisiologicas e inclusive o tratamento permitiram conhecer alguns aspectos

fisiologicos dos transtornos mentais graves, incluindo o TBH (Hernandez, 2000).

1.  Factores Biologicos

i. Genética

Estudos familiares demonstram a importancia de factores genéticos no desenvolvimento
do TBH. Estudos publicados desde 1960 sugerem que o risco de recorréncia do TBH
em parentes de primeiro grau de doentes com esta patologia ¢ de aproximadamente 9%,

quase dez vezes maior do que na populagdo em geral (Barnett e Smoller, 2009).

Existem suficientes dados publicados para afirmar a existéncia de diferencas genéticas
substanciais entre o TBH tipo [ e o TBH tipo II, sendo que doentes bipolares do tipo Il
tendem a ter mais parentes bipolares tipo II e unipolares comparativamente aos doentes

bipolares tipo I (Barnett e Smoller, 2009).

15
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Com o objectivo de descobrir genes intervenientes no desenvolvimento do TBH foram
desenvolvidos varios estudos, sem que tenha havido qualquer sucesso (Fullerton et al.,

2010).

E provavel que na génese desta patologia esteja uma complexa interac¢io entre factores
genéticos e ambientais. A maior parte dos estudos de genes candidatos de
desenvolvimento do TBH tem como alvo os sistemas de neurotransmissores,
influenciados pelos medicamentos utilizados na pratica clinica, no entanto, ainda nao
foram obtidos resultados claros que evidenciem os efeitos causados pelos mesmos

(Fullerton et al., 2010).

ii.  Neurotransmissores
Uma das linhas de investigacdo cldssica da etiopatogenia do TBH tem focado a
existéncia de possiveis alteracdes na fungdo de neurotransmissores, nomeadamente da

dopamina, da noradrenalina e da serotonina (Ackenheil, 2001).

A dopamina ¢ um neurotransmissor que actua ao nivel do Sistema Nervoso Central e
Periférico. Este neurotransmissor ¢ responsavel por varios efeitos, nomeadamente, pelo
controlo do movimento, pela produgdo da prolactina, pela estabilizagdo do humor e da

cognic¢do por via dos neuronios dopaminérgicos (Benedetti et al., 2003).

Os receptores da dopamina mais conhecidos sdo o D1 e o D2 (ambos p6s-sindpticos),
além dos receptores localizados no corpo do neurdénio dopaminérgico e no terminal
pré-sinaptico. A actividade terapéutica dos agentes antipsicOticos parece estar,
principalmente, relacionada com o bloqueio da dopamina nos receptores pds-sinapticos

dos receptores do tipo D2.

A actividade da dopamina ¢ aumentada quando ha uma privagdo do sono, quando
repetida consecutivamente produz uma maior diminui¢do dos sintomas depressivos

entre os doentes com TBH (Benedetti et al., 2003).
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A norepinefrina possui uma ac¢ao depressora sobre a actividade neuronal do cortex
cerebral. Este neurotransmissor localiza-se, essencialmente, no tronco cerebral ¢ no
hipotalamo, estando envolvido na regulacdo do humor e na resposta da ansiedade.
Existem estudos que demonstram que uma menor sensibilidade dos receptores
noradrenérgicos ocasiona um estado de depressdao. Porém, o aumento na actividade

noradrenérgica pode resultar num estado de mania (Kapczinski ef al., 2004).

A serotonina ¢ um neurotransmissor com um papel importante na regulagdo do humor,
do sono, da actividade sexual, do apetite, das fungdes neuroenddcrinas e da temperatura
corporal, na sensibilidade a dor, na actividade motora ¢ nas fungdes cognitivas. Este
neurotransmissor ¢ formado a partir de um aminoacido precursor, o triptofano,
proveniente da dieta. Avaliacdes pos-morte das zonas de recaptacdo da serotonina no
cortex pré-frontal revelam uma diminuigdo significativa dos mesmos em doentes com

TBH (Cuellar et al., 2005).

Na autopsia de individuos com TBH, as concentra¢des do acido 5-hidroxindol acético e
da 5-hidroxitriptamina, metabolitos da serotonina, encontravam-se reduzidas (Vawter et
al., 2000). Um estudo, em que se utilizou a tomografia de emissao de positroes (PET),
mostrou existir uma ligacdo reduzida aos receptores 14 da 5-hidroxitriptamina, em
doentes com TBH (Goldbeter, 2010). Estes resultados sdo congruentes com os dados
provenientes da investigagcdo clinica, que indicam que o sistema serotoninérgico se

encontra envolvido na patogénese do TBH.

2.  Neuroimagem

O rapido desenvolvimento e aperfeicoamento de técnicas de neuroimagem das tltimas
décadas tém permitido realizar estudos da estrutura e fun¢do cerebral na maioria dos

transtornos psiquiatricos.

17



Transtorno Bipolar do Humor: Opgdes Terapéuticas e o Papel do Farmacéutico

Através da PET (tomografia por emissdo de positroes), estudos da funcao cerebral
demonstram que, em doentes com TBH ocorre uma diminui¢do do fluxo sanguineo, do

metabolismo e do volume do cortex cerebral pré-frontal (Cuellar et al., 2005).

Os ganglios basais apresentam fun¢des no controlo motor, na cogni¢do, nas emogoes e
na aprendizagem. Estudos comprovam que doentes com TBH apresentam perdas de
volume nos ganglios basais, associadas mais frequentemente as depressdes de

aparecimento tardio e mais severas (Videbech, 2000).

Sendo a amigdala cerebral responsavel pela expressao do medo, raiva e tristeza, nos
estados depressivos do TBH, a sua actividade metabodlica encontra-se aumentada (Rosso

etal.,2007).

3. Factores Psicossociais

Os denominados ‘“‘acontecimentos vitais”, casos ou circunstancias de vida em que um
individuo se vé submetido a uma determinada “carga ou fonte stressante”, parecem
intervir no aparecimento do TBH em sujeitos geneticamente vulneraveis, podendo
influenciar também o desencadeamento de sucessivas recaidas (Gutiérrez-Rojas et al.,

2010).

