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RESUMO:

O objetivo deste artigo € apresentar o transtorno bipolar (TB) e suas opg¢odes
farmacologicas de tratamento. O TB é um dos quadros nosoldgicos mais consistentes
ao longo da histéria da medicina e as formas tipicas (euforia — mania, depressao) da
doenga, séo bem caracterizadas e reconheciveis, permitindo o diagnéstico precoce e
confiavel. E uma das principais causas de morte em areas urbanas e o seu tratamento é
de origem complexa, pois 0s mecanismos de acao dos farmacos para atuagao corretae
especifica, ainda estdo em estudo. Dentre os farmacos utilizados no tratamento do TB
estao, principalmente o litio, a carbamazepina, o acido valproico e a lamotrigina. Este
artigo apresenta os fatores mais comuns de caracterizacdo do TB, seus tipos e
classifica¢des, formas de tratamento convencionais, mecanismo de agcéo dos farmacos
com suas ligacdes aos receptores e principais intera¢cdes medicamentosas devido sua
administragao, muitas vezes em conjunto com antidepressivos ou antipsicoticos.
Palavras-chave: Transtorno bipolar; Mecanismo farmacol6gico; Tratamento
farmacologico.

ABSTRACT:

This paper aimed to present Bipolar Disorder (BD) and its pharmacological treatment option. DB
is the one of the most consistent nosological condition over the medical history and the typical
disease forms (euphoria — mania, depression) are well characterized and recognizable,
allowing an early and reliable diagnosis. It is a major cause of deaths in urban areas and its
treatment is complex mainly because the specific and correct drug’s mechanisms of action are
still being researched. The drugs used on BD treatment are mainly: lithium, carbamazepine,
valproic acid and lamotrigine. This paper shows the most common factors that characterize BD,
its types and classifications, conventional treatments forms, drugs mechanisms of action with
their receptor’s binds and mainly drug interactions due administration with antidepressants or
antipsychotics.

Keywords: Bipolar disorder; Pharmacological mechanism; Pharmacological treatment

1 INTRODUGAO

Transtorno bipolar (TB), formalmente conhecido como psicose maniaco-
depressiva € uma das maiores desordens psiquiatricas de ordem comum do mundo. De
acordo com a Associacgéo Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB) estima-se que cerca de
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1,8 a 15 milhdes de brasileiros sejam portadores de TB, nas suas diferentes formas de
apresentacao e, de acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), na
década de 90 foi a sexta maior causa de incapacitagdo do mundo.

O TB é caracterizado por disturbios recorrentes de humor que acompanham
periodos de depressdao (humor depressivo, perda do interesse ou prazeres em
atividades comuns, com aumento da fadigalidade), mania (marcada por humor
elevado, aumento da energia, entre outros), hipomania (humor elevado, aumento da
energia e da atividade durante no minimo 4 dias) e a mistura de estados entre eles,
inclusive a auséncia de episodios depressivos ou maniacos € chamado eutimia (humor
normal), que idealmente, seria o periodo no qual o paciente ndo apenas estaria sem
sintomas, mas (re-) integrado funcionalmente em suas atividades de rotina (SOUZA,
2005).

O TB é categorizado em 2 subtipos que sdo Bipolar| (um ou mais episodios de
mania com ou sem maiores episddios depressivos) e Bipolar Il (um ou mais episodios
de hipomania incluindo, no minimo, um episodio maior de depresséo) (SUSSULINI,
2009).

Presente a relevancia do TB, cada vez mais diagnosticado em pacientes, o
objetivo deste estudo € apresentar os conceitos e tipos de TB mais comuns, suas
caracteristicas e apresentar uma correlagdo quimio-farmacolédgica dos farmacos mais
comuns ao tratamento atuando-se como base de futuros estudos académicos.

2.METODOLOGIA

Trata-se de um levantamento bibliografico, tipo reviséo de literatura, por meio de
consulta eletrdnica, utilizando a base de dados ACS Publications, Scielo Brasil,
periodicos CAPES e Pubmed e as ferramentas de busca Google® e Google
Académico®, por meio dos descritores contemplados na Biblioteca Virtual em Saude:
transtorno bipolar, mecanismo farmacologico, tratamento farmacoldgico. Os critérios
de inclusédo determinados foram: artigos que retratam o tema TB possuindo uma dos
aspectos farmacoldgicos ou apresentagcdo da molécula quimica interligando sua
estrutura a atividade exercida.

