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TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR NO
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TREATMENT OF BIPOLAR DISORDER IN THE ELDERLY: A

REVIEW OF THE LITERATURE

Resumo

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma condicdo
potencialmente grave, caracterizada por mudancas de
humor e disfuncdo cognitiva e funcional. O presente
artigo revisa as evidéncias atualizadas das intervencoes
farmacolégicas e ndo medicamentosas direcionadas
ao TAB em idosos. Diretrizes baseadas em evidéncias,
embora sejam Uteis na promocdo de uma terapia
racional e eficaz, ainda sédo relativamente reduzidas
no TAB em idosos. As recomendacdes atuais para
mania aguda incluem o uso de antipsicoticos atipicos
(por exemplo, risperidona, quetiapina, olanzapina), litio
(de maneira criteriosa) e a eleicdo de valproato como
terapia padrdo ouro. Na depressdo aguda do TAB, os
agentes de primeira linha em monoterapia podem incluir
litio, lamotrigina, quetiapina e quetiapina de liberacdo
prolongada. No que se refere a escolha do estabilizador
de humor ideal, o maior potencial de efeitos colaterais
relacionados ao litio vem desestimulando sua prescricao
em individuos idosos. A eletroconvulsoterapia, embora
limitada pela evidéncia, pode ser uma opcdo para casos
graves/refratarios.

Palavras-chave: Bipolar, idoso, tratamento, mania,
depressao, envelhecimento.

Abstract

Bipolar disorder (BAD) is a potentially severe condition
characterized by mood shifts and cognitive and functional
dysfunction. This article reviews updated evidence on
the pharmacological and non-drug interventions for
BD in the elderly. Evidence-based guidelines, although
useful in promoting rational and effective therapy, are
still relatively scarce for BD in aged individuals. Current
recommendations for acute mania include the use of
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atypical antipsychotics (e.g., risperidone, quetiapine,
olanzapine), lithium (with judicious administration), and
the choice of valproate as a gold standard therapy. In
acute BD depression, first-line monotherapy agents may
include lithium, lamotrigine, quetiapine, and extended-
release quetiapine (XR). Regarding the choice of the ideal
mood stabilizer, the greater potential for side effects
associated with lithium has discouraged its prescription
in elderly individuals. Electroconvulsive therapy, although
limited by the evidence available, may be an option for
severe/refractory cases.
Keywords: Bipolar,
depression, aging.
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INTRODUGAO

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma condicdo
potencialmente grave, caracterizada por mudancas de
humor periddicas, euforia e desinibicdo, geralmente
acompanhada por disfuncdo cognitiva e prejuizo
funcional. A prevaléncia estimada de TAB na vida adulta
pode variar de 2,8 a 6,5%!. Na populacdo idosa, sua
prevaléncia é ainda pouco conhecida. O Epidemiologic
Catchment Area Study, envolvendo em torno de 20.000
pacientes ambulatoriais, estimou-a em 0,2% no grupo
de 45-64 anos?, enquanto outro estudo, populacional,
encontrou uma prevaléncia de 0,6% em adultos com 65
anos ou mais®. A neurobiologia do TAB em pacientes
idosos permanece amplamente discutida, estando
possivelmente associada a alteracdes na estrutura
e conectividade cerebral, particularmente nos lobos
frontal e temporal*; por outro lado, fatores genéticos e
ambientais parecem estar associados em menor extensao
com as caracteristicas clinicas nesse grupo etario. Em
relacdo aos sistemas de classificacdo - a 5% edicdo do
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Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5)°> e a 10? edicao da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10)° -, as manifestacoes clinicas do TAB
em idosos e em outras faixas etarias sao essencialmente
idénticas.

Um grande numero de estudos tem relatado
alteracoes cognitivas entre pacientes idosos com TAB.
Os dominios mais comprometidos foram velocidade de
processamento e funcionamento executivo. Evidéncias
mais recentes tém demonstrado que esse padrao
cognitivo é um traco caracteristico do TAB em geral,
e algumas evidéncias foram coletadas sobre uma piora
de tais déficits funcionais em pacientes mais velhos’.
As taxas de mortalidade, incluindo suicidio, sao mais
elevadas entre os pacientes idosos com TAB, quando
comparados a populacdo geral®. Evidéncias também
relataram maior uso de servicos ambulatoriais de
psiquiatria geral e psicogeriatria entre os pacientes com
TAB quando comparados com individuos com depressao
unipolar’.

