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0 transtorno bipolar pode comprometer a qualidade de vida de
individuos de todas as idades e configura um guadro de diagnostico
e tratamento dificeis, que necessita ser seguido de perto. O dival-
proato de sodio, empregado em monoterapia ou em combinagao
com outros estabilizadores do humor, ¢ eficaz e versatil no controle
dos sintomas agudos e na prevencgao de recidivas em adultos e
jovens com transtorno bipolar.

0 transtorno bipolar (TB) tem prevaléncia aproximada de 13%
na populagao geral e ja é considerado um disturbio relativamente
frequente, com maior incidéncia na segunda e na terceira décadas
de vida, mas que pode se manifestar em qualquer idade. O TB pode
comprometer, de forma ciclica, e algumas vezes intensamente, a
qualidade de vida dos pacientes e sua capacidade profissional’. Du-
rante 0s periodos de eutimia, 0s individuos podem apresentar piora
do funcionamento psicossacial, e estima-se que 60% dos pacientes
com TB tipo | exibam comprometimento profissional e social ou
apresentem sintomas subclinicos apos as fases agudas? As formas
mais graves desse transtorno acometem homens e mulheres com
a mesma frequéncia’.

TRANSTORNO BIPOLAR:
DEFINICAO E DIAGNGSTICO

Atualmente existem dois critérios para o diagnostico do TB": o
que esta definido na 10* edicao da Classificacao Internacional de Do-
encas da Organizacdo Mundial da Satde (CID-10) e o da 5 edicdo do
Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM-V)
da Associagao Americana de Psiquiatria. Ambos consideram o TB em
categorias diagnosticas equivalentes, porém o ultimo contempla duas
formas do transtorno: o TB tipo | e 0 TB tipo I (Tabela 1).

Os TBs se caracterizam por episodios repetidos de alteracoes pro-
fundas do estado de humor ou do nivel de atividade, seja com mania
ou hipomania - com aumento significativo do humor, da energia e da
atividade -, seja com depressao - situagao oposta, em que predomina
a reducdo do humor e da atividade'. Uma porcentagem menor de
pacientes com caracteristicas semelhantes quanto a antecedentes
familiares, personalidade pré-morbida e idade de inicio apresenta
apenas episodios de mania; estes também sao incluidos entre os pa-
cientes com TB'. Em algumas ocasides, os individuos com episadios
chamados de mistos preenchem de maneira simultanea os critérios
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de mania ou depressao por quase todos os dias durante pelo menos
uma semana’.

Frequentemente, a identificagdo do TB pode ser dificil durante os
primeiros episodios de alteragao do humor, e até metade dos diagnos-
ticos de depressao pode levar a indicagao de TB ao longo do tempo'.

Trata-se de doenca com evolugdao altamente imprevisivel, em
que 90% dos pacientes apresentam recidivas apos um episodio de
mania', enquanto outros - entre 10% e 15% - exibem ciclos rapidos,
com mais de trés episodios de mania por ang, e intervalos de re-
missao parcial ou completa, ou inversao da polaridade dos sintomas
(ciclos mania/depressao)’.

Com duragdo meédia de quatro meses' os episodios de mania
geralmente se iniciam subitamente e, embora com frequéncia apa-
regcam apos um evento traumatico, sua presenca nao € essencial para
o diagnosticol. Com o tempo, os periodos de remissao podem ser
mais curtos e, conforme o avangar da idade do paciente, os estados
depressivos se tornam mais comuns e tendem a ser mais langos'.

