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RESUMO

Introducao: O transtorno bipolar é bem caracterizado e reconhe-
civel, permitindo o diagnostico precoce e confiavel. A mania é o mais
caracteristico dos episodios e, além de ser frequente e incapacitante,
¢ 0 que mais resulta em internacoes agudas em virtude das graves
mudancas comportamentais.

Objetivo: O presente artigo tem como objetivo pesquisar a melhor
evidéncia disponivel de anticonvulsivantes no tratamento de pacien-
tes com transtorno bipolar e a importancia da orientacdo quanto a
utilizacdo medicamentosa.

Métodos: Este estudo é definido como uma pesquisa bibliografica
e descritiva com uma abordagem qualitativa.

Resultados: Os estudos destacam a importancia do acompanha-
mento de pacientes com transtorno bipolar por meio de consultas
meédicas periodicas para avaliacdo da sintomatologia e monitoramento
terapéutico dos farmacos, sendo indispensavel identificar os pacientes
com problemas de adesao, a fim de abordar os aspectos do paciente
que estao mantendo as alteracoes do transtorno bipolar e encami-
nha-los para tratamentos especificos, como sessoes de psicoeducacao.
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ABSTRACT.

Introduction: Bipolar disorder, as a disease, is well characterized
and recognizable, allowing an early and reliable diagnosis. Mania
is the most characteristic of its traits, and besides being the most
frequent and disabling, it is the one that results in the more acute
admissions, due to its severe changes of behavior.

Objective: This article seeks to search the best available evidence
on anticonvulsants in the treatment of patients with bipolar disorder
and the importance of appropriate guidance on the use of medication.

Methods: This study is defined as a bibliographic and descriptive
qualitative research.

Results: The studies emphasize the importance of monitoring the
patients through periodic appointments for the evaluation of symp-
toms and therapeutic monitoring of the medication, whereas it is
essential to identify the patients with adherence problems, to address
patient aspects that are keeping the changes of bipolar disorder, and to
direct them to specific treatments, such as psychoeducation sessions

Conclusion: Awareness-raising is essential by the health profes-
sionals who work directly with psychiatric patients on the importance

of guidance about the disease and medication.

Keywords: Bipolar disorder; Treatment; Anticonvulsant.
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INTRODUGAO

O atendimento aos portadores de transtor-
nos mentais graves ou persistentes, ao longo do
tempo e em diferentes paises, reuniu diferentes
concepeoes e formas de tratamento da doenca
mental. No Brasil, até os anos 80, os doentes
eram isolados da comunidade, reclusos e ocu-
pavam leitos manicomiais em prolongadas in-
ternacdes. As politicas atuais de satude publica
tém priorizado atender ao sujeito em detrimento
da doenca. As acoes em satide mental devem
ocupar um maior espaco no atendimento ao ser
humano como um todo, no seu proprio contex-
to e nas relacoes dinamicas do contexto onde
esta inserido!.

O transtorno bipolar ¢ um dos quadros no-
sologicos mais consistentes ao longo da historia
da medicina e tem como as formas tipicas eufo-
ria a mania e a depressao. O transtorno bipolar,
como doenca é bem caracterizada e reconhecivel,
permitindo o diagnoéstico precoce e confiavel. A
mania é o mais caracteristico dos episddios e,
apesar de frequente e incapacitante é o que mais
resulta em internacgoes agudas em virtude das
graves mudancas de comportamento e conduta
que provoca, sendo pouco estudada e diagnos-
ticada®.

A hipomania é um estado semelhante a ma-
nia, porém mais leve. Em geral, é breve, durando
menos de uma semana. H4 mudanca no humor
habitual do paciente para euforia ou irritabilida-
de, reconhecida por outros, além de hiperativi-
dade, tagarelice, diminuicdo da necessidade de
sono, aumento da sociabilidade, atividade fisica,
iniciativa, atividades prazerosas, libido e sexo, e
impaciéncia. O prejuizo ao paciente ndo € tao
intenso quanto o da mania. A hipomania nao se
apresenta com sintomas psicoticos, nem requer
hospitalizacao®.