3.REFERENCIAL TEORICO
3.1 Aspectos importantes
Segundo Moreno em (2005), os transtornos de controle de impulsos, como

cleptomania, piromania e transtorno explosivo intermitente devem ser diferenciados da
hipomania e da mania. Em geral, estes sédo caracterizados apenas pelo descontrole da
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impulsividade, sem queixas de aumento de energia, agitacdo psicomotora ou
diminuic&o da necessidade do sono e o descontrole da impulsividade também costuma
ser maior no TB. Outro diagnostico diferencial importante é com a intoxicagéo ou
abstinéncia de substancias, ja que frequentemente o TB apresenta comorbidade com o
abuso ou a dependéncia de alcool ou outras substancias. Muitas vezes, o diagndstico
diferencial s6 € possivel por meio de uma pesquisa toxicologica de sangue ou urina.

O TB leva a forma de periodos repetitivos de mania, hipomania ou depressao
com intervalos de recuperacao entre os episédios. Na pratica, um tergo dos pacientes
sofre de sintomas crénicos e dificuldades psicossociais persistentes. Entre as doencas
mentais, o TB é a segunda maior causa de incapacidade no mundo perdendo somente
para a depresséao. Ela ndo esta ligada ao sexo, mas é altamente encontrada em areas
urbanas (FERRIER, 2001).

A mania pode ser evidenciada em trés tipos de estagios de acordo com os
fatores caracterizam-no no paciente. Estes estagios e seus caracteristicas podem ser
visualizados no Quadro 1.

QUADRO 1 - Estagios da mania e os fatores que os norteiam.

Estagio |

Estagio Il

Estagio lll

Humor

Labil; euférico; irritavel
se contrariado

Disforia e depressao;
hostil e irado

Claramente disférico; em
panico; desesperado

Pensamento e

Expansivo; grandioso;
hiperconfiante;
pensamento acelerado;

Fuga de idéias;
desorganizacéo; idéias

Incoerente; associagbes
frouxas; bizarro;
idiossincrasico;

cognicao coerente ou tangencial; deliroides alucinagdes,
preocupacdes religiosas desorientagéo;; idéias
e sexuais delirbides
Aceleracio psicomotora;
maior iniciativa de Hiperatividade; maior L "
; i ~ . . Atividade frenética e
Comportamento discurso; gestos, pressao do discurso; bizarra
tabagismos e agressoes fisicas
telefonemas excessivos
L . . . Mania delirante (Psicose
Sinonimia Hipomania Mania franca

indiferenciada)

Fonte: (CARLSON, 1973).

A hipomania, forma mais leve do TB, foi diversas vezes confundida com
anormalidade ou transtornos de personalidade incerta, histridnica, narcisista ou anti-
social. Ela € um estado semelhante a mania, porém mais leve durando menos de uma
semana. Ha uma mudanc¢a no humor habitual do paciente para euforia ou irritabilidade,
reconhecida por outros, além de hiperatividade, tagarelice, diminuicdo da necessidade

Visao Académica, Curitiba, v.16, n.1, Jan. - Mar./2015 - ISSN 1518-8361



78

de sono, aumento da sociabilidade, atividade fisica, iniciativa, atividades prazerosas,
libido e sexo e impaciéncia. O prejuizo ao paciente ndo é tao intenso quanto o da mania,
pois nao apresenta sintomas psicéticos, nem requer hospitalizagdo (MORENO, 2005).

Episddios depressivos sao manifestados em baixo humor, menos interesse
pelas coisas e por diversdo, diminuigdo da energia, baixa concentragéo, disturbios do
sono e de apetite, reducéo da auto-estima e idéias de culpa, falta de esperanca e
suicidio podem ocorrer (FERRIER, 2001).