No presente artigo, sao discutidas as evidéncias mais
recentes no tratamento do TAB em idosos, bem como as
perspectivas terapéuticas para esta condicao.

RECOMENDAGOES GERAIS PARA A INTERVENGAO TERAPEUTICA

No TAB EM IDOSOS

Peculiaridades do TAB entre pacientes idosos

A abordagem terapéutica inicial deve levar em
consideracao multiplos aspectos que diferenciam o
quadro clinico de TAB em idosos dos achados em adultos
mais jovens. Embora pouco seja conhecido a respeito
do papel da medicacdo na conectividade neuronal, a
experiéncia clinica comprova o maior nimero de efeitos
adversos entre idosos com TAB, incluindo discinesia
tardia, tontura e sedacao. A biodisponibilidade de uma
medicacao psicotropica pode ser alterada pela absorcdo
gastrointestinal, reducao da massa muscular associada a
uma maior porcentagem de gordura no corpo humano,
reducao do metabolismo de primeira passagem hepético
e biotransformacao hepética, bem como por uma
diminuicao da albumina sérica. Tomadas em conjunto,
as alteracoes farmacocinéticas relacionadas com a idade
justificam a regra geral de “comecar em doses baixas e
progredir lentamente” (start low, go slow). A ocorréncia de
sintomas depressivos no TAB, em geral mais frequente
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que sintomas hipomaniacos ou maniacos, pode dificultar
o diagnostico'®. Além disso, o primeiro episédio do TAB
na velhice costuma ter menor intensidade sintomatica
e polaridade depressiva predominante'’. Por outro
lado, até 25% dos pacientes diagnosticados com
transtorno depressivo maior (TDM) podem apresentar
caracteristicas de TAB'?.

Como em pacientes jovens e adultos, o reconhecimento
de sintomas maniacos tipicos no paciente idoso é uma
necessidade primaria para um diagndstico adequado: a
aceleracdo do pensamento, preméncia da fala, distracao,
labilidade afetiva, aumento da energia e atividade
e reducdo do sono podem levar & reconsideracao
do diagndstico de TAB em pacientes anteriormente
categorizados como TDM?®,

Identificando potenciais riscos e complicacoes antes do

tratamento

Em geral, a propria idade tem sido considerada
como um fator de risco importante para efeitos
colaterais associados a medicacao, incluindo o maior
risco de quedas, insuficiéncia renal aguda e sintomas
parkinsonianos. Os adultos mais velhos tém, assim,
um risco aumentado de desenvolver vérias reacoes
adversas, principalmente relacionadas com a toxicidade
da medicacdo, a presenca de um processo patoldgico
em comorbidade e o uso de multiplos medicamentos. A
seguranca do paciente deve ser uma grande preocupacao
nesses casos. O gerenciamento de medicamentos requer
0 monitoramento de niveis séricos terapéuticos seguros,
bem como a deteccdo rapida de efeitos colaterais. Uma
revisao recente também definiu um subgrupo de idosos
com TAB, cujas caracteristicas clinicas, e possivelmente de
aspectos da fisiopatologia, caracterizavam uma entidade
clinica especifica. Tais sujeitos podem representar até
25% da populacao idosa com TAB, tendo sido o quadro
designado como transtorno bipolar de idade avancada
(TBIA). No entanto, a validade desse diagndstico ainda
aguarda mais evidéncias de estudos clinicos e de ensaios
controlados para a determinacdo da melhor intervencao
para estes casos™.

Algumas particularidades no manejo do TAB em
idosos exigem monitoramento cuidadoso. Individuos
idosos com TAB estdo entre os grupos de maior risco
para o desenvolvimento de sindrome metabdlica,
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principalmente os que estao em uso de olanzapina e
clozapina®. O risco de distUrbios cognitivos induzidos
pela medicacdo também deve ser considerado,
especialmente quando sdo aplicadas polifarmacia e doses
mais elevadas. Curiosamente, a evidéncia crescente
apoia os efeitos da ingestao crénica de litio no atraso
da progressao da neurodegeneracdo em pacientes com
hipertensao arterial com alto risco de desenvolver a
doenca de Alzheimer®®. O risco de queda pode aumentar
em pacientes internados usando litio, anticonvulsivantes,
antipsicoticos e antidepressivos'’. Por sua vez, o uso de
anticonvulsivantes pode aumentar em duas vezes o risco
de fratura 6ssea em individuos mais idosos?°.

RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS PARA O TRATAMENTO DO

TAB EM IDOSOS

A necessidade de promover um uso racional da
medicacao e da intervencao ndo farmacoldgica justificou
o desenvolvimento de diretrizes para o tratamento
do TAB em adultos. Como resultado, as publicacoes
da Associacao Americana de Psiquiatria, da Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
e da Federacao Mundial de Sociedades de Psiquiatria
Biologica (World Federation of Societies of Biological
Psychiatry - WFSBP) tém alcancado popularidade
crescente. Algumas das principais questoes sublinhadas
pelas diretrizes sao seguranca, tolerabilidade e interacoes
potencialmente indesejaveis.

As recomendacoes a seguir para o tratamento de
pacientes idosos com TAB foram baseadas em diretrizes
clinicas'®?*?3, resultados de estudos populacionais
mistos, pequenas séries de casos® e relatérios sobre
eficicia e tolerabilidade de agentes nessa populacao.
De 998 ensaios clinicos avaliando TAB registrados no
American Clinical Trial Registry, apenas nove recrutaram
especificamente pacientes mais velhos?®. Destacam-
se as diferencas na farmacocinética, comorbidades
psiquiatricas e médicas gerais e 0 uso concomitante de
multiplos medicamentos, que sao alguns dos fatores
que podem influenciar a resposta ao tratamento e a
tolerabilidade e devem ser considerados pelos médicos
ao assistirem esses pacientes.

De forma geral, o nivel de evidéncia para o TAB aponta
para a escassez de estudos controlados e randomizados
que recomendem a prescricao segura e eficaz do litio,
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valproato e outros estabilizadores de humor em pacientes
mais velhos. Apesar disso, um grande esforco tem sido
feito por algumas revis6es?*?? para resumir as evidéncias
sobre o manejo e tratamento do TAB em idosos.

Tratamento farmacoldgico

Manejo de emergéncia da mania aguda

Quando a terapia oral é possivel, antipsicoticos
atipicos, incluindo risperidona, olanzapina e quetiapina, e
valproato devemser consideradosnotratamento precoce
da agitacdo aguda. Benzodiazepinicos (clonazepam e
lorazepam) ndo devem ser usadas em monoterapia, mas
podem seradjuvantes Uteis para sedar pacientes agitados.
Em doentes que recusam medicamentos orais, devem
ser considerados olanzapina, ziprasidona e aripiprazol
intramusculares ou uma combinacdo de haloperidol e
benzodiazepinico. O valproato sddico por via intravenosa
ou o divalproato oral de liberacao prolongada (extended
release - ER) demonstraram melhorar a mania aguda
em estudos recentes. Os antidepressivos devem ser
diminuidos e descontinuados'???,

Manejo da mania aguda

Individuos maniacos nao tratados ou aqueles que usam
outros medicamentos devem iniciar tratamento com
agentesdeprimeiralinha(Figura1). Osagentesde primeira
linha para o tratamento da mania aguda em monoterapia
incluem litio, valproato (ou divalproato e divalproato ER),
olanzapina, risperidona, quetiapina (e quetiapina ER),
aripiprazol, asenapina, ziprasidona e paliperidona ER. Para
mania disférica ou mista, valproato ou carbamazepina
ou antipsicoticos atipicos podem ter melhor eficacia do
que o litio®*022. O 4cido valproico pode ser preferido ao
litio na mania secundaria, particularmente associada ao
acidente vascular cerebral e a deméncia, bem como em
sujeitos com insuficiéncia renal e disturbios cardiacos,
enquanto o litio pode ser mais seguro em individuos
com doencas hepéaticas e em pacientes que usam
varfarina®?®3. A carbamazepina deve ser utilizada com
precaucao, devido as interacoes medicamentosas e ao
risco de sindrome de Steven-Johnson??. A genotipagem
do HLA-B-1502 foi aconselhada para reduzir o risco
de reacdoes de hipersensibilidade quando se utiliza
carbamazepina??>. A oxcarbazepina produz menos
interacoes medicamentosas, mas o risco de hiponatremia
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e os resultados inconclusivos dos estudos que avaliam
seu efeito na mania reduziram-na a uma opcao de
terceira linha?!. Conforme mencionado, a olanzapina e
a clozapina devem ser evitadas em pacientes com risco
de sindrome metabdlica??. A risperidona é categorizada
como um agente de primeira linha em uma diretriz®?,
mas efeitos extrapiramidais podem piorar a funcao
motora em individuos mais idosos, e existem apenas
dados limitados em relacdo a sua eficacia em estados
mistos. A ziprasidona pode ser eficaz, mas o potencial de
toxicidade cardiaca deve ser uma preocupacao quando
administrada em idosos®?. Além disso, a tolerabilidade
do litio € menor nos idosos, e a neurotoxicidade ocorre
em concentracoes consideradas seguras na populacao
adulta em geral. A depuracao do litio diminui com a idade
devido a filtracdo glomerular menos eficiente. Além
disso, os farmacos comumente usados por pessoas mais
velhas, como diuréticos tiazidicos, inibidores da ECA e
anti-inflamatérios ndo esteroidais, podem aumentar as
concentracdes séricas de litio®.

