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RESUMO

O Transtorno bipolar (THB) possui alta prevaléncia na populacdo mundial e causa
perdas significativas na vida dos portadores. E considerado um dos mais graves
tipos de transtorno mental e envolve aspectos neuroquimicos, cognitivos,
psicolégicos, funcionais e socioafetivos. Além disso, estd associado a altos indices
de mortalidade e prejuizos socioeconémicos. O presente trabalho visa aprofundar
0S conhecimentos e esclarecer conceitos. Realizou-se uma revisdo da literatura
acerca das caracteristicas do TB, considerando-se aspectos histéricos, diagnésticos
e relacionados ao tratamento. Estudos realizados encontraram uma taxa anual de
incidéncia para o transtorno bipolar de 0,5%, muito proxima da prevaléncia anual de
0,6%, indicando que a duracdo média de um episodio de humor € em geral maior do
que um ano. Atualmente o transtorno de humor bipolar é visto como um transtorno
predominantemente neurobiolégico com expressdo psicolégica nos quais ha, em
geral, a presenca de estressores psicossociais inespecificos agindo como
desencadeadores ou mantedores dos episodios. Nesse transtorno os fatores
genéticos possuem um papel maior do que em qualquer outro transtorno
psiquiatrico. O tratamento engloba a psicoterapia e a farmacoterapia. Dentro da
farmacoterapia o litio € a primeira escolha no tratamento da mania, mas &cido
valproico, carbamazepina e antipsicéticos atipicos sdo também frequentemente
utilizados. A eletroconvulsoterapia esta indicada na mania grave, psicética ou

gestacional.

Palavras-chave: transtorno bipolar, epidemiologia, historico, tratamento,

diagnostico.
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1 INTRODUCAO

O transtorno bipolar é considerado um dos mais graves tipos de
transtorno mental e envolve aspectos neuroquimicos, cognitivos, psicologicos,
funcionais e socioafetivos. Além disso, esta associado a altos indices de mortalidade
e prejuizos socioeconémicos (PEREIRA et al., 2010, p. 152).

De acordo com os manuais de classificacdo diagnostica, o transtorno
bipolar caracteriza-se pela ocorréncia de episodios de humor alternados, os quais
variam em intensidade, frequéncia e durac&o. E considerado um transtorno crénico e
complexo caracterizado por episodios de depressdo, mania ou hipomania de forma
isolada ou mista (SOUZA, 2005, p.63).

O transtorno bipolar causa um grande numero de consequéncias.
Pacientes com transtorno bipolar apresentam aumento da mortalidade por suicidio,
homicidio e acidentes. O episddio maniaco do transtorno bipolar, em particular, esta
associado a elevado potencial para o individuo se envolver com atividades de risco
para si ou para terceiros. Impulsividade, agressividade, hipersexualidade e gastos
excessivos estdo entre os correlatos do comportamento maniaco associados com
esse risco. Adicionalmente, esse diagndstico parece estar associado com
consequéncias negativas em varios aspectos da vida pessoal. Assim, individuos
com sintomas do spectrum bipolar estdo mais predispostos a problemas no
ambiente de trabalho e nos relacionamentos interpessoais (HIRSCHFELDT;
VORNIK, 2004, p.5).

O transtorno bipolar é uma manifestacdo clinica complexa, podendo afetar
em torno de 1% da populacdo em geral (MENEZES; SOUZA, 2011, p. 125). Dessa
forma, implica em um tratamento multifatorial, que envolve tanto aspectos biol6gicos
como psicossociais. Algumas das principais formas de tratamento englobam a
farmacoterapia, grupos de apoio, terapia focada na familia, terapia cognitivo-
comportamental, terapia interpessoal e de ritmo social, psicoeducagédo e
eletroconvulsoterapia (SANTIN et al., 2005, p. 108).

Cabe ressaltar que o0 manejo do THB requer a utilizacdo de diferentes
técnicas, em complementaridade. Assim, o tratamento medicamentoso pode
associar-se a psicoterapia, individual e em grupo, sendo que o uso de diferentes
estratégias associadas pode favorecer a adesdo ao tratamento como um todo
(PEREIRA et al., 2010, p. 157).
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Considerando-se a alta prevaléncia do THB na populagdo e seu impacto
na vida dos portadores, estudos que venham a colaborar com a compreensao dos
mecanismos envolvidos no THB s&o importantes, tanto do ponto de vista clinico
quanto do social (KAPCZINSKI et al., 2008, p. 8). Assim, o presente trabalho busca,
através de uma revisdo seletiva da literatura, aprofundar e esclarecer conceitos,
acerca das caracteristicas do TB, considerando-se aspectos histéricos,

epidemiologia, diagnostico, fisiopatologia e tratamento.
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2 TRANSTORNO BIPOLAR: ABORDAGEM GERAL

2.1 HISTORICO DO CONCEITO

O quadro de transtorno de humor comecou a ser descrito desde o periodo
grego classico. Aretaeus da Capadocia, no século | d.C., descreveu a mania e a
melancolia como fenbmenos diferentes da mesma doenca, sendo essa a primeira
concepcao da bipolaridade. Afirmou ainda que a etiologia desses quadros era
bioldgica, isto €, consequéncia de um disturbio cerebral, mostrando-se diferente dos
estados secundérios a um motivo psicolégico (MARNEROS, 2001, p. 231).

A discusséo acerca do conceito de transtorno bipolar ressurge novamente
no século XIX. Griesinger, em 1845, assinalou como “usual” a mudanca da
melancolia para a mania e essa idéia foi decisiva no desenvolvimento posterior
desse conceito pela escola Francesa. Em 1854, Falret e Baillarger apresentam,
respectivamente em la folie circulaire e em la folie & double forme, uma descri¢cdo
explicita do transtorno bipolar como doenca unica. A principal diferenca era o fato de
Falret considerar os episédios separados por intervalos, o que ndo importava para
Baillarger (MARNEROS, 2001, P. 233).

Os conceitos franceses de la folie circulaire e la folie a double forme
rapidamente alcancaram os outros paises da Europa, incluindo a Alemanha e outros
paises de lingua aleméa (DEL PORTO, 2005, p. 8).

Ao fim do século XIX, no entanto, e apesar das contribuicbes de Falret,
Baillarger a maioria dos clinicos continuava a considerar a mania e a melancolia
como entidades distintas, crénicas, e com curso deteriorante (DEL PORTO; DEL
PORTO, 2005, p. 8).

Kraepelin, ao separar as psicoses em dois grandes grupos (a deméncia
precoce e a insanidade maniaco-depressiva), consolidou a importancia dos
conceitos discutidos acima. As concepcoes de Kraepelin trouxe para a psiquiatria um
modelo médico firmemente enraizado em observagdes clinicas, sendo de extremo
valor e férteis até hoje. Incluiu no conceito de enfermidade maniaco-depressiva “as
formas leves da doenca, que chegam aos limites dos temperamentos”, Kraepelin
langcou a semente do que, nos ultimos anos, vem sendo chamado de “espectro
bipolar” (DEL PORTO, 2005, p. 8).
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As psicoses maniaco-depressivas aparecem hoje sob a denominacao de
transtornos do humor (afetivos) na CID-10. Em termos conceituais, permanece como
sendo fundamental a alteracdo do humor ou afeto geralmente para depressdo ou
elacdo. Desta forma, o humor encontra-se polarizado de forma anormal ou moérbida
para tristeza/melancolia ou para exaltacao/irritabilidade. Além da alteragéo do estado
de humor, modifica-se também o nivel da energia e do interesse. Assim, a alteracédo
primaria do humor, faz-se acompanhar de concomitante alteracdo do nivel global de
atividade, tornando os demais sintomas secundarios e compreensiveis (FONTANA;
FONTANA, 2005, p. 295).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

O transtorno de humor bipolar é uma doenca de distribuicdo cosmopolita,
afetando cerca de 1% dos homens e mulheres em todo o mundo (MACHADO-
VIEIRA et al., 2005, p. 28). No Brasil ele acomete cerca de 1% da populacéo geral
(MENEZES; SOUZA, 2011, p. 125).

Segundo Lima (2005, p. 18), um estudo realizado pelo Epidemiological
Catchment Area (ECA) encontrou uma taxa anual de incidéncia para o transtorno
bipolar de 0,5%, muito proxima da prevaléncia anual de 0,6%, indicando que a
duracdo média de um episédio de humor é em geral maior do que um ano. Os
achados do ECA também indicam que o0s sintomas maniacos Sdo raros na
populacdo geral (por exemplo, apenas 3% relataram ocorréncia de periodo de uma
semana de humor elevado, expansivo ou irritado) em algum momento da sua vida.