O tratamento do transtorno bipolar é divi-
dido em trés fases: aguda, continuacdo e ma-
nutencdo. Os objetivos do tratamento da fase
aguda sao: tratar mania sem causar depressao
e/ou consistentemente melhorar depressao sem
causar mania. A fase de continuacao tem como
meta: estabilizar os beneficios, reduzir os efei-
tos colaterais, tratar até a remissdo, reduzir a
possibilidade de recaida e aumentar o funcio-
namento global. Os objetivos do tratamento de
manutencao sao: prevenir mania e/ou depressao
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e maximizar recuperacdo funcional, ou seja, que
0 paciente continue em remissao’.

No caso do transtorno bipolar, o que acon-
tece com 0s pacientes apos o episédio maniaco
e/ou depressivo ter sido controlado no ensaio
clinico que aborda eficacia nao tem recebido a
atencao desejada em termos de acompanhamen-
to sistematico na literatura. O uso de antidepres-
sivos e antipsicoticos na fase de manutencdo do
transtorno bipolar é bastante comum na pratica
clinica, entretanto a literatura contém poucos
dados sobre a eficacia e seguranca dessas drogas
no tratamento de longo prazo desses pacientes®.

Diante de respondedores parciais ou pacien-
tes que nao toleraram o litio, alguns anticonvul-
sivantes demonstraram eficacia e representam
opcdes terapéuticas associadas ao litio ou entre
si. Na pratica clinica, a tendéncia vem sendo
0 uso combinado de estabilizadores do humor,
cuja eficacia supera a do uso isolado em pacien-
tes de dificil manejo farmacologico, resistentes
as terapéuticas convencionais’.

Justifica-se o presente tema, pois os anticon-
vulsivantes tém sido cada vez mais utilizados
como alternativa ou em associacdo ao litio no
tratamento do transtorno bipolar tanto na fase
aguda como na profilaxia. Os anticonvulsivantes
mais estudados em estudos controlados sao o
acido valpréico, a carbamazepina e o clonaze-
pam. O uso de antidepressivos e antipsicoticos
na fase de manutencao do transtorno bipolar ¢
bastante comum na pratica clinica, entretanto a
literatura contém poucos dados sobre a eficacia e
seguranca dessas drogas no tratamento de longo
prazo desses pacientes.

O presente artigo tem como objetivo pes-
quisar a melhor evidéncia disponivel de anti-
convulsivantes no tratamento de pacientes com
transtorno bipolar e a importancia da orienta-
¢do quanto a utilizacdo medicamentosa, com a
finalidade de conhecer as diferentes formas de
contribuicao cientifica que se realizaram sobre
determinado assunto, aqui em especifico o trans-
torno bipolar.

METODOS

Este estudo é definido como pesquisa biblio-
grafica e descritiva. E definido como estudo des-
critivo porque procura abranger aspectos gerais
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e amplos do assunto, sendo desenvolvido com
base em material publicado em livros, revistas
especializadas, jornais e banco de dados de pu-
blicacdes eletronicas e artigos.

Trata-se de um estudo exploratério, emba-
sado em levantamento bibliografico. Foram
realizadas buscas retrospectivas do assunto em
questao, com o foco em transtorno bipolar nos
indexadores MEDLINE (Literatura Internacio-
nal em Ciéncias da Saude), LILACS (Literatura
Latino americana em Ciéncias da Saude), CO-
CHRANE, SciELO (Scientific Electronic Library
Online), BIREME e Manual Técnico do Ministé-
rio da Saude.

As obras analisadas compreendiam o periodo
de 2000 a 2011, apenas no idioma portugués.
Foram também utilizados portais de Saude Pu-
blica e de Saude Coletiva. A partir da equipara-
cdo desses estudos, direcionou-se a reflexio cri-
tica sobre o tema. Para a localizacdo dos artigos
foram utilizados os seguintes descritores: trans-
torno bipolar, tratamento, anticonvulsivantes.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

A atencao farmaceéutica faz parte de um mo-
delo de pratica farmacéutica que envolve a in-
teracao direta do farmacéutico com o usuario,
visando uma farmacoterapia racional e a obten-
cdo de resultados definidos e mensuraveis, com
a finalidade de promover melhoria da qualidade
de vida®.

