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DISTURBIO BIPOLAR E A FARMACOTERAPIA DE MANUTENCAO COM O
CARBONATO DE LIiTIO: UMA BREVE REVISAO DE LITERATURA.

Orientadora: Profé. Dr2. Rosemary Sousa Cunha Lima

RESUMO

O transtorno do humor bipolar (THB) é uma condicdo psiquiatrica relativamente
frequente, com prevaléncia na populagdo entre 1% e 2%. E caracterizado por episodios de
alteracdo do humor de dificil controle - depressdo ou mania (bipolar I) ou depressao e
hipomania (bipolar Il) de forma isolada ou mista com grande morbidade e mortalidade. Os
sintomas podem aparecer em qualquer idade, sendo mais comum o surgimento entre o inicio
da segunda e meio da terceira década de vida. E considerada uma doenca grave, cronica e
recorrente que representa um sério problema de saude publica.O tratamento farmacoldgico do
THB visa prevenir novos episdédios de mania e depressdo. Os estabilizadores de humor,
especialmente o Litio e o Valproato sdo considerados a primeira linha de prevencdo e manutencao
do THB. Entretanto, os indices de recorréncia e de resisténcia aos medicamentos de primeira linha
sdo bastante elevados. Desta forma, considerou-se importante abordar a problematica do
tratamento recomendado ao THB, como forma de sistematizar as informagdes contidas na
literatura cientifica e disponibiliza-la para os profissionais da satde que lidam com o tema e
como também a comunidade académica em geral, especialmente aos académicos de farmécia.
Para isso, realizou-se uma pesquisa bibliogréafica nos bancos de dados, disponiveis on-line,
como BVS e MEDLINE. Da pesquisa realizada foram encontrados 16 artigos, os quais
relacionam o assunto THB, litio e recaidas, publicados nos ultimos 5 anos. Apds a leitura e
analise desses artigos, concluiu-se que apesar das dificuldades relacionadas a posologia, a
manutencdo da concentracdo sérica, aos efeitos adversos e as interacdes medicamentosas, 0
litio continua sendo o tratamento de primeira escolha para a maioria dos pacientes bipolares e
constitui o farmaco mais eficaz baseado em evidéncias clinicas.

Palavras-Chave: transtorno de humor bipolar, carbonato de litio, recaidas bipolares



BIPOLAR DISORDER AND MAINTENANCE OF PHARMACOTHERAPY WITH
LITHIUM CARBONATE: A BRIEF REVIEW OF THE LITERATURE

Orientadora: Prof®. Dr?. Rosemary Sousa Cunha Lima

ABSTRACT

The bipolar disorder (BD) is a psychiatric condition relatively common, with prevalence in
the population between 1% and 2%. It is characterized by episodes of mood swings unwieldy
- depression or mania (bipolar 1) or depression and hypomania (bipolar 11) alone or mixed
with high morbidity and mortality. Symptoms can appear at any age and is most common
between the onset and the start of the second half of the third decade of life. It’s considered a
serious illness, chronic and recurrent representing a serious health problem public. O
pharmacological treatment of BD aims to prevent new episodes of mania and depression. The
mood stabilizers, especially Lithium and Valproato are considered the first line of prevention
and maintenance of BD. However, rates of recurrence and resistance to first-line drugs are
quite high. Thus, we address the important issue of treatment recommended to BD as a way to
systematize the information in the scientific literature and make it available to health
professionals who deal with the subject and also as the academic community in general,
especially to scholars’ pharmacy. For this we conducted a literature search in databases,
available online, such as BVS and MEDLINE. The survey found 16 articles, which relate the
subject THB, lithium and relapses, published in the last 5 years. After reading these articles
and analysis, it was concluded that despite the difficulties related to the dosage, the
maintenance of the serum concentration, adverse effects and drug interactions, lithium
remains the treatment of choice for most patients with bipolar disorder and is the most
effective drug based on clinical evidence

Keywords: bipolar disorder, lithium carbonate, bipolar relapse
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Humor Bipolar (THB) é considerado uma doenca grave, cronica e
recorrente que representa um sério problema de saude publica (LOPEZ; MURRAY, 1998). A
doenca caracteriza-se por episodio de depressdo maior, mania ou hipomania, de forma isolada
ou mista, com grande morbidade e mortalidade (SOUZA, 2005).

O THB estd associado a elevadas taxas de tentativas de suicidio, dificuldades
escolares, abuso de substancias, dificuldades de relacionamento e mdultiplas hospitalizacdes.
(ROHDE; TRAMONTINA, 2005). Alem do mais, ainda é uma doenca subdiagnosticada,
frequentemente confundida com distarbios como esquizofrenia e transtorno de personalidade
borderline, o que dificulta a escolha de um tratamento efetivo (KAPLAN; SADOCK, 1999).

O tratamento das fases maniaca, depressiva e mista do THB foi revolucionado pela
introducdo do litio em 1949. O litio é eficaz em 70 a 80% dos pacientes bipolares, mas a
monoterapia dificilmente é empregada, devido a demora no seu inicio de acdo — 1 a 3 semanas
— 0 que € indesejavel em pacientes com mania aguda ou depressdo profunda. Frequentemente
sdo associados a terapia com antidepressivos, antipsicoticos, anticonvulsivantes ou
ansioliticos nas primeiras semanas de tratamento, com a continuagdo do litio isoladamente
apos esse periodo em carater preventivo (JACOBSON; JACOBSON, 1997; KAPLAN;
SADOCK, 1999; LOPEZ; MURRAY, 1998, WANNMACHER, 2006; KAPCZINSKI,
2005;).

A importancia de se conciliar a psicoterapia com o tratamento farmacologico reside no
fato de que apenas 70% dos pacientes irdo responder ao litio ou aos outros estabilizadores do
humor. Além do que, apenas 40% dos pacientes permanecem sem recaidas/recorréncias
durante periodos de seguimento de dois a trés anos, mesmo sem o uso de doses adequadas de
medicacdo. (KNAPP; ISOLAN, 2005).

Desta forma, julgou-se importante abordar a problemética do tratamento recomendado
ao THB, como forma de sistematizar as informacdes contidas na literatura cientifica,
disponibilizando-as para os profissionais da sadde que lidam com o tema e como também a

comunidade académica em geral, especialmente aos académicos de farmacia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Observar a efetividade do tratamento do trantorno bipolar tipo | e tipo Il com o

carbonato de litio, através da literatura cientifica.

2.2 Objetivos especificos

Verificar o tempo de recaida do transtorno bipolar sob o uso de carbonatode litio ou
sem o uso de carbonato de litio;
Ampliar e atualizar os conhecimentos acerca do tratamento do THB.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Transtorno do Humor Bipolar: Conceitos Basicos.

O transtorno de humor bipolar é uma doenca relacionada ao humor do individuo,
tendo relacBes com o estado emocional interno mais constante de uma pessoa. Sendo assim, é
uma manifestacdo individual ndo relacionada ao afeto, mas a expressdo externa do contetdo
emocional atual (KAPLAN, 2002).