Dados de uma investigacao epidemioldgica estimaram a prevaléncia de
mania na vida em 1,7% para as mulheres e 1,8% para os homens (DIAS et al, 2006,
p. 81). De acordo, com Moreno et al. (2005, p. 39), pelo menos 5% da populacdo
geral ja apresentou mania ou hipomania.

O transtorno afetivo bipolar comecga mais precocemente que o transtorno
depressivo recorrente, tendo seu inicio entre a infancia (a partir dos 5 anos) e ao
climatério (at¢é os 50 anos ou mesmo depois, em raros casos) (FONTANA,;
FONTANA, 2005, p. 297). De acordo com Lima (2005, p. 19), os estudos do ECA
encontraram idade de inicio de 18 anos para bipolar tipo | e de 22 anos para bipolar

tipo Il e a idade média do primeiro episddio do transtorno de humor bipolar foi de
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23,5 anos na coorte de individuos nascidos entre 1900 e 1939 e de 19 anos na de
individuos nascidos entre 1940 e 1959.

Ha evidéncias de que mulheres bipolares apresentam mais evolucédo de
ciclagem rapida, mais episodios depressivos, mais mania disforica e estados mistos
de tipo Il (depresséo e hipomania) do que os homens, no entanto, homens bipolares
se suicidam mais frequentemente (PERUGI et al., 2001, p. 106).

Segundo Dias et al. (2006, p. 81), nenhuma diferenca digna de nota
observa-se quanto a raca ou a situacdo sociecondmica. Os episodios maniacos
ocorrem mais frequentemente na primavera e verao.

O transtorno bipolar esta associado a um elevado risco de mortalidade,
sendo que aproximadamente 25% dos pacientes tentam o suicidio em algum
momento de sua vida, e destes 11% tem éxito. Esta taxa € ainda mais elevada no
que diz respeito aos pacientes nao tratados, atingindo 15% (ETAIN et al., 2008, p.
868).

Nos Estados Unidos, as taxas de prevaléncia de THB em idosos variam
entre 0,1% e 0,4%. No entanto, este transtorno atinge cerca de 10% a 25% de todos
0s pacientes idosos com transtornos de humor e € responsavel por 5% das
internacdes de idosos por causas psiquiatricas no pais (AZIZ et al., 2006, p. 347). No
Brasil, ndo ha uma precisdo sobre a incidéncia e prevaléncia de THB na terceira
idade. Entretanto, o diagnéstico de THB em idosos destaca-se como causa de

internacdes psiquiatricas neste grupo (ZUNG, 2007, p. 17).

2.3 ETIOLOGIA E PATOGENESE

A etiologia dos transtornos de humor ainda € desconhecida.
Didaticamente, podem-se separar os fatores patogenéticos em biologicos (genéticos,
neuroquimicos) e psicossociais (FONTANA; FONTANA, 2001, p. 297).

Atualmente o transtorno de humor bipolar é visto como um transtorno
predominantemente neurobiolégico com expressao psicolégica nos quais ha, em
geral, a presenca de estressores psicossociais inespecificos agindo como
desencadeadores ou mantedores dos episodios. Nesse transtorno os fatores
genéticos possuem um papel maior do que em qualquer outro transtorno psiquiatrico
(SHANSIS; CORDIOLI, 2005, p.332).
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2.3.1 Fatores biolégicos

2.3.1.1 Genética

E uma doenca com importante fator genético, cuja heranca se caracteriza
por mecanismos complexos de transmissdo envolvendo multiplos genes que estédo
sob influéncia de inimeros fatores ambientais (MICHELON; VALLADA, 2004, p.12).

Estudos com gémeos, de ligacdo e de associacao permitiram caracterizar
a herdabilidade dessa doenca, identificar regides cromossdmicas potencialmente
associadas ao transtorno bipolar e avaliar a contribuicdo de genes candidatos na
sua etiologia. Em virtude da complexidade do modo de transmissédo do THB e de sua
heterogeneidade fenotipica muitas dificuldades sdo encontradas na identificacdo
desses genes (MICHELON; VALLADA, 2004, p. 12).

A concordancia entre gémeos idénticos (monozigéticos) varia de 60% a
80% e o risco de desenvolver THB em parentes de primeiro grau de um portador
situa-se entre 2% e 15% (MICHELON, VALLADA, 2005, p. 22). As taxas de
concordancia em gémeos dizigéticos variam de 5% a 25% (FONTANA; FONTANA,
2005, p. 297).

O fator ambiental nesses casos € um grande desencadeante do processo,
pois, caso contrario, a concordancia seria de 100% (FONTANA; FONTANA, 2005,
p.297). Para avaliar melhor o impacto desses fatores como desencadeantes do THB,
estudos envolvendo gémeos criados por familias diferentes, sob influéncias distintas,
reforcam a grande contribuicdo genética para essa doenca (MICHELON; VALLADA,
2005, p. 22).

Diferentes mecanismos genéticos podem estar envolvidos na
etiopatogenia do THB, tais como alteracdes cromossOmicas, heterogeneidade de
alelos, heterogeneidade de genes (loci), epistasis, mutacdo dinamica levando ao
fenbmeno de antecipagdo, imprinting e mutacdo de genes mitocondriais
(MICHELON; VALLADA, 2005, p. 23).

2.3.1.2 Neuropatologia

Alteragdes na estrutura cerebral tém sido descritas no THB, por meio de
estudos de neuroimagem (MACHADO-VIEIRA et al., 2005, p. 30).
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Os estudos de neuroimagem estrutural demonstraram alteracdes
significativas do volume cerebral, sugerindo atrofia e/ou perda neuronal, pelo menos
em uma proporcdo dos individuos com THB. Diversos trabalhos relataram
diminuicao significativa da substancia cinzenta no cortex pré-frontal e temporal, além
de aumento dos ventriculos laterais (FREY et al., 2004, p.181).

Os estudos neuroanatdbmicos das diversas regides corticais cerebrais
sugerem, principalmente, alteracdes da amigdala e diminuicdo do coértex pré-frontal
subgenual, estruturas que sao intimamente conectadas a regides subcorticais e
estdo relacionadas com o controle da resposta emocional. Estudos que avaliaram os
ganglios basais demonstraram aumento significativo do estriado, globo palido e
nacleo caudado em pacientes com THB (MACHADO-VIEIRA et al., 2005, p. 30).

Alguns achados apontam para a hipotese de que pelo menos um
subgrupo de individuos bipolares e unipolares, principalmente os com historia
familiar positiva, apresenta algum déficit da densidade glial em multiplos sitios do
cortex pré-frontal, o que pode afetar sua conexdo com outras regides cerebrais
(FREY et al., 2004, p. 181).

Os resultados observados nas regides subcorticais e fossa posterior
sugerem comprometimento dos ganglios da base e do cerebelo, estruturas
associadas a modulacdo do afeto e da atencdo, respectivamente (MACHADO-
VIEIRA et al., 2005, p.31).

Estudos de reducdo da densidade glial podem resultar em uma
diminuicdo do numero de sinapses funcionais no THB. Consistentemente com essa
hipotese de disfuncéo sindptica, dois estudos pdés-mortem que avaliaram a regido
hipocampal evidenciaram diminuicdo da expressdo do mMRNA de proteinas
sinapticas e das espinhas dendriticas apicais de células piramidais na subregido
subicular de individuos com THB (EASTWOOD; HARRISON, 2000, p. 425).

Tabela 1 — Principais estudos de neuroimagem em pacientes bipolares adultos

(continua)

Autores Ano Principais achados




Tabela 1 — Principais estudos de neuroimagem em pacientes bipolares adultos

(concluséo)

Rosso et al.
Lyoo et al.

El — Badri et al.
Doris et al.

Lyoo et al.
Sharma et al.
Brambilia et al.
Blumberg et al.
Silverstone et al.

Brambilia et al.

Lopez — Larson et al.

Moore et al.

Brambilia et al.
Altshuler et al.
Strakowski et al.
Sax et al.

Lim et al.
Hirayasu et al.
Altshuler et al.
Roy et al.
Pearlson et al.

Drevets et al.
Zipursky et al.
Altshuler et al.

