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Resumo

Missio, G, Eficacia e tolerabilidade da associagéo de litio e acido valproico
em comparacao com a associacdo de litio e carbamazepina no tratamento
de pacientes com transtorno bipolar tipo | jovens. [Tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2019.

O Transtorno Bipolar (TB) é reconhecido por sua gravidade e cronicidade. Seu
desenvolvimento depende principalmente de fatores biolégicos envolvendo
inflamacdo e estresse oxidativo e culminando em agravamento e recorréncia
progressivos. Apesar da indicacdo do litio como tratamento de primeira linha, a
maior parte dos pacientes necessita de combinac¢des farmacoldgicas para o
controle adequado da doenca. Assim, 0 objetivo do tratamento deve ser o controle
precoce da doengca como um todo com prevencgdo da recorréncia e da progressao
independente da fase de apresentacdo clinica. Para isso deve-se lancar méo de
estratégias terapéuticas rapidas e eficazes como as combinac¢des farmacolégicas.
Com essa consideracdo a presente tese se prop6s a avaliar a utilizacdo de
combinagfes farmacologicas com as medicacdes disponiveis para uso em larga
escala na rede publica de saude do Brasil: litio, carbamazepina e &cido valproico
para o tratamento de pacientes jovens diagnosticados com TB tipo |. Para isso foi
realizado um ensaio clinico, randomizado, unicéntrico, aberto, de grupos paralelos
entre 2009 e 2012 em que foram incluidos pacientes com idade entre 18 a 35 anos.
Os pacientes foram alocados em 2 grupos de tratamento: litio e acido valpréico
(G1) e litio e carbamazepina (G2) e acompanhados por até 2 anos. O desfecho
primario considerado foi a quantidade de pacientes a atingir resposta na fase aguda
de 8 semanas e sustenta-la na fase de manutencgéo. Os grupos foram comparados
com Teste Exato de Fisher na fase aguda e com analise de sobrevivéncia de
Kaplan-Meier na fase de manuteng¢édo. Desfechos secundarios avaliados foram a
gravidade dos sintomas e a tolerabilidade ao tratamento. Dos 64 participantes, 36
foram alocados para o0 G1 e 28 para G2. A amostra foi predominantemente
composta por mulheres (66,6%) e teve média de 27,8 anos. 27 (45,0%)
participantes apresentavam-se em depressao, 17 (28,3%) mania / hipomania e 16
(26,7%) estado misto. Ndo se observou diferenga entre entre os grupos quanto a
resposta (p. 606) ou remissdo (p. 766) na fase aguda nem quanto a perda da
resposta na fase de manutencdo (p .455). Também n&o foram encontradas
diferencas entre os grupos nos escores das escalas de impresséo clinica global
(CGI-BP-M) (p = 0,326), Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) (p .359) ou
Young Mania Rating Scale (YMRS) (p .682). Quanto a tolerabilidade, o numero de
efeitos colaterais diferiu significativamente entre 0s grupos apenas na primeira
semana de tratamento (p = 0,021) com mais efeitos colaterais no grupo G1. Quanto
aos tipos de efeitos adversos identificados o G1 apresentou mais fadiga (p .015) e
diminuicdo do desejo sexual (p .036) enquanto o G2 apresentou mais diarréia (p
.001) e perda de peso (p .013). Na avaliacdo quantitativa deste ultimo efeito
adverso o grupo G1 apresentou ganhou peso (+ 2,1 kg), enquanto o grupo G2
apresentou discreta reducdo de peso (-0,2 kg). Conclui-se que Litio com &cido
valpréico e litio com carbamazepina tém eficcia e tolerabilidade similares no
tratamento do TB entretanto a utilizacdo de litio com carbamazepina pode
apresentar vantagens metabdlicas.

Descritores: Litio, Carbamazepina, Acido Valproico, Transtorno Bipolar,
Psicofarmacologia, Recorréncia, Jovens



Abstract

Missio, G, Efficacy and tolerability of the combination of lithium and valproic
acid compared to the combination of lithium and carbamazepine in the
treatment of young patients with bipolar | disorder. [Thesis]. Sao Paulo:
Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo, 2019.

Bipolar Disorder (BD) is recognized for its severity and chronicity. Its development
depends mainly on biological factors involving inflammation and oxidative stress and
culminating in progressive aggravation and recurrence. Despite the indication of
lithium as a first-line treatment, most patients require pharmacological combinations
to adequately mood stabilization. Thus, the aim of treatment should be early control
the disease “as a whole”, considering the prevention of recurrence and progression
no matter the clinical presentation. For this purpose, rapid and effective therapeutic
strategies such as pharmacological combinations should be used. Taking this into
account, the present thesis aimed to evaluate the use of pharmacological
combinations with the available large scale medications in the Brazilian public health
system: lithium, carbamazepine and valproic acid for the treatment of young patients
diagnosed with type | BD. A randomized, unicentric, open-label, parallel group trial
between 2009 and 2012 was conducted to include patients aged 18-35 years.
Patients were allocated to 2 treatment groups: lithium with valproic acid (G1) and
lithium with carbamazepine (G2) and followed for up to 2 years. The primary
endpoint considered was the number of patients achieving response in the acute
phase of 8 weeks and sustaining it in the maintenance phase. The groups were
compared with Fisher's Exact Test in the acute phase and Kaplan-Meier survival
analysis in the maintenance phase. Secondary outcomes were severity of
symptoms and tolerability of treatment. Of the 64 participants, 36 were allocated to
G1 and 28 to G2. The sample was predominantly composed of women (66.6%) and
had an average age of 27.8 years. Regarding clinical presentation 27 (45.0%)
participants were in depression, 17 (28.3%) mania / hypomania and 16 (26.7%)
mixed state. No difference was observed between the groups for response (p. 606)
or remission (p. 766) in the acute phase nor for loss of response in the maintenance
phase (p. 455). No differences were found between the groups in the scores of the
global clinical impression scales (CGI-BP-M) (p. .326), Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD) (p .359) or Young Mania Rating Scale (YMRS) (p .682). Regarding
tolerability, the number of side effects differed significantly between groups only in
the first week of treatment (p = .021) with more side effects in the G1 group.
Regarding the types of adverse effects identified, G1 presented more fatigue (p
.015) and decreased sexual desire (p .036) while G2 presented more diarrhea (p
.001) and weight loss (p .013). In the quantitative evaluation of this last adverse
effect the G1 group presented gained weight (+ 2.1 kg), while the G2 group showed
a slight weight reduction (-0.2 kg). It is concluded that lithium with valproic acid and
lithium with carbamazepine have similar efficacy and tolerability in the treatment of
TB, however the use of lithium with carbamazepine may present metabolic
advantages.