Ainda segundo 0 mesmo autor o0 humor pode ser normal, elevado ou deprimido. As
pessoas normais experimentam uma ampla faixa de humores e tém um repertério igualmente
variado de expressdes afetivas; elas sentem-se no controle, mais ou menos, de seus humores e
afetos. Os transtornos do humor constituem um grupo de condic@es clinicas caracterizada pela
perda deste senso de controle e uma experiéncia subjetiva de grande sofrimento. Os pacientes
com humor elevado (isto €, mania) mostram expansividade, fuga de ideias, sono diminuido,
autoestima elevada, e ideias grandiosas. Os pacientes com humor deprimido (isto é,
depressdo) tém perda de energia e interesse, sentimento de culpa, dificuldade para concentrar-
se, perda de apetite, e pensamentos sobre morte e suicidio. Outros sinais e sintomas de
transtornos de humor incluem alteracdes nos niveis de atividade, capacidade cognitivas,
linguagem e fungbes vegetativas (como sono, apetite, atividade sexual e outros ritmos
bioldgicos). Essas mudancas quase sempre comprometem o funcionamento interpessoal,

social e ocupacional.

O Transtorno do Humor Bipolar caracteriza-se por episodios alternados de mania ou

hipomania e depressdo. Pode ser classificado em:

TIPO I: Predominio da fase maniaca com depressdo mais leve (distimia).

=  TIPO II: Predominio da fase depressiva com mania mais leve (hipomania).

= MISTA: Quando os episodios possuem varias caracteristicas tanto de mania quanto de
depressao simultaneamente.

» CICLOS RAPIDOS: Quando os episddios de variacbes de humor duram menos de uma

semana.
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= CICLOTIMIA: Os sintomas sdo persistentes por pelo menos dois anos, periodos em que
sintomas de hipomania sdo leves e a depressédo ou a distimia ndo sdo tdo profundos para
ser qualificados como Depressdo maior (TRANSTORNO..., 2012).

3.2 Histérico

As alteracOes patologicas da afetividade sdo conhecidas desde a antiguidade. Ainda
que na literatura grega ndo eram infrequentes as explicagdes magico-sobrenaturais sobre as
doencas, o primeiro texto medico que chegou aos nossos dias registrava que se deveria buscar
uma explicagdo sobre uma base naturalista. E precisamente nos escritos dispersos de
Hipdcrates nos séculos V e 1V a.C. onde aparece a palavra melancolia como doenga associada
a aversdo a comida, a insdnia, a inquietacdo, a tristeza e a irritabilidade (FONSECA
MENDOZA, 1991). Considerava-se que esse quadro era o resultado de um desequilibrio nos
humores, mais precisamente um excesso de Bilis Negra. Aristoteles associava a loucura a
genialidade, equivoco que até hoje podemos encontrar em frases de pessoas menos
informadas: “fulano ¢é tdo inteligente que é meio louco”. Durante a idade média tudo era
explicado pela influéncia de Deus ou do Diabo. A Igreja verificou que alguns Monges
Anacoretas que faziam retiros espirituais no deserto de Alexandria, comegavam a apresentar
desinteresse pelas oracdes, falta de vontade de realizar as tarefas cotidianas, ndo se
alimentavam, nem dormiam. Essa situacdo foi atribuida a uma possessdo dos Monges pelos
“Demonios Meridianos”. Até o século XIII, ndo existia a pratica da pregacdo, nem das
confissdes. E com o Concilio Lateranense que se institui a obrigatoriedade da confissdo. Mas
para que as pessoas pudessem se confessar era necessario que elas soubessem o que era
pecado. A Igreja entdo determina uma série de pecados e um deles é o pecado da Acedia, 0
gue hoje poderiamos entender como o pecado da preguica: um dos sete pecados capitais, tal
como entende a Igreja catolica. O que hoje conhecemos como a depressdo era denominada,
entdo, na idade média como Acedia.

Em 1808, Phillip Pinel apresenta a comunidade cientifica sua nosologia das doencas
mentais que, segundo ele, estaria dividida em: mania, melancolia, deméncia e idiotismo. Ele
considera a melancolia uma alienacdo parcial e constatou que, em algumas ocasides, 0s
melancolicos se transformavam em maniacos. O trabalho de Kraepelin, desenvolvido no final
do século X1X, foi desenvolvido para a consolidagdo do que passou a ser chamado de Psicose

Maniaco Depressiva, um quadro onde se alternavam fases de depressdo e de mania, ou seja,


http://pt.wikipedia.org/wiki/Depress%C3%A3o_maior
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de uma alegria sem motivos, com perda da capacidade de critica e grande atividade
psicomotora.

O termo Psicose maniaco depressivo foi abandonado passando a doenca a ser conhecida como
Transtorno Bipolar do Humor (FONSECA MENDOZA, 1991).

3.2 Caracteristicas Clinicas do Transtorno do Humor Bipolar

Kaplan et al. (2002) sistematizaram de forma objetiva as caracteristicas clinicas e o
tratamento farmacologico do Transtorno do Humor Bipolar e esse trabalho serviu de base para
a sintese apresentada a seguir:

Existem dois padrfes sintomaticos basicos nos transtornos de humor, um para depressao e
0 outro para mania. Os episddios depressivos podem ocorrer tanto no transtorno depressivo
maior quanto no transtorno bipolar 1. Na situacdo clinica, apenas a histdria do paciente,
historia familiar e curso futuro podem ajudar a diferenciar as duas condicGes. Alguns
pacientes com transtorno bipolar | tém estados mistos com caracteristicas tanto maniacas
guanto depressivas. Além disso, alguns pacientes com transtorno bipolar | parecem ter

episddios depressivos breves — de minutos a algumas horas — durante os episodios maniacos.

3.2.1 Episodios depressivos

Um humor deprimido e perda de interesse ou prazer sdo 0s sintomas basicos da depresséo.
Os pacientes podem dizer que se sentem tristes, sem esperancgas, “na fossa” ou inuteis. Para o
paciente, 0 humor deprimido, com frequéncia, tem uma qualidade distinta que o diferencia da
emocdo normal de tristeza ou perda. Os pacientes frequentemente descrevem o sintoma de
depressdo como sendo de dor emocional lancinante. Os pacientes deprimidos queixam-se,
ocasionalmente, de serem incapazes de chorar, um sintoma que se resolve enguanto
melhoram.

Cerca de dois tergos dos pacientes deprimidos pensa em se matar enquanto até 10 a 15%
podem cometem suicidio. Quase todos 0s pacientes deprimidos (97%) queixam-se de uma
diminuicdo da energia que resulta em dificuldade para terminar tarefas, comprometimento na
escola e no trabalho e motivagdo diminuida para assumir novos projetos. Cerca de 80% dos
pacientes queixam-se de problemas para dormirem, especialmente despertares nas primeiras

horas da manha (isto €, insbnia terminal) e multiplos despertares durante a noite, durante os
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quais ruminam sobre seus problemas.

Muitos pacientes tém apetite diminuido e perda de peso. Alguns, contudo, tém aumento
do apetite, ganho de peso e maior sono. Esses pacientes sdo classificados no DSM-IV como
tendo caracteristicas atipicas, sendo também conhecidos como portadores de disforia
histerdide. A ansiedade, com efeito, € um sintoma comum na depressao, afetando até 90% dos
pacientes deprimidos. Outros sintomas vegetativos incluem anormalidades menstruais e

diminuicdo do interesse e desempenho sexual.

3.2.2 Episodios maniacos

Um humor elevado, expansivo ou irritdvel é o marco caracteristico de um episodio
maniaco. O humor elevado é euforico e, frequentemente, contagioso, as vezes, causando uma
negacdo contratransferencial da doenca por um clinico inexperiente. Embora as pessoas nao
envolvidas possam ndo reconhecer o humor inusitado do paciente, aquelas que o conhecem
percebem a anormalidade. Em contrapartida, 0 humor pode estar irritavel, especialmente,
quando os planos exageradamente ambiciosos do paciente sdo frustrados. Com frequéncia, um
paciente pode exibir uma mudanca de um humor predominante euférico, no inicio da doenca,
para irritabilidade, posteriormente.