A mania € o mais caracteristico dos episédios e, apesar de frequente e
incapacitante (€ o que mais resulta em internagdes agudas em virtude das graves
mudancgas de comportamento e conduta que provoca), ela afeta o humor e as fungdes
vegetativas, como sono, cogni¢ao, psicomotricidade e nivel de energia, o pensamento
torna-se mais rapido, podendo evoluir para a fuga de idéias, o discurso é caracterizado
por prolixidade, pressao para falar e tangencialidade. As idéias costumam ser de
grandeza, podendo ser delirantes. Geralmente a critica esta prejudicada e os
ajuizamentos emitidos se afastam da realidade do paciente (MELO, 2013). Pode ser
também, caracterizada pelo humor euférico acompanhado por superatividade,
expressdes incomuns e disturbios de sono, podendo ocorrer um aumento na
velocidade dos pensamentos e das atividades acompanhadas por baixa concentragéo
juntamente com ocorréncias de alucinagbes e delirios de humor-congruente e
irritabilidade. Desinibicdo, planos extravagantes e nao usuais e idéias grandiosas
devem resultar em graves consequéncias para a vida profissional e pessoal do
individuo (FERRIER, 2001).

3.2 Tratamentodo TB

Nos ultimos anos, o tratamento do TB tem avangado consideravelmente com o
uso de anticonvulsivantes e de antipsicéticos. De acordo com Moreno (2005, p.43):

“O tratamento medicamentoso visa restaurar o comportamento, controlar
sintomas agudos e prevenir a ocorréncia de novos episodios. Ndo se limita
apenas a administragdo de medicamentos e sim ao gerenciamento de uma
doenca complexa, que abarca fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais,
devendo serimplementado pelo médico psiquiatra.”

Segundo Souza (2005), o tratamento do transtorno bipolar é dividido em trés
fases: aguda, continuacédo e manuteng¢ado. Onde seus objetivos:
« Fase aguda — tratar mania sem causar depressao e/ou consistentemente
melhorar depressao sem causar mania;
« Fase de continuacédo — tem como meta: estabilizar os beneficios, reduzir os
efeitos colaterais, tratar até a remisséo, reduzir a possibilidade de recaida e
aumentar o funcionamento global;
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« Fase de manutengdo — E prevenir mania e/ou depressdo e maximizar

recuperacao funcional, ou seja, que o paciente continue em remisséao.

De acordo com a Associagdo de apoio aos doentes depressivos e bipolares
(ADEB) os medicamentos mais importantes no tratamento do TB s&o os
estabilizadores de humor e antidepressivos, o qual devem ser eficazes na mania e em
estados mistos, tratar depressao aguda bipolar, reduzir a freqiéncia e/ou gravidade de
recorréncias maniacas e/ou depressivas, nao piorar mania ou depressao ou induzir
mudanga ou ciclagem rapida. Em relagdo as substancias associadas a mania e
hipomania o quadro 2 apresenta as principais classes envolvidas nesse processo.

QUADRO 2 - Substéncias associadas a hipomania e a mania

Alcool Bloqueadores beta-adrenérgicos
Antagonistas histaminicos (Hz2) Corticosteroides
Anticonvulsivantes Esteréides anabdlicos
Antiparkinsonianos Hormonios tiredidianos
Baclofeno Narcéticos

Barbituricos Sulfonamidas
Benzodiazepinicos

Fonte: (MORENO, 2005)

Desde sua introdugédo em 1949, o litio tem permanecido a droga de escolha
para os estados de mania aguda. Amonoterapia com litio € geralmente efetiva na mania
de média ou moderada severidade, e é mais efetiva na mania euférica, com taxas de
eficacia variando de 59-91%. Durante a fase de mania aguda, o litio deveria ser iniciado
em doses mais altas do que no tratamento profilatico, para alcangar concentragdes
séricasde 0,8a 1,2 mmol/L (VIEIRA, 2003).

O quadro 3 apresenta as principais escolhas de estabilizadores de humor de
acordo com o tipo de apresentagao clinica.

QUADRUO 3 - Escolha do estabilizador de humor em monoterapia na ciclagem rapida

Apresentacao

clinica Primeira opgao Segunda opgao Outras opgodes
Bipolar I, depressao \L/:L%?r?;?r;a Carbamazepina -
5ll;pfg,l-?c"al’ mania \ézlggr?::éepina, Litio Antipsicéticos atipicos | Lamotrigina
B!'porla_r I, mania Valproato, _ B Litio Arjti_psicéticos o
disférica Carbamazepina, Litio atipicos, Lamotrigina
Bipolar Il, hipomania | Valproato Carbamazepina Lamotrigina

Fonte: (VIEIRA, 2003)