Elkis et al.
Dupont et al.
Harvey et al.
Aylward et al.
Kato et al.
Jurjus et al.
Altshuler et al.
Andreasen et al.
Coffman et al.
Hauser et al.

2007
2006

2006
2004
2004
2003
2003
2003
2003

2003
2002
2001

2001
2000
1999
1999
1999
1999
1998
1998
1997

1997
1997
1995

1995
1995
1994
1994
1994
1993
1991
1990
1990
1989

Amigdala 1

Cingulo esquerdo |, coértex frontal
|, cortex occipital |

Lobo temporal |

Cingulo anterior |

Cingulo anterior |

Cértex pré — frontal subgenual |
Amigdala 1

Amigdala |

Hiperintensidade de substancia
branca

Corpo caloso |

Cortex pré-frontal |
Hiperintensidade de substancia
branca

Cortex cerebral |

Amigdala 1

Amigdala 1, Talamo 1, Estriado 1
Cortex pré-frontal |

Cortex cerebral |

Cortex pré-frontal subgenual |
Amigdala 1

Lobo temporal 1

Lobo temporal direito 1, Amigdala
esquerda |

Cértex pré-frontal subgenual |
Ventriculos 1

Hiperintensidade de substancia
branca

Ventriculos 1

Talamo 1

Lobo temporal 1

Caudado 1

Ventriculos 1

Ventriculos 1

Lobo temporal |

Ventriculos 1

Corpo caloso |

Lobo temporal |

Fonte: Stevin Parreira Zung, 2007.

2.3.1.3 Fisiopatologia

7

17

Outra questdo envolvida com o transtorno bipolar é o sistema de

neurotransmisséo, pois estudos mostram que nessa patologia ocorrem alteracoes

em substancias

intracelulares que estdo envolvidas com a

neurotransmissores (KAPCZINSKI et al., 2004, p. 17).

regulacdo dos
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A hip6tese das catecolaminas presume que a mania € devido a um
excesso de catecolaminas, e depressdo a sua deplecdo. A norepinefrina tem sido
implicado principalmente por causa da ligacdo entre depressdo e transmissao
noradrenérgica aberrante. A dopamina tem sido implicado porque o precursor da
dopamina L-dopa quase uniformemente produz hipomania entre pacientes com
transtorno bipolar. Anfetaminas também pode produzir hipomania entre os pacientes
com doenca bipolar, bem como aqueles sem ele (HILTY et al., 1999, p. 202).

Pesquisas nas areas basicas sugeriam que os inibidores da monoaminas
oxidases (MAO) aumentavam as concentragcdes cerebrais de noradrenalina e
serotonina. Os antidepressivos triciclicos, por sua vez, inibiam a recaptura singptica
das monoaminas, principalmente de noradrenalina, mas também de serotonina,
aumentando agudamente o0s niveis sinapticos. Essas e outras observacdes
culminaram em 1965 com a hipétese catecolaminérgica, que propunha a existéncia
de uma deplecdo de norepinefrina no nivel sinaptico como fator patogenético nos
transtornos depressivos (LAFER; FILHO,1999, p.14).

Muitas outras teorias etioldégicas envolvendo enzimas e neuropeptidios
estdo sob investigacdo, assim como as teorias que envolvem os sistemas enddcrino
e imunolégico (HILTY et al., 1999, p. 202).

2.3.1.3.1 Sistema serotoninérgico

A serotonina (5-HT) modula diferentes atividades neuronais e, desse
modo, diversas fungdes fisiolégicas e comportamentais, como controle de impulsos,
agressividade e tendéncias suicidas (SHIAH, YATHAM, 2000, p. 78). Desta forma, a
diminuicdo da liberacdo e da atividade da serotonina pode estar associada a
algumas anormalidades como ideacédo suicida, tentativas de suicidio, agressividade
e disturbios do sono, achados frequentes nos transtornos bipolares (ACKENHEIL,
2001, p. 102).

Além disso, foi demonstrada diminuicdo dos niveis de &cido 5 -
hidroxiindolacético (5-HIAA), principal metabolito da serotonina através do fator
estimulande de col6nias (CSF) de pacientes maniacos e deprimidos em comparacao
a controles normais, sugerindo que tanto a mania quanto a depressao estao
associados a uma reducdo na funcdo serotoninérgica central (KAPCZINSKI et al.,
2004, p. 18).
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Estudos de desafio neuroenddcrino, quando analisados em conjunto,
sugerem que a atividade pré-sinaptica da serotonina no sistema nervoso central
(SNC) esta diminuida, ao passo que a sensibilidade dos receptores pds-sinapticos
estd aumentada na mania (SHIAH; YATHAM, 2000, p. 78).

Anormalidades em genes do sistema serotonérgico, assim como elevagao
de célcio intracelular induzido por serotonina (5-HT), sdo achados neurobiol6gicos
descritos na mania bipolar (MACHADO-VIEIRA et al., 2005, p. 30).

2.3.1.3.2 Sistema dopaminérgico

Um dos achados mais consistentes em relacéo ao papel da dopamina na
neurobiologia do THB € o fato de agonistas dopaminérgicos diretos e indiretos
simularem episddios de mania ou hipomania em pacientes com transtorno bipolar
subjacente ou predisposi¢cdo ao mesmo (BRUNELLO; TASCEDDA, 2003, p. 183).

Embora os resultados ndo tenham sido consistentes, uma maior atividade
dopaminérgica induzida por aumento da liberacdo, diminuicdo da capacidade de
tamponamento pelas vesiculas singpticas ou pela maior sensibilidade dos receptores
dopaminérgicos pode estar associada ao desenvolvimento de sintomas maniacos,
enquanto a diminuicdo da atividade dopaminérgica estaria associada a depressao
(ACKENHEIL, 2001, p. 103).

Alguns achados de disfungcdes no metabolismo da dopamina no THB
relacionam-se aos achados de inducdo de mania com o uso de estimulantes com
propriedades dopaminérgicas e polimorfismos em genes como o da dopamina beta-
hidroxilase, entre outros achados (MACHADO-VIEIRA et al., 2005, p. 30).

2.3.1.3.3 Sistema noradrenérgico

Estudos descrevem uma subfungdo desse sistema nos estados
depressivos. Nesses estados, um menor débito de noradrenalina e uma menor
sensibilidade dos receptores a2 sao relatados, em contraste com uma tendéncia de
maior atividade da noradrenalina em estados maniacos (ACKENHEIL, 2001, p. 104).

Além disso, estudos sugerem que uma funcdo serotoninérgica central
diminuida, associada a uma funcdo noradrenérgica aumentada, pode estar
envolvida na génese da mania (KAPCZINSKI et al., 2004, p.18).



20

2.3.1.3.4 Sistema gabaérgico

O acido gama aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor inibitério
do sistema nervoso central, também pode estar envolvido no THB. O GABA modula
a atividade de varios neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina e
noradrenalina. A sintese do GABA inicia-se pela descarboxilagdo de seu precursor, 0
glutamato. Diminuicdo nos niveis de GABA tem sido descrita no cérebro, liquor e
plasma de pacientes bipolares. A maioria dos estabilizadores do humor apresenta
efeitos terapéuticos mediados por modulacao gabaérgica (MACHADO-VIEIRA et al.,
2005, p. 30).

No sistema gabaérgico, a disfuncdo desse neurotransmissor pode levar a
estados maniacos e depressivos, visto que, em pacientes bipolares, 0s niveis
plasméticos de GABA estao diminuidos (KAPCZINSKI et al., 2004, p. 18).

2.3.1.3.5 Sistema glutamatérgico

O sistema glutamatérgico apresenta-se associado com o0 transtorno
bipolar, uma vez que estudos demonstram a acéo de estabilizadores de humor na
sua neurotransmisséao (KAPCZINSKI et al., 2004, p. 18).

