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TRATAMENTO DE PREVENCAO

SECUNDARIA

Definicao dos niveis de prevencio

Os niveis de prevencdo, também conhecidos como niveis de
Leavell (referente ao seu autor: Hugh Leavell), s3o trés: a preven-
¢do primaria, a secundaria e a tercidria. Esse conceito de niveis de
prevencao determina que as atividades dos médicos e de outros
profissionais da satide tenham o objetivo de prevenir. A prevengio
primaria acontece quando a doenga ainda ndo esté instalada (pré-
-doenca) e objetiva diminuir a exposicio aos fatores de risco, evi-
tando o surgimento da patologia. Terlamos como exemplo, os cui-
dados dietéticos com poucas gorduras, o controle do tabagismo e
a estimulagao da pratica de exercicios aerébicos, a fim de prevenir
aterosclerose. Temos também como exemplos o combate ao mos-
quito da dengue ou a vacinagio para impedir o surgimento de
diversas doengas. A preven¢io secundaria ocorre em individuos
que ja manifestaram a doenga ou estdo assintomaticos (doenga la-
tente) e se caracteriza pela detecgio precoce de sinais ou sintomas
de determinada patologia. Seguindo o exemplo acima, teriamos a
instituicdo de medicamentos em individuos ja portadores de ate-
rosclerose, para controlar a dislipidemia e o diabetes, evitando um
infarto agudo do miocdrdio ou um acidente vascular enceflico
(AVE). Nesta, a manutencio de um tratamento eficaz, previne a
instalagdo de sequelas permanentes. O nivel terciario garante a [i-
mitagdo de incapacidade e a progressio de doenca, visando evitar
ou diminuir complicagdes, sofrimentos e sequelas j presentes, um
exemplo seria a reabilitagio motora em pacientes vitimas de AVE
(7).

De maneira geral, a prevengao secundaria visa o diagnéstico pre-
coce de determinada doenga, o seu tratamento e 3s limitacdes
de dano causadas por ela. Através dela, objetiva-se, a aplicacio
imediata de medidas apropriadas, com vista ao rapido restabeleci-
mento da satde ou, pelo menos, um condicionamento favoravel
da evolugdo da situagao, com redugio das consequéncias mais im-
portantes da doenga. Este nivel de prevencio pressupde o conhe-
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cimento da histéria natural da doenga, a existéncia de um periodo
de deteccio precoce suficientemente longo (periodo pré-clinico
ou assintomatico) e que seja passivel de tratamento. Assim, a pre-
vengao secundaria interrompe a evolugdo para estagios mais gra-
ves da doenca e pode entao ser definida como a prevencio da
evolugao das enfermidades (1).

A prevencao secundaria no
Transtorno Bipolar do Humor

No que diz respeito ao Transtorno Bipolar (TB), muitos estudos
tém buscado aplicar métodos para caracterizar os seus estagios
pré-clinicos. Nesse sentido, foi demonstrada a existéncia de sinais
prodrémicos (Figura 6a) em pacientes, geralmente de inicio na
adolescéncia, indicando um risco elevado de evoluir para o TB.
Contudo, a presenca desses sintomas em outros transtornos men-
tais dificulta a formulagdo de instrumentos precisos de rastreio
diagnostico para o TB (2).

HNTOMAS
DEPRESSIVOS
ATIPICOS:
HIPERSONIA
HIPERFAGIA

- IRRTTABILIDADE
- LABIUDADE DE
HUMOR

ESTADOS MISTOS

| SINAIS PRODROMICOS ]

HISTORIA FAMILIAR
DE TEMPERAMENTO
HIPERTIMICO/
CICLOTIMICO

RESPOSTA
INADEQUADA &
ANTIDEPRESSIVOS

Figura 6a. Sinais prodrémicos do Transtorno Bipolar
do Humor.



Além disso, a triagem de assintomaticos € dificultada pela pro-
priz nosologia psiquiatrica, que estabelece o diagnastico de TB
2p0s 0 primeiro episodio de mania/hipomania ou estado misto,
portanto, depois de ja instalada a doenga (3). Considerando ainda
gue, na maioria dos pacientes, o primeiro episodio de humor é do
tipo depressivo, uma parcela significativa permanece subdiagnosti-
cada, sendo tratada como depressao unipolar, gerando um atraso
diagnostico que pode chegar a dez anos (4).

Diante desse panorama, a prevengao secundaria tornou-se a
maior ferramenta terapéutica do TB, e sua importancia traduz-se
pelo conceito de detecgio precoce e intervengao especializada, no
intuito de impedir a evolugio para niveis patoldgicos mais avan-
gados da doenca (5). Faz parte da intervengao uma variedade de
zecnicas (6), relacionadas ao TB, como demonstra a figura abaixo e
gue envolvem, de um modo geral, a psicoeducagao para pacientes
e familiares, tratamentos bioldgicos e psicoterapias (Figura 6b).