Descriptors: Lithium, Carbamazepine, Valproic Acid, Bipolar Disorder,
Psychopharmacology, Recurrence, Young Patients



1 Introducéao



Introducao 2

1 INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doenca ciclica e recorrente,
caracterizada por apresentacfes depressivas, maniacas e mistas variando
ao longo do tempo.

Tem prevaléncia avaliada em torno de 2% (Merikangas et al., 2007)
na apresentacao classica podendo chegar a 8,3% se considerado o espectro
bipolar (Moreno et al., 2005) com suas formas atenuadas, subsindrémicas
ou de curta duracdo que ainda assim geram prejuizo funcional aos
pacientes.

O TB evolui com taxas altas de recorréncia, remissdo geralmente
incompleta entre os episédios e persisténcia de sintomas ativos em mais da
metade da vida dos doentes a despeito do tratamento (Kupfer, 2005). E,
portanto, uma doenca grave, crbnica responsavel por alta morbidade,
prejuizo funcional importante aos pacientes cometidos e alta taxa de
mortalidade por suicidio.

Goodwin e Jamison (Goodwin; Jamison, 2007) relataram uma
prevaléncia de tentativas de suicidio em portadores de TB entre 20% e 56%
com mortalidade entre 7% e 19%, (Angst et al., 2002) chegando taxas
quinze vezes maiores que as encontradas na populacdo geral (Harris;
Barraclough, 1997).

Apesar de nao ser considerada tipicamente uma doenca

neurodegerativa, diversos estudos mostraram presenca de apoptose tanto
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de neurdnios como de células gliais e reducbes volumétricas em areas
ligadas a regulacdo do humor (Rajkowska et al., 2001).

Apesar de ser doenca descrita desde a Grécia antiga 0s mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos ainda ndo estdo claros, fato que limita o
desenvolvimento de novos tratamentos ou tratamentos especificos.

A tentativa de compreender seu mecanismo etiolégico comecou com
a teoria Humoral de Hipécrates que supunha que fluidos como a bilis fossem
a causa dos estados depressivos. Por mais ingénua que possa parecer a luz
da ciéncia atual, essa teoria perdurou por séculos e foi retomada com
variacfes ainda no periodo resnascentista (Del-Porto; Del-Porto, 2005).

Com o avanco das pesquisas no século XX o foco de investigacéo
passou a ser a desregulacdo de monoaminas, passando logo em seguida
para a sinalizacéo intracelular (Hahn Friedman, 1999; Gould; Maniji, 2002);
mais recentemente, o metabolismo energético mitocondrial, inflamacéao,
ritmo circadiano, o extresse oxidativo, neuroprotecdo e neurogésese
ganharam grande importancia no entendimento da fisiopatologia levando
autores formularem a teoria de Neuroprogresséao (Berk et al., 2011). Estudos
fundamentados nessa teoria sugerem gue o tratamento precoce, em jovens,
com foco na prevencdo de episddios e controle da doenga previne sua
evolucdo para quadros mais graves e refratarios (Kapczinski et al., 2009).
Desta forma, o tratamento de estabilizacdo mais adequado seria aquele que
controlasse a doenca, sua ciclagem e recorréncia, considerando menos o
polo atual e entendendo a doengca num contexto de diferentes

apresentacoes clinicas ao longo do tempo (Fountoulakis et al., 2016).
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1.1 Transtorno Bipolar: Uma doenca cronica e recorrente

A definicdo atual de TB comecou a ser categorizada por Falret em
1851 quando a partir de observacfes longitudinais desenvolveu o conceito
de “folie circulaire”. Na mesma época Baillarger usava o termo “folie a
double forme” para descrever episodios ciclicos de mania e depressao.
Ambos diagnésticos tinham progndéstico considerados “terriveis e incuraveis”
(Tohen et al., 1990; Angst; Sellaro, 2000).

Kraepelin em 1899 unificou os transtornos do humor em um conceito
amplo definido Insanidade Maniaco Depressiva que incluia desde os
episodios Unicos de depressdo até os quadros recorrentes de mania e
depressdo. Desta forma considerou a periodicidade como algo menos
importante para o diagnostico.

Neste conceito concebeu também a existéncia de sintomas residuais
apos recuperacdo dos episodios graves e flutuacdes leves de humor entre
0s episddios (Angst; Sellaro, 2000).

Ainda no inicio do século XIX MacDonald mostrou como eram
comuns 0s episoédios depressivos aparecerem apos atagues maniacos
(MacDonald, 1918).

Estudos naturalisticos mais contemporaneos mostraram também que
a mania frequentemente cicla para depressdo. A taxa de ciclagem
observada em estudos de 8 semanas varia entre 17% e 30% (Keller et al.,

1986).
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Angst em estudo de registros retrospectivos de pacientes encontrou
ciclagem de depressdo para hipomania em 29% dos pacientes
hospitalizados entre 1920 e 1959 (Angst, 1987).