CONTROLE E MANEJO
DOS EPISODIOS DE MANIA

Para 0s pacientes que apresentam episgdio de mania ou misto, 0
objetivo principal do tratamento € o controle dos sintomas, para que
possam ser retomadas as fungdes psicossaciais habituais. O con-
trole precoce da agitagao, da agressividade e da impulsividade é es-
pecialmente importante para garantir a seguranga do paciente e de
pessoas proximas’. Embora o litio, o valproato de sodio e os antipsi-
coticos tipicos e atipicos tenham sido utilizados durante muito tempo
no tratamento agudo da mania, sabe-se agora que o inicio de agao
destes Ultimos & mais rapido, em comparagao com o do litio? Assim,
diretrizes escocesas, publicadas em 2005, recomendam a adminis-
tracao oral de valproato apenas em combinagao com antipsicGticos
em pacientes com mania aguda, reservando-se o litio para situagées
em que nao haja necessidade de controle imediato da hiperatividade
ou de comportamentos de risco'.

De forma semelhante, as diretrizes da Federacao Mundial das
Sociedades de Psiquiatria Biologica (World Federation of Societies
of Biological Psychiatry - WFSBP) consideram o uso do valproato na
mania aguda, com ou sem sintomas de psicose, com nivel de evi-
déncia A e grau de recomendacao I,



Tabela 1. Critérios diagnosticos do transtorno bipolar

Pelo menos quatro dias de elevagao do humor
ou irritabilidade persistente e pelo menos trés
das seguintes caracteristicas:

- aumento da energia e da atividade

- sociabilidade aumentada

- loquacidade aumentada

- comportamento irresponsavel

- aumento da energia sexual

- diminuigao da necessidade de sono e
dificuldade de concentragao

Os sintomas nao interrompem a atividade
profissional e ndo sdo acompanhados de
delirio nem alucinagoes.

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, ou irritavel, e
aumento anormal e persistente da atividade ou da energia, com duragdo minima de quatro
dias consecutivas, presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbagdo do humor, trés (ou mais) dos sintomas do critério B
para episodio de mania (quatro se 0 humor é apenas irritavel).

C. O epistdio esta associado a uma mudanga clara no funcionamento que nao é
caracteristica do individuo.

D. A perturbagao do humor e a mudanga no funcionamento sao observaveis por outras
pessoas.

E. O episadio nao é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo no funcionamento
sacial ou profissional ou de necessitar internagao hospitalar. Existindo caracteristicas
psicoticas, 0 episadio & de mania.

F. O episadio nao € atribuivel a efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra doenga.

Periodo minimo de uma semana (ou menor,
se houver necessidade de internagao
hospitalar) de elevacdo do humor ou
irritabilidade e pelo menos trés das seguintes
caracteristicas:

- atividade aumentada

- perda da inibigao social normal

- aumento da autoestima

- diminuigao da necessidade de sono

- aumento da energia ou indiscrigao sexual

- distragao facil ou alteragées constantes de
planos

0s mesmos sintomas mais delirio ou
alucinagtes.

A atividade motora ou a volatilidade de ideais
sdo tao pronunciadas que o individuo pode
nao Se comunicar com o Seu entorno de
forma habitual.

A. Um periodo de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, e
aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, com duragao
minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer
duragao, se houver necessidade de internagao hospitalar).
B. Durante o periodo de perturbagao do humor, trés ou mais dos seguintes sintomas
(quatro se o humor é apenas irritavel):

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Redugéo da necessidade de sono.

3. Maior loquacidade que a habitual ou pressao para continuar falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que 0s pensamentos estao acelerados.

5. Distracao

6. Aumento da atividade dirigida ou agitagao psicomotora.

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias

prejudiciais.
C. A perturbacgao do humor ¢ suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado
no funcionamento social ou profissional ou de necessitar internagao hospitalar para
prevenir dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.
D. O episadio ndo € atribuivel a efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra doenga.

Multiplos episodios de mania ou hipomania ou
episodio de mania/hipomania e depressao.

Tipo |

Disturbio de humor em que se verifica a ocorréncia de pelo menos um episodio de mania,
que pode ter sido precedido ou sucedido por episadios de hipomania ou depressao.

Tipo I

Disturbio de humor recorrente, constituido por um ou mais episodios depressivos maiores e
pelo menos um episddio de hipomania.

