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Casos clinicos
Transtorno bipolar

Dra. Angela Miranda-Scippa, MD-PhD « CRM-BA 9.897

Introdugao

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca muito
heterogénea, com varias apresentacdes clini-
cas. Segundo a nova Classificacdo Internacio-
nal de Doencas (CID-11), ele se manifesta pela
presenca de episddios de mania, hipomania,
depressdo e mistos’. O TB € uma doenca grave
e incapacitante quando ndo tratada de forma
adequada. Ela pode acarretar prejuizos pessoais
e familiares que comprometem a qualidade
de vida (QV) e, consequentemente, os niveis de
funcionalidade de seus portadores. Além disso,
as crises de mania, de hipomania e de depres-
sdo sdo consideradas estados neurotdxicos que
levam a danos neuronais e geram disfuncdes
cognitivas significativas, comprometendo a
capacidade de trabalho e o gerenciamento da
vida dos pacientes como um todol.

Estudos epidemioldgicos mostram taxas de
prevaléncia ao longo da vida de 0,6% para o
TB tipo I; de 0,4% para o tipo Il; de 1,4% para as
formas subsindrémicas; e de 0,4% para o es-
pectro bipolar?. Infelizmente, diante do cenario
atual, o diagnostico e o tratamento adequados
do TB ainda sdo dificeis, pois muitos pacien-
tes apresentam mais episoddios depressivos ao
longo da vida e, apesar de atingirem a remisao
de sintomas, ndo conseguem boa funcionali-
dade. Diversos fatores tém sido associados a
essas dificuldades de tratamento, dentre eles
a falta de adesdo e a presenca de comorbida-
des psiquidtricas e ndo psiquiatricass. Assim,
diante desse panorama desfavoravel, torna-se
imprescindivel o desenvolvimento de estraté-
gias bioldgicas (farmacoldgicas e ndo farma-
coldgicas), psicoterapicas, de psicoeducacao e
outras, tais como a pratica de exercicios fisicos,

para o controle adequado dos sintomas e, con- ¢

sequentemente, para a prevencdo de recaidas
e recorréncias®

Existem na atualidade alguns protocolos de
tratamento para o TB, como o Royal Australian
and New Zealand College of Psychopharmaco-
logy (RANZCP, 2015)3, o British Association for
Psychopharmacology (2016)* e o Canadian Net-
work for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT,
2018)°. Todos eles contém informacdes basea-
das em evidéncias cientificas para guiar o tra-
tamento das fases agudas e da fase de manu-
tencado, levando em consideracdo a eficacia de
cada substancia.

Ressalta-se que apenas o CANMAT valoriza
também o perfil de efeitos adversos na escolha
do plano terapéutico. Dessa forma, no CANMAT
as indicacdes dos medicamentos s&do colocadas
de forma hierarquica e distribuidas em niveis de
evidéncias: primeira linha, segunda linha, n&o
recomendado e sem dados? Neste sentido,
embora a olanzapina tenha passado a segun-
da linha em decorréncia de seu perfil de efeitos
metabolicos desfavoraveis, tais como ganho de
peso, dislipidemias e diabetes, sua eficacia na
fase aguda e na prevencdo de mania € ingques-
tionavel.

Em relacdao aos chamados estabilizadores de
humor (EH), o litio continua liderando como far-
maco gue redne o maior numeo de evidéncias
para o tratamento de todas as fases da doen-
ca e também para a prevencdo do comporta-
mento suicida. Dentre os antipsicoticos atipicos
(AA), a gquetiapina € o Unico que se encontra
em primeira linha nas diretrizes de tratamento
existentes, tanto nas fases agudas da doenca
guanto na prevencdo de todas elas*®.



Assim, diante das escolhas terapéuticas em
cada fase da doenca, cabe ao psiquiatra indi-
vidualizar a melhor opcéo para cada paciente,
levando em consideragdo nédo somente o far-
maco aprovado/sugerido pelos protocolos,
como também pesando a farmacocinética e a
farmacodinamica de cada produto, com suas
possiveis interacdes medicamentosas e efeitos
colaterais indesejaveis para cada individuo®.