Figura 6b. Técnicas em prevencao secundaria do
Transtorno Bipolar do Humor.

Sabemos que, o diagndstico precoce de mania/hipomania ou
de estados mistos e as intervengdes apropriadas sdo capazes de
prevenir recaidas e recorréncias dos episodios da doenga, e conse-
guentemente evitar o desenvolvimento de disfungdes neuroestru-
turais e cognitivas graves, encontradas em pacientes nos estagios
mais avancados da doenca bipolar. Dessa forma, as evidéncias exis-
tentes mostram que a instituigao de uma abordagem terapéutica
abrangente, nas fases iniciais do TB, pode exercer efeito neuropro-
getor importante, evitando a progressao da doenga bipolar (5).

O TB é uma patologia cronica, episodica e progressiva, com pre-
juizos funcionais, cognitivos e interpessoais importantes, devido a
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apresentacio recorrente, tanto de depressdo quanto de mania, hi-
pomania ou estados mistos. A taxa de recorréncia apos o primeiro
episodio & de 90%, sendo que 49% ocorrem apds dois anos de
recuperagdo de um Unico episodio (7). Além disso, sintomas resi-
duais estdo presentes mesmo em pacientes que seguem adequa-
damente as recomendagdes terapéuticas, e € descrito ainda que
a maioria desses pacientes nao apresente recuperagao funcional
adequada logo ap6s o primeiro episodio de doenga (8).

A presenca de fatores, tais como comorbidades com outros
transtornos mentais, a exemplo do abuso de substancias psicoa-
tivas ou transtornos de ansiedade; historia familiar de TBH; per-
manéncia de sintomas residuais na fase de recuperagio e cicla-
gem rapida sio considerados fatores de risco para recorréncia de
qualquer episddio de humor (9). Ha ainda o conhecimento de que
uma quantidade maior de episadios anteriores esta relacionada a
possiveis episodios futuros, efeito conhecido como kindling (10),
prolongando hospitalizagdes e trazendo déficits cognitivos pro-
gressivos (11).

Apesar de todos esses conhecimentos, a intervengdo precoce
no TBH apresenta inimeros desafios. A autopatognose geralmen-
te é comprometida na adolescéncia, periodo em que usualmente
ocorre o primeiro episddio da doenga bipolar. Como consequén-
cia, ocorre baixa adesio medicamentosa e grande probabilidade
de comportamentos de risco, tais como abuso de élcool e de ou-
tras substancias psicoativas e comportamento suicida (5). A sinto-
matologja nessa fase inicial é inespecifica, apesar de se terem des-
critos alguns sinais mais caracteristicos de uma possivel depressao
bipolar, tais como sintomas atipicos. Vale ressaltar também que, na
adolescéncia, muitos comportamentos desafiadores e oscilagdes
de humor préprias da puberdade podem dificultar o diagnéstico
de um transtorno de humor (5).

De fato, os sinais prodrémicos da doenca, algumas alteragdes
de neuroimagem e alguns marcadores bioldgicos tém semelhanga
com outros quadros psiquiatricos, como o transtorno de déficic de
atencio e hiperatividade e poderiam comprometer o diagnostico,
surgindo falso-positivos. Como consequéncia, pode haver uso des-
necessario de medicamentos, carregados de efeitos indesejaveis,
servindo para aumentar a estigmatizagdo, com a permanéncia de
individuos supostamente doentes, podendo dificultar ainda mais
o controle da satde (2, 5).

Teorias atuais sobre a recorréncia de episddios e morbidade no
TB sugerem que a falha ou a falta de resposta adequada ao trata-
mento podem ser resultado de um mecanismo de sensibilizagio
devido a episddios frequentes, o efeito kindling citado anterior-
mente (10). Um estudo recente demonstrou que individuos em

Nov/Dez 2011 - revista debates em psiquiatria 35




ARTIGO ///1111111111111111

por GISELE SERPA,
FABIANA NERY-FERNANDES e
ANGELA MIRANDA-SCIPPA

estagios iniciais da doenca apresentam de maneira consistente
melhor resposta ao tratamento (12). Mesmo em fases precoces da
doenca, existem evidéncias, que sugerem a presenca de anorma-
lidades neuroanatémicas e neuroquimicas em regides-chave do
cérebro que regulam a cognicio e o humor. Essas alteragdes, por
sua vez, podem ser progressivas e relacionadas ao curso da doenca
€ a0 resultado insatisfatério do tratamento, seja ele consequente
a falta de adesao ou ineficicia do esquema terapéutico (13, 14).