O &cido valpréico aumenta a concentracdo de glutamato em culturas de
neurbnios e cérebros de animais e também estimula a liberacdo de glutamato no
cortex cerebral do rato. Consequentemente, 0 aumento do glutamato pode induzir
cronicamente mecanismos que mantém o balanco do glutamato na sinapse por meio
de um feedback negativo. A carbamazepina, por outro lado, suprime a liberacéo de
glutamato, reduz a despolarizagdo produzida por N-metil-D-aspartato (NMDA) e
blogueia a elevagéo dos niveis de calcio intracelular induzida por receptores NMDA
e KA (Acido Kainico). O litio agudamente aumenta as concentracdes de glutamato
na sinapse, cronicamente causando upregulation da atividade do transportador.
Hipotetiza-se que, eventualmente, ocorra estabilizacdo da neurotransmissao

excitatoria com o uso cronico de litio (LI et al., 2002, p. 3).
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2.3.2 Fatores ambientais

Em uma recente revisdo sistematica sobre fatores de risco para
manifestacdo de THB, demonstrou os seguintes achados: associacdo positiva para
condicao socioeconémica desfavoravel, como desemprego ou baixa renda, e estado
civil solteiro. Mulheres também apresentam risco aumentado nos trés primeiros
meses do pos-parto de modo consistente. O restante dos fatores avaliados néo
mostrou associacfes com ocorréncia de THB, embora houvesse uma tendéncia
maior para presenca de histéria de complicagbes obstétricas, nascimentos no
inverno e na primavera, presencga de eventos estressores recentes, antecedente de
trauma craniencefalico ou de esclerose multipla (MICHELLON; VALLADA, 2005, p.
23).

Em relacdo ao estado conjugal, o ECA também constatou que individuos
casados tem taxas significativamente mais baixas de THB que solteiros ou
divorciados, o que possivelmente reflete as consequéncias da doenca (LIMA et al.,
2005, 19).

O fator mais significativamente associado ao desenvolvimento de THB,
encontrado em varios estudos, é a histéria familiar positiva, 0 que remete aos fatores
genéticos, sugerindo mais uma vez a interagcdo gene—ambiente, necessaria para a
expressao de um fenétipo comportamental (MICHELLON; VALLADA, 2005, p. 23). O
risco de THB € consistentemente aumentado em parentes de primeiro grau quando
comparados com controles normais ou com depressdo maior. Variacdes étnicas
significativas ndo sao encontradas nos grandes estudos populacionais (LIMA et al.,
2005, p. 19).

2.3.3 Fatores psicossociais

Muitos fatos que interferem no estilo de vida também podem determinar o
inicio da doenca, bem como a falta de apoio interpessoal, habilidades sociais
deficientes e a morte de pessoas proximas (YAGER; GITLIN, 1999, p. 692).

A predisposicdo familiar para desenvolver a doenga, pois pais que
apresentam transtorno bipolar acabam proporcionando aos filhos um ambiente cheio
de conflito, que vai possibilitar o inicio precoce da doenca, bem como a presenca de

episodios severos, levando a uma maior probabilidade de suicidio. Individuos que
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crescem nesse ambiente também acabam desenvolvendo uma caracteristica
temperamental que leva ao surgimento de atritos interpessoais, estimulagéo
emocional e perda de sono, originando, assim, 0S estressores responsaveis pela
desordem bipolar (YAGER; GITLIN, 1999, p. 723).

Algumas pessoas produzem melancolia em vez de luto, sobre os mesmos
fatores. Nesses casos, suspeita-se que possuem uma disposicdo patolégica. Tanto
no luto como na melancolia, diversos fendbmenos sdo comuns as duas condicdes,
tais como desanimo profundamente penoso, interrupcédo do interesse pelo mundo
externo, perda da capacidade de amar, bem como inibicAo com relagdo as
atividades em geral. No luto, o teste da realidade revela que o objeto amado nao
existe mais e passa a exigir que toda a libido se desligue dele. Na melancolia ocorre
um trabalho semelhante, ao do Iluto podendo ser identificado em varios casos
(FONTANA; FONTANA, 2005, p. 298).

2.4 DADOS CLINICOS E DIAGNOSTICO

O transtorno afetivo bipolar constitui episddios maniacos ou hipomaniacos
que se alternam com os episédios depressivos. Para firmar o diagnéstico, basta que
um episédio maniaco ou hipomaniaco tenha precedido ou sucedido um episédio
depressivo com recuperacdo completa entre ambos. E mais, os pacientes que
apresentam apenas episodios repetidos de mania também séo classificados como
bipolares (FONTANA; FONTANA, 2005, p.304).

O episodio depressivo leva o paciente a apresentar humor deprimido, com
perda do interesse e do sentimento de prazer no desenvolvimento de atividades.
Além disso, 0 paciente apresenta diminuicdo de energia, bem como alteragdo no
apetite, peso, atividade psicomotora, sono, sentimento de culpa, dificuldade para
pensar, concentrar-se ou tomar decisées, pensamento de morte ou ideacao suicida,
0 que, muitas vezes, acaba em tentativas ou no proprio suicidio (YAGER; GITLIN,
1999, p. 713).

O transtorno bipolar é considerado um transtorno psiquiatrico grave e
recorrente, tendo por vezes curso crénico e incapacitante. Além do mais, episodios
hipomaniacos, mistos ou sintomas psicéticos podem ocorrer, assim como sintomas
subliminares como, por exemplo, uma significativa instabilidade de humor entre os

episodios. Todos esses aspectos fazem com que o transtorno bipolar seja
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considerado um transtorno psiquiatrico grave e recorrente, tendo por vezes curso
cronico e incapacitante (HIRSCHFELDT; VORNIK et. al, 2004, p.5).

A mania € o mais caracteristico dos episodios e, apesar de frequente e
incapacitante (¢ o que mais resulta em internacfes agudas em virtude das graves
mudancas de comportamento e conduta que provoca), € pouco estudada e
diagnosticada. A hipomania, sua forma mais leve, praticamente desconhecida pela
maioria dos clinicos, pode ser confundida com a normalidade ou transtornos de
personalidade borderline, histribnico, narcisista ou anti-social (MORENO et al., 2004,

p. 40).

2.4.1 Mania

O epis6dio maniaco do transtorno bipolar, em particular, estd associado a
um elevado potencial para o individuo se envolver com atividades de risco para si ou
para terceiros (FELDMAN, 2001, p. 120).

Assim, individuos com sintomas do spectrum bipolar estdo mais
predispostos a problemas no ambiente de trabalho e nos relacionamentos
interpessoais (HIRSCHFELDT; VORNIK et. al, 2004, p. 5).

A mania afeta o humor e as fun¢bes vegetativas, como sono, cognicao,
psicomotricidade e nivel de energia. Em um episédio maniaco classico, o humor é
expansivo ou eufdrico, ocorre aumento da energia, atividades dirigidas a objetivos,
atividades prazerosas, da libido, além de inquietacdo e até mesmo agitacdo
psicomotora (MORENO et al., 2005, p. 40). Também sdo caracteristicas desse
qguadro impulsividade, agressividade e gastos excessivos estdo entre os correlatos
do comportamento maniaco associados com esse risco (HIRSCHFELDT; VORNIK,
2004, p.5).

Para que seja considerada caracteristica de um epis0dio maniaco, essa
perturbacdo do humor deve causar prejuizo no funcionamento social ou ocupacional
ou, ainda, levar o individuo a hospitalizacdo. No entanto, esse quadro precisa ser
diagnosticado, pois episédios maniacos severos nao tratados geram condi¢cbes
perigosas para 0 paciente e para as pessoas que o cercam (KAPCZINSKI et al.,
2000, p. 252).

O paciente possui um comportamento desinibido, praticamente sem

autocritica. Nesta fase, idéias de grandeza, prolixidade, pressao para falar, mal de
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critica e impulsividade maior sdo comuns nesta fase. Assim, a conduta social torna-
se inadequada, os pacientes podem tornar-se indiscreto, invasivo e pode aumentar o
consumo de alcool e / ou outras drogas, aumentar as suas despesas financeiras e
envolvimento em atividades potencialmente perigosas, tais como alta velocidade de
conducdo, promiscuidade sexual e dividas (MORENO; MORENO, 2009, p. 129).

De modo geral, o0 maniaco ndo se julga doente. Alega que nunca se
sentiu tdo bem em sua vida, como quando apresenta um desses episoédios durante
0S quais, superestima delirantemente seus reais méritos (FONTANA; FONTANA,
2005, p. 300).