Episédio maniforme

Euforia Disforia Episodio misto
v
Psicose
Valproato
Resposta l
insuficiente
s Valproato e
Asso;;e !lhao ou quetiapina ou
quetiapina ou aripiprazol
aripiprazol
Resposta Resposta . Resfpc?ste:
insuficiente insuficiente insuficiente
Associe outros | Associe litio
AP ou ECT ou outro AP

Figura 1 - Algoritmo para episédio manfaco em
pacientes idosos com transtorno afetivo bipolar
(adaptado de Yatham et al.?* e Grunze et al.®?).

AP = antipsicotico atipico; ECT = eletroconvulsoterapia.
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Embora menos de 10% dos pacientes em mania aguda
recebam monoterapia, os pesquisadores recomendaram
que os clinicos devem evitar a terapia combinada
em individuos mais velhos com TAB, de modo que as
interacdoes medicamentosas e os efeitos colaterais
poderiam ser minimizados?*®?. Somente quando a
resposta a monoterapia é insatisfatéria deve-se adicionar
um agente de primeira linha alternativo. A combinacao de
litio com valproato pode ter eficicia 1,5 vezes melhor do
que a monoterapia com qualquer droga??. Outra terapia
adjuvante de primeira linha inclui combinacdes dos
seguintes agentes com litio ou divalproato: risperidona,
quetiapina, olanzapina, aripiprazol ou asenapina.
Estudos sugeriram que cerca de 20% mais pacientes
poderiam responder com terapia combinada do que com
estabilizador de humor em monoterapia?!.

Os pacientes que sao intolerantes ou ndo responsivos
a monoterapia ou a terapia combinada com agentes
de primeira linha devem entdo receber um agente de
segunda linha. A terapia de segunda linha inclui agentes
de monoterapia [carbamazepina, carbamazepina ER,
haloperidol e eletroconvulsoterapia (ECT)] ou terapia
combinada (litio + divalproato). Embora a ECT possa ser
uma opcao eficaz para o tratamento da mania aguda, os
estudos ndo tém sido rigorosos, portanto mais dados
Sao necessarios para inclui-la entre a primeira linha de
intervencao. O haloperidol demonstrou ser mais eficaz
na mania aguda do que o litio, divalproato, quetiapina,
aripiprazol, ziprasidona, carbamazepina, asenapina e
lamotrigina. No entanto, varios autores aconselham que
0 uso de haloperidol seja limitado a curtos periodos,
uma vez que pode aumentar o risco de um episddio
depressivo?t??,

As opcoes de terceira linha mostraram-se benéficas em
pequenos ensaios, mas ainda sdo necessarios estudos
adicionais para recomendar sua aplicacao formal. Esses
agentes sdo, em monoterapia, clorpromazina, clozapina,
oxcarbazepina e tamoxifeno. Estratégias combinadas de
terceira linha incluem litio ou divalproato + haloperidol,
litio + carbamazepina e tamoxifeno adjuvante??.