Visdo Académica, Curitiba, v.16, n.1, Jan. - Mar./2015 - ISSN 1518-8361



80

3.2.1 Terapiada Combinagao

Todos os estabilizadores de humor melhoram sintomas de mania e alguns
possuem até propriedades antidepressivas. Mais importante € que diminuem episédios
recorrentes (fase profilaxia) e o litio (desde 1970) diminui o risco de suicidio. Mas,
somente o tratamento com litio € insuficiente para uma grande parte dos pacientes, que
consequentemente, requerem combinagdes multiplas de terapia, incluindo
anticonvulsivantes, antipsicéticos entre outros tipos de classes medicamentosas.
Porém, devido as diversas combinagdes alguns pacientes ndo suportam os efeitos
colaterais (como mudancgas de peso, tremores, tonturas, entre outros), ocasionando
uma busca para combina¢gdes com maior eficacia e tolerabilidade dos pacientes
(SCHLOESSER, 2012).

Estabilizadores como litio e acido valproéico sao usados como terapia de primeira
linha para o tratamento da mania aguda, e, levantamentos sugerem que acima de 90%
sdo tratados com combinag¢des de estabilizadores de humor e antipsicéticos. A
vantagem nesta combinacéo inclui o fato de que eles promovem propriedades
antimaniacas e sao disponibilizados sob a forma de inje¢cbes intramusculares para
serem utilizados em caso emergenciais de surtos. Os antipsicéticos tipicos tem seus
efeitos indesejaveis, como a indugdo dos sintomas depressivos, efeitos colaterais
extrapiramidais e a longo prazo risco de discinésia tardia devendo ser considerada no
tratamento da mania quando estudos sugerem que a sua prevaléncia € mais alta em
pacientes com TB do que comparados com pacientes esquizofrénicos (MILLER, 2001)

De acordo com Souza (2005, p.67):

Racional do tratamento com varias drogas para manter os pacientes eutimicos
€ que somente 50% dos pacientes respondem a uma droga apenas e que
pacientes bipolares frequentemente apresentam comorbidades. Assim,
multiplos mecanismos de ag&o proporcionam melhor controle do quadro
clinico e sdo consistentes com outros enfoques usados para tratar outras
patologias como hipertenséo, cancer e HIV. Foi demonstrado que o paciente
bipolar usa em média 4,2 medica¢bes. Assim, a monoterapia no transtorno
bipolar € exceg¢éo ao invés de regra.

Drogas combinadas podem permitir doses menores e, portanto, melhor
tolerancia a ambos os medicamentos. Entretanto, os perfis podem ser complementares
(litio ou valproato mais lamotrigina). Algumas drogas podem ter efeitos colaterais
aditivos como, por exemplo, olanzapina e valproato (ganho de peso). Algumas
combinagdes podem ser visualizadas no Quadro 4.
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QUADRO 4 - Algumas combinagdes entre medicamentos utilizados para o tratamento do
transtorno bipolar

Associacao Justificativa

Litio + Antipsicético O litio tem sido usado juntamente com

antipsicético em terapia de manutencgéo

Litio + Carbamazepina Esta combinacgéo é usada intensamente e parece

segura e eficaz, especialmente no ciclo rapido

Litio + Fluoxetina Esta combinacgao parece prevenir a depresséo

em pacientes bipolares

Litio + Lamotrigina Relatos de caso indicam que esta pode ser uma

combinacéo util pela sua eficacia terapéutica.

Valproato + Carbamazepina Houve diversos relatos da eficacia, por exemplo,

quando o valproato foi adicionado a pacientes

que nao respondiam a carbamazepina

FONTE: (SOUZA, 2005)
3.2.2 Tratamento da mania aguda

Pacientes com os denominados estados mistos (sintomas depressivos
concomitantes) ou estados maniacos disféricos parecem se beneficiar com o
tratamento principalmente do acido valpréico. O uso de antipsicoticos tipicos em
pacientes com transtornos afetivos esta associado a uma alta freqiéncia de efeitos
colaterais neurolégicos e mentais, e, portanto, eles s6 devem ser dados em
combinacdo com estabilizadores do humor. Antipsicoticos atipicos, tais como a
risperidona, clozapina ou olanzapina, apresentam propriedades antimaniacas em
adicdo a suas propriedades antipsicéticas, com menos risco de efeito colateral
extrapiramidal que as drogas tipicas. O uso concomitante de benzodiazepinicos pode
ser utilizado no controle da hiperatividade na mania aguda, reduzindo a necessidade de
antipsicoticos. O clonazepam e o lorazepam sao especialmente efetivos quando
administrados antes do inicio da atividade antimaniaca associada aos estabilizadores
do Humor (VIEIRA, 2003).