Pesquisas recentes indicam que alguns medicamentos podem
fornecer neuroprotecio em relacdo a essa mudanca neuroanatd-
mica. Um crescente corpo de estudos moleculares, pré-clinicos e
clinicos preliminares sugere que os efeitos terapéuticos dos esta-
bilizadores de humor podem ser mediados pela modulagio da
expressao de fatores neurotréficos e neuroprotetores, tendo po-
tencial para reverter deficiéncias na resiliéncia celular, no volume
cerebral e na morte ou atrofia celular (15, 16). Essa linha de pesquisa
é baseada em evidéncias que tém especulado sobre os efeitos de
excitotoxicidade do TB, particularmente nas fases maniacas (17).

De fato, um estudo recente mostrou um aumento farmacolo-
gicamente induzido no volume de substancia cinzenta em huma-
nos, apos quatro semanas de tratamento com litio em pacientes
bipolares clinicamente deprimidos que responderam a esse trata-
mento (18). Outro elemento que reforga a influéncia dos resulta-
dos da farmacoterapia no TB, é a forte relagdo bidirecional entre
ma adesdo ao tratamento e disfuncio cognitiva. M4 adesio ao
tratamento pode agravar o curso do TBH, aumentando a freqién-
cia de episddios da doenca, por exemplo, e assim, indiretamente
piorar o desempenho cognitivo. Por outro lado, o prejuizo cogni-
tivo pode também contribuir para a ma adesio ao tratamento,
promovendo o agravamento da doenca (19).

Tratamento Farmacolégico
como medida de prevencio

Em geral, a farmacoterapia eficaz na fase aguda de um episadio
do TBH é mantida profilaticamente na fase interepisodica, na qual
0 ajuste terapéutico devera ser feito para prevenir recaidas (piora
do episddio em tratamento) e recorréncias (aparecimento de novos
episodios). Assim, o tratamento de manutengao ou profilitico com
farmacos tem como objetivo maior a prevengao da recorréncia dos
episodios de transtorno de humor e é indicado apas o primeiro epi-
sodio de mania. (6). Esse tratamento pode ser feito atualmente com
uma série de substdncias que sero descritas a seguir,
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Estabilizadores de humor
LiTIO

O tratamento com o litio vem sendo considerado eficaz na pre-
vencao de recaida e recorréncia da mania bipolar desde a déca-
da de 70 (20) e permanece como primeira linha de tratamento
de manutengio (9), demonstrando eficicia para evitar qualquer
episodio de transtorno de humor (21, 22, 23). De fato, embora
algumas pesquisas tenham sugerido que o litio poderia ser mais
eficaz em prevenir recorréncia de episédios maniacos, dados mais
recentes mostraram sua agao profildtica também na profilaxia da
depressao bipolar (24).

Um dos grandes desafios na profilaxia do TB é a adesio ao tra-
tamento farmacolégico. Nesse sentido, a maior causa de dificul-
dade de adesao ao litio sio os efeitos colaterais, tais como ganho
de peso, tremores, polidipsia, politiria, problemas dermatoldgicos,
hipotireoidismo e diminuigio da fungio renal com o uso crénico.
Como o litio € um medicamento extremamente eficaz, a correcao
desses efeitos adversos se faz necesséria, antes de cogitar a troca
do litio. Outros efeitos podem ser decorrentes de elevagdes transi-
torias da litemia, que podem ser resolvidos com ajuste da dose ou
da frequéncia de administracio. A faixa terapéutica sérica estd em
torno de 0,8 a 1,2 mEq/L, contudo taxas acima de 1,0 mEq/L sao
menos toleradas pelos pacientes na pratica clinica (6).

Na prevengio secundaria de pacientes em uso de litio, deve-
-se realizar monitoramento da litemia em intervalos de seis meses
em pacientes que se encontram em fase de remissio de sintomas
(eutimicos), sendo que dosagens mais frequentes devem ser feitas
em idosos, em situagdes nas quais se suspeite de baixa adesio ou
naqueles que apresentarem intercorréncias clinicas, como infec:
Goes e desidratacio. Monitoramento metabdlico, creatinina sérica
e funcdo tirecideana devem ser realizados a cada ano. Para garantir
também a adesdo, faz-se necessirio monitorar o peso, estimular
a pratica de exercicios fisicos, indicar beta-bloqueadores em dose
baixa se houver tremores, tratar condicdes comérbidas, como o
hipotirecidismo e realizar suporte nutricional para sintomas gas-
trintestinais, como dispepsia ou diarréia (6).