Pacientes que tiveram pelo menos um
episodio prévio de mania, hipomania,
depressao ou misto e que apresentam
uma combinacao de mania e depressao ou
alternam rapidamente seus sintomas.

Pelo menos trés dos sequintes sintomas durante a maioria dos dias do episodio atual de
mania/hipomania:
1. Disforia proeminente ou humor deprimida.
2. Reducgdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades.
3. Retardo psicomotor quase todos os dias.
4, Fadiga ou perda de energia.
5. Sentimento de menos-valia ou de culpa excessiva ou inapropriada.
6. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagao suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

continua...




Episodio depressivo
Pelo menos duas
semanas de diminuicao
do humor, da atividade
e da energia.

- fadiga facil

- sentimentos de culpa
- alteragao do sono e
do apetite

- perda do interesse

- perda do prazer

- despertar precoce e
piora dos sintomas pela
manha

- perda do apetite e/
0Ou peso e redugao da
libido

Episodio Depressivo Maior
A. Cinco [ou mais) dos seguintes sintomas durante duas semanas; pelo menos um dos sintomas € (1) humor
deprimido ou (2] perda de interesse ou prazer.
1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias (em criancas e adolescentes, pode ser humor
irritavel).
2. Acentuada diminuigéo de interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior parte do dig,
quase todos os dias.
3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta; redugéo ou aumento no apetite quase todos 0s
dias.
4 Ins@nia ou hipersonia quase diaria.
5. Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias.
6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada quase todos os dias.
8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos os dias.
9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideacao suicida recorrente sem um plano
especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.
Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em
outras areas importantes da vida do individuo.
0 episodio ndo ¢ atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra doenga.

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2005' e American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed .

Desenvolvido inicialmente como um farmaco anticonvulsivante, o
valproato teve os primeiros estudos para o tratamento da mania aguda
realizados na década de 60. Foi aprovado pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDAJ com essa finalidade em 1995, apos a publicacdo de di-
versos estudos durante a década de 90* 0 valproato foi incluido como
estabilizador do humor junto com o litio e a carbamazepina®; 0s trés
possuem ampla gama de agao, seja no tratamento agudo do TB, seja
como profilaxia de novos episodios, diferenciando-se dos antipsicoticos,
como a clorpromazina ou o haloperidol, que tém agao limitada aos epi-
sodios de mania aguda®.

Embora 0 mecanismo de agdo exato do valproato nao seja co-
nhecido, € sabido gue ele aumenta 0s niveis de acido gama-aminobu-
tirico (GABAJ no cérebro e suprime o impulso neuronal repetido pela
inibicdo dos canais de sodio voltagem-dependentes®. Utilizado em
monoterapia ou associado a outros farmacos, o valproato tem amplo
espectro de acao.

As formulagGes de liberagao prolongada do divalproato apre-
sentam biodisponibilidade de 81% a 89% e menor flutuagdo dos niveis
sanguineo e de intolerancia gastrica, em comparagao com as outras
formulagoes do valproato’.

Provavelmente, 0 componente terapéutico seja o ion valproato ou o
acido valproico, que atravessa a barreira hematoencefalica; no entanto,
existem diferengas farmacocinéticas e de tolerabilidade entre os diferentes
sais do acido valproico'. O divalproato de sodio parece atingir mais rapi-
damente niveis plasmaticos elevados e esta associado a menos efeitos
adversos que as outras formulag@es; certamente, quase a totalidade das
evidéncias da eficacia do valproato na mania é proveniente de estudos
com o divalproato'. Particularmente, a formulacao de liberacao prolongada
permite a dose Unica diaria, apresenta menor variagao pico-vale da con-
centragao plasmatica e propicia melhor tolerabilidade gastrica’