O tratamento de pacientes maniacos em internacao pode ser complicado por testarem eles
os limites das regras da enfermaria, uma tendéncia para transferir para outrem
responsabilidade por seus atos, exploracdo das fraquezas de outras pessoas € uma tendéncia a
promover cisdes nas equipes de tratamento e atendimento. Fora do hospital, os pacientes
maniacos frequentemente bebem &lcool em excesso, talvez em uma tentativa de se
automedicarem. Sua natureza desinibida é refletida no uso excessivo do telefone,
especialmente, em longos telefonemas interurbanos durante as primeiras horas da manha.
Jogo patoldgico, tendéncia para despir-se em locais publicos, bijuterias e roupas em cores
berrantes em combinagbes incomuns e desatencdo a pequenos detalhes também sdo
sintomaticos do transtorno. A natureza impulsiva de muitos atos do paciente esta associada
com um senso de convicgdo e proposito. O paciente, frequentemente, preocupa-se com ideias
religiosas, politicas, financeiras, sexuais ou persecutérias, que podem evoluir para sistemas

delirantes complexos.
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3.3 Tratamento Farmacolégico

O enfoque farmacoldgico revolucionou o tratamento e afetou dramaticamente o curso
dos transtornos do humor, além de reduzir os custos que impdem & sociedade.

O litio é um potencial agente de primeira linha no tratamento da depressédo do
transtorno bipolar 1 e em alguns pacientes com transtorno depressivo maior com acentuada
periodicidade em sua doenca. Os pacientes com transtorno bipolar | tratados com
antidepressivos convencionais devem ser observados com atencdo para surgimento de
sintomas maniacos.

O litio e, possivelmente, a carbamazepina e o valproato sao as drogas de primeira linha
para o tratamento do transtorno bipolar 1. As drogas de segunda linha incluem um outro
anticonvulsivante (clonazepam), um inibidor do canal de célcio (verapamil), um agonista do
receptor ap-adrenérgico (clonidina) e antipsicoticos (especialmente, clozapina); a terapia

eletroconvulsiva (TEC) também é um tratamento de segunda linha.

3.3.1 Litio

O litio continua sendo o tratamento padrdo do transtorno bipolar I. Os efeitos adversos
gue podem limitar seu uso e exigir a considera¢do do uso da carbamazepina ou valproato
incluem efeitos renais (sede, poliuria), efeitos sobre o sistema nervoso (tremor, perda de
memoria), efeitos metabdlicos (ganho de peso), efeitos gastrintestinais (diarréia), efeitos
dermatoldgicos (acne,psoriase) e efeitos sobre a tiredide (gota, mixedema). Potencialmente
preocupante no tratamento com o litio sdo seus efeitos sobre os rins, que podem incluir
comprometimento moderado e, ocasionalmente, severo da funcdo tubular, alteracGes
morfoldgicas incomuns, moderadas e inespecificas; e, raramente, uma sindrome nefrotica.
Esses muitos efeitos adversos exigem um cuidadoso monitoramento da fungédo renal e da
tiredide do paciente.

O litio € dado oralmente como carbonato e € excretado pelos rins. Cerca da metade de
uma dose oral é excretada dentro de aproximadamente 12 horas — o restante que
presumivelmente representa o litio captado pelas células é excretado nas proximas 1-2
semanas. Esta fase muito lenta significa que, com dosagem regular, o litio se acumula

lentamente por aproximadamente duas semanas antes de ser alcancado um estado
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estacionério. O limite terapéutico estreito para a concentra¢do plasmatica (aproximadamente
0,5-1,5 mmol/l) significa que o monitoramento é essencial. A deple¢do de sodio reduz a
velocidade de excrecdo, por aumentar a reabsorcdo de litio pelo tabulo proximal e, Assim,
aumenta a probabilidade de toxicidade. Diuréticos que atuam distalmente ao tubulo proximal
também tém este efeito e a doenca renal predispde também a toxicidade do litio (RANG et al.
2003).

O tratamento com litio ou algum anticonvulsivante deve ser definitivo, ou seja, esta
recomendado o0 uso permanente dessas medicacfes mesmo quando O paciente esta
completamente saudavel, mesmo depois de anos sem ter problemas. Esta indicacdo se baseia
no fato de que tanto o litio como os anticonvulsivantes podem prevenir uma fase maniaca,
poupando assim o paciente de maiores problemas. Infelizmente o uso continuo ndo garante ao
paciente que ele ndo terd recaidas, apenas diminui as chances disso acontecer (BENAZZI,
2004).

A adesdo ao tratamento com o litio é aumentada com o seu inicio precoce, tratamento
adequado de doencas concomitantes, tratamento de abuso de substancias coexistentes,
deteccdo precoce e prevencdo de efeitos colaterais e inclusdo do paciente em psicoterapia
individual e de grupo. A resposta ao tratamento com litio € melhorada quando: seus niveis
plasméticos adequados sdo mantidos, um medicamento coadjuvante é usado, conforme
indicacdo, e 0 monitoramento clinico e laboratorial sdo realizados. A auséncia de resposta ao
tratamento com litio € mais provavel com doencas severas, presenca de sintomas de
transtorno esquizoafetivo, sintomas somaticos, abuso de alcool e outras substancias, ciclagem

répida e auséncia de uma historia familiar de transtorno bipolar I.


file:///C:/Users/Laptop/Downloads/.%20http:/www.psicosite.com.br/tra/hum/bipolar.htm%23tratamento
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4 METODOLOGIA

Este trabalho consta de uma pesquisa bibliografica realizada em livros, revistas
cientificas e nos bancos de dados disponiveis online como BVS e MEDLINE, utilizando as
palavras-chave: carbonato de litio, THB e recaidas. A reviséo sistematica foi coletada a partir
de trabalhos dos ultimos cinco anos de publicacdo (2008-2012), sendo encontrados 19
trabalhos, dos quais um foi descartado por nédo tratar da terapia medicamentosa, outros dois
também foram descartados por ndo mencionar o litio no seu tratamento. Todos os trabalhos
utilizados estdo relacionados a terapia de manutencdo do transtorno bipolar com uso do
estabilizador de humor carbonato de litio para evitar recaidas dos pacientes acometidos pela

doenca.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Descricédo de Artigos

Geddes Jr e colaboradores (2010) descreveram um estudo randomizado em que
compararam a terapia para a prevencdo da recaida do transtorno bipolar I acompanhando 3
grupos de pacientes: um que fez uso de litio, outro que fez uso de valproato e outro que fez
uso de uma terapia combinada das duas substancias, constando de 110 pacientes cada grupo.
Segundos os autores, para as pessoas com transtorno bipolar I, para quem a terapia de longo
prazo é clinicamente indicado, a terapia combinadade litio e valproato ea monoterapia de litio
sd0 mais susceptiveis de impedir a recaida do que a monoterapia com valproato. Este
beneficio parece ser independentemente da gravidade da doenca de base e € mantido durante
até 2 anos. Néo foi possivel confirmar nem refutar que a terapia combinada previne melhor as

recaidas no transtorno bipolar | do que a monoterapia com o litio.