A duracdo media observada dos episédios maniacos por Mendel em
155 pacientes foi 5 a 6 meses (Mendel, 1881), préximo ao observado por
Kraepelin, 6 a 8 meses. (Kraepelin, 1913). Quanto aos episodios
depressivos foi observada uma variacdo muito maior, entre 3 e 9 meses
aproximadamente.

As primeiras descricbes mostravam que a mania peridédica costuma
ter um prognaostico de cronicidade melhor que a depresséao periédica ou que
a doenca ciclica (Rehm, 1919).

Estudos mais modernos se beneficiaram de avancos metodologicos
como as definicbes mais precisas de resposta, remissao, recaida e
recorréncia (Frank et al., 1991).

Achados sobre a cronicidade da doenca e a recorréncia dos episodios
variam muito. Numa revisdo Goodwin e Jaminson, 1990 encontraram que a
maioria dos estudos apontavam taxas entre 0 e 8% de episdédios Unicos,
sem recorréncia (Goodwin; Jamison, 1990). Devemos considerar que a
perda de dados ou de seguimento contribui para a taxa de ndo recorréncia.

Num estudo comparativo de Fleiss (1978) com litio, 80% dos
pacientes utilizando placebo apresentaram recorréncia dos episédios dentro
de 70 semanas (Fleiss et al., 1978).

Outro estudo sobre mania realizado por Tohen et al 1990 mostrou

recorréncia de 72% dos pacientes em 4 anos. Pacientes com sintomas
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residuais tinham uma chance 45% maior de recorréncia nos 3 anos

seguintes (Tohen et al., 1990).

1.2 Alteracdes neurobioldgicas envolvidas no TB

Desregulacdo emocional ou instabilidade de humor € sintoma
proeminente ndo s6 no TB mas também em outras condi¢cBes psiquiatricas
como Defict de Atencdo, Transtorno de Personalidade Borderline e
Esquizofrenia (Patel et al.,, 2015) como também é um traco de moderada
herdabilidade na populacéo geral (Ward. et al., 2019).

O processo de regulacdo emocional se da basicamente em trés
passos segundo Philips 2003 (Phillips et al., 2003): 1) Identificacdo do
significado emocional do estimulo, passo em que estdo envolvidos a
amigdala, o cortex insular e o nucleo caudado; 2) producéo de estado afetivo
especifico em resposta ao estimulo, com envolvimento do cortex pré frontal
ventrolateral, cortex orbitofrontal, o cértex insular, o giro cinculado anterior,
amigdala e estriado; finalmente o terceiro passo que € a regulacdo da
resposta afetiva e comportamental é desempenhada pelo cértex pré-frontal
dorsolateral e dorsomedial, hipocampo e giro cingulado anterior dorsal
(Davidson et al., 2002; Phillips et al., 2003).

Estudos que avaliaram o desempenho cognitivo de pacientes
bipolares mostraram encontraram prejuizo na memoria de trabalho e
atencéo, dificuldade de reconhecimento de expressbes faciais de medo,

tristeza e alegria, além de perceber de forma negativa os estimulos neutros
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(Phillips et al., 2003). Estes achados sédo apoiados por outros estudos que
encontraram diminuicdo significativa do numero e densidade de células
neuronais no cortex pré-frontal subgenual, dorsolateral e hipocampo, bem
como por estudos de neuroimagem funcional que mostram metabolismo
alterado na amigdala, cortex insular e orbitofronal e cinculado anterior dorsal

(Rajkowska, 2002; Phillips et al., 2003).

1.2.1 Catecolaminas

Alteracfes na transmissao serotoninérgica estdo presentes tanto na
fase depressiva quanto maniaca do TB, entretanto estudos
neuroenddcrinos, analisados conjuntamente sugerem que a atividade pré-
sinaptica da serotonina esta diminuida, ao passo que a sensibilidade dos
receptores pés-sindpticos estd aumentada na mania (Shiah; Yatham, 2000).

Um dos achados mais consistentes a respeito dos
neurotransmissores se deve ao fato de agonistas dopaminérgicos simularem
episddios maniacos em pacientes bipolares ou predispostos. Enquanto isso,
uma diminuicdo na atividade dopaminérgica esta associada a depresséo
(Ackenheil, 2001).

Alguns estudos também descrevem uma subfuncdo do sistema
noradrenergico na depressdo, com menor sensibilidade dos receptores
alpha 2. J& na mania Shiah sugere que a funcdo serotoninérgica central
estaria diminuida ao passo que a fung¢do noradrenérgica estaria aumentada

(Shiah; Yatham, 2000).
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1.2.2 Hiperecitacdo Glutamatérgica

Glutamato e Acido Amino Gama Butirico (GABA) sédo os principais
neurotransmissores respectivamente excitatorio e inibitorio.

Um acumulo cronico do glutamato na fenda sinaptica causa leva a
morte neuronal por hiperexcitacdo dos receptores pds-sinapticos. Para evitar
esse acumulo os niveis sdo controlados pelo ciclo que envolve os astrocitos
transformando glutamato em sua forma inativa, a glutamina, e devolvendo
para os neurdnios (Wang; Qin, 2010).

Investigadores tem se dedicado em elucidar a complexa relacéo entre
sistema glutamatérgico, disfuncdo da glia e alteracdo no metabolismo
energético do cérebro. Sabe-se que a regulagdo inadequada do glutamato
incorre em neurotoxicidade e outros efeitos deletérios na neurotransmissao,
metabolismo energético neuronal e viabilidade celular (Chansoo et al.,
2014). Resultados de avaliagbes com espectroscopia por ressonancia tem
mostrado repetidamente in vivo que ha um aumento na concentracdo de
glutamina/glutamato no cértex pré-frontal dorsolateral e giro do cingulo em
pacientes bipolares (Yiiksel; Ongiir, 2010). Ao mesmo tempo baixos niveis
de GABA foram encontrados tanto em pacientes bipolares com depressao e

mania.
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1.2.3 Transmissao Intracelular

Paul Harrison (Harrison et al., 2018) com estudos de associacéo
gendmica envonvendo CACNA1C, CACNB2, e outros polimorfismos
concluiu que anormalidades na sinalizacdo intracelular pelo calcio estédo
relacionadas com tracos de instabilidade emocional independente do estado
de humor.