Doses Unicas didrias de litio melhoram a adesio. Além disso,
essas preparagoes de liberagdo prolongada trazem melhor tolera-
bilidade, por apresentarem menor perfil de efeitos colaterais. Im-
portante lembrar ainda que, o litio é o tnico medicamento que se
mostrou como fator protetor contra o suicidio em pacientes com
TB, independente do tipo de episddio de humor. Essa propriedade



independente de sua agio antidepressiva e contribui para controle
do comportamento suicida, que sabidamente é elevado nessa po-
pulagdo, na qual sdo descritas taxas de suicidio de 19% (24). Mais
ainda, foi comprovado através de estudos de neuroimagem, de
dosagem de Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) e
de pesquisas de avaliagao de estresse oxidativo, que o usa do litio,
principalmente nos estagios iniciais da doenca, promove neuro-
protecdo por aumentar a neuroplasticidade (5).

ACIDO VALPROICO

Ha consideraveis evidéncias que indicam o uso do acido val-
proico (valproato, divalproato) na terapia de manutengao do TB,
sendo considerado tratamento de primeira linha (9), a despeito de
existirem dados divergentes na literatura. Esses dados foram revi-
sados e mostraram que o acido valproico foi superior ao litio em
prevenir episodios depressivos nos pacientes que responderam a
fase aguda e nagueles com o curso mais grave de doenga (25, 26).
O acido valproico mostrou eficacia semelhante a do litio no tra-
tamento de prevengao de ciclagem rapida e apresentou resposta
semelhante a olanzapina em prevenir novos episodios de mania;
com desempenho possivelmente superior ao litio em prevengao
de episodios depressivos (27, 28).

Apesar de ser um medicamento com aceitavel tolerabilidade,
apresentando menos efeitos indesejados que o litio, ele pode pro-
mover toxicidade em doses altas, que geralmente € manejada, ape-
nas com reducdo de dose. Novas evidéncias sugerem que a troca
do divalproato convencional pelo de liberagdo prolongada requer
possivelmente um aumento na dose diaria entre 250 e 500mg, vi-
sando manutencio dos niveis séricos terapéuticos (9), que ficam
em torno de 50 a 125 pg/ml.

LAMOTRIGINA

No final dos anos 90, 0 uso psiquidtrico do anticonvulsivante la-
motrigina foi introduzido, com aparente beneficio no tratamento
da fase aguda da depressao bipolar e nenhum risco de induzir ma-
nia. Seguiu-se, nesse periodo, a realizagio de dois ensaios clinicos
randomizados (ECRs), que compararam litio, lamotrigina e place-
Ho no tratamento de manutengao de pacientes bipolares do tipo
I Foi demonstrada a eficicia da lamotrigina em prevenir qualquer
episodio de humor, como também episddios depressivos em pa-
cientes que se apresentaram anteriormente em mania. Observou-
-se ainda que a taxa de recaida para mania foi menor com o litio,
comparado a lamotrigina. (29, 30).
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A lamotrigina tem propriedade de prevenir particularmente
recaida de episodios de depressdo, com beneficio no tratamen-
to da depressdo bipolar em monoterapia ou combinada a litio ou
valproato (24). A monoterapia com lamotrigina é considerada tra-
tamento de primeira linha na manutencao do TBH tipo | e Il, en-
tretanto, tem limitada eficacia em prevenir mania, sendo desacon-
selhado seu uso isoladamente nos pacientes com TBH tipo |, se o
objetivo principal for prevencao de recaida maniaca (9). Apresenta
poucos efeitos adversos, com boa tolerabilidade, comparada aos
outros agentes administrados no TB (27). Os efeitos colaterais mais
comuns sao: cefaléia e nauseas. O risco de eritema grave, incluindo
asindrome de Stevens-Johnson, € baixo e mais provavel que ocorra
no inicio do tratamento. Entretanto, com um esquema de ajusta-
mento lento da dose, esse risco é reduzido consideravelmente. O
tratamento concomitante com divalproato apresenta interagoes
farmacoldgicas, podendo dobrar os niveis de lamotrigina, portan-
o nesses casos o ajuste da dose devera ser ainda mais gradual.
De modo semelhante, o tratamento adjunto com carbamazepina
aumenta o metabolismo da lamotrigina, exigindo que a dosagem
seja duplicada (6).

CARBAMAZEPINA

Varios estudos sugerem que a carbamazepina € equivalente ao
litio no tratamento de manutengao do TB, entretanto alguns ten-
dem a considerar o litio como apresentando desempenho, ainda
que nao significativo, melhor que o anticonvulsivante supracitado
(31). Nao ha estudos duplo-cegos, controlados com placebo, que
comprovem a eficacia da carbamazepina no tratamento de manu-
tencao do TB. Estudos abertos demonstraram maior eficacia e to-
lerabilidade com o uso do litio, comparado a carbamazepina (27).