Diversos estudos confirmam o progressivo deterioramento social que acompanha, em
muitos casos, o curso do TBH, especialmente em doentes predominantemente
maniacos. Este deterioramento social traduz-se numa elevada incidéncia de divoércios,

em relagdes tempestuosas € na insatisfacao conjugal (Gutiérrez-Rojas et al., 2010).
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4.  Factores Meteoroldgicos, Sazonais ou Estacionais

O padrao mais caracteristico dos episddios de TBH, segundo diversos estudos sobre
hospitalizagdes, consiste num pico de admissdes por depressdo na Primavera e outro no
Outono (D'Mello et al., 1995). No entanto, as fases maniacas parecem concentrar-se
fundamentalmente no Verdo. Esta constatacdo deve-se possivelmente a diversos
factores, nomeadamente, o aumento da temperatura ambiental, da duracdo do dia, da

luminosidade ou da ionizagdo do ar e o aumento da humidade relativa (Lee et al., 2007).
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V. Critérios de Diagnostico e Classifica¢ao

A DSM-IV indica uma série de critérios para estabelecer a existéncia de um padrdo

estacional nos transtornos bipolares (Akiskal e Benazzi, 2006).

Para uma melhor compreensdao do TBH, no amplo espectro de manifestagdes clinicas
que o envolvem, torna-se essencial clarificar e conhecer os critérios de diagnostico das

duas componentes que lhe sdo nucleares: a mania e a depressao.

De acordo com a American Psychiatric Association, os critérios de diagndstico de

mania sdo os seguintes (Haustgen e Akiskal, 2006):

. Periodo claro de humor anormalmente e persistentemente elevado, expansivo ou
irritdvel, com a duracao de pelo menos uma semana (ou com qualquer duracao, desde
que haja, necessidade de hospitalizagao);

. Durante o periodo de alteragdo do humor, estdo presentes trés ou mais dos
seguintes sintomas: o aumento da auto-estima ou sentimentos de grandiosidade, a
necessidade de sono diminuida, maior comunicagdo que o habitual, o taquipsiquismo ou
a fuga de ideias, a diminuigdo da capacidade de concentracdo, o aumento da actividade
dirigida a um objectivo ou o envolvimento excessivo em actividades que apresentem
um excessivo potencial para causar dano, tais como gastar dinheiro ou cometer
indiscrigdes sexuais;

o Limitag¢des significativas no funcionamento social ou ocupacional motivadas
pela perturbacao do humor;

o Os sintomas manifestados ndo se devem ao consumo de drogas ou a qualquer

outra doencga associada.

Os sintomas comportamentais mais vulgarmente associados a episodios de mania
incluem: o discurso acelerado, a hiperverbosidade, a hiperactividade fisica e a agitagdo,
a necessidade diminuida de sono, o aumento da libido e dos comportamentos
extravagantes (Keck et al., 2001). Outras caracteristicas, menos frequentes, incluem a

violéncia, a religiosidade, a regressdo marcada e a catatonia.

20



Transtorno Bipolar do Humor: Opgdes Terapéuticas e o Papel do Farmacéutico

r

A incapacidade de ajuizar correctamente os acontecimentos ¢ uma componente
frequente do estado maniaco e pode interferir com a adesdo a terapéutica farmacologica.
Os doentes numa crise de mania podem experienciar sentimentos depressivos,
irritabilidade, aumento da expansividade ou labilidade emocional, com a mesma

frequéncia com que ficam euforicos (Keck et al., 2001).

Um episddio misto caracteriza-se por um numero de sintomas depressivos suficiente
para preencher os critérios de diagnodstico de depressdo, a0 mesmo tempo que apresenta

sintomatologia que abarca os critérios de diagnostico de mania.

As indicagdes presentes na 4* Edicdo do Manual de Diagnostico e Estatistica das
Perturbacdes Mentais (DSM-IV) relativamente aos critérios de diagnostico de depressao
major exigem a presen¢a simultdnea de, pelo menos, cinco dos nove sintomas que se

descrevem seguidamente (Breslau e Davis, 1985; Haustgen e Akiskal, 2006):

o Depressdao do humor durante a maior parte do dia, quase todos os dias, em
particular durante a manha;

o Diminui¢do marcada do interesse ou do prazer em quase todas as actividades
realizadas, situacdo designada de anedonia. Tal podera ser avaliado a partir do relato
subjectivo ou pelas observacdes de conviventes habituais;

. Variagao ponderal significativa (aumento ou diminui¢do) sem estar em dieta ou

aumento ou perda de apetite;

. Insonia ou hipersonia;

. Agitagdo ou retardo psicomotor;

o Cansago ou perda de energia;

o Sentimentos de culpa ou de desvalorizagdo pessoal;

o Falta de concentragdo e de incapacidade de tomar decisdes;
o Pensamentos recorrentes de morte ou de suicidio.

O humor deprimido ou a perda de interesse generalizada tém de estar obrigatoriamente
presentes (ou humor irritavel em criancas ou adolescentes). Os sintomas tém de se fazer

sentir diariamente, durante a maior parte do dia ou quase diariamente, durante pelo
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menos duas semanas. Adicionalmente, os sintomas devem causar uma perturbacao
funcional clinicamente significativa, ndo podendo estar relacionados com os efeitos
fisiologicos decorrentes do consumo de qualquer substancia ou com qualquer tipo de
patologia médica e ndo devem ser valorizados quando ocorrem até¢ dois meses apos a
perda de um ente querido (a ndo ser quando associados ao luto patoldgico) (Breslau e

Davis, 1985).
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VI. Curso e Prognéstico

A evolugido clinica do TBH ¢ marcada por periodos de remissdo e agravamento, muitas
vezes alternando entre episodios maniacos e depressivos. Noventa por cento dos
individuos com TBH sofrem, pelo menos, uma hospitalizacao psiquiatrica ao longo da
vida e dois ter¢os tém duas ou mais hospitalizagdes (Woods, 2000). Os doentes com
TBH tipo II tém uma probabilidade muito mais elevada, em intervalos semanais, de
experienciar sintomas depressivos do que terem sintomatologia hipomaniaca ou mista

(Judd et al., 2003).