PACIENTES COM MANIA:
EFICACIA CLINICA DO DIVALPROATO

Em estudo randomizado e duplo-cego que incluiu pacientes com
mania hospitalizados, o divalproato e o litio foram significativamente
superiores ao placebo na reducao dos sintomas de mania aguda em
trés semanas (p < 0,05), e a melhora foi observada tanto pelos médicos
como pelos familiares dos pacientes®. Por outro lado, diferentemente
do litio - o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da mania
aguda -, o valproato se associou a melhora dos sintomas de mania
aguda ou hipomania de forma independente de episédios prévios de
depressao®. Assim, a0 mesmo tempo em que o litio apresentou eficacia
moderada em pacientes com um ou dois episodios depressivos prévios,
sua eficacia ndo foi superior a do placebo nos pacientes com trés ou
mais episodio prévios de depressao (Figura 1); ou seja, a eficacia do
litio se aproxima da obtida com placebo a medida que os episodios de
depressao previos se tornam mais frequentes®.

De forma semelhante, embora de maneira menos importante, a
marca de doze ou mais episodios previos de mania também foi pre-
ditora de méa reposta ao tratamento profilatico com litio, diferentemente
do que se observou com divalproato®. Um estudo realizado por Swann e
cols®. mostrou que, em pacientes hospitalizados, em nenhum dos casos
a falta de resposta ao tratamento foi decorrente de episodios mistos
ou de ciclos rapidos, e o0s episodios de mania ou depressao pareceram
ser - pelo menos parcialmente - independentes®.

Em estudos cegos em pacientes com mania, 0 valproato teve efi-
cacia semelhante a da olanzapina - um antipsicotico recomendado
para quadros agudos - e superior a da carbamazepina - outro estabi-
lizador do humor®. Além disso, 0s pacientes que receberam valproato
apresentaram melhora mais rapida e significativa nas escalas utilizadas
para avaliar a gravidade dos sintomas, e precisaram de quantidade
menor de medicagées de resgate; a incidéncia de efeitos adversos
nesses pacientes também foi menor do que a observada nos pacientes
tratados com carbamazepina®. Em dois estudos de comparagao com



a olanzapina, ndo foi demonstrada a superioridade do divalproato®,
porém este farmaco apresentou melhor perfil de efeitos adversos;
por exemplo, sonoléncia e ganho de peso ocorreram em 47% e 25%
dos pacientes tratados com olanzapina, respectivamente, enquanto 0s
mesmos sintomas ocorreram apenas em 29% e 10% daqueles tratados
com divalproato (Figura 2)°.

De forma coincidente com outros estudos, exames laboratoriais
mostraram que, ao contrario do que se verificou com a olanzapina - que
foi associada a um aumento expressivo do colesterol total e do LDL-coles-
terol -, o divalproato reduziu significativamente esses parametros.

QUADROS AGUDQS DE MANIA:
DIVALPROATO EM COMBINAGAQ
COM OUTROS FARMACOS

Embora na pratica clinica menos de 10% dos pacientes fagam uso
de apenas um farmaco (em média so utilizados trés farmacos)’, as di-
ferentes diretrizes de tratamento para 0s pacientes com mania aguda
recomendam que se adote apenas um farmaco como estratégia inicial,
reservando a combinagao de um estabilizador do humor com um an-
tipsicotico para 0s casos graves ou para aqueles que nao respondem
ou apresentem remissao parcial dos sintomas com a monoterapia®.
Embora nao esteja claro quanto tempo se deve esperar para adi-
cionar uma segunda medicacéo, as diretrizes da WFSBP recomendam
aguardar duas semanas para adicionar um segundo farmaco nos pa-
cientes nao respondedores®.

0 divalproato apresenta bons resultados quando utilizado em combi-
nagao com um antipsicotico, como a olanzapina e o haloperidol, e também
quando administrado com outro estabilizador do humor, como o |itio®.

Em estudo randomizado e duplo-cego, o divalproato foi administrado
em associacao ao haloperidol por 21 dias em pacientes com mania aguda,
sendo observada uma redugao significativa dos sintomas naqueles que
receberam o tratamento combinado, em comparagao com oS que rece-
beram apenas haloperidol; além disso, a associacao de valproato pos-
sibilitou a reducdo da dose do haloperidol®. De forma semelhante, nos
pacientes que receberam um antipsicotico adicional - como a olanzapina
- ap6s o tratamento com divalproato, houve melhora significativa, em
comparagao com os submetidos & monoterapia (p = 0,003)°.