Uma série de estudos ja foi publicada rela-
cionando a carbamazepina (CBZ) e a oxcarba-
mazepina com profilaxia do transtorno bipolar.
O litio mostrou-se melhor que a carbamazepina
em morbidade interepisodica, taxas de desistén-
cia e de rehospitalizacao. Em quatro estudos, a
carbamazepina foi comparada ao litio em tra-
tamento de manutencao do transtorno bipolar.
Em apenas um estudo o litio foi superior, nos
outros trés estudos, as drogas obtiveram resul-
tado semelhante®.

Anticonvulsivantes fazem parte de uma classe
de farmacos utilizado para a prevencao e trata-
mento das crises convulsivas e epiléticas, neu-
ralgias e também no tratamento de transtornos
bipolar. Os anticonvulsivos funcionam como um
supressor rapido do excesso de sinapses, res-
friando o corpo nas crises, com o objetivo de

salvar neurdnios, estabilizar o humor e controlar
a ansiedade’.

O transtorno bipolar, ameaca a vida do pa-
ciente e implica seguimento para a vida toda. A
aderéncia a um tratamento adequado é funda-
mental para aumentar a chance de melhor prog-
nostico clinico. O paciente necessita permane-
cer clinicamente estavel por longo periodo para
habituar-se aos efeitos adversos e, assim, garantir
melhor qualidade de vida®.

As diferencas entre os anticonvulsivantes
orientam o clinico na escolha do tratamento,
mesmo porque os pacientes respondem pre-
ferencialmente a um ou outro, isolado ou em
associacao. Faltam estudos acerca do alcance e
dos limites terapéuticos dos novos anticonvul-
sivantes, mas certamente vieram ampliar o arse-
nal terapéutico a disposi¢do dos pacientes com
transtorno bipolar’.

O tratamento dos transtornos mentais, cujo
objetivo é o controle eficaz da sintomatologia do
paciente, constitui-se, basicamente, de duas mo-
dalidades: a farmacologica e a nao farmacologica.
A primeira, como o proprio termo diz, refere-se
ao tratamento feito a base de farmacos. A par-
tir da década de 1950, iniciou-se o desenvol-
vimento da psicofarmacologia, inclusive o uso
generalizado de medicamentos antipsicoticos,
antidepressivos e ansioliticos®.

Estes medicamentos representam, nos Esta-
dos Unidos, uma economia de mais de 40 bi-
lhoes de dolares, desde 1970; 13 bilhoes nos
custos de tratamento e 27 bilhoes em custos
indiretos. Sem os tratamentos modernos, os pa-
cientes tipicamente passavam um quarto de sua
vida adulta no hospital e metade dela incapacita-
dos. Medicamentos efetivos, com frequéncia usa-
dos em combinacdo com a psicoterapia, permi-
tem que 75% a 80% das pessoas com transtorno
bipolar levem vidas essencialmente normais®.

O tratamento do transtorno bipolar encon-
tra, na sua adesdao, um grande e sério problema,
cujas consequéncias sao a falta de controle do
transtorno, o aumento de internacdes evitaveis
e aumento no custo dos cuidados de saude. Por
sua magnitude, a ndo adesao ou a baixa adesdo
a terapéutica constituem problemas de saude
publica’.
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O transtorno bipolar ¢ uma condicdo psi-
quiatrica relativamente frequente, com prevalén-
cia na populacao entre 1% e 2%. E caracterizado
por episodios de alteracdo do humor de dificil
controle — depressao ou mania (bipolar I) ou
depressao e hipomania (bipolar II). Os sintomas
podem aparecer em qualquer idade, sendo mais
comum o surgimento entre o inicio da segunda
e meio da terceira década de vida. A etiologia
da doenca ainda nio é conhecida, mas muitos
estudos apontam para a existéncia de disfuncoes
complexas, incluindo alteracdes nos receptores e
nos pos-receptores de neurotransmissores’.