O percurso do TBH ¢ influenciado por factores de co-morbilidade associados ao abuso
de alcool e de outras drogas (Nery et al., 2008). A esperanca de vida das pessoas
afectadas pelo TBH encontra-se significativamente reduzida. Entre 25% a 60% destas
pessoas tentam o suicidio, e entre 14% a 20% s@o bem sucedidos (Sublette ef al., 2009).
A titulo informativo, pode referir-se que as taxas de tentativa de suicidio encontradas
em individuos com TBH, depressdo unipolar e outras do eixo I (respeitante ao estado

mental) foram, respectivamente, de 29%, 16% e 4% (Sublette et al., 2009).

O TBH constitui um grave “handicap” para um adequado rendimento laboral e
integragdo social (Goldberg e Harrow, 2001; Gutiérrez-Rojas et al., 2010; Wingo et al.,
2010). Deste ponto de vista, o prognostico da doenga ndo ¢ muito favoravel. No entanto,
um tratamento farmacoldgico correcto e uma ajuda psicoterapéutica sdo fundamentais
para minimizar as sequelas decorrentes deste transtorno. Em geral, a proporcao de
doentes que sofrem de TBH com problemas sociais € econdmicos ¢ muito elevada

(Gutiérrez-Rojas et al., 2010; Wingo et al., 2010).

Entre os factores mais importantes de um prognostico desfavoravel podem ser citados
antecedentes familiares com TBH tipo I, a presenca de variante de ciclos rapidos, um
elevado numero de episodios prévios, a presenca de sintomas mistos, sintomas
psicéticos nao congruentes com o estado de animo, abuso de substancias (e.g. alcool ou

outras drogas), a existéncia de um transtorno de personalidade concomitante, a
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objectivagdo de um padrao estacional e o incumprimento do tratamento farmacoldgico

(Meyer e Meyer, 2009).

24



Transtorno Bipolar do Humor: Opgdes Terapéuticas e o Papel do Farmacéutico

VII. Tratamento

O tratamento farmacologico do TBH ¢ um processo bastante complexo, na medida em
que necessita de ser considerado separadamente para os episddios de mania e para os
episodios de depressdo. Neste contexto, existem diferentes farmacos e diferentes
modalidades de tratamento a considerar dependendo da fase especifica do ciclo do

transtorno.

O tratamento do TBH pode ser organizado em trés fases distintas, de acordo com o

estado em que a doenga se encontra (Arvilommi et al., 2010):

° O tratamento da fase aguda visa a contencdo sintomatica e, muitas vezes, inclui a
salvaguarda da seguranca do doente. Os doentes nesta fase podem ter intengdes
suicidas, apresentar sintomatologia psicotica ou terem o juizo critico tdo afectado
que constituam um perigo para eles proprios. A hospitalizagdo torna-se

frequentemente necessaria até a melhoria sintomatologica.

. A fase de continuacdo pode durar semanas a meses € tem como objectivo
alcancar a remissdo sintomatica completa e a recuperagao do funcionamento

normal do doente afectado.

. A fase de manutenc¢ao visa manter a remissao e tem a duragdo minima de um ano
apds a resolugdo dos sintomas. A manutengdo do tratamento, a longo prazo ou
mesmo vitalicia, ¢ recomendada nos casos em que ja tenham ocorrido trés ou mais

episodios maniacos.

1. Mania ou Hipomania Aguda

Os medicamentos habitualmente utilizados para induzir a remissdo de um episodio de
mania ou de hipomania incluem os sais de litio (nomeadamente, o carbonato de litio), os

anticonvulsivantes, os antipsicoticos e as benzodiazepinas.
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i Estabilizadores do Humor

O tratamento de primeira linha de epis6dios maniacos agudos passa pela utilizagdo de
farmacos estabilizadores do humor, nomeadamente dos sais de litio (exemplo:
Priadel®), do 4cido valproico (exemplo: Depakine Chrono®, Diplexil®) e da
carbamazepina (exemplo: Tegretol®). Ensaios terapéuticos com estes agentes
demonstraram que as taxas de resposta ao tratamento, que rondam os 50% a 60%, sdo
semelhantes para os trés farmacos (Keck e McElroy, 1996). Nesta perspectiva, a
selec¢do de um estabilizador do humor especifico devera fundamentar-se na historia
médica prévia, nos efeitos secundarios associados a cada farmaco e nas doencas
médicas coexistentes. Por exemplo, o litio estd contra-indicado em doentes que
apresentam insuficiéncia renal grave (Guzman e Martinez-Crespo, 2009) e o acido

valprdico em doentes com insuficiéncia hepatica (Davies, 2008).

Nesta area, os agentes antidepressivos nao podem ser considerados estabilizadores do
humor, porque melhoram a depressdo mas pioram (ou até provocam) elevagdes do

humor no sentido da mania.

Desde a sua descoberta, o litio tem demonstrado actuar sobre varios sistemas de
neurotransmissores, em multiplos niveis de sinalizacdo cerebral. O litio afecta cada
sistema neurotransmissor dentro das complexas redes integradas de neurdnios,
parecendo restaurar o equilibrio, em regides criticas do cérebro. Dados recolhidos em
varios estudos demonstraram que cerca de 70% dos doentes tratados com litio
obtinham, pelo menos, uma redugdo parcial do episédio maniaco (Hardman e Limbird,
2003). No tnico estudo em que a eficacia do litio e do 4cido valproico foi comparada
com um placebo, verificou-se que a proporcdo de doentes, que apresentava uma
melhoria significativa (pelo menos, 50% de melhoria) era mais elevada no grupo tratado
farmacologicamente (49% para o litio e 48% para o acido valprdico) do que no grupo
administrado com placebo (25%) (Miklowitz e Cicchetti, 2010). Estudos comparativos
mostraram que o litio tem uma eficdcia semelhante & carbamazepina, a risperidona
(exemplo: Risperdal®) e & olanzepina (exemplo: Zyprexa™) e aos antipsicoticos tipicos

(Yatham e Maj, 2010).
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A dose inicial de litio ¢ habitualmente de 300 mg duas ou trés vezes por dia, sendo o
ajuste da dosagem efectuado de acordo com a monitorizagdo das concentragdes
plasmaticas do fairmaco. A dose habitual de manutencdo situa-se, na maior parte dos

casos, entre 0os 900 mg e os 1800 mg por dia (Griswold e Pessar, 2000; Ketter, 2010).