Entretanto, uma metanalise concluiu que a carbamazepina pode
ser tdo eficaz quanto o litio na prevengdo de recaidas. A combi-
nacio de litio e carbamazepina pareceu nao trazer beneficios na
maioria dos pacientes, contudo mostrou resultados satisfatérios
em pacientes com ciclagem rapida (32). A carbamazepina pode se
tornar uma alternativa terapéutica em paciente bipolar tipo | com
sintomartologia atipica, ideagao deliroide, episodios mistos, nague-
les ndo responsivos ao litio (31), em presenga de comorbidade com
abuso de substincias psicoativas e doencas neuroldgicas (32).

Atualmente, a carbamazepina combinada ao litio ou em mono-
terapia é considerada tratamento de segunda linha no tratamento
de manutengao do TBH (9).

A carbamazepina afeta os sistemas hepatico, dermatologico e
hematoldgico. Sua baixa tolerabilidade é a maior causa de des-
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continuagao do tratamento (24) e seus efeitos farmacocinéticos
podem promover a diminuigio do nivel sérico de outras drogas,
como os antipsicoticos, os antidepressivos e diversos ansioliticos
(27).

Antipsicoticos atipicos
OLANZAPINA

A olanzapina se tornou a medicacio mais estudada em ECR no
tracamento do TB (33). Foi sugerido que sua inclusio no curso ini-
cial da doenga possivelmente traria mais beneficios do que o litio
durante a fase de manutencdo do TB (31). Existem substanciais
evidéncias que sustentam o uso de olanzapina em todas as fases
do T8 (31), com particular utilidade nos pacientes com polaridade
positiva, ou seja, naqueles que apresentam dois tercos ou mais de
episddios do tipo mania/hipomania (34).

Um estudo mostrou que apos 48 semanas de uso continuo de
olanzapina, a taxa de recaida foi significativamente menor que
a do grupo placebo, prevenindo episddios de mania, de depres-
530 € mistos (35). Em comparago ao litio, a olanzapina mostrou
maior eficacia em prevenir recorréncia de episddios mistos ou de
mania, mas ndo mostrou diferenca na prevencio de recorréncia
depressiva (36). A olanzapina obteve semelhante eficicia 2 do 4ci-
do valproico em prevengdo de recaida e o uso combinado com
divalproato ou litio na fase de manutengio mostrou superioridade
a0 uso desse antipsicotico em monoterapia. (24). A olanzapina em
monoterapia € considerada tratamento de primeira linha na ma-
nutengao do TBH (9).

Uma das causas de falha na adesio ao tratamento com a olan-
zapina é o ganho ponderal (9). De fato, dentre os seus efeitos ad-
Versos mais comuns, como nauseas, cefaléia, dispepsia, tremores,
0 mais preocupante € o risco de desenvolvimento de sindrome
metabdlica, caracterizada por sobrepeso/obesidade, dislipidemia,
hipercolesterolemia e diabetes, que pode ocorrer na fase aguda ou
de manutencio (33).

QUETIAPINA

Dados recentes sugerem que o uso de quetiapina em monote-
rapia ou associada a litio ou valproato foi eficaz em prevenir qual-
quer episodio de transtorno de humor em pacientes bipolares e
apresentou eficicia semelhante em prevenir episddios de mania
ou depressao (20). Evidéncias preliminares com estudo de dois

38 revista debates em psiquiatria - Nov/Dez 2011

anos de seguimento mostram que a quetiapina em monoterapia
tem eficcia semelhante ao litio em prevenir recaida de qualquer
episédio de humor (24).

Dois estudos mostraram que o uso combinado de quetiapina
associado a litio ou divalproato foi mais eficaz que o uso de place-
bo associado a litio ou divalproato, confirmando as propriedades
profildticas dessa substancia (37, 38). Dessa forma, a quetiapina em
monorterapia ou como adjuvante ao litio ou divalproato é consi-
derada primeira linha no tratamento de manutengio do TBH (9).

Os principais efeitos adversos da quetiapina sdo: sedacio, hipo-
tensao, ganho de peso e dislipidemia, no entanto, esses efeitos tém
menor intensidade, se comparados a olanzapina e a clozapina. (24).

RISPERIDONA INJETAVEL DE AGAO PROLONGADA

Considerando que a baixa adesdo é uma importante causa de
recaidas e recorréncias em pacientes bipolares, formulacdes de
liberagdo prolongada asseguram a distribuigio adequada do me-
dicamento, melhorando a adesio ao tratamento. Estd documen-
tado que os antipsicéticos tipicos, particularmente pelo risco de
causar discinesia tardia, ndo sio recomendaveis ao tratamento de
manutengao do TBH, contudo ndo hé estudos que comparem a
risperidona injetdvel de agao prolongada (IAP) aos antipsicéticos
tipicos de depésito, discutindo vantagens e desvantagens do uso
de tais medicamentos nessa populacio especifica (39).