Tabela 2 — Estagios da Mania

Estagio | Estagio Il Estagio Il
Humor Labil, eufdrico, irritdvel | Disforia e depressao, Claramente disférico,
se contrariado hostil e irado em panico,
desesperado
Pensamento e | Expansivo, grandioso; Fuga de ideias, Incoerente,
cognicao hiperconfiante, desorganizacao, idéias | associagdes frouxas,
Pensamento deliréides bizarro,
acelerado, coerente ou idiossincrasico,
tangencial; alucinacdes,
preocupacdes desorientacao, idéias
religiosas e sexuais de referéncia,
idéias deliréides
Comportamento Aceleracéo Hiperatividade, maior Atividade frenética e
psicomotora, maior pressao do discurso, bizarra
iniciativa de discurso, agressoes fisicas
tabagismo, gastos e
telefonemas
excessivos
Sinonimia Hipomania Mania franca Mania delirante
(Psicose
indiferenciada)

Fonte: Carlson e Goodwin, 1973 apud Moreno et al., 2005.

2.4.1.1 Critérios diagnésticos do DSM-IV para episddio maniaco
A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente animado,
expansivo ou irritavel que perdura por, pelo menos, uma semana (ou qualquer
duracéo se a hospitalizacdo for necessaria) (SELLS, LOOSEN, 2002, p. 309).

B. Durante o periodo de transtorno do humor, trés ou mais dos seguintes
sintomas persistiram (quatro, se o humor for somente irritvel) e estiveram
presentes em um grau significativo:

(1) Auto-estima inflada ou sentimentos de grandeza;
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(2) Diminuicdo da necessidade de sono (ex: sente-se descansado apdés
apenas trés horas de sono);

(3) Mais falante do que o usual ou taquilalia;

(4) Fuga de idéias ou experiéncia subjetiva de que 0s pensamentos estao
correndo;

(5) Distratibilidade (isto é, a atencdo € desviada com demasiada facilidade
para estimulos externos irrelevantes ou sem importancia);

(6) Aumento na atividade dirigida a objetivos (ou sociais, no trabalho ou na
escola, ou sexualmente) ou agitagéo psicomotora;

(7) Envolvimento excessivo em atividades prazerosas que tem um alto
potencial para consequéncias dolorosas (ex: envolvimento emm compras
desenfreadas, indiscricbes sexuais ou investimentos financeiros tolos)
(SELLS, LOOSEN, 2002, p. 309).

C. Os sintomas ndo preenchem os critérios para um episodio misto (SELLS,
LOOSEN, 2002, p. 309).

D. O transtorno do humor € suficientemente grave para causar uma deterioracao
pronunciada no funcionamento ocupacional ou nas atividades sociais usuais
ou relagbes com os outros ou para exigir a hospitalizacao para evitar o dano
para Si ou para 0S outros ou existem caracteristicas psicéticas (SELLS,
LOOSEN, 2002, p. 309).

E. Os sintomas ndo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia
(ex: uma droga de abuso, uma medicagdo ou um outro tratamento) ou a um
problema médico de ordem geral (ex: hipertireoidismo) (SELLS, LOOSEN,
2002, p. 309).

A CID-10 reconhece trés graus de gravidade em relacdo ao episodio de
mania: hipomania, mania sem sintomas psicoticos e mania com sintomas psicoticos.
A ocorréncia pelo menos de um episédio afetivo prévio ou subsequente depressivo,
maniaco ou hipomaniaco obriga que o transtorno seja codificado em transtorno
afetivo bipolar (FONTANA; FONTANA, 2005, p. 300).
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2.4.1.2 Hipomania

A hipomania € um estado semelhante a mania, porém mais leve. Em
geral, € breve, durando menos de uma semana (MORENO et. al, 2005, p. 41).

O quadro clinico caracteriza-se por elevacéo leve e persistente do humor,
aumento de energia e atividade e, geralmente, sentimentos marcantes de bem-estar
e de eficiéncia fisica e mental. Sociabilidade aumentada, loquacidade, excessiva
familiaridade, aumento de energia sexual e reducdo da necessidade de sono,
geralmente estdo presentes (FONTANA; FONTANA, 2005, p. 300).

O prejuizo ao paciente ndo é tdo intenso quanto o da mania. A hipomania
nao apresenta sintomas psicoticos, ndo tem interferéncia significativa no
funcionamento social, nem requer hospitalizacdo (FERREIRA, 2011, p. 20).

No DSM-IV a duracdo minima de quatro dias € necesséria para a
confirmagéo do diagnostico. Os sintomas sdo os mesmos da mania e também exclui
como hipomania aquela induzida por antidepressivos. A CID-10 cita apenas “varios
dias” como necessarios para preencher o critério de hipomania (MORENO et. al,
2005, p. 41).

Podemos descrever duas fases na Hipomania:

- Sunny: manifesta-se pelo fato de a pessoa dormir menos, estar mais vigil
e enérgica, ter maior auto-confianca, ter maior motivacdo para o trabalho, aumentar
a sua atividade social e fisica, ter mais planos e ideias, estar menos triste e inibida,
mais faladora do que o habitual, estar com um extremo bom humor e até mesmo
euférica, assim como ter um pensamento mais acelerado (FERREIRA, 2011, p. 20).
- Dark: maior tendéncia para viajar e ter uma conducao imprudente, para fazer
negocios ou investimentos disparatados, estar mais irritavel e impaciente, ter menos
capacidade de manter a atencdo, ter maior interesse sexual e ter mais
comportamentos sexuais de risco, aumentar o consumo de café, tabaco e bebidas
alcodlicas (FERREIRA, 2011, p. 20).

Segundo a CID-10 as diretrizes diagndsticas para hipomania sdo: quadro
clinico caracterizado por um grau mais leve de mania que dura pelo menos quatro
dias consecutivos; anormalidades persistentes e marcantes do humor néo
acompanhadas por alucina¢des e/ou delirios ou por perturbacdes graves no trabalho
ou no convivio social (FONTANA; FONTANA, 2005, p. 300).
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2.4.1.3 Mania sem sintomas psicoticos

Corresponde ao quadro tipico de mania com o humor
desproporcionalmente elevado, desde uma jovialidade despreocupada a uma
excitacdo quase incontrolavel (FONTANA; FONTANA, 2005, p. 300).

As diretrizes diagnésticas para esse quadro, segundo a CID-10 sao:
elevacdo do humor que se faz acompanhar por aumento de energia e diversos
sintomas, tais como pressédo para falar, reducdo da necessidade de sono, ideias de
grandeza, otimismo exagerado; o episodio deve durar no minimo uma semana e ser
suficientemente grave para comprometer o ritmo normal de trabalho e atividades
sociais de modo mais ou menos completo (FONTANA; FONTANA, 2005, p. 300).

2.4.1.4 Mania com sintomas psicoticos

Segundo a CID-10 as diretrizes diagndsticas para esse quadro sao:
quadro clinico de mania tipica; sintomas psicoticos adicionados — delirios de
grandeza, delirios de perseguicdo; fuga de ideias e pressdo para falar, tornando
incompreensivel a expressao do paciente; furor maniaco em alguns casos; delirios
e/ou alucinagdes congruentes ou incongruentes com o0 humor (FONTANA,;
FONTANA, 2005, p. 301).

2.4.1.5 Apresentacao clinica do transtorno afetivo bipolar

Segundo a CID-10, séo varias as formas de apresentacdo do transtorno
afetivo bipolar:
- transtorno afetivo bipolar, episddio hipomaniaco: para um diagnostico definitivo é
necessario um episodio atual de hipomania e ocorrer pelo menos um outro episédio
afetivo (hipomaniaco, maniaco, depressivo ou misto) no passado;
- transtorno afetivo bipolar, episddio atual maniaco sem sintomas psicoticos: engloba
episodio atual de mania sem sintomas psicéticos e haver pelo menos um outro
episodio afetivo (hipomaniaco, maniaco, depressivo ou misto) no passado;
- transtorno afetivo bipolar, episédio atual maniaco com sintomas psicéticos: para um

diagnoéstico definitivo precisa ter um episédio atual de mania com sintomas
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psicoticos e haver pelo menos um outro episédio afetivo (hipomaniaco, maniaco,
depressivo ou misto) no passado;

- transtorno afetivo bipolar, episodio atual depressivo leve ou moderado: para
conclusdo do diagnostico tem que ocorrer um episodio depressivo atual de
gravidade leve ou moderada e acontecer pelo menos um outro episodio afetivo
hipomaniaco, maniaco ou misto no passado;

- transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo grave sem sintomas psicoticos:
para um diagnostico definitivo necessita apresentar um episodio depressivo atual
grave sem sintomas psicéticos e ocorrer pelo menos um outro episodio afetivo
hipomaniaco, maniaco ou misto no passado;