Os agentes que apresentaram resultados negativos
nos ensaios e, portanto, ndo sao recomendados
para o tratamento da mania aguda sdo gabapentina,
topiramato, lamotrigina, verapamil e tiagabina. As
combinacoes que nao mostram beneficios em estados
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maniacos sao: risperidona + carbamazepina e olanzapina
+ carbamazepina?t??, Essa Ultima terapia combinada
pode aumentar o risco de dislipidemia e ganho de peso;
portanto, ndo deve ser usada em pacientes idosos com
TAB e sobrepeso®.

Os antidepressivos devem ser descontinuados, e
fatores que podem perpetuar os sintomas maniacos,
como medicacao prescrita, uso/abuso de drogas ilicitas
ou uma doenca enddcrina, devem ser descartados. Os
pacientes devem ser aconselhados a evitar estimulantes,
como cafefna e alcool, e a diminuir gradualmente o
uso de nicotina?!. Hipnoticos e sedativos devem ser
descontinuados assim que os sintomas melhorarem??.

De acordo com o estudo Striving Towards
Empowerment and Medication Adherence (STEP-AD),
o subgrupo TAB mais idoso que alcancou a remissao
sintoméatica teve uma dose média didria de 689 (+ 265)
mg de litio, valor proximo da dose minima recomendada
para adultos jovens com este transtorno. O valproato
também foi utilizado em doses mais baixas em idosos
com TAB do que em individuos mais jovens, mas as doses
médias diarias estavam dentro da faixa recomendada
para adultos jovens®.

Manejo da depresséo bipolar aguda

Os pacientes virgens de tratamento devem comecar
com um agente de primeira linha (Figura 2). De acordo
com a diretriz da CANMAT, agentes de primeira linha
em monoterapia sdo litio, lamotrigina, quetiapina e
quetiapina ER?!; entretanto, o consenso de Taiwan
incluiu apenas a quetiapina como agente de primeira
linha para a depressao bipolar aguda??. A Associacao
Britanica de Psicofarmacologia recomendou quetiapina
e lamotrigina como opgdes de primeira linha'?. A
resposta anterior a um medicamento parece ser
preditor confidvel para o sucesso do tratamento alongo
prazo®. As estratégias de primeira linha combinadas
incluem: litio ou divalproato + ISRS, olanzapina + ISRS,
litio + divalproato, litio ou divalproato + bupropiona?.
A WEFSBP contraindicou o litio em monoterapia para
a depressao bipolar devido a dados inconclusivos;
por outro lado, a combinacao de litio e lamotrigina foi
considerada a primeira escolha quando a monoterapia
falhou®>. A quetiapina e a quetiapina ER foram aceitas
como agente de primeira opcao em todas as diretrizes.
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A controvérsia nesse campo é abundante. Uma
metanédlise recente relatou que a superioridade
estatistica dos agentes ativos em relacdo ao placebo
foi identificada em apenas metade dos ensaios. A
evidéncia foi declarada inconsistente, desfavoravel ou
mal estudada para vérios tratamentos. Por exemplo,
0s autores relataram que ndo havia um estudo bem
conduzido mostrando a eficacia do litio na depressao
bipolar aguda®. Um estudo prospectivo multicéntrico
com a lamotrigina mostrou melhora significativa na
depressao (57,4% de remissdo e 64,8% de resposta)
e melhora do status funcional em idosos deprimidos
bipolares®®. No entanto, a necessidade de administra-la
lentamente para evitar efeitos colaterais dermatolégicos
pode dificultar a utilizacao em fases bipolares agudas.
O valproato foi pouco estudado até o presente nessa
fase da doenca. A quetiapina provou ser superior ao
placebo em cinco ensaios clinicos, embora o tamanho de
efeito tenha sido moderado. A combinacéo olanzapina +
fluoxetina obteve maior tamanho de efeito para o manejo
da depressao bipolar em uma metanalise recente, embora

Episddio depressivo bipolar

v

Quetiapina

Resposta insuficiente

v

Substitua por olanzapina +
fluoxetina ou litio + lamotrigina

Resposta insuficiente

v

ECT

Figura 2 - Algoritmo para episodio depressivo
em pacientes idosos com transtorno afetivo bipolar
(adaptado de Grunze et al.®> e Zhang et al.*).

ECT = eletroconvulsoterapia.



questdes metodoldgicas e a alta taxa de abandono
(38,5%) possam ter influenciado os resultados®’.