Apesar de ndo ter sido mostrada a eficicia em longo prazo do
uso da risperidona oral, estudos abertos preliminares ja haviam
comprovado a eficacia e a tolerabilidade da risperidona IAP no tra-
tamento de manutencdo do TBH, sendo capaz de prevenir qual-
quer episodio de humor em monoterapia ou combinado a outros
agentes, sendo considerado tratamento de primeira linha (9).

Um ECR duplo-cego recente comprovou a eficicia da risperi-
dona IAP em 24 meses, comparada ao placebo, na prevencio de
qualquer episodio de humor, especialmente os episodios de ma-
nia. Contudo ndo foi eficaz em prevenir episodios de depressio
(39). De fato, 0 uso adjunto de risperidona IAP aumentou significa-
tivamente o tempo de recaida para qualquer episodio de humor,
com grande beneficio na prevencio de mania, entretanto nio
houve eficacia em prevenir episddios depressivos (40).

Estudos revelaram seguranca e tolerabilidade aceitaveis, porém
existem relatos de aparecimento de ganho de peso, hiperprolacti-
nemia e sintomas extrapiramidais. Ainda assim, a risperidona IAP
pode ser uma alternariva terapéutica para uso em longo prazo em
pacientes bipolares com baixa adesio a medicamentos com admi-
nistragao oral (41).



ARIPIPRAZOL

Dois ECRs demonstraram a eficcia do aripiprazol em monote-
202 no tratamento de manutengao do TBH, sendo esse farmaco
gapaz de prevenir qualquer episodio de humor, particularmente 0s
& mania, todavia nio houve comprovacio de utilidade em pre-
wencao de recaida para depressao (42, 43).

Pesquisas mais recentes demonstraram gue 0 Uso combinado
ge aripiprazol e litio ou valproato prolongou o tempo de recaida
sara qualquer episddio de humor, (44) e ainda mostrou boa tole-
w=hilidade durante 1 ano de estudo (45). A auséncia de eficacia em
srevenir depressao pode sugerir uma real ineficécia do farmaco ou
sode denunciar a caréncia de poder estatistico para tal, visto que
apenas pacientes com episédio maniaco prévio foram recrutados
para esses estudos (44).

Atualmente, o aripiprazol é considerado como primeira linha no
sratamento de manutencio do TB, especialmente na prevengao
@e episodios de mania (9).

ZIPRASIDONA

A eficicia do uso adjunto da ziprasidona com litio ou valproato
mo tratamento de manutencio de pacientes bipolares, particular-
mente para prevenir recorréncia de qualquer episodio de humor,
fox confirmada (46), e recentemente a ziprasidona combinada a
Jeio ou valproato obteve aprovagio pelo FDA (Food and Drug
Administration) no tratamento de manutengdo do TBH (47). A
serapia combinada com ziprasidona é considerada como primeira
¥nha na manutengdo no TBH (9).

CLOZAPINA

A clozapina é o protétipo do antipsicético atipico, contudo ela
m80 é tio estudada quanto os outros atipicos, provavelmente pelo
ssco de agranulocitose e o controle hematolégico frequente que
<= faz necessario. No TBH, a dificuldade de ajuste rapido de doses
mos quadros agudos, dificulta ainda mais a sua urilizagao. Dessa
$arma, nio ha dados significativos que comprovem o uso de cloza-
pina na fase aguda e de manutengdo do tratamento do TB.

Um pequeno ECR comprovou que a combinagao do tratamen-
2o usual (feito com litio, valproato, carbamazepina, antipsicoticos
slou eletroconvulsoterapia) com a clozapina foi mais eficaz em
srevenir recaida para mania em pacientes refratarios comparado
20 traramento usual associado a placebo (48).

Além do risco de agranulocitose e de convulsdes, efeitos adver-
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sos decorrentes do uso desse medicamento sao o ganho de peso,
o risco de sindrome metabdlica e a sialorreia (31).

A clozapina adjunta é considerada tratamento de terceira linha
na terapia de manutengao do TB (9).

Considerando que, na pratica clinica, o tratamento combinado
é regra e ndo a excegio, a contribuigdo individual de cada medi-
camento para 0 manejo do tratamento em longo prazo € dificil
de ser determinada. Isso inevitavelmente distancia o que € reco-
mendado na maioria dos protocolos de tratamento do que pode
ser aplicado clinicamente (24). Nesse sentido, algumas estratéegias
de combinacio de medicamentos tém mostrado eficicia, sendo
estabelecidas como segunda linha no tratamento de manutengao
do TBH, tais como litio associado ao valproato, carbamazepina,
risperidona ou lamotrigina; assim como divalproato somado a
olanzapina (9).