Na implementacdao de um tratamento com o litio deve ser realizado um teste da
concentragdo litio no sangue, uma vez que permite ao médico controlar a quantidade de
litio existente na corrente sanguinea. Este parametro ¢ um bom indicador da quantidade

de litio presente em todos os tecidos do corpo (Sussulini ef al. 2010).

Os niveis plasmaticos de litio devem ser determinados com dupla finalidade: (i)
comprovar o cumprimento da medicagdo e (ii) reduzir aspectos relacionados com a
toxicidade. As litémias devem realizar-se depois de cada modificagdo da dose, e uma
vez ajustada, aproximadamente cada 4 a 6 meses. A maior eficacia profilatica obtém-se

com niveis plasmaticos compreendidos entre 0,8 e 1,0mmol/L (Ketter, 2010).

Deste modo, um teste de litio no sangue ¢ importante, uma vez que assegura que a dose
de litio na corrente sanguinea ¢ eficaz e segura. Um nivel de litio que é, a0 mesmo
tempo, seguro e eficaz ¢ chamado «nivel terapéutico». Niveis terapéuticos mais
elevados podem ser necessarios para tratar casos criticos. Este nivel varia de pessoa para
pessoa mas, normalmente, situa-se entre 0,8-1,2 milequivalentes por litro (mEq/L) para
situagdes graves e 0,6 mEq/L em utilizacdo preventiva. A maioria das sente-se
confortavel com niveis plasmaticos de litio compreendidos entre 0,6-0,8 mEq/L e outras
entre 0,4-0,6 mEq/L. Para niveis mais elevados do que os considerados terapéuticos ¢
pouco provavel que o litio seja mais eficaz, no entanto pode causar efeitos colaterais. O
litio difere de muitos outros farmacos, pois a quantidade necessaria para ser eficaz ¢

proxima daquela que pode produzir intoxicagao.

A terapé€utica com litio induz o aparecimento de efeitos laterais, tais como a politria, o
tremor, a diarreia e o aumento do peso. A insuficiéncia renal e o hipotiroidismo sdo

complicacdes possiveis com a utilizagdo deste farmaco a longo prazo.
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O litio ¢ eliminado através dos rins podendo causar alteragdes no seu funcionamento,
que se traduz em insuficiéncia renal. Deste modo, a avaliacio da fun¢do renal ¢

. yo. . +
essencial em doentes tratados com litio. Este composto pode simular o papel do Na',
por pertencer também ao grupo I da tabela periddica e originar de igual modo um ido

. + ~
monovalente, sendo capaz de permear os canais de Na, ndo ¢ contudo expulso por

transporte activo pelas bombas Na”K " e, portanto tende a acumular-se.

Adicionalmente, deve realizar-se um teste a tirdide, visto que a hiperactividade ou a
hipoactividade da glandula podem causar sintomas psiquidtricos semelhantes & mania
ou a depressdo. Este composto também pode produzir perturba¢des no funcionamento
da glandula tiroideia, sendo o hipotiroidismo uma possivel complicacdo (Stain e

Wilkinson, 2007).

Recomenda-se ainda que, antes de iniciar a terapéutica com litio, se realize um teste de
gravidez, uma vez que o litio apresenta efeitos teratogénicos, podendo causar fenda
palatina e anomalias cardiovasculares no feto. O litio ¢ excretado no leite materno, pelo

que as maes sujeitas a estes tratamentos devem evitar amamentar (Grof et al., 2000).

O litio pode induzir faléncias organicas multi-sistémicas que, se passarem
despercebidas, podem ser fatais. A taxa de mortalidade, quando h4a uma overdose por
este fArmaco, ¢ de cerca de 25%, e por intoxica¢do cronica, durante a terapéutica de
manutengdo, ¢ de 9%. Neste ultimo grupo, 10% dos doentes sofrem danos neurologicos

permanentes (Stain e Wilkinson, 2007).

Quando tomado por via oral, o litio ¢ bem absorvido, atingindo a corrente sanguinea
que o transporta a todos os tecidos do organismo, incluindo o cérebro. O litio ¢

eliminado do organismo quase totalmente, pelos rins e excretado pela urina.

A probabilidade de desenvolver uma intoxicagdo com litio aumenta quando ha
dificuldade na sua excrecao. Esta situacdo ocorre geralmente quando as concentragdes
de litio sdao superiores a 1,5meq/litro. As intoxicagdes podem ser causadas pelo uso de

medicagdes em conjunto (e.g. agentes anti-inflamatdrios ndo esterdides, inibidores da
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enzima de conversao da angiotensina), pela administragao de uma dose de litio superior
a recomendada (overdose) e por um estado de desidratacdo. Os sintomas mais comuns
de intoxicagdo por litio sdo nauseas, vomitos, diarreia, boca seca, tonturas, falta de

equilibrio, fraqueza e fala arrastada.

A concentracao de litio deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes medicados
com agentes diuréticos (exemplo: tiazidas - aumentam a concentragdo de litio;
diuréticos de ansa - aumentam ou diminuem a concentragdo de litio; ou poupadores de
potassio - diminuem a concentracdo de litio), com anti-inflamatorios nao esterdides
(aumentam a concentragdo de litio), com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (aumentam a concentracdo de litio) e com bloqueadores dos canais de

calcio (aumentam ou diminuem a concentragdo de litio) (Marcolin et al., 2004).

Vérios ensaios randomizados demonstraram que o acido valprdico proporciona uma
melhoria significativa da sintomatologia maniaca, quando comparado com a
administragdo de um placebo, apresentando respostas eficazes num intervalo

compreendido entre os 48% e os 53% (Yatham e Maj, 2010).

O mecanismo de ac¢ao do acido valproico ainda ndo € exactamente conhecido, porém
acredita-se que esteja relacionado com um aumento, directo ou secundario, das
concentragdes do neurotransmissor inibidor do GABA (4cido gama-aminobutirico),
possivelmente causado pela redugdo do seu metabolismo ou pela recaptacao nos tecidos

cerebrais.