Amsterdam e Shults (2010) em um estudo intitulado Efficacy and safety of long-term
fluoxetine versus lithium monotherapy of bipolar Il disorder: a randomized, double-blind,
placebo-substitution study examinaram a seguranca e a eficdcia da monoterapia de longo
prazo da fluoxetina e litio comparando com a terapia de placebo na prevencdo de recaidas e
recorréncias de episodios depressivos de transtorno bipolar tipo I, em um estudo duplo-
cego.Os autores levantaram a hipdtese de que o efeito da monoterapia com a fluoxetina seria
superior ao da monoterapia com o litio, com uma taxa de conversdo de humor, semelhante a
hipomania. Neste estudo, 0s pacientes maiores de 18 anos de idade que se recuperaram de seu
episodio depressivo maior durante a monoterapia com fluoxetina foram aleatoriamente
designados para receber 50 semanas de monoterapia de fluoxetina 10-40 mg/dia, monoterapia
de litio 300-1200 mg/dia ou placebo. O desfecho priméario foi o tempo para recaida ou
recorréncia e os desfechos secundarios incluiram a proporcéo de pacientes que permaneceram
bem e a frequéncia de sintomas hipomaniacos.

Segundo o resultado do estudo, ndo houve diferencas significativas nas caracteristicas
clinicas e demograficas entre os pacientes dos grupos que utilizaram a fluoxetina (N=28), o
litio (N=26) e o placebo (N=27). O tempo médio para a recaida para o grupo da fluoxetina foi
249,9 dias; para o grupo o litio foi de 156,4 dias e para o grupo que utilizou o placebo foi de
186,9 dias. Portanto, o risco estimado de recaida com litio foi de 2,5 vezes maior do que com
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a fluoxetina. Os resultados sugeriram que a utilizagdo da monoterapia com fluoxetina,a longo
prazo,pode proporcionar maiores beneficios para a prevencdo de recaidas na mudanga do

humor, em episodios de hipomania, do que a monoterapia com o litio.

Os autores Salvi et al. (2011) fizeram uma revisdo literaria sobre o litio e
anticonvulsivantes no tratamento da mania e em profilaxia de recorréncias. O estudo define
um estabilizador de humor como um agente efetivo para tratar ambos os pélos do transtorno
afetivo bipolar e a0 mesmo tempo é capaz de prevenir ambas: mania e episodios depressivos.
De acordo com uma definicdo mais ampla, um estabilizador de humor deve ser eficaz em
diminuir a freqiéncia ou severidade de qualquer tipo de episddio no transtorno bipolar, sem
piorar a frequéncia ou a gravidade dos episédios de polaridade oposta. Sendo assim, 0s
anticonvulsivantes e antipsicoticos atipicos podem ser considerados como estabilizadores do
humor. Nesse estudo, o uso do litio e 0 uso de outros anticonvulsivantes tiveram eficacia
comprovada em estudos aleatorios randomizados no tratamento de episodios de mania e
prevencdo de recorréncias de transtorno bipolar. Litio e valproato sdo considerados primeira
opcao de tratamento para mania aguda, enquanto evidéncias a cerca de carbamazepina sdo
insuficientes para considera-la um agente de primeira linha. Pacientes que falharam em
responder a tratamentos de primeira linha, podem se beneficiar do tratamento adjunto com
antipsicoticos atipicos como a olanzapina, quetiapina, risperidona ou aripiprazole. O litio
mantém uma evidéncia mais forte de eficadcia em profilaxia de episédios maniacos e a
lamitrogina na prevencdo de episodios depressivos. O valproato ea carbamazepina nao
possuem indicacOes para tratamento de longo prazo em transtorno bipolar. Outros
anticonvulsivantes deveriam ser empregados em situacdes particulares, como &cido valprdico

no tratamento da mania e lamitrogina na prevencdo de recorréncias depressivas.

Vieta et al. (2008) avaliaram a eficécia profilatica e a tolerabilidade de longo prazo da
administracdo de oxcarbazepina no tratamento da doenca bipolar de tipo I e Il, tal como uma
terapia adjuvante ao litio. O ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
em grupo paralelo e multicéntrico foi conduzido em 52 semanas. Pacientes ambulatoriais com
bipolaridade tipo | e tipo Il diagnosticadospelo DSM-IV, que tiveram dois ou mais epis0dios
no ultimo ano, mas atualmente em remissdo, foram randomicamente distribuidosnuma
relagcdo de 1:1 em dois grupos, um dos quais recebeu oxcarbazepina (n=26) e outra placebo

(n=29), como adjuvantes no tratamento com o litio. A variavel primaria de eficacia foi a
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duracdo do periodo de remissdo avaliada por meio da Escala de Avaliacdo de Mania de
Young (YMRS) e Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Outras
avaliacdes foram Impressdo Clinica Global (CGI-BP-M), atividade funcional (GAF),
ansiedade (HAMA) e impulsividade (BIS-11). O tempo médio até ocorrer a primeira
recorréncia de qualquer tipo foi 19.2 semanas e 18.6 para oxcarbazepina e placebo
respectivamente (p=0.315). Dez pacientes (38.48%) tiveram recorréncia de qualquer tipo no
grupo da oxcarbazepina enquanto que 17 pacientes (58.62%) tiveram recorréncia no grupo do
placebo (p=0.1354). No grupo da oxcarbazepina houve uma tendéncia de menos episodios
depressivos, comparado com o grupo do placebo (11.54% e 31.03% respectivamente,
p=0.085), e para um melhor funcionamento com a GAF (p=0.074). A impulsividade foi
significadamente melhor prevenida pelo uso da oxcarbazepina (p=0.0443) e sobretudo,
oxcarbazepina foi melhor tolerada. O ensaio clinico piloto randomizado, sugere que
oxcarbazepina deve ter alguma eficacia profilatica em relacdo a impulsividade e talvez
transtornos de humor em pacientes que tomam litio, embora ainda, se facam necessarios

estudos controlados mais adequadamente elaborados, para confirmar estes achados.

Adida et al. (2010) afirmam que a condugdo dos casos de transtorno bipolar tem
sofrido muitas revisdes nos Ultimos anos, porque tem ocorrido o desenvolvimento de novos
agentes e tratamentos, com grau de sucesso varidvel. Em conjunto com o advento de novas
terapias e indicacbes, tem havido um aumento no entendimento da fenomenologia e
neurobiologia do transtorno bipolar, que tem feito a classificacao e gerenciamento da doenca
de maneira mais sofistificada. Contudo, permanece um significante atraso de 8 anos em
detectar e diagnosticar transtorno bipolar, e ha uma profunda necessidade de melhorar o
tratamento. Neste estudo, os autores enfatizam a necessidade de estar alerta aos recentes
avangos e o surgimento de novos usos de tratamento farmacologico no manejamento do
transtorno bipolar. Isto tem também enfatizado que ha necessidade de direcionar o
manejamento para a individulidade. Em particular, o sucesso do tratamento do transtorno
bipolar requer a inclusdo da profilaxia, prevenindo recaidas. A este respeito, a terapia de
manutencdo é de suprema importancia e a tolerabilidade de agentes precisa ser considerada
durante o tratamento e deve ser considerada em todas as decisdes. Ao centro, esta o individuo
com transtorno bipolar e a necessidade de manter uma relacdo terapéutica saudavel. Porém, é
importante observar que a evidéncia sintetizada neste estudo serve somente como um guia

para a conducdo do transtorno bipolar e que, na pratica clinica, todas recomendagdes de
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tratamento requerem uma interpretacdo contextual, a consideragao de fatores locais e a
consulta de recurso adicionais.