- transtorno afetivo bipolar, episédio atual depressivo grave com sintomas psicoticos:
tem que ocorrer um episodio atual grave com sintomas psicoticos e pelo menos um
outro episodio afetivo hipomaniaco, maniaco ou misto no passado;

- transtorno afetivo bipolar, episddio atual misto: o episddio atual exige uma mistura
ou alternancia rapida de sintomas maniacos, hipomaniacos e depressivos (humor
depressivo acompanhado durante dias ou semanas, de forma continua, por
hiperatividade e pressdo para falar ou humor maniaco e grandiosidade
acompanhados por agitacéo, perda de energia e de libido; e os dois conjuntos de
sintomas sdo ambos proeminentes pela maior parte do tempo no episédio atual da
doenca, que tem uma duracdo de pelo menos duas semanas; e acontecer pelo
menos um outro episédio afetivo maniaco, hipomaniaco ou misto no passado;

- transtorno afetivo bipolar atualmente em remissdo: quando os critérios para o
transtorno afetivo bipolar mostram-se plenamente preenchidos no passado; e
atualmente, o estado do paciente ndo preenche os critérios de qualquer transtorno
ha varios meses, podendo ser usada mesmo que o paciente esteja recebendo
tratamento preventivo, em relagcéo a episodios futuros (FONTANA; FONTANA, 2005,
p. 305).

2.4.2 Classificagédo do transtorno bipolar

2.4.2.1 Transtorno bipolar |

O THB, em sua expressédo plena, € definido como transtorno bipolar do
tipo | (KAPCZINSKI et al., 2005, p. 35).
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Esse subtipo engloba episddios de mania que ciclam com os episédios
depressivos (SELLS; LOOSEN, 2002, p. 311). O paciente bipolar tipo | comumente
exibe um curso que flutua entre os estados patolégicos de elevacdo do humor,
acompanhados de varios graus de sintomas depressivos e prejuizos funcionais.
Embora os instrumentos diagndsticos separem hipomania, mania e estados mistos,

muitas vezes é dificil discrimin-los de forma confiavel (MORENO et. al, 2005, p. 41).

2.4.2.2 Transtorno bipolar Il

O transtorno bipolar tipo I, caracteriza-se por episodios recorrentes de
depressdo maior e hipomania, ele so foi identificado como um transtorno distinto no
DSM-IV (SELLS; LOOSE, 2002, p. 312).

Estudos longitudinais indicam que pacientes que apresentam o transtorno
bipolar do tipo | ndo tendem a transformar- se em bipolares do tipo Il e vice-versa
(KAPCZINSKI et. al, 2005, p. 35).

2.4.2.3 Transtorno ciclotimico

O transtorno ciclotimico consiste de hipomania e de episédios de
depressdo menos grave (SELLS; LOOSE, 2002, p. 312).

A ciclagem rapida é um tipo de curso do transtorno bipolar, definida pela
presenca de pelo menos quatro episédios distintos de mania, hipomania, depresséo
ou misto durante um ano. O tratamento é dificil e inclui a identificacdo de fatores de
risco, como hipotireoidismo e transtornos relacionados ao uso de substancia
(MORENO; MORENO, 2005, p. 56).

O THB com ciclagem rapida pode ser definido de acordo com a duragao
dos sintomas maniacos e depressivos: ciclagem rapida: = 4 episédios ao ano;
ciclagem ultra-rapida: = 4 por més; ciclagem ultradiana = 4 durante o dia. A ciclagem
rapida ocorre em torno de 20% dos bipolares, principalmente nos de tipo Il, mas as
maiores prevaléncias foram encontradas em pacientes com formas resistentes ou
provenientes de servicos especializados. Entre os fatores de risco estdo sexo
feminino, temperamento ciclotimico, abuso/dependéncia de substancias,

hipotireoidismo subclinico e uso excessivo de antidepressivos (AKISKAL et al., 2000,
p. 7).
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2.5 TRATAMENTO

O transtorno bipolar € uma manifestacao clinica complexa. Dessa forma,
implica em um tratamento multifatorial, que envolve tanto aspectos biolégicos como
psicossociais. As formas de tratamento disponiveis para o transtorno bipolar
englobam a Farmacoterapia e a Psicoterapia (SANTIN et al., 2005, p. 106).

2.5.1 Tratamento farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico no transtorno bipolar tem a finalidade de
restaurar o comportamento, controlar os sintomas agudos e prevenir a recorréncia.
Em relacdo ao medicamento a ser utilizado, da-se preferéncia aqueles que
apresentam maiores evidéncias de agdo e menores riscos de efeitos desfavoraveis a
saude geral do paciente (PEREIRA et al., 2010, 157).

Assim, o uso de diferentes farmacos associados tem sido uma pratica
cada vez mais frequente. O acido valproico e a carbamazepina sdo medicamentos
comumente indicados, assim como outros anticonvulsivantes (lamotrigina,
topiramato, gabapentina, oxicarbazepina), antipsicoticos atipicos (aripiprazol,
clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprazidona) e antidepressivos
(inibidores da monoaminioxidase — IMAOQ; triciclicos; inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina — ISRS) (MORENO et al.,2005, p. 44).

2.5.1.1 Tratamento farmacoldgico de episédio maniaco
2.5.1.1.1 Mania aguda

O objetivo do tratamento da mania aguda é controlar sinais e sintomas de
forma rapida e segura, e restabelecer o funcionamento psicossocial a niveis normais
(MORENO et al., 2005, p. 44).

Inicia-se o tratamento com monoterapia de estabilizadores de humor (litio,
valproato e carbamazepina), podendo estar associado a benzodiazepinicos, em
casos de ansiedade intensa ou agitacdo. Os estabilizadores de humor também
podem ser associados a uso de antipsicoticos (tipicos ou atipicos), em casos de

mania aguda com sintomas psicéticos (GOODWIN, 2009, p. 351).
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O litio continua sendo o medicamento de primeira escolha, pois apresenta
maior numero de estudos controlados demonstrando sua eficdcia na
mania/hipomania e na prevencao de recorréncias. Além disso, € o Unico com efeito
na prevencao do suicidio em bipolares; o risco de morte por suicidio foi 2,7 vezes
maior durante o tratamento com divalproato que com o litio (GOODWIN, 2009, p.
352).

O &cido valproico tem sido ja ha bastante tempo utilizado na mania
aguda. Apos uma série de pequenos estudos tanto abertos, quanto placebo-
controlados cruzados apareceram resultados positivos, a maioria indicando altas
taxas de resposta na mania aguda, e baixas no episédio depressivo, assim como
também foram sendo relatados beneficios profilaticos com o uso do valproato no
THB (SHANSIS; CORDIOLLI, 2005, p. 340).

O uso terapéutico da carbamazepina na mania aguda foi objeto de 15
estudos controlados com placebo, antipsicéticos e litio mostrando uma eficacia em
50% a 60% dos casos. Contudo, a interpretacdo dos resultados foi dificultada pela
associacdo com outros medicamentos na maioria deles, e sua acao antimaniaca é
menos convincente do que a do litio ou do valproato (MORENO et al., 2004, p. 39).
Outros anticonvulsivantes, como oxcarbazepina, gabapentina e topiramato,
apresentam evidéncias menos consistentes de eficacia na mania aguda (YATHAM,
2004, p. 33).

Em quadros de mania que ndo apresentam sintomas psicoticos, mas com
inquietude ou insbnia intensas, pode-se associar, ja de inicio, benzodiazepinicos
potentes. O clonazepam tem-se mostrado eficaz nestes casos. O tempo de
manutencdo sera sempre o menor possivel e a retirada deve ser lenta e gradual
para que se evitem quadros de abstinéncia (SHANSIS; CORDIOLLI, 2005, p. 343).

Os antipsicoticos sdo Uteis quando associados aos estabilizadores do
humor, no manejo de um quadro de mania aguda com ou sem sintomas psicoticos,
especialmente naqueles pacientes com agitagdo psicomotora ou agressividade
intensas (SHANSIS; CORDIOLLI, 2005, p. 343).

A acdo do haloperidol foi investigada em ensaios clinicos randomizados
controlados com placebo, com a risperidona e a olanzapina, mostrandose superior
ao placebo e semelhante as drogas ativas (MORENO et al., 2004, p. 40). Porém,
seu uso tem diminuido com o advento dos antipsicéticos atipicos, em virtude dos

efeitos adversos extrapiramidais e do risco de causar sintomas depressivos.
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Atualmente o uso de antipsicéticos tipicos esta justificado apenas em casos de dificil
controle e pelo custo do tratamento (MORENO et al., 2005, p. 46).