O acido valproico ¢ administrado duas vezes por dia, e a concentragdo plasmatica
terapéutica localiza-se entre os 50 e os 125 pg/mL (Antunes et al., 2009). Estas
concentragdes sdo rapidamente alcancadas, no intervalo de um a dois dias (20
mg/Kg/dia), podendo resultar numa melhoria mais precoce dos sintomas e numa
redugdo da necessidade de utilizar adjuvantes farmacoldgicos, como as benzodiazepinas

ou 0s antipsicoticos.
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O aumento de peso, nauseas, vomitos, queda de cabelo e tremores sdo efeitos laterais
frequentes resultantes da administragdo deste farmaco. A insuficiéncia hepatica e a
trombocitopenia tém sido associadas, num niimero reduzido de casos, a utilizagdo de
acido valproéico. Neste sentido, todos os doentes a tomar esta medicacao devem efectuar

testes para avaliar a fungdo hepatica e realizar um hemograma com regularidade.

Os dados disponiveis sobre a eficacia da carbamazepina em doentes com episddios
maniacos agudos sdo limitados. No entanto, a eficidcia deste farmaco parece ser
comparavel a do litio. O seu mecanismo de ac¢do passa pelo bloqueio dos canais de
sodio ocorrendo a estabilizagdo da membrana do neurénio. Um estudo em que
participaram 30 doentes, e onde se comparava a eficicia da carbamazepina com a do
acido valpréico, demonstrou-se que o acido valprdico estava associado a um inicio de
accdo mais rapido e a uma menor necessidade de utilizacdo de medicacdes adjuvantes

(Vasudev et al., 2000; Juruena et al., 2009).

A carbamazepina ¢ habitualmente administrada duas vezes por dia, com uma
concentracdo plasmatica alvo localizada entre os 4 e os 12 ug/mL. Os seus principais
efeitos laterais sdo o aparecimento de nauseas, de vomitos, de diarreia, de hiponatrémia,
de rash cutaneo, de prurido, de leucopenia e a retengdo de fluidos. A carbamazepina
esta associada a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica toxica, em
particular durante as primeiras 8 semanas de tratamento. A carbamazepina ¢ um
poderoso indutor das enzimas hepaticas e, deste modo, acelera o metabolismo de muitos
outros farmacos, o que provoca interac¢des farmacologicas importantes (Griswold e

Pessar, 2000; McAllister-Williams e Ferrier, 2009).

Através dessa indugdo pode, por exemplo, diminuir o efeito de anticoagulantes orais,
uma vez que aumenta a velocidade de degradacdo da varfarina, reduzindo a eficacia
deste composto. Se a dose de varfarina ndo for reduzida quando o farmaco que causa
interac¢ao for suspenso, pode ocorrer anticoagulacao excessiva e hemorragia. Apenas
apos suspensao do farmaco indutor € possivel uma diminui¢dao da inducao, dificultando

o ajuste da dose (Marcolin et al., 2004).
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Também o metabolismo da fenitoina pode ser aumentado pela carbamazepina, uma vez
que ambos sdo indutores das mesmas enzimas hepaticas, havendo um aumento da
concentragdo de metabolito activo e ndo do farmaco original, reduzindo assim a

actividade farmacoldgica da fenitoina (Marcolin ef al., 2004).

ii.  Antipsicoticos
Os farmacos antipsicoticos tém sido usados isoladamente ou em combinacdo com um

estabilizador do humor para o tratamento de doentes com episddios maniacos agudos.

O uso de agentes antipsicoticos tipicos (como o haloperidol, exemplo: Haldol®,
bloqueador potente dos receptores D2) pode estar associado a sintomas extrapiramidais

e a discinésia tardia.

Os antipsicoéticos atipicos apresentam uma diminuicdo da capacidade bloqueadora dos
receptores D, e um aumento da afinidade pelos receptores 5- HT. Como exemplos
destes agentes citam-se a olanzepina (10 a 20 mg antes de dormir), a risperidona (1 a 4
mg duas vezes por dia) e a quetiapina (exemplo: Seroquel®) (150 a 400 mg duas vezes
por dia). Este grupo de antipsicoticos comportam um risco diminuido dos sintomas
associados aos antipsicdticos tipicos, mas parecem potenciar o aumento de peso, a
intolerancia a glicose, a diabetes mellitus e a hiperlipidemia (Tohen et al., 2003;

McAllister-Williams e Ferrier, 2009).

Um estudo demonstrou que a olanzepina produzia mais melhorias em doentes maniacos
agudos, no espago de trés semanas, do que o acido valproico, ainda que estivesse
associada ao aparecimento de mais efeitos laterais (e.g. boca seca, aumento ponderal,

aumento do apetite e sonoléncia) (Tohen et al., 2002; Houston et al., 2010).

A clozapina (exemplo: Leponex™) (150 a 450 mg duas vezes por dia) parece ter uma
eficacia particularmente elevada em doentes com TBH refractario ao tratamento, mas
encontra-se associada a um maior risco de agranulocitose (Rang et al., 2008). A
clozapina actua bloqueando os receptores dopaminérgicos, tanto os do tipo D1 como os

do tipo D2, no sistema limbico.
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A ziprasidona (exemplo: Zeldox™) (20 a 80 mg duas vezes por dia) apresenta uma alta
afinidade pelos receptores D2 da dopamina e uma afinidade substancialmente maior
pelos receptores da serotonina do tipo 2. O aripiprazole (exemplo: Abilify™) (10 a 30
mg por dia) ¢ um agonista parcial dos receptores D2 e 5-HT. Os antipsicoticos mais
recentes parecem ter uma eficacia semelhante a dos outros antipsicoticos atipicos, sem o
risco de aumento de peso ou de alteragdes metabolicas. No entanto, os dados

provenientes de ensaios clinicos ainda sdo escassos.

ili. Benzodiazepinas
As benzodiazepinas podem representar uma alternativa aos farmacos antipsicéticos,
sendo consideradas uma terapéutica adjuvante em alguns doentes maniacos, devido as

suas propriedades ansioliticas e sedativas.