Azorin et al. (2010) realizaram um estudo prospectivo de observacdo multicéntrico,
em 14 paises europeus, no qual 3566 pacientes com mania ou episédio misto, foram
manejados na rotina da pratica clinica. O trabalho constitui um estudo de 12 semanas em fase
aguda e 24 semanas em fase de manutencdo. Foram incluidos nesta pesquisa, individuos que
iniciaram ou mudaram a medicagdo oral, com antipsicéticos, anticonvulsivantes e/ou litio,
para o tratamento da mania ou episodio misto, de acordo com a decisdo do tratamento
psiquiatrico. Nesse artigo, foram descritos os resultados da fase aguda do grupo francés. Entre
dezembro de 2002 e junho de 2004, 126 investigadores incluiram um total de 795 individuos,
pacientes ambulatoriais ou ndo, com media de idade de 45,6 anos.O episodio foi mais
frequentemente recorrente e 0s pacientes estavam sofrendo de episédio misto ou mania
(74,7%). A intensidade dos sintomas de mania foi elevada (YMRS pontuacdo media total:
26,6) e comprometimento funcional dos individuos foi alto, com 41,9% apresentando
comprometimento moderado para severo do trabalho e 23,6 % ficaram incapacitados para o
trabalho. A prevaléncia de tentativas de suicidio foi 35,8% (durante toda a vida), préximo a
prevaléncia de outro grupo francés (32% ). Abuso/ dependéncia de alcool e maconha esteve
presente em 10,2% e 11,1% de individuos, respectivamente. Ao serem admitidos, 37,4%
estavam recebendo monoterapia, enquanto 27,3% receberam terapia combinada. Todos o0s
pacientes receberam tratamento para mania/ episddio misto, em combinacdo (59,2%) ou em
monoterapia (40,8%). Antipsicaticos atipicos foram mais frequente prescritos em associacao
(34,0% dos individuos) que em monoterapia (21,1%). Em pacientes tratados em monoterapia,
antipsicoticos atipicos foram as drogas mais frequentemente prescritas (51,9%). Os resultados
mostraram uma melhora tanto no grupo que usou monoterapia, como no que fez uso de
terapia combinada, em termos de efetividade na 122 semana. Sendo assim, depois de 12
semanas, 31,3% foram considerados recuperados e 67,9% ndo recairam. Estes resultados
confirmam os dados atuais acerca de comorbidade e fornece informacdes sobre o tratamento
de pacientes bipolares, nos trés meses de acompanhamento. A avalia¢do a longo prazo deste

grupo francés estava em curso no momento da publicago.

Severus et al. (2009) levantaram a hipdtese de que as recaidas da bipolaridade tipo 1
poderiam estar relacionadas aos niveis sericos de litio. As evidéncias preliminares sugeriam

gue a recorréncia da polaridade (depressdo versus hipomania/mania/distarbio misto) nos
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pacientes bipolares em uso de litio, poderia estar relacionada aos niveis séricos de litio. A
polaridade dos episddios de 64 pacientes bipolares | em uso de monoterapia de litio, durante
um tratamento de manutencdo prospectiva de 18 meses foram previstas a partir de (a)
oscilacdes intra-individuais dos niveis de litio ao longo do tempo e de (b)niveis de litio
absolutos precedendo uma recaida / recorréncia.Na maioria dos casos (odds ratio = 3,86, p =
0,032),a recaida / recorréncia que ocorre em niveis de litio acima do nivel médio global de
soro de 0,66 mmol / | corresponde a episddios depressivos (ndo hipomaniaco / maniaco /
misto). Os niveis de litio encontrados antes de episodios depressivos foram numericamente
maiores do que antes de episodios de hipomania / mania / misto.Como os pacientes ndo foram
randomizados para niveis de litio especificos, variaveis confundidoras em potenciais ndo
puderam ser completamente descartadas. Além disso, mais do que uma avaliacdo mensal
tanto dos niveis de litio quanto da psicopatologia seria desejavel para um melhor
entendimento da relagdo entre os niveis de litio e de novos episddios de humor.

Os resultados do estudo empirico demonstram que dentro do limite terapéutico de
litio, aceito atualmente (0,4-1,1mmol/l), o risco relativo de depressdo vs.
hipomania/mania/episddios mistos/recorréncia pode estar associado com niveis altos de litio.
Portanto, os niveis de litio no limite mais baixo doespectro terapéutico podem ser suficientes
para otimizar a prevencao de episodios depressivos, enquanto que altos niveis de litio, dentro
dessa faixa podem ser necessarios para otimizar a preven¢do contra mania e episédio misto.

Os autores Perlis et al.(2009) investigaram a associacdo genémica da resposta ao litio,
para a prevenc¢do da recorréncia do transtorno bipolar. Segundo este autor, a utilizacdo do litio
permanece como tratamento de primeira escolha do trantorno bipolar, porém os mecanismos
pelos quais ele previne a recorréncia de episodios de humor ndo sdo conhecidos. Os autores
de um estudo de associacdo genémic apara verificar associacdes entre polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) e os resultados de tratamento com litio em dois grupos de pacientes
com transtorno bipolar | ou transtorno bipolarll. O riscode recorrénciade episédio de
humorfoi examinado entre 1.177 pacientes comtranstorno bipolar | ou transtorno bipolar 11,
incluindo 458 individuos tratados comcarbonato de litio ou citrato de litio, que eram
participantes do Programa de Melhoramento Sistematico de Tratamento de Transtorno
Bipolar (STEP-BD). SNPs mostrarama maior evidénciade associacdoem modelosde regresséo
de Coxe foram, entdo, analisadospara a associagdocom a resposta positiva de litio entre 359
pacientes com transtorno bipolarl oull, tratados com carbonato de litio ou citrato, em um

segundo grupo da University Collegede Londres.A associagdo mais forte do grupo STEPBD-
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(minimo p =5,5x 10(-7)) foi identificado por uma regido no cromossomo10p15(rs10795189).
Das regides mostrando sugestiva evidéncia (p <5x 10°¥) deassociagdo com aresposta de litio,
cinco foram ainda associado a uma resposta positiva de litio no grupo daUniversity College
London, incluindo SNPs numa regido no cromossoma 4q32, abrangendo um gene que
codifica para o0 receptor GRIA2 glutamate/alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolpropionate(AMPA).

Os novos alelos multiplos merecem aprofundamento dos estudos para associagcdo com
a resposta de litio em pacientes bipolares, incluindo uma regido que abrange 0 gene que
codifica para o receptor GRIA2, para a qual a manifestacdo tem se mostrado sensivel ao
tratamento com litio.