3.3 PRINCIPAIS DROGAS
3.3.1 Litio (Li)
E um cation simples e monovalente, cuja formulacdo tem sido utilizada

tratamento de transtorno bipolar por mais de 65 anos. O litio é frequentemente
associado com efeitos colaterais de acordo com o grau terapéutico. Tremores podem
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ser um problema de dificil controle, pois redu¢des da dose séo ineficientes e a utilizagéo
de B-blogueadores somente tem efeito parcial. Apesar das controvérsias, parece claro
que o uso cronico do litio até seus niveis de controle adequados podem estar
associados com perda dafungéo renal glomerular (FERRIER, 2001)

O litio ndo se liga a proteinas, sendo transferido diretamente do sangue para os
tecidos. O equilibrio dindmico entre os niveis de litio nos tecidos e no soro fazem com
que o doseamento sérico deste elemento seja uma boa forma de monitorar a sua
quantidade no organismo. O litio atravessa as membranas celulares rapidamente, mas
nao € bombeado tao eficientemente como o sédio. Distribui-se pelos fluidos corporais,
intra e extracelulares. Em relagdo a sua excrecéo, 80% do litio filtrado € reabsorvido,
sendo a clearance do litio cerca de 20% da creatinina. A excreg¢ao varia ligeiramente
consoante o individuo. No caso de pacientes com fungéo renal diminuida, a clearance é
reduzida e o periodo de meia-vida prolongado (LEAL, 2012).

Possui um baixo indice terapéutico e a toxicidade €& proporcional a
concentragcbes s6 acima da faixa terapéutica, embora alguns pacientes apresentam
sinais de toxicidade para limites acima da faixa terapéutica. E recomendado um
concentracao plasmatica na faixa de 0,8 a 1,5 mmol/L para crises agudas de mania e de
0,6 a 1,2 mmol/L para terapia de manutencgao. A superdosagem de litio pode ser fatal, e
em casos de intoxicagdo indica-se hemodialise, lavagem gastrica, corregdo dos
desbalangos de fluidos e eletrolitos e regulagao da funcao hepatica séo intervengdes
importantes (KECK, 2002)

3.3.2 Acido Valproéico

O valproato de sodio € a substancia ativa que é convertida a acido valprdico
(Figura 1) e este se dissocia em ion valproato no trato gastrintestinal. O mecanismo de
acao do valproato de sbédio ainda ndo € conhecido, mas sua atividade parece estar
relacionada com o aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico (GABA) no
cérebro. (ANVISA, 2014).

hH
ONa + Na+

FIGURA 1 — Equilibrio de hidrélise do valproato de sédio a acido valproico.
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E indicado para o tratamento de crises agudas de mania em pacientes com
transtorno bipolar, como terapia unica ou adjunta no tratamento de pacientes com
ataques parciais ou multiplos de convulsao, e para profilaxia de enxaquecas. Valproato
tem propriedades anti-inflamatérias e efeitos neuro-protetivos simliares aos do litio.
Estas propriedades devem ser mais relevantes do que as atividades anti-maniacas e
estabilizadoras de humor do valproato (KECK, 2002).

A meia-vida determinada para o valproato situa-se entre 8 a 15 horas, apesar
dos estudos onde se encontraram valores de meia-vida entre 15 a 17 horas. Nao
obstante, a farmacocinética da primeira fase de eliminagdo é dose-dependente. A
meia-vida desta fase é mais curta para doses altas de valproato do que para doses mais
baixas. As observagdes indicam que o valproato liga-se em cerca de 90% a proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina, principalmente a dois sitios de saturagdo em
proteinas, um de alta afinidade e outro de baixa afinidade. Devido essa ligacao as
proteinas acarreta-se na retengdo do medicamento por mais tempo e sua inatividade
temporaria. Somente o valproato livre tem atividade farmacolégica, posto que apenas a
forma livre pode difundir-se para o cérebro (MISODOR, 2014).

Valproato é geralmente bem tolerado o efeito colateral mais comum é a
irritacdo gastrica, nausea, ataxia e tremores. Apetite elevado e aumento de peso
podem ser um problema. Ele compete com alguns anticonvulsivantes como a
carbamazepina e lamotrigina pelas enzimas metabolizadoras da drogas aumentando
sua concentragdo plasmatica, inclusive pode realcar efeitos anticoagulantes da
varfarina (FERRIER, 2001).