A olanzapina é o antipsicotico atipico mais estudado na mania aguda
como terapia isolada ou adjuvante e, assim como a maioria destes medicamentos,
apresenta menos efeitos extrapiramidais e maiores riscos de ganho de peso,
hipercolesterolemia e hiperglicemia. Outros atipicos como a risperidona, ziprasidona
e aripiprazol também sao eficazes na mania aguda. Ha sdlida evidéncia que a
ziprasidona seja também eficaz no tratamento de manutencdo (GOODWIN, 2003, p.
363).

Segundo Hirschfeld (2002, p. 9), em casos de o paciente fazer uso de
antidepressivos, este deve ser afilado e interrompido se possivel.

Em caso de comorbidades psiquiatricas a experiéncia clinica tem sugerido
as seguintes condutas: comorbidade com transtornos alimentares associar
topiramato; com transtornos de ansiedade preferir acido valproico e, se necessario,
associar gabapentina; quadros com enxagueca (que parecem ser mais comuns no
THB tipo IlI) associar topiramato; com abuso de substancias, preferir uso de
anticonvulsivantes como EH; com estresse pdés-traumatico, associar topiramato
(SHANSIS; CORDIOLLI, 2005, p. 345).

A eletroconvulsoterapia (ECT) deve ser considerada para pacientes
graves ou resistentes a tratamento ou quando preferida pelo paciente (LAFER;
SOARES et al., 2004, p. 53).

2.5.1.1.2 Episédio depressivo bipolar

A depressao bipolar é definida como episddio depressivo em paciente
portador de transtorno bipolar (LAFER; SOARES, 2005, p. 50).

O tratamento farmacolégico de primeira escolha para a depresséo bipolar
€ o litio, pois, apresenta maior eficacia antidepressiva, ndo induz virada maniaca e
possui acdo profilatica. A carbamazepina e o valproato ndo apresentam efeitos
antidepressivos robustos, de acordo com o0s resultados até agora relatados
(GOODWIN, 2009, p. 352).

A depressao bipolar tende a apresentar resposta ao tratamento com
antidepressivos convencionais, porém apresenta o risco adicional de virada para

mania. Uma revisdo recente recomenda, caso se decida pelo uso de
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antidepressivos, preferir por inibidores especificos da recaptacdo da serotonina ou
inibidores da monoamina-oxidase (GIJSMAN et al., 2004, p. 1538). A bupropiona
também é considerada um antidepressivo de “primeira opgao” para o tratamento da
depresséao bipolar (YATHAM, 2004, p. 29).

Caso a monoterapia com o litio ndo esteja dando resultado a conduta
inicial mais adequada é aumentar a dose. Apos isso, se o tratamento anterior ndo
apresentar sucesso, 0 proximo passo é a associacdo de um estabilizador do humor
com um antidepressivo ou com lamotrigina ou olanzapina (SHANSIS; CORDIOLLI,
2005, p. 338).

Os inibidores da monoamina-oxidase (IMAOs) e a venlafaxina figuram
como alternativas, principalmente nos casos em que nao se observa resposta
satisfatoria aos inibidores seletivos da receptacdo da serotonina ou a bupropiona. Os
antidepressivos triciclos apresentam elevado risco de ciclagem, e seu uso deve ser
evitado nestes casos (SACHS et al., 2000, p. 10).

Recentemente, o Food and Drug Administration (FDA), 6rgdo norte
americano responsavel pela regulamentacdo de medicacdes, aprovou como
tratamento para a depresséao bipolar (além da aprovacao ja existente para o litio) a
lamotrigina e a associacéo fixa de olanzapina e fluoxetina (TOHEN et al., 2003, p.
1080).

Num mesmo estudo, a combinacdo dos antidepressivos olanzapina
fluoxetina e a olanzapina distinguiram-se do placebo, sendo que a combinacéo
olanzapina-fluoxetina foi também superior a olanzapina (TOHEN et al., 2003, p.
1079).

Alguns autores sugerem que a manutencdo dos antidepressivos deve ser
feita por um periodo de dois a seis meses ressaltando-se que episédios mais graves
podem necessitar de uma fase de continuacdo mais longa (SACHS et al., 2000, p.
11).

Segundo Hirschfeld (2002, p. 10) se um quadro depressivo emergir, as
seguintes condutas poderao ser tomadas:

* depressao leve ou moderada — otimizar o tratamento com estabilizador de humor
ou adicionar um segundo estabilizador/ antidepressivo;

» depressdo com ciclagem rapida — evitar antidepressivos, estabilizador em uso mais
segundo (preferencialmente litio ou valproato) ou ainda lamotrigina,

* depressao refrataria — ECT.
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Se todas as alternativas anteriores falharem, pode-se ainda utilizar a
eletroconvulsoterapia (ECT). A ECT deve, ainda, ser utilizada como primeira opgéo
se houver risco de vida ou alguma contra-indicacdo formal para uso de medicacoes
(SHANSIS; CORDIOLLI, 2005, p. 356).

Tabela 3 - Tratamento de monoterapia no transtorno bipolar: intervencdes baseadas

em ensaios clinicos randomizados

Intervencéo Mania aguda Depressao aguda Manutencéo Estudos
Litio + - + Geddes et al., 2004
Valproato + - +* Bowden et al., 1994,
2000
Carbamazepina + - +3* Weisler et al., 2004;

Greil et al.,1997;
Hartong et al., 2003

Antidepressivos - S - Gijsman et al., 2004
Lamotrigina - + +/- Calabrese et al.,
1999; 2003
Olanzapina + - + Tohen et al., 2003
Risperidona + - - Hirschfeld et al.,
2004
Ziprasidona + - - Keck et al., 2003
Aripiprazol + - - Keck et al., 2003

Fonte: Kapczinski et al., 2005.

Notas: +: evidéncia de eficacia; - : sem evidéncia de eficacia; +/-: sem eficacia na profilaxia da mania,
mas com eficacia na profilaxia da depressao; +*: embora o valproato seja eficaz, ha evidéncias da
superioridade do litio; +**: embora a carbamazepina seja eficaz, ha evidéncias da superioridade do
litio; +***. embora antidepressivos sejam eficazes no tratamento agudo da depressao bipolar, podem
precipitar a virada para mania ou agravamento de certos quadros.

2.5.1.1.3 Episédio misto

Estados mistos sdo preditores de resposta pobre ao litio e, em geral,
requerem mais tratamentos combinados que outros tipos de episodios. Os
medicamentos de primeira escolha para estados mistos graves € uma combinacgao
de litio e antipsicético ou valproato. Em pacientes com estados mistos menos
graves, pode ser suficiente a monoterapia com o litio, o valproato ou algum

antipsicotico atipico, como a olanzapina, podendo- se dar preferéncia ao valproato
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em relacdo ao litio. Alternativas incluem a carbamazepina (CBZ) ou a oxcarbazepina
(OXC) em substituicdo a litio ou valproato (HIRSCHFELD et al., 2002, p.16).

Andlises secundarias de um estudo controlado duplocego, que comparou
acido valprdéico, litio e placebo, sugeriram gque pacientes com sintomas depressivos
acentuados durante a mania e multiplos episédios anteriores respondiam melhor ao
valproato que ao litio. Dois outros estudos controlados em estados mistos, um deles
randomizado, apontaram para a superioridade do valproato em relacéo ao litio, tanto
na melhora dos sintomas maniacos, como dos depressivos (MONTGOMERY et al. ,
2000; HIRSCHFELD et al., 2002, p. 45).

2.5.1.1.4 Ciclagem rapida

O tratamento, em principio, € o mesmo da mania, mas podem necessitar
mais de tratamentos combinados de litio ou anticonvulsivantes (valproato) com
antipsicoticos ou entre si, sendo reservado ECT para casos resistentes. Na ciclagem
rapida, antes de mais nada, deve-se afastar possiveis fatores associados, como
hipotireoidismo ou abuso de substéncias, e por caracterizarem quadros de mais
dificil controle, via de regra, respondem melhor a tratamentos combinados e sdo
menos responsivos ao litio (MORENO; MORENO, 2005, p. 62).