Nurnberger, usando a mesma base de dados sugere que TB seja em
parte uma doenca dos canais ibnicos, na qual uma sinalizacdo aberrante
dos canais de calcio tem papel importante (Nurnberger et al., 2014).

Quanto aos mecanismos intracelulares alterados no TB, ja foram
identificados ha muitos anos aumento dos niveis de proteina G estimulatoria
no cortex frontal, temporal e occipital de individuos portadores da doenca
(Young et al., 1991), bem como aumento da atividade da adenilato-ciclase,
enzima que converte Adenosina Triforfato (ATP) em AMP ciclico (AMPc)
cujo papel principal é a ativacdo da Proteina quinase A (PKA). Essa proteina
atua na regulacédo de canais idnicos, elementos do citoesqueleto e fatores
de transcricdo, constituindo um passo critico nas modificacoes
neurobiolégicas persistentes (Chang et al., 2003).

Outra rota de sinalizagdo, do receptor acoplado a cascata do
fosfatidilinositol (PIP2) que induz a formagdo de Diacilglicero (DAG) e
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). A DAG ativa a Proteina quinase C (PKC)
envolvida em processos como expressao genica, modulacdo ionica,

proliferagdo celular e down-regulation de receptores extracelulares. O IP3
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regula célcio intracelular, apotose e transcricdo. (Niciu, et al 2013)
observaram niveis aumentados de PIP2 em pacientes bipolares enquanto
outros estudos mostraram niveis diminuidos apos tratamento com litio.
Todos estes mecanismos ao fim de tudo regulam a transcricao
génica, proteinas que se ligam a genes especificos no DNA, induzindo a
formacdo de novas proteinas envolvidas na plasticidade celular. Alteracdes
em qualquer ponto destas cascatas terminam por provocar morte celular,
seja através da formacao de proteinas pro apoptoéticas, seja pela diminuicéo

de fatores de protecao celular.

1.2.4 Ritmo Circadiano

A cronobiologia foi recentemente incluida na neurobiologia dos
transtornos do humor. Disfun¢des no ritmo circadiano, no ciclo cortisol-
melatonina e a preferéncia cronotropica de atividade tem sido ligados ao
fendtipo bipolar (Boudebesse et al., 2014).

Um grande nimero de genes responsaveis pelo ritmo circadiano tem
sido associado ao TB por diversas vias, entre elas alteracdes na agéo do
receptor glucocorticdide (GR) e consequentemente a acdo do cortisol e
modulacdo de reacdo ao estresse. (Charmandari et al.,, 2011). Estas
alteracdes sdo encontradas ndo apenas nos episédios, mas também nos
periodos de eutimia e em familiares saudaveis, sendo por isso considerados

como atributes genéticos de vulnerabilidade (Abreu; Braganca, 2015).
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1.2.5 Disfuncéo no Eixo Hipotalamo — Hipéfise — Adrenal

Os primeiros episodios do TB acontecem secundariamente a eventos
estressores. Disfuncdo no eixo hipotalamo hipofise adrenal (HHA) tem papel
importante e evidéncias apontam que pacientes com TB tem um eixo HHA
hiperativo, niveis aumentados de cortisol sistémico e falha ao teste de
supressdo com dexametasona (Watson et al., 2004). O mecanismo do HHA
envolvido ainda ndo é completamente conhecido, mas pesquisas recentes
apontam que ha expressdo excessiva de chaperonas levando a alteracfes
na resposta do GR (Binder, 2009). A consequente hiperatividade do eixo
contribui para alteracdes na modulacdo comportamental, no equilibrio do
préprio eixo HHA, na resposta imunoldgica e na regulacdo da apoptose

(Muneer, 2016).

1.2.6 Balanco Imunoinflamatorio

Respostas inflamatéria em episddios de qualquer polaridade do TB
tem sido apontada de forma convincente em diversos estudos. Estas
evidéncias apontam principalmente para um aumento dos niveis de proteina
C reativa (PCR) e citocinas pro inflamatorias, Interleucina 1B (IL-1B) mas
principalmente interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral Alpha (TNF-

a) no sangue periférico de pacientes (Uyanik et al., 2015).
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1.2.7 Disfuncao Mitocondrial

A mitocondria tem funcdo determinante na resiliéncia celular e
capacidade de resisténcia ao estresse. Esse papel € fundamental ja que o
estresse pode ativar cascatas de apoptose que mesmo quando nao levam a
morte celular induzem a neurites e atrofia de sinapses, mecanismos
conhecidamente ligados a fisiopatogenia do TB (Quirozet al., 2008).

Acredita-se que a disfungdo mitocondrial no TB englobe alteragdes na
fosforilagao oxidativa, levando a um desvio para a produg¢ao de energia por
via anaerdébica com pior rendimento energético e consequente do
metabolismo de fosfolipides. Um dos resultados dessa via de producéo de
energia € a diminui¢do do pH intracelular e aumento do lactato em diversas
regides cerebrais em pacientes com TB (Kim et al., 2017).

A fosfocreatina € um composto altamente energético que funciona
como reserva celular de ATP (Shi et al., 2012).

Concentragdes alteradas de fosfocreatina refletem aporte insuficiente
de ATP para a célula. Estudos pioneiros de Kato et al. (Kato et al., 1994) na
década de 90 encontraram niveis reduzidos de fosfocreatina no coértex pré-
frontal de pacientes com TB.