Berghofer et al. (2008) propuseram um estudo prospectivo multicéntrico, cujo objetivo
foi investigar a eficécia e estabilidade de longo prazo do tratamento de litio sob a influéncia
de sintomas atipicos, em um grupo de pacientes bipolares. Sua justificativa foi que a baixa
resposta ao tratamento de longo prazo de litio tem sido relatada quando associada com as
caracteristicas atipicas do transtorno bipolar. Os pacientes foram inicialmente selecionados de
acordo com o CID (classificacdo internacional de doengas), sob o critério de transtorno
bipolar e requerimento de tratamento de longo prazo. Os diagndésticos dos pacientes foram
reconfirmados pelo DSM — IV sobre suas publicacfes. Eles foram prospectivamente
acompanhados por aproximadamente 20 anos, periodo finalizado em 2004, em cinco centros
de atendimentos a pacientes tratados com litio, participantes do Grupo Internacional de
Estudos. Os exames incluiram uma avaliacdo psiquiatrica abrangente, uma avaliacdo de
caracteristicas tipicas e atipicas numa escala de oito itens e uma avaliacdo da evolucao clinica,
usando indice de morbidade. Modelos de regressdo desbalanceados com matrizes de
covariancia estruturados foram usados para avaliar a extensdo em que o indice de morbidade
foi influenciado por sintomas atipicos, duracdo do tratamento e caracteristicas de pré-
tratamento. Um total de 242 pacientes foi acompanhado por um periodo médio de 10 anos.
Em 142 pacientes, o nimero de caracteristicas tipicas foi maior que o ndmero de
caracteristicas atipicas, enquanto que em 100 pacientes 0 nimero de caracteristicas atipicas
foi maior ou igual ao nimero de caracteristicas tipicas. O indice médio de morbidade
permaneceu estavel por um periodo de 20 anos em ambos o0s grupos de pacientes e nao foi
significativamente associado com a presenca de caracteristicas atipicas, a duracdo do
tratamento com o litio, o numero ou freqiiéncia de episodios, ou laténcia para o surgimento do

transtorno bipolar e o inicio do tratamento com o litio. O estudo sugere que a resposta ao
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tratamento de manutencdo de longo prazo € estavel em ambas 0s grupos de pacientes com
caracteristicas tipicas ou atipicas. As predominancias de caracteristicas tipicas ou atipicas nao
resultaram em diferentes respostas ao tratamento de longo prazo de litio nesta amostra de

pacientes bipolares.

Ghaemi et al. (2010) realizaram um estudo randomizado a longo prazo, para avaliar a
efetividade e a seguranca da descontinuacdo do uso de antidepressivos, apds a recuperagdo
aguda de depressdo bipolar.O estudo foi conduzido em 70 participantes do Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD), entre 2000 e 2007. Os
pacientes foram diagnosticados com transtorno bipolar, com depressdo aguda maior, segundo
o DSM-1V, inicialmente respondendo ao tratamento com antidepressivos mais estabilizadores
de humor, e estaveis por dois meses, foram aleatoriamente designados para continuacdo com
antidepressivos versus descontinuagdo por 1-3 anos. Estabilizadores de humor continuaram a
serem usados nos dois grupos.O desfecho priméario foi a alteracdo média na subescala de
depressivos do formuldrio de monitorizacdo clinica de STEP-BD.O uso continuo de
antidepressivos teve como resultados sintomas depressivos menos graves e a recaida do
episodio depressivo leve foi adiada, sem aumentar os sintomas de mania. Nao ocorreu
nenhum beneficio na prevaléncia ou gravidade de novos episodios depressivos ou maniacos
ou no tempo total em remissdo. O transtorno bipolar tipo Il ndo prevé a resposta
antidepressiva reforcada, mas de ciclos rapidos.Com a continuacdo do uso do antidepressivo
foram previstos trés vezes mais episodios depressivos.Este primeiro estudo de descontinuacédo
randomizado com antidepressivos modernos ndo mostrou nenhum beneficio sintomaético
estatisticamente significativo com o0s agentes no tratamento de longo prazo do transtorno
bipolar e nenhum beneficio expressivo na prevencdo de episddios de depressdo e nao houve
melhora nas taxas de remissdo.No entanto, foram encontradas tendéncias de beneficios leves,
em individuos que fizeram uso continuo de antidepressivos. Este estudo também constatou
que, da mesma maneira que os estudos de antidepressivos triciclicos, nos pacientes de

ciclagem rapida os resultados foram piores, com o uso continuo de antidepressivos modernos.

Carchman et al. (2008) reforcam que o litio é frequentemente usado no tratamento do
transtorno bipolar e que apesar da associacdo de litio e hiperparatireoidismo (LAH) ser
bastante documentada, seus achados patoldgicos sdo escassos. Devido a alta incidéncia de

relatos de doenca multiglandular, uma exploracéo focalizada de hipertireoidismo associada ao
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litio é controversa. De 1995 a 2007, os dados de 1207 pacientes submetidos a exploracdo da
paratiredide concisa para hiperparatiroidismo primario esporddico (PHP), dirigido por
monitoramento rapido do paratorménio intra-operatorio (QPTH) foram revistos para
diagnosticar pacientes com LAH.Achados anatdmicos foram determinantes. Todos o0s
pacientes tinham mais de cinco meses de acompanhamento. A incidéncia de LAH foi de
1,3%. A taxa de doenga multiglandular ndo foi alta em LAH e esteve presente em 25% de
pacientes com LAH e 12,3% de pacientes sem LAH. Entre 16 pacientes com LAH, 75%
tiveram um adenoma. A exploracdo da paratiredide resultou em cura bioquimica duravel para
todos os 16 pacientes com LAH.A doenga multiglandular aparece mais frequentemente em
pacientes com LAH do que em pacientes com hiperparatireoidismo priméario (PHP) sem LAH.
Pacientes com LAH podem ser seguramente e efetivamente acompanhados com uma

exploracdo seletiva unilateral dirigida por monitoramento intra-operativo.

Rybakowski et al.(2012) relatam que tem sido propostos a existéncia de um nimero de
genes provaveis para eficacia profilatica do litio e que alguns deles tem sido também
associados com a predisposicdo para doenca bipolar. O objetivo do estudo foi investigar a
possivel associacdo entre polimorfismos de 14 genes comuns com a qualidade de resposta
profilatica do litio em pacientes com transtorno de humor bipolar, em relagdo ao suposto
papel desses genes na patogenia desta doenca. Algumas associa¢fes com a eficacia profilatica
do litio foram encontradas para os polimorfismos dos genes: 5HTT, DRD1, COMT, BDNF E
FYN, mas ndo para 5HT2A, 5HT2C,DRD2, DRD3, DRD4, GSK-3, NTRK2, GRIN2B E
MMP-9. Possiveis aspectos desses genes com respeito ao mecanismo da atividade do litio e
patogenia do transtorno de humor bipolar séo discutidas.

Ceron-litvoc et al. (2009) apresentaram um estudo cujos objetivos foram analisar
dados de ensaios clinicos randomizados (ECR), comparando a eficacia da carbamazepina e do
litio no tratamento da mania aguda e fase de manutencéo do transtorno bipolar (TB). ECRs
foram localizados através de uma pesquisa bibliografica que incluiram: dados de bases
eletronicas, referéncia de verificacdo cruzada, pesquisas de publicagdes ndo indexadas e
capitulos de livro sobre o tratamento de TB, comparando litio com a carbamazepina. Os
desfechos investigados foram efeito antimaniaco, a desisténcia do ensaio clinico, recaida,
hospitalizacdo, necessidade de medicacdo de resgate e presenca de efeitos adversos. A selecéo

dos estudos e as analises dos dados foram realizadas pelos autores independentemente. Nos
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casos de mania aguda, o uso da carbamazepina foi similar ao litio nos seguintes resultados:
desisténcia de ensaios devido a efeitos adversos, niUmero de participantes com pelo menos um
efeito adverso, melhoramento na impressdo clinica global (CGI). Nestes casos, 0 uso da
carbamazepina foi associado ao litio com poucas desisténcias de ensaios. No tratamento de
manutencdo, o efeito da carbamazepina foi similar ao do litio em recaidas e hospitalizacdo,
mas houve algumas desisténcias de ensaios, devido a efeito adverso do litio. Esta reviséo
sugere que a carbamazepina pode ser comparada ao litio em termos de eficacia e seguranga, e,

portanto uma valiosa opcdo no tratamento da mania e das fases de manutencao.