O tratamento inicial da ciclagem rapida deve incluir litio ou valproato e a
lamotrigina serve de alternativa. Muitos pacientes necessitam de combinacédo de
medicamentos (HIRSCHFELD et al., 2002, p. 11).

Em relatos de casos e estudos abertos com cicladores rapidos, valproato
demonstrou ser eficaz, assim como a carbamazepina. Estudos abertos com
pequenas amostras apontam para a utilidade do uso coadjuvante da olanzapina e da
quetiapina em cicladores rapidos, mas ndo ha estudos clinicos controlados ou
randomizados. A clozapina também se mostrou eficaz em bipolares resistentes a
partir de relatos de casos e estudos retrospectivos (MORENO; MORENO, 2005, p.
61).

2.5.2 Psicoterapia

A psicoterapia tem como objetivo reduzir os fatores de risco de

recorréncia (paciente permanecendo eutimico), melhor a adesao, propiciando as
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mudancas no estilo de vida, permitindo a deteccao precoce de sintomas prodrémicos
e melhor gerenciamento de dificuldades interpessoais O tratamento psicoterapéutico
€ essencial durante a fase de tratamento prolongado e profilaxia ambulatorial
(MIKLOWITZ et al., 2000, p. 590).

Os principais objetivos do tratamento psicoterdpico no transtorno bipolar
sédo: adesdo do paciente ao tratamento; funcionamento social e ocupacional,
melhorar o desempenho dos pacientes em atividades sociais e laborativas; melhorar
a deteccdo de sinais precoces de recorréncias; educar o paciente acerca de sua
doenca e suas medicacdes; promover um estilo de vida saudavel, por exemplo,
regularizar o ciclo sono—vigilia; criar de forma colaborativa estratégias de lidar com
estresses, que, se nao administrados apropriadamente, podem provocar um
episodio depressivo (SOUZA, 2005, p. 65).

A psicoterapia engloba terapia interpessoal e de ritmo social, terapia
focada na familia, terapia cognitivo-comportamental, psicoeducacao (SANTIN et al.,
2005, p. 108).

Um dos principais objetivos da psicoeducacdo é a adesdo a medicacao.
Embasada no modelo médico biopsicossocial, a psicoeducacdo objetiva dar aos
pacientes informacdes sobre a natureza e o tratamento do transtorno bipolar,
provendo ensinamentos tedricos e praticos para que o paciente possa compreender
e lidar melhor com a sua doenca. Outros topicos abordados em intervencdes
psicoeducacionais incluem a identificagdo precoce de sintomas prodrémicos, a
coibicdo de drogas de abuso e o manejo de situagbes provocadoras do estresse e
da ansiedade, entre outros (KNAPP; ISOLAN, 2005, p. 100).

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) melhora o curso da doenca
bipolar, conforme estudos clinicos randomizados, e a adesdo ao medicamento, com
consequente diminuicdo de hospitalizacdes no periodo de seis meses quando
comparados com o habitual. A TCC com énfase na educacdo sobre a doenca e o
tratamento, com reestruturacdo cognitiva e intervengdes para solucionar o0s
problemas, a rotina e melhorar distirbios do sono, diminuiu os episédios
depressivos, de mania e hipomania, mantendo o paciente eutimico por mais tempo
(OTTO et al., 2003, p. 173).

As intervengBes com familiares de pacientes com transtorno bipolar tém
como principais objetivos: modificar as interacées familiares que interferem no

tratamento; psicoeducacdo para 0 pacientes e para os seus familiares sobre o
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transtorno bipolar; desenvolvimento de habilidades de comunicagdo e
desenvolvimento de habilidades de resolucdo de problemas (KNAPP; ISOLAN,
2005, p. 102).

A terapia interpessoal e de ritmo social, objetiva regularizar e padronizar
os ritmos diarios do paciente e, ao mesmo tempo, resolver areas-chave de
problemas interpessoais-chave que afetam os seus estados de humor e a sua
estabilidade de ritmos diarios. A hipotese de estabilidade de ritmo social postula que
a estabilidade do humor seja, em parte, uma funcdo da regularidade de ritmos
sociais e os efeitos desta estabilidade sobre os ritmos circadianos (KNAPP; ISOLAN,
2005, p. 101).
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3 CONCLUSAO

Devido a complexidade da doenca bipolar e a variabilidade de
caracteristicas clinicas e de curso, ndo ha um tratamento Gnico ou uma combinacéo
de tratamentos que funcione em todos os pacientes. A mania € o mais caracteristico
dos episodios e, apesar de frequiente e incapacitante é pouco estudada, dificultando
assim seu diagnostico.

A falta de estudos que comprovem sua etiopatogenia e as falhas
diagnoésticas dificulta a precisédo do tratamento. Muito dos pacientes por falta de
conhecimento sobre o transtorno abandona o tratamento. Diante disso, faz-se
importante a combinacdo da psicoterapia com a farmacoterapia, pois a psicoterapia
€ de extrema importancia para adesdo da farmacoterapia e melhora do
comportamento social e familiar.

O uso continuado dos estabilizadores do humor parece ser fundamental
nao somente para manter o quadro de humor estavel, mas também para evitar o
surgimento de modificacBes bioquimicas relacionadas a certo grau de dano neural.
Por outro lado, a ndo aderéncia ao tratamento farmacolégico e a consequente
agudizacdo do THB pode determinar danos celulares secundarios e alterar de forma
consistente, e por vezes irreversivel, o processo cognitivo e o curso e prognéstico da
doenca.

Assim, o0 presente trabalho busca incentivar novas pesquisas, tanto no
ambito da sua etiopatogenia, como também no desenvolvimento de novos
entendimentos e procedimentos terapéuticos para o conhecimento do transtorno de

humor bipolar.
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ANEXO A — Algoritmo do tratamento farmacol6gico de episddios maniacos

Fluxograma 1. Episédio Maniaco, Hipomania, Ciclotimia e Ciclagem Rapida

EPISODIO MANIACO AGUDO
HIPOMANIA, CICLOTIMIA
CICLAGEM RAPIDA

* T. de Ansiedade: AV/DVP

A 4

Se

Monoterapia com litio, CBZ, AV/IDVP, APA
Se inquietude associar clonazepam
- Se sintomas psicéticos: OLZ ou RSP
- Se agitacao grave ou agressividade:

ECT

A 4

y

Resposta completa Respost

a parcial

A 4

A 4

ou EH + Gabapentina
* T. Alimentares: EH + TPM
* Enxaqueca: EH + TPM
* Abuso de Substs: AV/DVP
ou CBZ
* T. Estresse Pés-
traumatico: EH + TPM

Manutengidao com
EH da fase aguda

1) Aumentar a dose do EH
2) Associagao de EHs

A 4

Resposta completa

Resposta parcial

A 4 A 4

Manutengiao com
associagao de EHs

ECT **

A 4

Resposta completa

ou

Tratar como THB
“refratario”

* tentativas com varias
classes de drogas

» associagdes das mais
diversas

A

l

Manutencédo com

varias associagdes

Fonte: Shansis; Cordioli, 2005.

)

Resposta parcial

ECT **
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Fluxograma 2. Episddio depressivo bipolar

Episddio depressivo

v ~ -
Depressao leve a moderada Depressao moderada a grave . Se RS grave:ECT
A 4
Monoterapia com litio EH + AD
|
A 4 A 4 l
Resposta Resposta Resposta Resposta
comnleta narcial comnleta narcial
A4 A4 ECT -
Manutencao Aumento da dose Manutencao
com litio com EH +
7y AD ou LMTG
ou OLZ v
Tratar como
THB
y “refratario”
Resposta Resposta A
A 4 A\ 4
Resposta Resposta
A4
ECT
Manutengao
com varias

Fonte: Shansis; Cordioli, 2005.



Fluxograma 3. Episddio Misto

EPISODIO MISTO

AWDVP

A 4

Resposta completa

y
Manutencdo com

A\//IDV/P

- Se sintomas muito
intensos e risco de
suicidio: ECT

- impossibilidade de
usar drogas: ECT

Resposta parcial

A 4

e Aumento da dose

* Associagao de

Fhe (eram 1 i CR7

.

Resposta completa

A 4
Manutencdo com EH

ou com associagio de

Fonte: Shansis; Cordioli, 2005.

.
.

Resposta parcial

A 4

Tratar como THB

“rafratarin”

A\ 4

Resposta parcial

L1

ECT de manutencao
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