O uso de antidepressivos na depressao bipolar
aguda tem sido objeto de debate h& muito tempo. Os
antidepressivos em monoterapia foram considerados
contraindicados em pacientes com TAB devido & fraca
evidénciade eficacia®. Umgrande ensaio duplo-cego com
placebo, que avaliou a monoterapia com antidepressivo
na depressao bipolar, o estudo EMBOLDEN 1I, ndo
demonstrou superioridade de 20 mg de paroxetina sobre
o placebo, conforme avaliacao pela Escala de Avaliacao
da Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) apds 8
semanas®.

Em geral, a associacao de olanzapina-fluoxetina foi
indicada para TAB, embora ndo haja especificacao
de tal uso para TAB geriatrico*®. Por outro lado, uma
metanalise recente de ensaios randomizados, duplos-
cegos e controlados concluiu que antidepressivos nao
eram superiores a placebo no tratamento da depressao
bipolar*’. A evidéncia da pesquisa sobre o risco de virada
maniaca com antidepressivos é inconsistente??.

Manejo do estado de mania mista

As recomendacbes para o episédio misto foram
pouco abordadas na literatura, particularmente devido
a definicdo imprecisa de estado misto'®. Pacientes
classificados como exibindo estados mistos podem
apresentar episodios depressivos mais graves e estados
maniacos um pouco mais leves do que aqueles que
apresentam somente mania.

Algumas evidéncias sugeriram a superioridade do
valproato em relacao ao litio em estados mistos, mas
essa recomendacao ainda é objeto de controvérsia.

Terapia de manutencéo

O periodo de continuidade é definido como os
primeiros 6 meses apds o episédio agudo, enquanto
o periodo de manutencao refere-se aos 6-12 meses
ap6és remissdo de sintomas agudos??. Atualmente,
ndo h& consenso internacional para a indicacdo do
tratamento de manutencdo. Embora as diretrizes
norte-americanas sugerissem que o tratamento da
fase de manutencado devesse ser adotado apds cada
episédio, as recomendacdes europeias indicaram
sua necessidade somente apds o segundo episddio e
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com um intervalo de menos de 3 anos entre os dois
episédios. As diretrizes da WFSBP recomendaram
terapia de manutencao apenas para: (1) pacientes com
primeiro episddio, sintomas graves e historia familiar
psiquiatrica; (2) aqueles com um segundo episodio, com
histéria familiar psiquidtrica ou sintomas graves; e (3)
aqueles com um terceiro episédio®?.

De acordo com a Associacdo Britanica de
Psicofarmacologia, o consenso de Taiwan e a CANMAT,
litio, valproato, olanzapina e quetiapina (tanto para
depressdo como para mania), bem como lamotrigina
(para prevencao da depressado), risperidona injetavel
de acado prolongada sao consideradas opcoes de
monoterapia de primeira linha para o tratamento de
manutencao do TAB. As diretrizes da WFSBP nao
incluiram valproato como escolha de primeira linha e
consideraram o litio como a opcao mais efetiva para a
prevencao de recaida em longo prazo, especialmente
para os indicadores qualquer episédio ou mania®. A
CANMAT também incluiu a ziprasidona para prevenir
episddios manfacos, enquanto que as recomendacoes
britdnicas e da WFSBP incluiam aripiprazol para
prevenir a mania'??3. Aripiprazol também pode ter
algum efeito na prevencdo da ciclagem répida?.
Quetiapina, risperidona de depdsito  (mania),
aripiprazol (mania) e ziprasidona (mania) também séo
recomendados como terapia adjuvante com litio ou
divalproato. O tratamento adjuvante com topiramato,
oxcarbazepina e gabapentina produziu resultados
inconsistentes?!?2,

O papel dos antidepressivos na fase de manutencao é
discutivel, considerando que mais de 50% dos pacientes
podem apresentar sintomas depressivos residuais*?. No
entanto, a evidéncia ainda é fraca para recomendar o
uso em longo prazo de antidepressivos em TAB?.

Manejo das reacoes adversas da terapia

Como regra geral, o clinico deve estar ciente dos
problemasfarmacoldgicos envolvendo biodisponibilidade
e interacao entre diferentes classes de drogas. Eventos
adversos comuns e raros devem ser monitorados
cuidadosamente nas primeiras semanas de tratamento.