Além disso, a associacdo do TB com genes de fun¢cdo mitocondrial
esta referenciada por estudos genéticos e relatos de doencas classicamente
mitocondriais com apresentacdo semelhante ao TB. Trés grupos que

avaliaram a presenca de TB em doengas mitocondriais encontraram
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prevaléncia de 16 a 21%, quase 20 vezes mais que na populacdo geral
(Fattal et al., 2007; Inczedy-Farkas, et al., 2012; Mancuso et al., 2013).

O envolvimento de comprometimento mitocondrial no TB tem ficado
evidente por estudos mostrando aumento de lactato no liquor, exames de
espectroscopia e pesquisas mostrando diminuicdo de fatores e enzimas
envolvidos na geracdo e estoque de ATP (Frey et al., 2007; Ongur et al.,
2009).

Kato et al. 2000 foi um dos primeiros a hipotetizar que apesar de néo
ser propriamente uma doenca mitocondrial, o TB envolveria disfuncdo dessa
organela e encontrou alteracbes no DNA mitocondrial de pacientes
relacionadas a sinalizacdo mitocondrial do calcio (Kato et al., 2001).

Numa elaboracdo mais recente da hipétese, propde que a disfuncéo
mitocondrial ocorre mais especificamente nas células do Nucleo Talamico
Paraventricular (Kato, 2017), regido que recebe aferéncia de neurbnios
hipotalamicos reguladores de corticotropina, ndcleo supraquiasmatico,
neurénios serotoninérgicos do nucleo dorsal da rafe, e envia sinais para
cortex cinculado, nucleo accumbens e amigdala (Hsu et al., 2014; Kirouac,

2015).

1.2.8 Estresse Oxidativo

H4 crescente evidéncia do envolvimento do estresse oxidativo na

patologia e progressao do TB (Data-Franco et al., 2017).
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Com a diminuicdo da fosforilagdo oxidativa hd um aumento da
producado de espécies reativas de oxigénio (ERO) levando estresse oxidativo
(Kim et al., 2017).

O dano oxidativo no DNA celular foi repetidamente observado, tanto
em em sangue periférico como em estudos post mortem (Andreazza et al.,
2008a; Soeiro-de-Souza et al., 2013).

O cérebro é especialmente vulneravel ao estresse oxidativo pela sua
alta demanda energética e limitada capacidade antioxidante. Estresse
oxidativo € considerado como um balanco alterado na interacdo entre
fatores oxidantes e antioxidantes levando a uma formac&o desproporcional
de radicais livres e espécies reativas de oxigénio. Cerca de 1 a 5% de todo o
oxigénio consumido pela célula é convertido em ERO (Lee; Weli, 2005).

Em concentracdes fisiologicas ERO tem papel importante na
regulacao inflamatoria do sistema nervoso central. Em excesso, entretanto,
exacerba a vulnerabilidade tecidual a dano e impede a reparacdo adequada
pela micréglia (Nguyen et al., 2011). Além disso, ERO causa toxicidade pelo
glutamato e altera a funcdo mitocondrial, que em consequéncia leva a up-
regulation de receptores NMDA com consequente aumento do estresse
oxidativo, resultando em um ciclo autossustentavel de estresse agravando o
processo de dano celular. ERO também aumenta a permeabilidade da
barreira hematoencefalica, promovendo degradacdo das juncdes celulares,

neuroinflamacéo e apoptose (Gu et al., 2011).
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1.2.9 Neuroprogresséao, disfuncdo energética, estresse oxidativo e

recorréncia

O termo neuroprogressao vem sendo cada vez mais difundido para
explicar o aumento da frequéncia e gravidade dos episddios no TB. Entre os
fatores para essa piora estd o maior numero de comorbidades médicas e
psiquiatricas, desbalanco entre fatores pré e anti-inflamatorios, a diminuicao
de neurotrofinas, aumento do estresse oxidativo, o remodelamento
patolégico das substancias branca e cinzenta cerebral e pior funcionamento
cognitivo e funcional (Gama et al., 2013; Kapczinski; Streb, 2014).

Em 1993 Fava e Kellner, fazendo referéncia a falta de estadiamento
em psiquiatria sugeriram uma estratificacdo da gravidade da mania e da
depressao de forma separadas (Fava; Kellner, 1993).

Propostas mais abrangentes e estruturadas de estadiamento clinico
do TB sugiram com Berk et al, que estudando as propostas de McGorry para
o estadiamento clinico de transtornos mentais graves, adaptaram o modelo
para as peculiaridades do TB (Berk et al., 2007).

Apos 0 modelo proposto por Berk, foi 0 modelo de Kapczinski de 2009
que deu a devida atengdo ao declinio cognitivo e funcional e as alteractes
em biomarcadores (Kapczinski et al., 2009).

Na construcao deste conceito de estadiamento da progresséo do TB
cinco pressuspostos testaveis foram considerados: 1) Melhor resposta ao
tratamento e melhor progndstico nos estdgios iniciais da doenga; 2)

Tratamentos mais precoce tem uma relagcdo de risco beneficio mais
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vantajosa que tratamentos tardios; 3) O impacto da intervencdo precoce

deve poder ser medido através da mudanca da doenca no tempo; 4)

Tratamentos estagio especificos modificam o risco de o individuo apresentar

progressdo da doenca; e 5) Conforme avanca o0 conhecimento dos

mecanismos subjacentes a doenca, mais robustos sdo os modelos de

estadiamento desenvolvidos e novas assinaturas biolégicas sdo utilizadas

para validar ou redefinir estagios (Insel et al., 2010; Scott et al., 2013).