Outro aspecto importante é estabelecer se a
melhor opcdo é monoterapia ou terapia combi-
nada (EH mais AA, por exemplo). Neste sentido,
uma revisao sistematica demonstrou que o uso
de EH mais um atipico € uma estratégia mais
eficaz na fase de manutencdo, entretanto au-
mentando a chance de mais efeitos colaterais,
notadamente ganho de peso, sindrome meta-
bolica, sedacdo e sonoléncia’.

Neste material, serdo descritos dois casos clini-
COS NOS Quais 0s pacientes apresentaram res-
posta terapéutica satisfatéria com a utilizacdo
de terapia combinada de olanzapina e quetiapi-
na, respectivamente.

Caso clinico 1

Apresentacao
Homem, 40 anos, economista, solteiro.

Antecedentes pessoais
Portador de hipertens&o arterial sistémica e en-
xaqueca; alérgico a anti-inflamatorios; fazia uso
de bebida alcoodlica socialmente.

Antecedentes familiares
Filho mais novo de uma prole de trés; historico
familiar positivo para transtorno depressivo re-
corrente (um tio materno) e TB (um tio e uma
prima paternos).

Histéria da moléstia atual
Paciente relatou que, em 2003, quando tinha
24 anos, passara a fazer uso excessivo de ener-
géticos para praticar exercicios fisicos e, cerca
de um ano depois, desenvolvera sintomas de
transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
e “aumento significativo da frequéncia cardia-
ca”’(sic). Diante do quadro, um Clinico Geral

prescreveu cloxazolam 1 mg/noite e orientou a
suspensao dos energéticos em uso.

Em 2005, cerca de seis meses apds esses even-
tos, sem estar fazendo uso de substancia lici-
ta ou ilicita, desenvolveu episddio depressivo
moderado, com caracteristicas atipicas, que
se agravou e o levou a procura de servico de
psiquiatria, sendo-lhe prescritas venlafaxina
150 mg/dia e posteriormente bupropiona
150 mg/dia, pois, apesar da melhora atingida,
gueixava-se de fadiga. Obteve melhora pro-
gressiva da depressdo, porém, apos oito meses
de uso destes medicamentos, desenvolveu hi-
pomania (atribuida inicialmente a combinacao
destes medicamentos). Os medicamentos fo-
ram suspensos e, concomitantemente, foi intro-
duzido divalproato, pois relatava também enxa-
gueca. Em 2006, teve remissdo dos sintomas
de humor, porém seis meses depois suspendeu
por conta propria o divalproato.

Evoluiu assintomatico, sem usar quaisquer me-
dicacdes, guando em 2009 apresentou episddio
de mania com sintomas psicoticos, sendo-lhe
prescrito carbonato de litio 900 mg/dia (litemia
0,8 mEqg/L) e olanzapina 10 mg/dia. Apresentou
remissao dos sintomas e manteve uso regular
de ambos por dois anos, quando por ganho ex-
cessivo de peso suspendeu a olanzapina sem
orientacdo médica. Cerca de um ano depois,
teve recorréncia de mania psicotica.

Neste episodio, houve tentativa de associacao
do aripiprazol ao litio pelo perfil metabdlico
mais favoravel que o da olanzapina, porém,
apesar do uso dele em dose de até 20 mg/dia,
persistia sintomatico, sendo dificil manté-lo
em regime ambulatorial. Logo a seguir, foi ten-
tada a risperidona, na dose de 4 mg/dia, mas,
pela presenca de sintomas extrapiramidais, foi
suspensa. Assim, diante do insucesso com ou-
tros AA e por decisdo conjunta do médico e
do proprio paciente, optou-se por reintrodu-
zir a olanzapina na dose inicial de 20 mg/dia,
com reducdo posterior para 10 mg/dia. Desde
entdo, foi orientado a manter o litio (litemias
de 0,8 mEg/L) e a olanzapina 10 mg/dia, ob-
tendo remissdo sintomatoldgica e funcional.



Contudo, vale relatar que, nesta Ultima década,
0 paciente tentou, por trés vezes, suspender a
olanzapina, mas, diante da ameaca de retorno
dos sintomas com reducao da necessidade de
sono e aumento de energia (percebidos por ele
mesmo), voltou ao esquema preconizado, com
controle maior da dieta e manutenc¢do de ati-
vidades fisicas, que o ajudavam a controlar o
peso sem ter que fazer suspensdo do atipico
em uso.