Num estudo, o lorazepam (exemplo: Lorenin®) actua, ao que tudo indica, apds interagir
com um receptor especifico da membrana neuronal, potencializando ou facilitando a
accdo inibitoria do neurotransmissor GABA (mediador da inibi¢do ao nivel pré e pos
sinaptico em todas as regides do sistema nervoso central) (Rang et al., 2008). O elevado
potencial das benzodiazepinas para criar dependéncia, associado ao frequente historial
de propensao para a toxicodependéncia dos doentes com TBH, limita a utilizagao destes

farmacos para além do episddio agudo (Griswold e Pessar, 2000).

iv.  Outros Tratamentos
Alguns anticonvulsivantes, como a gabapentina e¢ o topiramato, sdo promissores como
estabilizadores do humor eficazes, mas ainda nao fazem parte do tratamento para o TBH

(Ketter, 2010).

A lamotrigina (exemplo: Lamictal®) ¢ um agente anticonvulsionante que actua por
inibicdo da libertacdo de glutamato, neurotransmissor excitatorio, através de um
mecanismo de bloqueio dos canais do sodio. Este farmaco tem sido usado cada vez

mais, em especial no tratamento agudo mas também no tratamento de manutengao do
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TBH (Lafer e Soares, 2005). Este farmaco pode estar associado a uma reac¢do de
hipersensibilidade semelhante a sindrome de Stevens-Johnson e ¢ aconselhével iniciar o
tratamento com doses baixas (25 mg duas vezes por dia) e proceder a um aumento

progressivo (25 mg por semana), até atingir a dose de 100 mg duas vezes por dia.

A electroconvulsivoterapia (ECT) continua a ser uma das formas mais eficazes de
tratamento de episddios de mania ou depressdo agudos, refractirios a terapéutica
farmacoldgica, que colocam em risco a vida do doente (Salleh et al., 2006) ou em
gravidas. Num estudo prospectivo, randomizado, envolvendo 34 doentes hospitalizados
por episddio maniaco agudo, o tratamento por electrochoques seguido de uma
terapéutica de manutenc¢do com litio, demonstrou apresentar, ao fim de 8 semanas, uma
maior recupera¢do funcional quando comparado com o tratamento apenas com litio

(Schatzberg e Nemeroft, 2009).

Até ao momento, a neurofisiologia ndo tem conseguido explicar satisfatoriamente como
¢ que as convulsdes podem exercer efeitos terapéuticos tdo profundos e evidentes. Uma
possivel justificagdo ¢ a impossibilidade de se isolarem os sistemas neuronais funcionais

envolvidos nos efeitos antidepressivos da ECT (Marazziti et al., 1993).

2.  Depressao Aguda

O tratamento da fase depressiva do TBH ainda ndo foi estudado extensivamente e
permanece algo controverso (Zornberg e Pope, 1993; Ernst e Goldberg, 2003). A
American Psychiatric Association preconiza o litio e a lamotrigina como farmacos de
primeira linha para o tratamento da depressdao aguda (Emilien et al., 2007),
desencorajando o uso isolado de antidepressivos, por receio de conversdo numa crise

maniaca.
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i Antidepressivos
Uma revisdo, que avaliou a eficicia do uso de antidepressivos na depressdo bipolar,
sugere que estes farmacos possam ser mais seguros do que antes se pensava (Gijsman et

al., 2004):

. Quando comparado com um placebo, o tratamento com antidepressivos mostrou-
se significativamente mais eficaz na obten¢ao da remissdo da depressao bipolar.

. A taxa de conversdao dos episddios depressivos em episddios maniacos foi
semelhante, quer no grupo ao qual foi administrado antidepressivos quer no grupo
que tomava placebo (3,8% versus 4,7%).

° A maior parte dos doentes, cerca de 75%, encontravam-se sob o efeito adicional
de um estabilizador do humor ou de um antipsicético para além do antidepressivo
ou do placebo. Desta forma, a seguranca dos antidepressivos como terapéutica
exclusiva no TBH nao ¢ tdo clara. Os autores concluiram que os antidepressivos
sdo eficazes no tratamento a curto prazo da depressao bipolar e que a conversao
numa crise maniaca ndo ¢ uma complicacio comum, tendo sublinhado, no
entanto, a necessidade de realizar estudos adicionais com um tempo de

seguimento mais prolongado.

A depressao bipolar apresenta respostas pouco favoraveis aos antidepressivos tendo um
maior risco de conversdo em mania devido ao tratamento antidepressivo (Fountoulakis e

Grunze, 2008)

ii.  Estabilizadores do Humor
Da avaliacdo do litio e da lamotrigina (e.g. Lamictal®) resultou a confirmacio de que

estes podem exercer efeitos benéficos na depressao bipolar aguda (Rang et al., 2008).

O inicio do efeito antidepressor do litio ocorre pelas seis a oito semanas, o que ¢ muito

mais tardio que o inicio do seu efeito antimaniaco.
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3.  Terapéutica de Manutencao

i. Farmacoterapia

A terapéutica de manutengdo a longo prazo é necessaria, pelo menos, durante um ano,
ap6s um episddio maniaco agudo. A manutengdo vitalicia ¢ recomendada nos doentes
que tenham sofrido trés ou mais episddios maniacos. O litio ¢ o farmaco mais
amplamente estudado para a fase de manutengdo do TBH e tem a vantagem,
relativamente aos outros estabilizadores do humor, de ser selectivamente eficaz na fase
depressiva da doenca e de reduzir o risco de suicidio. Cada vez mais se utilizam
combinacdes de estabilizadores do humor, em doentes refractarios a monoterapia. Tais
combinagdes sdo frequentemente complexas, pois, os anticonvulsivantes possuem um
largo espectro de interacgdes medicamentosas e a janela terapéutica do litio ¢ muito
estreita. Por outro lado, a associagdo medicamentosa pode ser empregue para evitar
intoxicagdes, uma vez que as combinagdes permitem a reducdo da dose administrada

devido ao sinergismo.