Segundo a proposta de Kapczinski a doenca pode ser definida em 5

estagios, conforme descritos abaixo (Kapczinski et al., 2009):

a)

b)

Fase Latente: Pessoas com sintomas de alteracdo de humor e
ansiedade em gue haja histéria familiar de TB; estes apresentam
trés vezes mais risco de desenvolver TB. Podem ter bom
prognéstico se forem protegidos de fatores desencadeantes
evitando estresse, alcool e drogas.

Estagio I: Pacientes com TB com periodos bem estabelecidos de
eutimia e auséncia de comorbidades entre os episédios. Podem
evoluir com bom progndstico se forem acompanhados de
medidas preventivas.

Estagio Il: Pacientes com ciclagem rapida ou comorbidades
psiquiatricas. Seu prognadstico e estabilidade depende em grande
parte do correto manejo também das comorbidades. E possivel
gque nao se observe declinio cognitivo evidente, apenas

observados em testes neuropsicolégicos. Nesta fase os pacientes
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podem necessitar de  abordagens  psicoterapicas e
psicoeducativas por apresentarem-se menos resilientes.

d) Estagio lll: Nesta fase o TB assume uma evolucdo de carater
autbnomo e independente. A interacdo entre genética, resiliéncia
celular e alteracdes biologicas se acumula e acentua. Apresentam
evidente prejuizo cognitivo e funcional, bem como alteracbes de
biomarcadores. Seu prognéstico depende do tratamento,
geralmente necessitando de polifarmécia.

e) Estagio IV: Pacientes sédo incapazes de viver de forma auténoma,
apresentando alteracdes cerebrais e de biomarcadores mais
evidentes. Prognostico pobre pois ja apresentam muita
sintomatologia  subsindrbmica refrataria ao tratamento,
necessitando de cuidados intensivos e suporte social.

Rennie ainda em 1942 encontrou um alargamento dos episédios
maniacos. Na média os primeiros episodios tinham duracdo de 3.5 meses,
0s segundos de 5.2 meses e 0s terceiros de 5.8 meses, 0s quarto e quintos
episédios tinham duracdo ainda mais longa. (Rennie et al, 1942)

Antes disso Kraepelin ja havia descrito o encurtamento progressivo
dos intervalos livres de sintomas entre os primeiros 4 episédios. (Kraepelin,
1921)

Achados do Estudo Colaborativo sobre Depressdo do National
Institute of Mental Health (NIMH) o Collaborative Depression Study (NIMH-

CDS), chama a atencao para que a presenca de sintomas residuais
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aumenta o risco de recaida ou recorréncia e prediz pior desfecho de longo
prazo (Thompson et al., 2005).

Lopez-Jaramillo et al, em 2010 observaram que maior recorréncia de
episddios maniacos esta associado a maior prejuizo cognitivo evidenciado
principalmente por prejuizo na funcdo executiva, memoria episddica e
lentificacdo psicomotora (Lopez-Jaramillo et al., 2010).

Isso € justificado pelas evidéncias que mostram episodios agudos
especialmente maniacos, promovem maior efeito neurotéxico, maior dano
neuronal e nos elementos da glia.

O progressivo incremento da gravidade dos sintomas, da frequéncia
dos episddios e do prejuizo funcional e cognitivo, esta sendo cada vez mais
associado a achados neuroanatébmicos e neurofisiolégicos congruentes
(Monkul et al., 2005).

O estudo da neuroprogresséao postula que diferentes estagios do TB
estdo associados a diferentes substratos neurobiolégicos e diferentes
respostas ao tratamento (Fries et al., 2012).

Com a progresséo do TB, volumes aumentados sao encontrados na
amigdala e podem estar relacionados com estado de hiperativacao cronica
dessa estrutura. Volume da estrutura cinzenta vai se reduzindo
gradativamente com o passar dos anos e com a recorréncia dos episodios
(Monkul et al., 2005).

Outro marcador importante é a reducéo do fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) principalmente nos episddios agudos e de maneira mais

persistente nos estégios tardios (Cunha et al., 2006).
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Em resumo, as evidéncias mais recentes suportam a teoria de que
exista um conjunto de mecanismos biolégicos metabdlicos alterados na
génese do TB.

O aumento dos niveis de glutamato no cérebro de pacientes bipolares
implica em alta demanda de energia pelos neurbnios exigindo fontes de
energia alternativas. I1sso, somado a alteracdes na funcdo mitocondrial e no
metabolismo da glicose tem como consequéncia estresse oxidativo e
disfuncéo na sintese proteica pelo reticulo endoplasmatico. Essa cascata de
eventos leva a um aumento da vulnerabilidade celular, apoptose com
consequente diminuicdo da resiliéncia ao estresse e progressao da doenca

nos pacientes.

1.3 Tratamento

O tratamento mais adequado para o TB seria aquele que controlasse
a doenca e ndo apenas sua fase. Que prevenisse sua ciclagem e
recorréncia, considerando menos o polo atual e entendendo a doenca num
contexto de diferentes apresentacdes clinicas ao longo do tempo
(Fountoulakis et al., 2016).

Em condicdes especiais, o0 TB esteve associado a remissdo completa
em apenas metade dos pacientes e que quase metade deles recairam pelo
menos uma vez durante o seguimento de dois anos (Perlis et al., 2006).

Estudos fundamentados na teoria da neuroprogressao sugerem qgue o

tratamento precoce, em jovens, tendo como foco a prevencao de episodios e
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controle da doenca previne sua evolugdo para quadros mais graves e
refratarios (Kapczinski et al., 2009).

Sob esse ponto de vista o controle da doenca é urgente e primordial,
devendo ser lancado mao das estratégias terapéuticas mais rapidas e
eficazes para o controle da doenca e sua evolucdo o mais rapido e
efetivamente possivel.