Em um trabalho publicado em 2010, Post et al. avaliaram a correlacdo clinica de
qualquer tipo de tratamento naturalista associado com a melhora em pacientes ambulatoriais
com transtorno bipolar.Para a realizacdo do estudo, 525 pacientes ambulatoriais com
transtorno bipolar (77,7% bipolar I) deram consentimento informado e tiveram suas taxas de
humor diariamente avaliadas de acordo com critérios do National Institute of Mental Health
Life Chart Method por no minimo 1 ano. Durante este tempo, toda medicacdo foi registrada.
As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com uma resposta ao tratamento,
classificada como “melhorou” ou “melhorou muito” de acordo com os critérios do Clinical
Global Impressions-Bipolar Version, por um periodo de pelo menos 6 meses, foram
comparados com 0s pacientes que ndo responderam ao tratamento. O estudo foi conduzido de
1996 a 2002. Dos 429 pacientes que estavam doentes ao ingressar o estudo, 195 (45,5%)
mostraram uma resposta satisfatdria; 54,5% mostraram uma resposta negativa ou insuficiente.
A média de medicamentos administrados no periodo de recuperacédo foi de 2,98, que ocorreu
depois de uma média de 18 meses da participacdo do estudo. Litio e valproato foram as
medicacdes mais frequentemente prescritas no periodo de recuperacdo e tiveram as maiores
taxas de sucesso global. O esquema terapéutico administrado naqueles com respostas
negativas foi igualmente complexo, porém, nestes casos, a historia clinica foi mais adversa,
antes da entrada ao estudo. Os pacientes que ndo responderam ao tratamento foram expostos a
mais antidepressivos e antipsicoticos do que os que ndo obtiveram resposta. Foi concluido
que, para alcancar uma resposta satisfatoria durante tratamento ambulatorial naturalista de
transtorno bipolar, foram necessarios uma média de 1,5 anos e um regime de medica¢do mais
complexo.O tratamento combinado € uma prioridade de alta complexidade da investigacédo
clinica, delineando as diferencas clinicas e bioldgicas de resposta individual, como também

possibilita o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para a grande proporcao de
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pacientes que ndo apresentam uma resposta farmacolégica satisfatoria.

Frye et al.(2009) apresentaram um estudo cujo objetivo foi avaliar a relacdo entre
recaida de depressdo e a mudanca na funcéo tiredide em uma analise exploratoria post hoc de
um controle de manutencdo da avaliacdo do transtorno bipolar. O horménio principal da
tiredide, TSH-thyroid-stimulating hormone, foi coletado e mensurado durante 18 meses em
um estudo de manutencdo, duplo-cego, controlado por placebo, em pacientes que faziam uso
da monoterapia da lamitrogina e do litio. Foi conduzida uma analise post hoc de 109 pacientes
(n = 55 lamitrogina, n = 32 litio, n = 22 placebo) com os niveis séricos do TSH, monitorados
por 52 semanas. Alguns pacientes abandonaram o estudo.Nos pacientes tratados com litio que
precisaram de intervencdo para episddio depressivo,0s niveis médios de TSH (4,4
microlU/ml)foram significativamente mais altos, comparados com pacientes que nao
precisaram de intervencao para episodio depressivo (2,4 microlU/ml). As mudancas na funcao
da tiredide, relacionadas ao litio, sdo clinicamente relevantes e devem ser cuidadosamente
monitorados na fase de manuten¢do do transtorno bipolar do humor para maximizar a

estabilidade e minimizar o risco de recaida da depressao subsindrémica ou sindrémica.

Pfennig et al. (2010) afirmaram que permanece o debate se a qualidade da eficacia de
longo prazo do litio, em pacientes com transtorno bipolar é influenciado por caracteristicas
atipicas. Os modelos de cox regressdo sao admitidos para o acompanhamento de dados em
doencas com multiplo episédios. Em um estudo intitulado Influence of atypical features on
the quality of prophylactic effectiveness of long-term lithium treatment in bipolar disorders,
aplicou esta metodologia para analisar a influéncia de caracteristicas atipicas, sobre 0s
resultados de tempo de recorréncia em um amplo grupo multicéntrico, estabelecida pelo
International Group for the Study of Lithium Treated Patients. Um modelo de cox estendida
condicional, com um termo de fragilidade aleatdria, foi aplicado para coletar os dados de 336
pacientes bipolares | e Il, que responderam ao tratamento com o litio por mais de 30 anos.
Mesmo em pacientes que tem demonstrado uma resposta relativamente boa para o tratamento
com o litio, foram encontradas diferencas em resultados de longo prazo. O risco de
recorréncia foi negativamente influenciado pela presenca de caracteristicas atipicas,
principalmente sintomas psicéticos humor-incongruente, sintomatologia residual interepisédio

e ciclagem rapida. Pelos resultados encontrados, os médicos deveriam regularmente reavaliar
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a qualidade de resposta em pacientes bipolares com caracteristicas atipicas e, se necessario,
modificar o tratamento. O estudo concluiu que os modelos de cox regresséo estendida séo
bem adequados para avaliar resultados de longo prazo e deveriam ser usados mais
extensivamente para analisar o resultado do tratamento em psiquiatria e transtornos

somaticos.
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6 CONCLUSAO

O tratamento do THB tipo | e tipo Il com o carbonato de litio mostrou-se eficaz
segundo a literatura pesquisada. Cerca de dez trabalhos comparam o litio com outras drogas,
com relacdo a sua eficacia na prevencdo de recaidas ou uso de outras drogas
concomitantemente com o litio com o mesmo intuito, ou seja, prevenir as recaidas de THB. O
uso continuo do litio ndo garante ao paciente que ele ndo tera recaidas, apenas diminui as
chances disso acontecer.

+Os pacientes com transtorno de humor bipolar tipo |, caso apresentem caracteristicas
atipicas, sdo portadores das formas mais dificeis de serem estabilizadas e oferecem maior
possibilidade de recaidas do que os que apresentam THB tipo II.

*Um novo enfoque apresentado em alguns trabalhos correlaciona a efetividade do litio
com a existéncia de genes que estariam ligados a sua resposta e eficacia.

«E finalmente, outros dois artigos pesquisados falam sobre a problematica da relacdo
com o litio em causar problemas a tiredide.

«Apesar das dificuldades relacionadas a posologia, a manutencdo da concentracéo
sérica, aos efeitos adversos, as interacbes medicamentosas, o litio continua sendo o tratamento
de primeira escolha para a maioria dos pacientes bipolares e constitui o farmaco mais eficaz

baseado em evidéncias clinicas.



31

REFERENCIAS

ADIDA, M. et al. Affective disorders, antipsychotics and mood stabilizers: Therapeutic
innovations. Encephale,v. 36, n. 6, p.188-196, 2010

AMSTERDAM, J.D.; SHULTS, J. Efficacy and safety of long-term fluoxetine versus lithium
monotherapy of bipolar Il disorder: a randomized, double-blind, placebo-substitution study. J
Psychiatry. v. 167, n. 7, p.792-800, 2010.

ANGST, J.The Emerging Epidemiology of Hypomania and Bipolar Il Disorder.J Affect
Disord, v.50, n. 2/3, p. 143-51, 1998.

AZORIN, J.M. et al. Management of patients with acute manic or mixed episodes and
outcome at three months.Encephale; v.36, n.3, p.226-235, 2010.