A American Psychiatric Association afirma que os firmacos com maior evidéncia
clinica da sua eficacia, na terapéutica de manutengao, sao o litio e o acido valproico.
Alternativas possiveis incluem a lamotrigina, a carbamazepina ou a oxcarbazepina. Se
um destes farmacos tiver sido usado para induzir a remissdo do episddio mais recente de
mania ou depressdo, deve ser esse o seleccionado para a fase de manutengdo. As
guidelines recomendam que, nos doentes que necessitaram de antipsicOticos para
induzir a remissdo, se pondere a sua manuteng¢ao posterior, ainda que nao haja dados
definitivos disponiveis quanto a sua eficidcia comparativamente ao litio ou ao acido
valproico (Haustgen e Akiskal, 2006). Os doentes com TBH podem beneficiar com
intervengodes psicossociais, incluindo a psicoterapia, durante a fase de manutencao do

tratamento.

A hipomania ¢ considerada um estado instavel dos doentes com TBH, que pode evoluir
para um episddio maniaco ou depressivo. A hipomania é, muitas vezes, desencadeada
por uma diminui¢do na duragdo do sono. Se esta situagdo for resolvida com a

administracao de uma benzodiazepina, doses mais elevadas de acido valpréico ou uma
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dose baixa de um antipsicdtico com propriedades sedativas, o estado hipomaniaco

habitualmente normaliza.

ii. Psicoterapia
A terapé€utica farmacologica ¢ o tratamento de escolha para o TBH, mas a psicoterapia
também pode desempenhar um papel importante, em especial na fase de continuagado e

de manuten¢ao (Rothbaum e Astin, 2000; Jones, 2004).

Um esquema terapéutico integrado deverd incluir terapia educacional, conjugal e
familiar, tratamento de toxicodependéncias e terapia interpessoal, cognitiva e
comportamental (Rothbaum e Astin, 2000). Este tipo de abordagem permite aumentar a
adesdo dos doentes aos regimes terapéuticos, diminuindo, desta forma, as recidivas e a

necessidade de internamento.

As terapias individuais inspiradas na psicanalise, as terapias familiares e algumas
técnicas cognitivo-comportamentais, t€ém mostrado ser uteis na melhoria dos aspectos
mais subjectivos como na auto-estima, no auto-conhecimento e nas relagdes

interpessoais.

4. Gravidez

As mulheres com TBH que estejam a pensar engravidar devem ser aconselhadas
relativamente ao risco familiar da doenca. Deve ser promovida uma diminuicao lenta
dos farmacos de manutengado, ja que a interrupc¢ao abrupta da medicagdo pode aumentar

o risco de recidiva (Ward e Wisner, 2007).

A recidiva durante a gravidez deve ser tratada agressivamente (Griswold e Pessar,
2000). No entanto, a gravida deverd ser avisada que a utilizacao de litio, no primeiro
trimestre da gravidez, encontra-se associada a um risco aumentado de malformagdes

cardiovasculares no feto (Ward e Wisner, 2007). O litio ¢ secretado no leite materno,
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por isso, a amamentacdo deve ser evitada apos a administracdo deste farmaco. O &cido

valpréico e a carbamazepina também estdo associados a efeitos adversos no feto

(Ornoy, 2009).

As doentes com TBH apresentam uma taxa elevada de depressdo pds-parto e, muitas
vezes, surgem doencas mais graves, como a psicose pés-parto (Ward e Wisner, 2007).
Por este motivo, as mulheres com depressdo pos-parto devem ser cuidadosamente

questionadas sobre uma eventual sintomatologia maniaca ou hipomaniaca.
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VIII. O Papel do Farmacéutico

O Farmacéutico enquanto profissional de saude, excluido de qualquer tipo de
diagnostico e prescricdo, pode ver valorizada a sua ajuda em varios dominios,
nomeadamente: no plano psicossocial, no plano de adesdo ao cumprimento estrito da
terapéutica imposta, como membro num ciclo de alerta (familia - amigos - psiquiatra -
psicologo), como suporte a propria familia. Pelo facto de conhecer os possiveis efeitos
secundarios da medica¢do de manutengdo, bem como a sua toxicidade, o Farmacéutico
pode ajudar a evitar a interrupcdo brusca do tratamento por parte do doente e
consequentemente a precipitacdo de recaidas (Scheerder ef al., 2009). O Farmacéutico
pode ainda ter um papel fundamental na previsdo do inicio de uma crise, avaliando,
cruzando, e apercebendo-se de sintomas, tais como o aumento da actividade fisica, a
mente hiperactiva, a maior rapidez verbal, a irritabilidade, o medo, a desconfianga, os

sentimentos efusivos de alegria e felicidade, a excitagao.

O stress e os factores que o despoletam devem ser desviados, na medida do possivel, de
individuos com TBH. Uma alimentac¢do saudavel, exercicio fisico regular, pensamento
positivo, diminui¢do de fontes de ansiedade, contactos regulares com amigos e
familiares (o ndo isolamento da pessoa doente), praticar técnicas de relaxamento, entre
muitas outras ac¢des, devem ser medidas aconselhadas pelo Farmacéutico durante a

Intervencdo Farmacéutica.

Um dos principais problemas do tratamento da TBH ¢ a grande reticéncia dos doentes
em segui-lo quando se sentem bem. Doentes mal cumpridores da terapéutica apresentam
indices de recaidas e mortalidade substancialmente mais elevadas (Miiller-
Oerlinghausen et al., 2002; Rouillon, 2009). Muitos doentes apontam como causa para
o abandono do tratamento os efeitos secundarios associados aos farmacos
administrados. No entanto, raramente esta ¢ a causa principal, quase sempre hd na
retaguarda uma falta de consciéncia auténtica da doenca e da necessidade de tratamento,

que ¢ substituida por uma fantasia de autocontrolo (Gutiérrez-Rojas et al., 2010).
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A estabilizacdo do humor requer uma profilaxia a longo prazo. Idealmente, o doente
deve continuar com este tipo de firmaco durante um periodo minimo de dois anos. A
adesdo pode ser alcancada reduzindo a dose no sentido de alcangar o minimo de efeitos
adversos e encorajando o doente a discutir todas as atitudes negativas face ao
tratamento. Nesta perspectiva, também o Farmacéutico poderd assumir um papel de

relevo.

Estudos realizados sugerem a importancia da alimentacdo, bem como a adopg¢do de
estilos de vida saudéaveis, num modelo de integragdo psico-farmacolégico. Fumar
(nomeadamente, a nicotina) contribui de forma significativa para a exacerbacdo de
estados depressivos, assim como o abuso de alcool (factor de co-morbilidade), alterando
o ciclo normal de sono e contribuindo para estados hipoglicemiantes. Adicionalmente, a
cafeina demonstra afectar particularmente individuos depressivos ou ansiosos (Haleem

et al., 1995).