Por ultimo, diversos estudos demonstraram que a combinagao de
farmacos estabilizadores do humor também pode ser eficaz®. Em um
estudo com adolescentes que nao tiveram resultados positivos com o
uso de litio por quatro semanas, a associagao de divalproato foi respon-
savel por melhora em 83% dos pacientes, tanto nos que apresentavam
mania como nagueles com guadros mistos®.
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entre 0s grupos

CONCLUSAO

Em diversos estudos controlados, o divalproato de
sodio se mostrou eficaz, versatil e com bom perfil de
seguranga no tratamento do transtorno bipolar, com
ampla faixa terapéutica e altas taxas de resposta no tra-
tamento da fase aguda da doenca.
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f TRANSTORND BIPOLAR EFICACIANO™

Muitos farmacos administrados no tratamento da mania aguda nao
produzem resposta quando utilizados por periodos extensos, e a alta taxa
de abandono do tratamento ou o perfil inaceitavel de efeitos indesejados
comprometem a aderéncia terapéutica a longo prazo. 0 divalproato de
sodio ¢ eficaz e versatil no controle dos sintomas agudos e na prevencao
de recidivas em adultos e jovens com transtorno bipolar. Sua evolugéo
imprevisivel a longo prazo e as dificuldades para o diagnostico correto
fazem do TB uma condigao de dificil manejo, que tambem esta associada
ao aumento da morbidade e da mortalidade’. A mortalidade por todas as
causas em portadores do TB chega a ser de duas a trés vezes maior do
que na populagao geral; entre 10% e 20% dos pacientes podem se suicidar
durante os episodios de depressao ou de quadros mistos, e aproximada-
mente um terco dos individuos com TB realiza pelo menos uma tentativa
de suicidio durante a vida'. Embora até o presente momento nao exista
cura para esse transtorno, ha muitos anos estao disponiveis tratamentos
eficazes, mas que necessitam de manejo cuidadoso e proximidade no
acompanhamento, ja que, como ocorre com outras doengas cronicas, 0S
pacientes abandonam o tratamento em metade dos casos'.

DIVALPROATO COMO :
TRATAMENTO DE MANUTENGAO

As altas taxas de abandono do tratamento' a recidiva alternada
de episodios de mania ou depressao e a elevada frequéncia de efeitos
adversos que levam a interrupcao do tratamento tornam dificil a te-
rapia de longo prazo e a prevengao de novos episodios nos individuos
Que ja apresentaram uma alteragdo aguda do estado de humor®. Um
estudo com um ano de duragao comparou os efeitos do divalproato de
liberagao prolongada com os do litio e do placebo. O divalproato se as-
sociou ao melhor perfil de eficacia e tolerabilidade?. A taxa de abandono
do tratamento por episodio agudo foi significativamente menor no
grupo divalproato do que no grupo placebo (24% vs. 38%; p < 0,02), sem
diferengas estatisticamente relevantes entre 0s grupos em relagao a
quantidade de efeitos adversos?. Por outro lado, 0s pacientes que rece-
beram litio apresentaram taxa de abandono do tratamento trés vezes
maior do que os do grupo placebo (Figura 1).

Os pacientes tratados com divalproato continuaram a terapia por
tempo maior que os integrantes do grupo placebo; o uso de divalproato
foi associado ao dobro do tempo de tratamento até o aparecimento de
um novo episodio de mania?.