Caso clinico 2

Apresentacado
Homem, 63 anos, administrador de empresa.

Antecedentes pessoais
Hipertenso; tabagista desde os 20 anos de ida-
de; dislipidemia controlada.

Antecedentes familiares
Filho mais novo de uma prole de oito; historico
familiar positivo para transtorno depressivo re-
corrente e TB. Possuia trés filhos, até entdo sem
manifestacdo de doenca psiquiatrica.

Historia da moléstia atual

Paciente relata que sempre fora ansioso e que,
em 1980, aos 25 anos, recebeu diagnostico de
transtorno do péanico. Iniciou tratamento com
ansioliticos e ficou bem, fazendo uso continuo
de clonazepam, em doses variadas, com breves
periodos de suspensdo. Em 1990, apesar do uso
do clonazepam 2 mg/dia, sintomas gerais de
ansiedade apareceram progressivamente, ca-
racterizando um TAG, o gue ocasionou a intro-
ducdo de inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), com mudancas frequentes
de substancias, em decorréncia da presenca de
disfuncdo sexual; porém, apesar dos sintomas,
mantinha sua boa funcionalidade. Naguela oca-
sido, ndo tolerou ISRS e ficou apenas em uso do
clonazepam, em dose maior de até 4 mg/dia.
Vale ressaltar que, para controle da TAG, foram
tentadas também a pregabalina e a gabapenti-
na retiradas por efeitos adversos.

Em 2004, teve o primeiro episddio depressivo
com caracteristicas ansiosas e foi-lhe prescrito
escitalopram na dose de 10 mg/dia, que pro-

moveu remissdo sem causar disfuncdo sexual.
Manteve por cerca de 10 anos esse farmaco,
mas fazia suspensdes esporadicas por conta
propria, exceto do clonazepam, gque manteve
pela maior parte do tempo.

Em 2014, apresentou outro episddio depres-
sivo moderado com caracteristicas atipicas
e, quando houve aumento do escitalopram
para 20 mg/dia associado a bupropiona 150
mg/dia, por gueixa de reducdo da libido, fez
uma virada para hipomania. Nesta ocasido,
foi suspenso o escitalopram e introduzido o
divalproato, pois ndo aceitava o carbolitium.
Durante dois anos, apresentou melhoras de
guadros predominantemente depressivos que
nao se sustentavam, apesar de varios trata-
mentos instituidos.

Em 2017, fez uso de mirtazapina 45 mg/dia e
de aripiprazol 10 mg/dia, mas, como mantinha
remissdo parcial da depressédo, foi introduzido
o litio (litemia de 0,8 mEqg/L), que acarretou
melhora significativa dos sintomas depres-
sivos no geral; contudo, tinha momentos de
angustia, irritabilidade e uso abusivo de bebi-
das alcodlicas, sugerindo estado misto. Neste
momento, houve aumento do litio e retirada
lenta da mirtazapina, que resultou em recai-
da do episddio depressivo moderado. Dian-
te dessa evolugao, foi mantido o litio, retira-
do lentamente o aripiprazol, reintroduzida a
mirtazapina em dose menor de 30 mg/dia e
acrescentados 300 mg da guetiapina, o que
promoveu estabilizacdo satisfatdria dos sinto-
mas até a presenta data.

Comentarios finais

Os casos clinicos agui apresentados denotam
questdes dificeis e frequentes na abordagem
do portador de TB, tais como inicio da doenca
com depressdo e ansiedade; heterogeneidade
sintomatoldgica; apresentacdo de mania com
sintomas psicoticos e outra com hipomanias; e,
por fim, a dificuldade de tratamento pela emer-
géncia de efeitos adversos, tais como o ganho
de peso e as disfuncdes sexuais, promovendo a
n&o adesdo medicamentosa. Levando em con-



sideracdo muitas dessas dificuldades, o uso de
antipsicdoticos atipicos torna-se uma necessida-
de para muitos pacientes, pois o controle satis-
fatério da doenca ndo é alcancado apenas com
0 uso de estabilizadores de humor.