Uma metandlise com dados robustos corroborou a informacédo ja
anteriormente conhecida de que a maior parte dos pacientes necessita de
combinac¢des de tratamento para o controle da doenca bipolar (Bauer et al.,
2013).

Diante desta perspectiva parece justificavel, que se lance mao o
guanto antes, de estratégias efetivas de controle, portanto, de combinacdes
medicamentosas logo no inicio do tratamento.

No presente estudo avaliamos a utilizacdo de combinacbes com as
medicacOes disponiveis para uso em larga escala, fornecidas na rede

publica de saude do Brasil: litio, carbamazepina e acido Valproico.

1.3.1 Monoterapia X Combinacéo

Pelo menos 20 a 40% dos pacientes com TB apresentam algum grau
de falha de resposta ao litio, desde leve a nenhuma resposta (Zarate;
Quiroz, 2003). No tratamento do Transtorno Bipolar, apenas 5 a 10% dos
pacientes se mantém estaveis com o uso de monoterapia. Metade dos
pacientes precisa de pelo menos 3 agentes farmacolégicos (Lim et al., 2001;

Colom et al., 2006). Diante disso, tem se lancado mao de polifarmacoterapia
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na tentativa de melhorar o desfecho da doenca (Lin et al., 2006) e cada vez
mais os tratamentos de combinacdo tem ganhado espaco nas diretrizes de
tratamento (Fountoulakis et al., 2016).

A porcentagem de pacientes com TB fazendo uso de
polifarmacoterapia tem aumentado ao longo dos anos: de 3,3% entre 1974 e
1979; para 9,3% entre 1980 e 1984; para 34,9% entre 1985 e 1989; e para
43,8% entre 1990 e 1995 (Zarate Jr; Quiroz, 2003).

Um ensaio clinico recente realizado na lItalia e conduzido por Musseti
(2018) et al., reforcou achados prévios na literatura de que combinacfes sao
mais frequentes que monoterapia no tratamento do TB. Nesse estudo 75%
dos pacientes utilizaram pelo menos dois estabilizadores de humor (Musetti
et al., 2018).

Quanto aos tipos de medicamentos, 45 a 61% por dos pacientes em
combinac¢do faziam uso de algum antipsicotico, e 50 a 83% faziam uso de
pelo menos um estabilizador de humor convencional (Greene et al., 2018).

O estudo STEP-BD (Sachs et al., 2003) onde 42% dos pacientes nao
apresentaram resposta em 2 anos, talvez seja o estudo que melhor reflete a
pratica de tratamento do TB no mundo real. Uma analise post-hoc do indicou
que 12% (n=472) dos pacientes incluidos no tratamento estavam sem
nenhuma medicagédo, 21% (n=839) com uma medicagado, 28% (n=1.130)
com duas medicacdes, 22% (n=883) com trés medicacbes e 18% (n=711)
com quatro ou mais medicacbes recebendo esquemas chamados de

polifarmacoterapia complexa.
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Peselow et al (2016), avaliou a ocorréncia de novos episédios em
pacientes no longo prazo de acordo com o0 numero de medicacdes
utilizadas. ApoOs apresentarem resposta em 4 semanas, apenas 22% dos
pacientes em monoterapia apresentavam sustentacdo da resposta por 2
anos. Entre os pacientes em combinacdo de duas medicacdes, 43,9%
apresentavam manutencdo da resposta e entre os pacientes com 3 ou mais
medicacdes eram 41,9% que se mantinham estaveis (x? = 40.3, P < 0.001)
(Peselow et al., 2016).

A utilizac&o de polifarmacoterapia no tratamento do TB n&do apresenta
correlacdo com a fase da doenca. Falha em atingir a remissdo é a principal
justificativa para o uso de combinacbes de farmacos. Fornaro avaliou as
caracteristicas dos pacientes bipolares em utilizacdo de polifarmacoterapia.
Observou que de forma geral sdo pacientes do sexo feminino, deprimidas,
com comorbidades ansiosas e com histérico de tentativas de suicidio
(Fornaro et al., 2016).

Com relacdo a influencia da polifarmacoterapia na aderéncia ao
tratamento, Bauer et al tentaram obter essa informag¢do num ensaio com 312
pacientes. Nenhuma associacao foi obtida e um desvio padrao muito grande
foi observado deixando os resultados inconclusivos (Bauer et al., 2010).

Reconhecer a significativa morbidade, prejuizo funcional, queda na
gualidade de vida e aumento de mortalidade dos pacientes com transtornos
de humor grave tem sido a motivagdo para se buscar combinacbes de
tratamento que funcionem de forma répida, potente e especialmente, com

efeitos adversos toleraveis.



Introducao 23

1.3.2 Tratamento ideal: controle de fase aguda e manutencéo

Robert Post (1996) em uma publicacdo pioneira sobre o uso
combinado de litio aos anticonvulsivantes afirma que em caso de falha de
resposta ao litio, do ponto de vista tedrico o ideal é a substituicdo da
monoterapia. Reconhece que a retirada do litio com a introducéo cruzada de
outra monoterapia pode prejudicar a avaliacdo do agente introduzido. Afirma
que do ponto de vista clinico, € mais produtivo lancar mdo da combinacao
para se atingir a estabilizacdo o quanto antes e aumentar a possibilidade de
resposta positiva na profilaxia de longo prazo (Post et al., 1996).
1.3.3 Estabilizadores de humor: realidade brasileira

Considerando as opcdes de tratamento na rede publica, as principais
opcbes de medicamentos para o tratamento estdo listadas na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) portanto, facilmente
dispensadas pela rede basica de saude, sdo elas: a carbamazepina e o
acido Valpréico na sessdo de Anticonvulsivantes; Carbonato de litio e
Fluoxetina na sessao estabilizadores de humor e antidepressivos;
Risperidona e Haloperidol na sessdo de antipsicéticos (Brasil. Ministério da