Outros agentes

Pesquisas sugeriram o beneficio do uso adjunto de oxcarbazepi-
na ao litio, na prevencao de recorréncia principalmente de episo-
dios depressivos, contudo ndo existiu significancia estatistica, pos-
sivelmente pelo tamanho pequeno da amostra (49). Alguns relatos
de caso mostraram que a gabapentina pode ser (il associada a
outros agentes no tratamento de manutengao do TB, e seu uso é
vantajoso particularmente na presenga de transtornos de ansieda-
de comorbidos, podendo substituir o uso de benzodiazepinicos.
Ha relatos de caso, mostrando algum beneficio do uso adjunto de
topiramato, no tratamento do sobrepeso, comum em pacientes
bipolares, promovendo perda ponderal nas doses de 50-200mg/
dia (31).

O uso adjunto de oxcarbazepina, gabapentina ou topiramato €
considerado terceira linha no tratamento do de manutengao do
TB (9).

Nio existem estudos controlados que garantam a eficécia do
uso de benzodiazepinicos em longo prazo para pacientes bipo-
lares, sobretudo pelo alto risco de tolerancia, déficits cognitivos e
dependéncia a esse grupo de medicamentos, especialmente nessa
populacio de pacientes. Hipnoticos nio-benzodiazepinicos, como
o zolpidem, foram recentemente sugeridos como farmacos efica-
zes e seguros em pacientes bipolares que sofrem de insénia croni-
ca, podendo ser uma opgao Util nesses casos (50).

Apesar da precariedade de dados que mostrem evidéncias do
uso de antidepressivos (ADs) no TB, esses medicamentos sao fre-
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Figura 6¢. Diretrizes para o tratamento farmacolégico de manutengio do Transtorno Bipolar do Humor

Niveis de Canadian Network (9) Algoritmo do TEXAS (52) World Federation of Societies of
Recomendagio Biological Psychiatry (53)
1 Litio, lamotrigina®, valproato, olanzapi- Litio, valproato, lamotriginaa, Litio, olanzapina®, lamotrigina®
na, quetiapina, RIAP, aripiprazol’, litio/val- | olanzapina®
proaro + quetiapina, RIAP ou ziprasidona
adjunta
2 Carbamazepina, litio + valproato/ car- Aripiprazol* Carbamazepina/ valproato
bamazepina/ lamotrigina/ risperidona,
litio/ valproato + olanzapina, olanzapina
+ fluoxetina
3 Uso adjunto de clozapina/ ECT/ topira- Carbamazepina, clozapina® Litio + carbamazepina/ valproato®
mato/ fenitoina/ oxcarbazepina/ gabapen-
tina/ 6mega 3
- Quetiapina® risperidona’, ziprasi- Antipsicoricos tipicos, clozapina,
dona? risperidona, AD + estabilizador de hu-
mora, ECT
5 Antipsicoticos tipicosc, oxcarba-
zepina, ECT
* Eficacia em prevenir principalmente episodios depressivos.
" Eficacia na prevengao de mania.
¢ Avaliar tolerabilidade do uso em longo prazo.
¢ Limirada informagao com uso prolongado.
¢ Eficacia na ciclagem rapida.
quentemente prescritos na pratica clinica. Cerca de 50% do tra- Eletroconvulsoterapia

tamento inicial no TBH consiste de ADs em monoterapia. Com
excecdo da fluoxetina, que combinada a olanzapina, foi aprovada
pelo FDA para tratamento da depressdo bipolar, todos os outros
ADs sdo indicados apenas para depressao unipolar (51).

Foram sugeridos beneficios modestos com o uso continuado
de ADs, reduzindo morbidade depressiva, contudo esses medica-
mentos apresentaram alto risco de recaida apos descontinuagao
do tratamento, além de seu uso nao diminuir recorréncia depres-
siva ou gravidade da doenca (24).

Pesquisas futuras determinardo qual o perfil de paciente se be-
neficiaria com uso de ADs em longo prazo, sem o risco de virada
manfaca, visto que ha relatos de virada para mania ou hipomania
de até 40% em pacientes bipolares que fizeram uso desses medi-
camentos (51). Os ADs triciclicos e a venlafaxina mostraram maior
risco de virada maniaca, comparados aos inibidores seletivos de
recaptacio de serotonina (ISRSs) e a bupropiona. Contudo, o risco
de virada para mania diminui significativamente se algum agente
antimaniaco é coadministrado (24).

40 revista debates em psiquiatria - Nov/Dez 2011

O uso de Eletroconvulsoterapia (ECT) de manutengdo para
prevenir episodios de humor em pacientes bipolares foi relatado
ha cerca de 60 anos. Pesquisas com a aplicagio de ECT de manu-
tengao para o TBH consistem em séries de casos, estudos natura-
listicos e retrospectivos, que sugerem sua utilidade em pacientes
refratarios & terapia medicamentosa, como também em cicladores
rapidos. Nao existem dados controlados para comprovar a eficacia
desse procedimento (24). Os estudos garantem o uso de ECT de
manutengao para pacientes que ndo respondem a farmacoterapia,
sendo considerada terceira linha como tratamento adjunto na ma-
nutengdo do TB (9).