A gabapentina é um anticonvulsivante estru-
turalmente relacionado ao acido gama-aminobu-
tirico (GABA) de mecanismo de aciao desconhe-
cido. Nao interage com receptores gabaérgicos
nem é metabolizado para GABA ou por algum
agonista. Sua eficacia no controle da ciclagem de
pacientes que toleraram toma-la foi sugerida a
partir de relatos de casos e estudos abertos retro
e prospectivo. Aparentemente sua eficacia anti-
maniaca foi superior a antidepressiva quando em
associacdo com algum estabilizador do humor®.

Dentre os novos anticonvulsivantes, a gaba-
pentina pareceu promissora, mas resultados de
um estudo duplo-cego questionam sua utilida-
de como estabilizador do humor, e ndo apenas
como medicamento de acdo ansiolitica. A difi-
culdade na adesdo pela ampla faixa terapéutica
também compromete a eficacia. O topiramato
foi pouco investigado e sua acao vem sendo
apontada por relatos de casos em bipolares re-
sistentes, particularmente maniacos ou ciclado-
res rapidos e possui a vantagem de possibilitar
perda de peso em 50% a 60% dos pacientes’.

A rapida absorcdo da gabapentina nao é afe-
tada pela alimentacéo, e a biodisponibilidade
cai com o aumento da dose. Praticamente nao
se liga a proteinas, ndo é metabolizada e sofre
excrec¢do renal por inteiro'.

Carbamazepina ¢é indicada como tratamento
no inicio da doenca e com um padrao alternati-
vo do humor. Uma comparacdo de dez estudos
de carbamazepina com o litio mostrou uma efi-
cacia semelhante. Um estudo mostra que apenas
8% dos pacientes tratados com carbamazepina
ficaram estaveis por trés a quatro anos''.

A carbamazepina tem potencial de interacao
importante com outras drogas, por isso ela vem
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sendo substituida pela oxcarbamazepina. Esta
ultima tem uma série de vantagens sobre a car-
bamazepina: nao é necessario monitorar os ni-
veis plasmaticos, realizar A oxcarbazepina é o ce-
toanalogo da carbamazepina, que possui eficacia
antimaniaca evidenciada a partir de quatro estu-
dos controlados duplo-cegos de curta duracao
com haloperidol, litio e placebo. Seu potencial
antidepressivo nao foi investigado e dois estudos
controlados com pequeno numero de pacientes
sobre o efeito profilatico sugerem ser semelhante
ao do litio. Em principio, as indicacoes clinicas
seriam as mesmas da carbamazepina. Apesar da
semelhanca estrutural, possuem diferencas im-
portantes no perfil farmacologico. Ao contrario
da carbamazepina, nao induz o sistema P450
enzimatico, o que diminui significativamente a
interacdo com outras substancias'?.

As interacoes medicamentosas da oxcarba-
zepina sao limitadas e podem ser decorrentes
da inducdo da isoenzima P450, fracdo 3A. Ao
contrario da carbamazepina, néo interfere no
metabolismo de outros anticonvulsivantes. Re-
duz os niveis plasmaticos da felodipina, do vera-
pamil e de estrogenos em mulheres que tomam
anticoncepcionais orais. Contudo, eritromicina,
cimetidina e dextropropoxifeno nao interagem
com a oxcarbazepinal”.

A lamotrigina é um antiepiléptico de perfil
farmacologico semelhante a fenitoina e a car-
bamazepina, mas estruturalmente diferente de
outros anticonvulsivantes. Provavelmente, age
bloqueando canais de sodio voltagem-sensiveis,
limitando a liberacdo dos aminoacidos excitato-
rios, glutamato e aspartato, e, assim, estabilizan-
do membranas neuronais®’.

A diferenca dos estabilizadores do humor
litio, carbamazepina e acido valproéico, a lamo-
trigina é um anticonvulsivante que chamou a
atencdo pelo efeito antidepressivo no tratamento
da fase depressiva da doenca maniaco-depressi-
va. Sua acdo antidepressiva e estabilizadora do
humor, em monoterapia e mais frequentemente
associada ao tratamento vigente, foi evidenciada
principalmente em bipolares de dificil tratamen-
to, resistentes as terapéuticas convencionais ou
as combinacdes de estabilizadores do humor?'3.