DEPRESSAO NO TRANSTORNO BIPOLAR:
UMA SITUACAO COMPLEXA

Episodios depressivos prolongados sao frequentes no transtorno
bipolar dos tipos | e Il, de forma que alguns pacientes em tratamento
podem permanecer durante um tergo da vida ou até metade dela com
sintomas depressivos; 0s pacientes afetados por esses episodios apre-
sentam pior capacidade funcional do que agueles que nao 0s mani-
festam, mesmo que exibam a mesma gravidade dos quadros de mania®.
Embora existam opgoes de tratamento para 0s quadros de mania, sao
poucos 0s farmacos que se mostraram eficazes para 0s quadros de-
pressivos relacionados ao transtorno bipolar®. Muitos episodios sao
classificados erroneamente como transtorno depressivo maior e tra-
tados com antidepressivos convencionais, 0 que aumenta o risco de de-
senvolvimento de mania ou hipomania. Esses farmacos nao mostraram
eficacia sustentada em estudos controlados de longa duragao®.

Alguns deles, como a lamotrigina, mostraram-se eficientes na pre-
vencao de episodios recorrentes de depressao guando utilizados a
longo prazo, porém promoveram beneficios discretos no periodo agudo;
outros farmacaos, como a quetiapina, apresentaram evidéncias de efi-
cacia mais consistentes nos episodios agudos, mas foram menos efe-
tivos no tratamento do TB tipo Il, além de se associarem a complicacoes
metabolicas como ganho de peso, hipercolesterolemia e hiperglicemia,
entre outras®.

TRANSTORNO BIPOLAR
EM PACIENTES JOVENS

0 TB em criangas e adolescentes & uma situagao grave que pode
afetar o desenvolvimento e o funcionamento normais nessa etapa da
vida®. Muitos pacientes apresentam problemas de comportamento ou
depressao recorrente antes do desenvolvimento do transtorno bipolar
definido' e, embora o TB seja mais comum no meio da segunda década
de vida', é frequente que esses pacientes ndo recebam tratamento ade-
quado antes de dez anos do inicio dos sintomas'. 0s pacientes jovens com
periodos de mania relacionados ao TB podem apresentar episodios de
longa duracao e baixas taxas de recuperagao. Até metade dos pacientes
pode reportar ciclos rapidos, episodios mistos ou comorbidades asso-
ciadas, como déficit de atencéo ou hiperatividade®.

Frequentemente, 0s pacientes jovens com TB revelam altas taxas de
recidiva e de risco de suicicio®, além de risco aumentado para o abuso de
substancias®. Por sua vez, 0 abuso de substancias complica a evolugdo e
o tratamento do TBE. Contudo, apesar do reconhecimento crescente dos
efeitos devastadores do TB em pacientes jovens, ainda existem poucos
estudos sobre o uso dos estabilizadores de humor nesses pacientes®.
Embora haja uma larga tradicdao no uso do litio em jovens com TB,
relatam-se a respeito disso falta de resposta dos pacientes com epi-



sodios mistos, inicio precoce de sintomas de déficit de concentragao e 1 Divalproato (n = 187)
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quadros de psicose*. Como o divalproato se mostrou eficaz em adultos Placebo (n = 94)

M Litio (n=91)

com quadros mistos ou ciclos rapidos, ele pode ser eficaz também em
pacientes jovens; foi observada melhora pelo menos discreta quando o
divalproato foi adicionado ao tratamento de pacientes que nao apresen-
taram resposta ao litio ou a antipsicaticos®. Em um estudo foi descrita
uma melhora de 50% dos sintomas de mania em oito de cada dez pa-
cientes tratados com o divalproato®.
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CONCLUSAO

0 divalproato de sodio é um farmaco eficaz, versatil e com
bom perfil de seguranga no tratamento em longo prazo do trans-
torno bipolar. Essas caracteristicas 0 posicionam como uma
opcdo adequada em diferentes apresentages do transtorno. Adaptado de Bowden C.] of Affect Disord 2004
Abaixa incidéncia de efeitos adversos garante reduzidas taxas de 1
abandono do tratamento.

Qualquer episddio Mania Intolerancia,
de alteragao do humor ma aderéncia

Figura 1. Porcentagem de abandono em um ano de tratamento:

divalproato vs. litio vs. placebo
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