BALDESSARINI, R.J.; TARAZI, F.l. Farmacos e o tratamento dos transtornos psiquiatricos
— psicose e mania. In: Goodman & Gilman: As bases farmacoldgicas da terapéutica (J.G.
Hardman, ed.), Rio de Janeiro:McGraw-Hill, pags. 365-90, 2005

BENAZZI, F. BIPOLAR: Transtorno relacionado por semelhanca ou classificacdo. Psicosite.
Disponivel em: http://www.psicosite.com.br/tra’lhum/bipolar.htm#tratamentoAcesso em: 18
de setembro de 2012.

BERGHOFER, A.A.M. et al. Long-term effectiveness of lithium in bipolar disorder: a
multicenter investigation of patients with typical and atypical features. J ClinPsychiatry, v.
69, n. 12, p.1860-8, 2008

CARCHMAN, E. et al. Appropriate surgical treatment of lithium-associated
hyperparathyroidism.World J Surg, v. 32, n.10, p. 2195-9, 2008

CERON-LITVOC, D. et al. MS.Comparison of carbamazepine and lithium in treatment of
bipolar disorder: a systematic review of randomized controlled trials. Hum
Psychopharmacol, v. 24, n.1, p. 19-28, 2009

Fonseca Mendoza, Vilma Lucia. Aproximacion al estudio de los perfiles situacionales de la
mujer depresiva. Madrid, Ed. Complutense de Madrid, 1991

FRYE, M.A. et al. Depressive relapse during lithium treatment associated with increased
serum thyroid-stimulating hormone: results from two placebo-controlled bipolar |
maintenance studies. ActaPsychiatr Scand. v. 120, n.1, p. 10-3, 2009

GEDDES, J.R. et al.Lithium plus valproate combination therapy versus monotherapy for
relapse prevention in bipolar | disorder (BALANCE): a randomised open-label trial.Lancet,
v. 375, n.9712, p.385-95, 2010

GHAEMI, S.N. et al.Antidepressant discontinuation in bipolar depression: a Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) randomized clinical trial
of long-term effectiveness and safety.J ClinPsychiatry, v.71, n.4, p. 372-80, 2010


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Encephale
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Encephale
http://www.psicosite.com.br/tra/hum/bipolar.htm#tratamento
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Clin%20Psychiatry
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=World%20J%20Surg
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Hum%20Psychopharmacol
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Hum%20Psychopharmacol
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Acta%20Psychiatr%20Scand
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Lancet
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Clin%20Psychiatry

32

GOODWIN, F.; JAMISON, K. Manic-Depressive Iliness.New York: OxfordUniversity
Press, 1990.

JONES, S. H. Psychotherapy of bipolar disorder: A review. J Affec Dis, v. 80, n. 2/3, p. 101-
114, 2004

JURUENA, M. F. Transtorno afetivo bipolar. In: KNAPP, P. (Ed.), Terapia cognitivo-
comportamental na préatica psiquiatricaPorto Alegre: Artmed, p.317-327, 2004.

KAPCZINSKI, F.E.A. et al. Tratamento farmacol6gico do transtorno bipolar: as evidencias
de ensaios clinicos randomizados. Rev. Psiquiatr. Clin. v.32, suppl. 01, p.34-8, 2005

KAPLAN, H.l.; SADOCK, B.J.Tratado de Psiquiatria, Porto Alegre: Artmed, 1999.
MONTGOMERY, D.B. et al. EUROPEAN COLLEGE OF
NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY (ECNP).Consensus Meeting.March 2000. Nice:
Guidelines for investigating efficacy in bipolar disorder.EurNeuropsychopharmacol, v. 11,
n. 1, p.79-88, 2001

B.J. SADOCK e GREBB, JA. COMPENDIO DE PSIQUIATRIA —
Ciéncias do comportamento e Psiquiatria clinica; 7ed.Porto Alegre:Artmed, 2002

LARA, D. Temperamento forte e bipolaridade. Porto Alegre: Armazém de Imagens, 2004

LOOSEN, P.T. et al. Transtornos do humor. In: EBERT, M.; LOOSEN, P.; NURCOMBE, B
(Eds.), Psiquiatria, diagnostico e tratamentoPorto Alegre: Artmed. P. 288-324, 2002

LOPEZ, A.D.; MURRAY, C.C.J.L.The global burden of disease.Nat. Med, v. 4, p. 1241-3,
1999.

PERLIS, R.H.et al.A genomewide association study of response to lithium for prevention of
recurrence in bipolar disorder. Am J Psychiatry, v. 166, n. 6, p. 718-25, 2009.

PFENNIG, A.et al. Influence of atypical features on the quality of prophylactic effectiveness
of long-term lithium treatment in bipolar disorders.Bipolar Disord, v. 12, n. 4, p. 390-6, 2010

POST, R.M. et al.Complexity of pharmacologic treatment required for sustained improvement
in outpatients with bipolar disorder. J Clin Psychiatry, v. 71, n. 9, p.1176-86, 2010

RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M. Farmacologia.5 ed., Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2003

RAMIREZ-BASCO, M.; THASE, M. Tratamento cognitivo-comportamental dos transtornos
bipolares. In.CABALHO, V.Manual para o tratamento cognitivo-comportamental dos
transtornos psicoldgicos, Sao Paulo, p. 555-589, 2003.

ROHDE, L.A.; TRAMONTINA, S. O tratamento farmacoldgico do transtorno bipolar na
infancia e adolescéncia. Rev.Psiquiatr. Clin. v. 32, suppl. 1, p.117-127, 2005

RYBAKOWSKI, J.K.; et al. Clinicalandpathogenicaspectsof candidate genes for
lithiumprophylacticefficacy.J Psychopharmacol, v. 26, n. 3, p. 368-73, 2012


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Am%20J%20Psychiatry
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Bipolar%20Disord
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Clin%20Psychiatry
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Psychopharmacol

33

SALVI, V. et al.Lithium and anticonvulsants in the treatment of mania and in the prophylaxis
of recurrences.Rev. Psichiatr, v. 46, n.3, p. 172-81, 2011

SCHATZBERG, A. Bipolar Disorder: recent issues in diagnosis andclassification. J Clin
Psychiatry, v. 59, suppl.6, p.13-9, 1998

SEVERUS, W.E. et al.ls the polarity of relapse/recurrence in bipolar-1 disorder patients
related to serum lithium levels? Results from an empirical study.J Affect Disord, v. 115, n.3,
p. 466-70, 2009

SOUZA, F.G.M. Tratamento do transtorno bipolar — Eutimia. Rev. Psiquiatr. Clin, v.32,
suppl. 01, p.63-70, 2005

TRANSTORNO BIPOLAR.Disponivel em: http://pt.wikipedia.org/wiki/Transtorno_bipolar.
Acesso em: 13/11/2012.

VIETA, E. et al. double-blind, randomized, placebo-controlled prophylaxis trial of
oxcarbazepine as adjunctive treatment to lithium in the long-term treatment of bipolar I and |1
disorder. Int J Neuropsychopharmacol, v. 11, n.4 , p. 445-52, 2008

WANNMACHER, L. Farmacos utilizados nos distarbios afetivos, In:FUCHS, FD et al.
Farmacologia Clinica: fundamentos da terapéutica racional, Rio de Janeiro:Guanabara
Koogan, p.598-604, 2006

YATHAM, L.N. et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments(CANMAT)
guidelines for the management of patients with bipolar disorder: consensus and controversies,
Bipolar Disorders, v. 7, suppl. 3, p.5-69, 2005


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=J%20Affect%20Disord
http://pt.wikipedia.org/wiki/Transtorno_bi
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Int%20J%20Neuropsychopharmacol