3.3.3 Carbamazepina

A carbamazepina (Figura 2) é uma das principais drogas utilizadas no
tratamento da epilepsia.

FIGURA 2 - Estrutura da carbamazepina (FONTE: Infoescola, 2014)

Embora a carbamazepina tenha sua eficacia no tratamento da mania, as
evidéncias para sua eficacia profilatica e antidepressiva ndo sao fortes. Ensaios
comparativos contra litio produziram resultados conflitantes. Os efeitos colaterais da
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carbamazepina incluem visao turva, tonturas, ataxia e disturbios gastrointestinais.
Estes efeitos sao reversiveis e relacionados com a dose, mas frequentemente ocorrem
com as doses estipuladas para tratamento dos transtornos bipolares. A carbamazepina
pode antecipar sindrome de Stevens-Johnson e causar necrose epidérmica toxica, e
sua terapia deve ser parada imediatamente se o paciente desenvolver bolhas
mucocutaneas ou erosdes epidérmicas com febre sem explicacéo (FERRIER, 2001).

A carbamazepina € metabolizada por enzimas hepaticas pertencentes ao
grupo citocromo P450, onde induz a isoforma 3A4 destas enzimas, para reforgar seu
metabolismo. Seu uso reduz a eficacia de outras drogas metabolizadas por este
sistema como anticonvulsivantes, contraceptivos hormonais e neurolépticos (MARTIN,
2001).

Vaérios efeitos bioquimicos e neurofisioldégicos tém sido descritos para a
carbamazepina, incluindo estabilizacdo dos canais de sodio e potassio, reduzindo o
fluxo de calcio, antagonizando os receptores benzodiazepinicos periféricos GABA,
(up-regulation) e agindo como antagonista ou agonista da adenosina, sendo o seu
mecanismo exato de agdo como estabilizador do humor ainda desconhecido (VIEIRA,
2003).

3.3.4 Lamotrigina

A lamotrigina (Figura 3) € um anticonvulsivante que vem sendo utilizado no
tratamento do transtorno bipolar (TBP). Varios estudos clinicos indicam que, embora
ela ndo seja util na mania aguda nem na prevencgao de episédios maniacos, € eficaz na
fase aguda da DBP e na profilaxia de novos episddios depressivo. Uma grande
vantagem do uso da lamotrigina na DBP é que, apesar de sua atividade antidepressiva,
ela estd associada a uma taxa baixa de virada para a mania ou hipomania, mesmo em
monoterapia (CHENIAUX, 2005).

FIGURA 3 — Estrutura da Lamotrigina (FONTE: Infoescola, 2014)

E utilizada principalmente para diversos tipos de convulsdes. Recentemente
ensaios controlados guiaram seu uso para casos de manias, depressao bipolar e
desordens de intervalos curtos. Os efeitos colaterais associados com o uso de
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lamotrigina € a dor de cabecga, nausea, tontura e ataxia. A lamotrigina ndo induz
enzimas do complexo citocromo P450 e nédo tem efeitos com outras medicagbes
psicotropicas. Acarbamazepina induz o metabolismo da lamotrigina e esta combinagao
tem efeitos neurotdxicos através de interagdes farmacodinamicas (FERRIER, 2001)

3.4 Propostas para os mecanismos de agao dos estabilizadores de humor

Os mecanismos que regem os mecanismos dos estabilizantes de humor e
algumas drogas anticonvulsivantes sao pouco conhecidos.

Em relacédo ao litio, como todo ion pequeno, ele penetra livremente nos
neurdnios e interage com multiplas moléculas intracelulares. O mecanismo de agéo
terapéutica da maioria dos estabilizadores de humor parecem ser elusivos, mas o
candidato alvo aparentam ser enzimas como inositol monofosfatases e glicogénio
sintase quinase-3 (GSK3), conforme demonstrado na proposta esquematica da Figura
4, tendo o litio como representante dos estabilizadores de humor (LI, 2012).