Nos Uultimos anos, o maior potencial de efeitos
adversos tem desmotivado a prescricao de litio no TAB
em idosos. Estima-se que para cada nova prescricao
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de litio, ha pelo menos trés outras de valproato®. Um
exemplo € o efeito do litio sobre a funcao da tireoide.
Embora a evidéncia sobre essa questdo continue a ser
contestada, o envelhecimento tem sido considerado
como um elemento importante na farmacocinética
corporal, especialmente pela reducdo da depuracao e
da distribuicdo de litio. Evidéncias anteriores relataram
uma prevaléncia duas vezes maior de hipotireoidismo
entre pacientes com TAB*, mesmo que nenhum

consenso de evidéncia tenha ocorrido e resultados
negativos também possam ter sido observados*4. Além
disso, o monitoramento das interacoes medicamentosas
é um ponto de grande preocupacao, uma vez que um
numero consideravel de medicamentos pode diminuir
a excrecao urinaria de litio e aumentar o risco de
neurotoxicidade, incluindo a enzima conversora da
angiotensina (ECA), furosemida, diuréticos tiazidicos
e anti-inflamatoérios nao esteroidais (Tabela 1). Mais

Tabela 1 - Manejo de condicdes fisicas frequentemente presentes no tratamento do transtorno afetivo bipolar

em idosos

Cuidado com Como abordar

Biotransformacéo reduzida -

Preferir uso de lorazepam em vez de diazepam

- Evitar uso de indutores da CYP450 (CBZ)
- Metabolismo deficiente de CYP1A2 pode ser um problema em 12% dos idosos

Biodisponibilidade reduzida -

Monitorar niveis de estabilizador de humor a cada 1-2 semanas durante os primeiros 2 meses;

manter niveis séricos baixos nos idosos: litio (0,4-1 mEqg/L), valproato (65-90 ug/mL)
- Avaliar depuracdo renal, ureia e creatinina séricas a cada 1-3 meses apos a linha de base

Fragilidade - Evitar sedacdo grave
- Monitorar risco de quedas
- Aconselhamento familiar

- Considerar admissdo hospitalar
- Reduzir para a menor dosagem efetiva possivel de antipsicético ou estabilizador de humor

- Fisioterapia
Sindrome metabdlica -
quando for possivel)

Interacoes farmacolodgicas -
CBZ

Preferir uso em curto prazo de olanzapina no caso de diabetes (mudar para outro antipsicético

CBZ + bloqueador de canais de Ca*™ = risco de intoxicacdo por CBZ; monitorar niveis de

- Litio + anti-inflamatdérios nao esteroidais/metildopa/diurético de alca/inibidor de COX-2 =
risco de intoxicacao por litio; evitar combinacdo ou monitorar cuidadosamente litio sérico

- Valproato + meropenem/imipenem =

combinacgao

- Valproato + sulfonilureias (glimepirida) =

hipoglicemia

diminuicdo dos niveis de valproato; evitar essa

diminuicdo dos niveis de valproato; risco de

- Varfarina/antidepressivos = risco de sangramento; evitar ou diminuir niveis de varfarina

Sinais de toxicidade -

Cognicdo prejudicada, tremor grosseiro, letargia, fraqueza, hiper-reflexia, ataxia, disartria,

bradicardia, hipotensao, oliguria, febre
- Monitorar cautelosamente sinais vitais, diurese, nivel neurolégico
- Reduzir drasticamente ou suspender o estabilizador de humor
- Considerar internacao quando nivel de consciéncia estiver rebaixado, piora dos sintomas
- Administrar drogas monitorando

Funcdo renal diminuida -

Ajustar diariamente a dose de litio para niveis menores

- Monitorar filtracdo glomerular no caso de lesdo renal pré-existente

CBZ = carbamazepina; COX-2 = ciclo-oxigenase-2.
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frequentemente, as complicacoes relacionadas com o
litio compreendem disfuncao renal, reacdes dérmicas,
absorcdo reduzida e niveis plasmaticos elevados de
magneésio e calcio e ganho de peso.

O manejo de alguns problemas comuns relatados ao
longo do tratamento do TAB em idosos € brevemente
resumido na Tabela 1.