As recomendagdes dos mais recentes guidelines para o trata-
mento farmacologico do TBH estao expressas na Figura 6¢.

Intervengdes psicossociais

Em meados de 1990, a psicoterapia adicional, combinada ao



srazamento farmacolégico do TBH, passou a ser utilizada em pa-
centes resistentes a terapia usual. Intervengdes que promovem
geteccio de sintomas iniciais de recorréncia, autoconhecimento,
ssclarecimento e aceitacio da doenga, identificagdo e manejo de
stuacoes estressoras, mudangas no estilo de vida, manejo de difi-
culdades interpessoais, além de outras técnicas em prevengao de
recaida, sdo (iteis em melhorar a evolugdo do TBH (5).

Intervengao psicoterapica familiar, terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC), psicoeducacio de grupo e psicoterapia interpesso-
2l t2ém demonstrado eficicia profilitica, estendendo o tempo de
recuperacio, quando sdo adicionadas a farmacoterapia no TBH
{54). Dentre elas, a TCC é considerada mais eficaz se aplicada no
curso inicial da doenca; a psicoterapia interpessoal, na fase aguda,
aumenta a sobrevida; enquanto a psicoterapia familiar melhora a
ades3o ao tratamento farmacoldgico, reduzindo o nimero de re-
caidas e recorréncias (24).

Sabe-se atualmente que, familiares de pacientes com TBH so-
brecarregados com a doenga de seus parentes apresentam me-
nos auto-cuidados com a salde, desenvolvern maior propensao
2 sofrer complicagdes clinicas das suas doengas, comprometendo
2 sua resiliéncia e agilidade em resolver problemas agudos ou sub-
-agudos do seu parente portador de transtorno bipolar. Contudo,
2 despeito da disponibilidade de intervengdes psicoterapicas efi-
cazes para o familiar de pacientes com TBH, pesquisas mostram
gue a psicoeducagio familiar é raramente praticada no servigo
publico (55). Além disso, uma parcela significativa dos pacientes
gue utiliza apenas o tratamento medicamentoso permanece com
sintomatologia residual, depressiva ou subsindromica, com preju-
20 cognitivo, funcional e na adesdo ao tratamento (24). Esse fato
agrava ainda mais o nivel de psicopatologia no ambiente familiar,
contribuindo para a falta de controle da doenga bipolar.

A psicoeducagio familiar, se aplicada nos estagios iniciais da do-
enca em pacientes com remissdo sintomatologica e em seus cui-
dadores, proporciona melhor evolugao da doenga, aumentando
o tempo de recuperacio, do que quando aplicada nos estagios
mais avancados do TB (56). Nesse contexto, nota-se que a reducdo
significativa de sintomas depressivos e a melhora nos cuidados de
salide foram observadas nos cuidadores que receberam interven-
g0 psicologica focada em familiares. Essa mudanga se estendeu
20s pacientes que apresentaram declinio de sintomas depressivos
& maniacos, quando seus cuidadores também eram “tratados” (5).

Pacientes bipolares que realizaram TCC associada a farmacote-
rapia usual experimentaram menos sintomas depressivos, ansio-
505 e de mania, assim como apresentaram menos oscilagdes de
humor (57). Outros estudos desenvolveram programas especificos

de intervencio psicologica que associam psicoeducagdo e TCC,
combinada a farmacoterapia, em pacientes bipolares refratarios.
Comprovou-se a eficicia do tratamento combinado em reduzir
hospitalizacbes, diminuindo sintomas maniacos, depressivos e an-
siosos (58). Realmente, a psicoeducagao é considerada primeira
linha entre as intervengdes psicoldgicas, pois além de eficaz, tem
custo menor que a TCC e, portanto maior eficiéncia no TBH (9, 31).

Conclusoes

O inicio precoce do tratamento farmacoldgico e psicoterapico
apropriados, nos pacientes com TBH, permite que haja prevengao
secundaria do avango da doenga bipolar para niveis de gravida-
de maior, promovendo salide e melhorando a qualidade de vida
desses pacientes. Nessas abordagens, deve-se controlar a adesao
ao tratamento medicamentoso, estimular o desenvolvimento
cognitivo, social e vocacional do paciente, atraves de técnicas psi-
coterapicas, assim como proporcionar a pratica de cuidados de
satide aos familiares desses pacientes, reduzindo o estresse familiar
e contribuindo para melhor recuperagao do paciente.
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