\ Receptor (eg 5-HT,4)

PIP,| —— |DAG

Increase
Ca?*

f Pilg_]
@//-b

FIGURA 4 — Proposta mecanistica de agao do litio (FONTE: LI, 2012)

Um neurotransmissor age no receptor metabotrépico, tal como a serotonina age no
receptor 5-HT,, ,ativando a proteina G que estimula a fosfolipase C (PLC). PLC cliva-se de
fosfoinositol difosfato (PIP,) a inositol 1,4,5-trifosfato (IP,) e diacilglicerol (DAG). O segundo
mensageiro, IP, libera Ca” do reticulo endoplasmatico para o citoplasma que desencadeia
novas reacdes bioquimicas. IP, é reciclado via duas enzimas, polifosfato-1-fosfatase (IPP) e
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inositol monofosfatase (IMPase). O litio é proposto como supressor da sinalizagao do inositol
inibindo essas enzimas e reduzindo o inositol livre (HARWOOD, 2003). Tanto o litio, o
valproato de sédio e a carbamazepina tem efeitos comuns de deplecdo do
fosfoinositideo precursor do inositol (LI, 2012).

Uma das propostas de acdo psicofarmacologica do Valproato de sodio é
referente a sua capacidade de potencializar a fungcdo do GABA. Uma das hipdteses
para explicar sua eficacia seria a possivel relacdo entre alteragcdes centrais ou
periféricas do GABA e a fisiopatologia dos transtornos de humor. Essas alteracdes
teriam como via final uma diminuigcéo do turnoverdo GABA (VIEIRA, 2003).

O mecanismo de acdo do valproato de sédio consiste no aumento da
neurotransmissdo GABAérgica, através da intensificacao da sintese e liberacéo do
GABA ao atuar nos receptores GABA,, por meio da ativacdo da enzima glutamica
descarboxilase e da inibicdo das enzimas que degradam o GABA (por exemplo, GABA-
transaminase (GABA-T) e succinato semi-aldeido desidrogenase (SSADH)). Esse
mecanismo é capaz de reduzir a neurotransmissao glutamatérgica por meio do
bloqueio dos receptores NMDA, ao inibir a proteina quinase C. Esse efeito
correlaciona-se com a atividade anticonvulsivante do valproato de sédio.

Dois estagios de transtorno bipolar sdo reconhecidos: Estagio inicial que talvez
explique os sintomas atuais, envolvendo um desbalango de neurotransmissores
consistindo na excessiva transmisséo dopaminérgica e glutamatérgica, e reducéo da
transmissao colinérgica muscarinica, com transmissao serotonérgica perturbada. E o
estagio final que aparece um bio6tipo adicional que inclui declinio cognitivo, atropia
cerebral, e piora dos sintomas com tendéncia a esquizofrenia e depresséo.

Os efeitos inibitérios mediados por GABA da carbamazepina e do valproato
devem tocar um ponto central do seu efeito terapéutico. Lamotrigina deve agir através
da reducgdo do processo excitatorio estimulado por glutamato e a modulagdo das
transducdes de sinais através do seu efeito na membrana por condutancia dos cations.
Efeitos clinicos devem ser mediados por um efeito direto nas monoaminas centrais e
através do sistema de segundos mensageiros ligados as agdes centrais das
catecolaminas (CASTRO, 2006).

Arota bioquimica do GABA pode ser conferida na Figura 5.

| 3

2 3
GAD GABA-T SSADH :
glutamate T GABA 55A succimic acid
C0O, a-ketoglutarat ]‘\;H \\

GHB

FIGURA 5 — Rota bioquimica do GABA (FONTE: CASTRO, 2006)
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Ha mais de 50 anos os estabilizadores de humor sédo investigados frente ao seu
comportamento farmacolégico, farmacocinético e mecanismo de agdo. O TB
apresenta-se como uma patologia crescente na populagédo urbana mundial devido ao
novo tipo de vidas, atividades e preocupacgdes das pessoas, onde ha uma dificuldade
dos profissionais em classificar o nivel do TB para utilizacdo de um tratamento mais
eficaz.

Em relacédo ao tratamento, a terapia de combinagcédo tem se mostrado

extremamente eficaz no processo de controle dos surtos bipolares e sua futura
confusao com caracteristicas psicoticas que podem levar os pacientes a 6bito.
Apesar de ndao aprovados os mecanismos propostos ha diversas evidéncias na
literatura sobre sua eficacia e comprovagéao servindo como base para futuros estudos e
testes para modelagem juntamente com apresentacdo do mecanismo real dos
farmacos de acordo com o perfil majoritario da populagao.
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