Tratamento ndo farmacoldgico

ECT e estimulacdo magnética transcraniana

A ECT é considerada um procedimento de baixo
risco em individuos mais velhos, embora possa ocorrer
aumento transitério da pressao arterial e da demanda de
oxigénio pelo miocardio®. Pacientes idosos deprimidos
sdo tratados com ECT mais frequentemente do que
individuos mais jovens, devido a baixa tolerancia a
farmacoterapia, & necessidade de resposta répida em
individuos frageis e a maior frequéncia de resisténcia ao
tratamento e sintomas psicoticos. Um estudo que avaliou
a eficicia da ECT aguda e de manutencdo em idosos
relatou uma diminuicdo nas taxas de hospitalizacao e
nos dias de admissao®.

Existem dados limitados sobre o uso da ECT
em pacientes maniacos idosos, mas a boa pratica
clinica recomenda sua utilizacdo nos casos graves e
refratarios®*#. A estimulacado magnética transcraniana
repetitiva (EMTr) pode ser um substituto para a ECT. No
entanto, a quantidade e a qualidade da evidéncia sobre
EMTr nesse grupo de pacientes sdo baixas, e um Unico
estudo cego ndo mostrou eficacia comparavel??.

Intervencoes psicoterapéuticas e psicossociais
Embora a farmacoterapia seja considerada o
tratamento de primeira linha, a maioria das diretrizes
recomenda psicoterapia e reabilitacao psicossocial em
regime continuo. Entre as intervencoes adequadas para
pacientes com TAB mais velhos, a terapia cognitivo-
comportamental (TCC) e a terapia interpessoal sao as
modalidades de preferéncia, devido & presenca de um
componente psicoeducacional melhor caracterizado.*®
A terapia interpessoal e a terapia centrada na familia
também foram incluidas nas recomendacoes clinicas®?.
Um numero relativamente pequeno de estudos
controlados  apoia intervencoes  bioldgicas  ou
psicossociais especificas para cuidados agudos ou em
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longo prazo em pacientes idosos com TAB. Além disso, a
falta de maiores amostras, grupos etarios homogéneos,
multiplos medicamentos em uso e comorbidades
médicas podem ser confundidores potenciais na maioria
desses estudos.

A psicoterapia para individuos com TAB tem como
objetivo diminuir tanto os sintomas evidentes quanto
os leves/subclinicos e melhorar a qualidade de vida.
Identificar e lidar com sintomas prodrémicos através
da TCC mostrou melhorar a adesdo ao tratamento e
a manutencao da estabilidade do ritmo social*’. Além
disso, ensinar os individuos sobre a relacdo entre o
estresse, o contexto ambiental, a ruptura dos ciclos
de sono/vigilia, de um lado, e o inicio dos sintomas,
do outro, pode prevenir os fatores desencadeantes
associados a vulnerabilidade dos episddios de humor
e influenciar positivamente o curso em longo prazo da
doenca“®.

Em resumo, estudos adicionais sobre psicoterapia
e outras intervencdes nao farmacoldgicas sao
necessarios para a melhor compreensdo do papel
dessas intervencoes no curso do TAB. Medidas
psicoeducativas direcionadas aos familiares podem
reduzir a sobrecarga relacionada aos cuidados, além de
possibilitar o aconselhamento acerca da necessidade
de medidas protetivas ao patriménio, por exemplo, a
curatela e a tomada de decisdo apoiada.

CoNCLUSOES

Apesar da evidéncia emergente trazida pela literatura,
os esforcos terapéuticos que visam tratar sintomas
depressivos e maniacos no TAB em idosos ainda sao
limitados por algumas lacunas importantes na eficacia,
seguranca e tolerabilidade dos medicamentos. Além
disso, a apresentacao clinica mista ou pouco especifica
do TAB em idosos e os mecanismos neurobioldgicos
associados ao transtorno permanecem controversos
e deverdo ser esclarecidos por pesquisas futuras.
Diretrizes terapéuticas relnem a evidéncia atual e
podem fornecer uma intervencao mais racional em
sintomas agudos ou de longa duracao. Pacientes idosos
com TAB devem ser cautelosamente acompanhados,
sempre que possivel, por familiares, em relacdo a
aderéncia ao tratamento, esquema de titulacao das
doses, exame clinico e laboratorial.
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