A atencao farmacéutica faz parte de um mo-
delo de pratica farmacéutica que envolve a inte-
racdo direta do farmacéutico com o usuario, vi-
sando uma farmacoterapia racional e a obtencéao
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de resultados definidos e mensuraveis, visando a
melhoria da qualidade de vida. Neste contexto,
o farmacéutico é um profissional que pode auxi-
liar no restabelecimento de pacientes bipolares,
orientando-os quanto a doenca e ao estabilizador
de humor dispensado'?.

A Organizacdo Pan-americana de Saude
(OPAS) preconiza a atencdo farmacéutica para
promover o uso racional de medicamentos e re-
duzir a morbimortalidade relacionada aos mes-
mos. O farmaceéutico pode orientar o paciente
bipolar, seus familiares ou cuidadores a respeito
do medicamento, enfatizando questoes de poso-
logia, cumprimento da dosagem e detectando
potenciais interacoes com outros medicamentos
e alimentos'.

Os pacientes que entendem o que significa
ter o transtorno bipolar geralmente estao aptos
a desenvolver papéis mais ativos e chegar a de-
cisoes mais informadas sobre seus tratamentos.
Por outro lado, a adesdo ao tratamento medi-
camentoso permite que os pacientes recebam
beneficio maximo do tratamento. Como ha a
necessidade de tomar o litio regularmente para
manter um nivel sérico dentro de uma faixa te-
rapéutica estreita, é importante que os profissio-
nais de saude repassem informacoes acuradas
para os pacientes que fazem uso deste farmaco'”.

Em suma, os estudos analisados apontam que
os anticonvulsivantes tém sido cada vez mais
utilizados como alternativa ou em associacio ao
litio no tratamento do transtorno bipolar tanto
na fase aguda (episodios de mania ou depressao)
como na profilaxia. Os anticonvulsivantes mais
estudados em estudos controlados sao o acido
valproico, a carbamazepina e o clonazepam. O
acido valproico é bastante eficaz na mania aguda.

CONCLUSAQ

A avaliacdo dos niveis plasmaticos dos far-
macos nao é a melhor maneira de verificar a
nao adesdo ao tratamento, pois o paciente com
transtorno bipolar pode estar aderindo ao tra-

tamento e ter estes niveis alterados devidos a
outros fatores, como interacoes medicamentosas.
Sendo assim, devido a complexidade da doenca
bipolar e a variabilidade de caracteristicas clini-
cas e de curso, ndo ha um tratamento tnico ou
uma combinacdo de tratamentos que funcione
em todos os pacientes.

O acompanhamento de pacientes com trans-
torno bipolar por meio de consultas médicas
periodicas para avaliacao da sintomatologia
e monitoramento terapéutico dos farmacos é
imprescindivel. Torna-se fundamental a cons-
cientizacdo por parte dos profissionais da satde
que trabalham diretamente com os pacientes
psiquiatricos quanto a importancia da orienta-
c@o a respeito da doenca e dos medicamentos,
sendo indispensavel identificar aqueles pacien-
tes com problemas de adesao, a fim de abordar
os aspectos do paciente que estao mantendo as
alteracdes do transtorno bipolar e encaminha-los
para tratamentos especificos, como sessoes de
psicoeducacio.

Os anticonvulsivantes tém sido cada vez mais
utilizados como alternativa ou em associacao ao
litio no tratamento do transtorno bipolar tanto
na fase aguda (episodios de mania ou depressao)
como na profilaxia. Os anticonvulsivantes mais
estudados em estudos controlados sao o acido
valproico, a carbamazepina e o clonazepam. O
acido valproico é bastante eficaz na mania aguda.

A atencéo farmacéutica é um modelo de pra-
tica farmacéutica que envolve a interacéo direta
do farmacéutico com o paciente, visando uma
farmacoterapia adequada e a obtencéo de resul-
tados definidos e mensuraveis, com o intuito de
melhoria da qualidade de vida.
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