O exercicio fisico ¢ o antidepressivo mais eficaz. Praticar exercicio regular diminui os

sintomas de depressao, de ansiedade e de insonia (Duman et al., 2008).

Um estudo realizado parece demonstrar a importancia de uma dieta rica em acidos
gordos omega-3, encontrados em Oleos de peixe, em doentes com TBH (Stoll et al.,
1999). As taxas elevadas de depressao major vistas em diversos paises industrializados,
podem estar relacionadas em parte com uma dieta pobre em omega-3 (Stoll et al.,
1999). Os 4acidos gordos omega-3 sdo notavelmente instaveis na auséncia de
antioxidantes, melhorando a sua fun¢do ao nivel da membrana celular quando presentes
concomitantemente com um antioxidante. A dieta deve ser saudavel, variada, rica
especialmente em antioxidantes e alimentos com propriedades ‘“‘anti-inflamatdrias”.
Suplementos nutritivos ricos em vitaminas € outros nutrientes sao de ponderar,
nomeadamente acidos gordos omega-3, vitaminas C ¢ do complexo B, assim como,

minerais.

A alimentagdo pode apresentar um contributo a ponderar com o advento destes novos

estudos. No entanto, a ajuda somatica/farmacologica ¢ a detentora do maior poder e da
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quase total resolucao de crises e manutengdo do equilibrio normal individual possivel
do doente com TBH. A psicoterapia e as terapias cognitivas sdo uma importante ajuda,
nomeadamente na fase de manuten¢do e de tratamento de co-morbilidades associadas

(como, as desordens do espectro ansioso ou o abuso de substancias).

A deteccao precoce de sinais de alerta por parte de educadores, cuidadores, familiares,
amigos, colegas de trabalho, e mesmo do Farmacéutico pode ditar o sucesso de uma
interven¢do mais precoce, evitando o desencadear de uma crise de um internamento, de

recaidas e até mesmo do suicidio ou tentativas, tantas vezes iminente.

O Farmacéutico, e as demais pessoas envolvidas no circulo do doente, devem: (i)
consciencializar o individuo para a sua doenga, (ii) contribuir para a destigmatizacao e
para o melhoramento do cumprimento da medicacdo, (iii) intervir ao nivel do apoio
social e familiar, (iv) contribuir e ajudar no reconhecimento precoce de sintomas de
recaida, (v) prevenir e auxiliar na medida do possivel complicacdes resultantes da
doenga (e.g. suicidio, rupturas afectivas, problemas laborais e econdémicos), (vi) actuar
preventivamente ao nivel do stress (e factores desencadeantes), e (vii) aconselhar estilos

de vida adequados ao doente (Scheerder ef al., 2009).

O Farmacéutico deve ainda ter conhecimento de Associacdes de Apoio, nomeadamente
em territorio nacional, que possam auxiliar doentes e familiares, como ¢ o caso da
ADEB (Associagdo de Apoio a Doentes Depressivos e Bipolares). Esta Associa¢do
abrange doentes, familiares, médicos, psicologos, enfermeiros e técnicos de servigo
social e outros profissionais e cujo os objectivos sdo: (i) a reabilitacdo psicossocial, (i1)
a promocao de accdo médica especializada, (iii) o apoio a célula familiar, (iv) o apoio e
orientacao dos utentes desempregados, (v) o apoio ao adolescente, (vi) a criacdo de um
forum socio-ocupacional e (vii) a implementagdo de apoio domicilidrio. A ADEB esté
distribuida por trés nucleos: a Delegagao da Regido Norte (Porto), a Delegacdo da

Regido Centro (Coimbra) e a Sede Nacional em Lisboa.
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IX. Conclusao

Desde a antiguidade que se tenta classificar os modos habituais de reac¢do emocional

dos individuos, o temperamento.

O termo “bipolar” passou a ser usado referindo-se a transtornos do humor a partir dos

trabalhos de Kleist e seus seguidores, no inicio do século XX.

Actualmente, o TBH ¢ designado como um transtorno mental em que o humor assume
autonomia, deixando de responder adequadamente ao que seria esperado, com variagdes
diversas como euforia, agitacdo, aumento de energia, agressividade, ansiedade,
explosividade, aumento de riscos e gastos, impulsividade e distrac¢do, entre outros
sintomas do podlo positivo, que se alternam ou se misturam com apatia, desanimo,

tristeza, ansiedade e falta de prazer do p6lo negativo ou depressivo.

Os estabilizadores de humor s3ao medicamentos que lapidam os excessos do
temperamento e equilibram o humor. O tratamento farmacoldgico ajuda a harmonizar o
humor sem tirar o brilho caracteristico do temperamento mais forte e dinamico.
Infelizmente, alguns doentes ndo reconhecem que o seu humor adquiriu autonomia e
sabotam o seu comportamento. Desta forma acabam por nao investir no processo de
encontrar um esquema ideal de tratamento em parceria com os profissionais de saude

mental.

Como regra, o tratamento farmacoldgico ¢ de manutencdo, nos casos leves de
bipolaridade um tratamento eficaz baseado na psicoterapia acompanhado de uma
importante reestruturacado de habitos e das estratégias de vida ajudam a diminuir a
necessidade da medicagdo. Como ainda ndo ha uma medicag¢do ideal, muitas vezes ¢
importante combinar mais de um medicamento no tratamento. Com o grande avanco da
investigacdo nesta area, a perspectiva de existir estabilizadores de humor apresentando

uma melhor eficacia e melhor tolerancia € cada vez maior.
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Com este trabalho foi possivel concluir que, devido a dificuldade que existe na detecg¢ao
desta doenca, na terap€utica a atribuir, na aceitacdo por parte do proprio doente e na
manuten¢do do tratamento, o Farmacéutico apresenta um papel activo na medida em
que pode esclarecer relativamente a importancia dos efeitos primarios e secundarios da

medicacdo, bem como, da importancia do cumprimento terapéutico.
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