Dessa forma, independentemente do tipo de
farmaco escolhido para o tratamento, a meta
¢ impedir a persisténcia de sintomas residuais
e restaurar a remissao funcional dos pacientes.
Para este fim, devemos lembrar também que é

importante seguir com doses plenas dos me-
dicamentos, dentro do limite de tolerabilidade,
persistindo no tempo certo para que haja efeito
terapéutico. Pacientes com tratamentos inade-
quados, que persistem com sintomas residuais
hipomaniacos ou depressivos, tém perdas neu-
ronais gue aumentam a chance de refratarieda-
de ao tratamento. Inicia-se um ciclo de crises
gue gera mais crises (efeito Kindling), o que im-
possibilita a remisséo.
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Esquizofrenia

Transtorno bipolar
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FARMACOS CONHECIDOS POR CAUSAR DESEQUILIBRIO ELETROLITICO OU POR AUMENTAR O INTERVALO QT DEVE SER
FEITO COM CAUTELA; MEDICAGOES COM EFEITOS ANTICOLINERGICOS (MUSCARINICOS).

Tracox® (hemifumarato de quetiapina). Apresentagdes: Comprimidos revestidos — hemifumarato de quetiapina de 25, 100 e 200 mg - embalagens com 7, 15 e 30 comprimidos.
Indicagdes: indicado para o tratamento da esquizofrenia, como monoterapia ou adjuvante no tratamento dos episédios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar, dos episodios
de depresséo associados ao transtorno afetivo bipolar, no tratamento de manutengéo do transtorno afetivo bipolar | (episodios maniaco, misto ou depressivo) em combinagéo com os
estabilizadores de humor litio ou valproato, € como monoterapia no tratamento de manutencéo no transtorno afetivo bipolar (episodios de mania, mistos e depressivos). Contraindicacées:
contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de sua formula. Adverténcias e precaugdes: Ideacdo suicida e comportamento suicida ou piora
clinica; Neutropenia e agranulocitose; Aumentos de glicose no sangue e hiperglicemia; Aumentos de triglicérides e colesterol e diminui¢do de HDL; Agravamento de mais de um dos fatores
metabdlicos de peso, glicemia e lipideos; Precaugdo em pacientes com doenga cardiovascular conhecida, doenga vascular cerebral ou outras condigdes que predisponham a hipotenséo;
Disfagia; Sintomas extrapiramidais (EPS); Sindrome neuroléptica maligna; Discinesia tardia; Convulsdes; Prolongamento do intervalo QT; Cardiomiopatias e miocardites; Reagdes Adversas
cutneas graves; Sintomas de abstinéncia por descontinuagéo aguda; Uso indevido e abuso; Efeitos anticolinérgicos (muscarinico); Niveis de prolactina; Hemifumarato de quetiapina néo
estd aprovado para o tratamento de pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia; Pacientes devem ser orientados a néo dirigir veiculos ou operar maquinas até que a suscetibili-
dade individual seja conhecida. Interagdes medicamentosas: Cuidado em combinagdo com outros farmacos de agéo central e com dlcool; O uso de quetiapina concomitante com outros
farmacos conhecidos por causar desequilibrio eletrolitico ou por aumentar o intervalo QT deve ser feito com cautela; Medicagdes com efeitos anticolinérgicos (muscarinicos); A co-adminis-
tracdo de hemifumarato de quetiapina e outro indutor de enzima microssomal, fenitoina, também causou aumentos na depuragéo da quetiapina. Reagdes adversas: As reagoes adversas
a medicamentos (ADRs) mais comumente relatadas com a quetiapina (>10%) sdo: sonoléncia, tontura, boca seca, sintomas de abstinéncia por descontinuacao, elevacao nos niveis séricos
de triglicérides, elevacdo no colesterol total (predominantemente no LDL) reducéo do colesterol HDL, aumento de peso, reducdo da hemoglobina, de sintomas extrapiramidais. Posologia:
Esquizofrenia, episddios de mania associados ao transtorno afetivo bipolar: deve ser administrado duas vezes ao dia. Manutengdo do transtorno afetivo bipolar | em combinagéo com 0s
estabilizadores de humor litio ou valproato: deve ser administrado duas vezes ao dia. Episodios de depresséo associados ao transtorno afetivo bipolar: deve ser administrado a noite, em
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