Saude, 2008).
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1.3.4 Antidepressivos e estabilizadores de humor

Quadro 1 - Antidepressivos e estabilizadores de humor

DENOMINACAO . CONDICAO
GENERICA APRESENTAGAO DE USO
cloridrato de amitriptilina comprimido 25 mg R2
) comprimido 200 mg R?
carbamazepina
xarope 20 mg/mL R?
cloridrato de clomipramina comprimido 10 mg e 25 mg R2
cloridrato de fluoxetia capsula pu comprimido 20 mg R?
carbonato de litio comprimido 300 mg R2
cloridrato de nortriptilina capsula 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg R?
capsula ou comprimido 288 mg R2
(equivalente a 250 mg acido valproico)
valproato de sddio ou acido Comprimido 576 mg R2
valproico (equivalente a 500 mg acido valproico)
Solugdo oral ou xarope 57,624 mg/mL R?

(equivalente a 50 mg acido valproico)

1.3.5 Medicamentos que atuam sobre o sistema nervoso central e
periférico

Quadro 2 — Anticonvulsivantes

DENOMINAGCAO x CONDICAO
GENERICA APRESENTAGAO DE USO
) comprimido 200 mg R?
carbamazepina
xarope 20 mg/mL R?
Clonazepam solugéo oral 2,5 mg/mL R2
Diazepam solucgéo ijetavel 5 mg/mi H, R?
comprimido 100 mg R2
Fenitoina sédica solucgéo injetavel 50 mg/mL H, R?
suspensao oral 25 mg/mL R2
) comprimido 100 mg R5
Fenobarbital -
solugédo oral 40 mg/mL RS
Fenobarbital sddico solucao injetavel 100 mg/mL H, RS
Sulfato de magnésio solugéo injetavel 50% (4,05 mEg/mL Mg?*) H, RS
capsula ou comprimido 288 mg (equivalente a R?
250 mg acido valproico
Valproato de sodio ou comprimido 576 mg R?
acido valproico (equivalente a 500 mg acido valproico)
solugéo oral ou xarope 57,624 mg/mL R2

(equivalente a 50 mg acido valproico/mL)

R” Uso restrito para casos de pré-eclampsia e eclampsia.
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Quadro 3 — Antipsicaticos e adjuvantes

DENOMINACAO GENERICA  APRESENTACAO ng%'géo
Cloridrato de biperideno comprimido 2 mg R?
Lactato de biperideno solucéo injetavel 5 mg/mL H, R?
comprimido 25 mg e 100 mg R?
Cloridrato de clorpromazina solucao oral 40 mg/mL R?
solucao injetavel 5 mg/mL H, R?
comprimido 1 mg e 5 mg R2
haloperidol solucao oral 2 mg/mL R?
solucdo injetavel 5 mg/mL H, R?
Decanoato de haloperidol solucao injetavel 50 mg/mL H, R?
) ) comprimido 1 mg e 3 mg R2, R40
Risperidona -
solugé&o oral 1 mg/mL R2, R40

Em 2014, considerando a necessidade de se estabelecer parametros
e buscando diretrizes nacionais para o diagndstico e tratamento o ministério
da saude aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar (Brasil, Ministério da Saude,
2014).

Ali, incluia j& citava como opc¢bes para tratamento, além das
medicacOes anteriormente citadas, a Quetiapina, Lamotrigina, Risperidona,
Quetiapina, Olanzapina e Clozapina. Apesar disso a rede publica passou a
dispensar estas novas medicacdes para o tratamento do Transtorno Bipolar,
antes dispensadas apenas para Esquizofrenia, apenas a partir 2015 (Brasil,
Ministério da Saude, 2015).

Apesar da liberagdo destas medicagbes mais novas, 0 acesso €
burocratizado e dificil. Além disso, devido ao seu alto custo oneram o

sistema publico. Sendo assim o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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para o Tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar aprovado pelo Ministério da
Saude em 2002, coloca como primeiras opcOes de tratamento as

medicacfes constantes na RENAME.

Farmacologia do litio

Teve sua acao antimaniaca descoberta ao acaso ao ser utilizado para
dissolver calculos de acido urico. A teoria de que os transtornos de humor
teriam etioldgica semelhante a gota motivou seu uso para o tratamento de
estados alterados de humor tem registro em meados da década de 70 do
séc XIX por Silas Wir Mitchell (1829 — 1914) e também por William
Alexandser Hammond (Mitchell, 1870; Mitchell, 1877; Mitchell; Hadzi-
Pavlovic, 2000). Carl Lange (1834-1900) and Frederik Lange (1842-1907),
cerca de 10 anos depois comecaram a utilizar o litio no tratamento da
depressdo (Lenox; Watson, 1994). Apesar destes resultados iniciais
encorajadores, por volta do inicio do sec XX a teoria da “Gota Cerebral’
desapareceu como entidade médica e o uso de litio na psiquiatria ficou
abandonado até 1949 quando John Cade (1912 — 1980) mostrou resultados
positivos no tratamento da mania aguda em 10 pacientes (Cade, 2000).

Mogens Schou (1918 — 2008) em 1954 conduziu um ensaio clinico
randomizado e controlado do tratamento da mania com litio. Com esse
estudo consolidou a eficacia do litio no tratamento de fase aguda e de
manutenc¢ao (Schou et al., 1954).

lito € a medicagdo Gold Standard no tratamento do Transtorno

Bipolar, e tem indicacdo em todas as fases da doenca, especialmente na
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mania aguda com menor evidéncia na depressdo aguda. Tem acédo de
estabilizacdo nuclear, ou seja, no controle da ciclagem e da recorréncia de
forma mais pronunciada que as demais medicacfes, sendo por esse efeito
imprescindivel no tratamento de manutencao (Konstantinos et al., 2017).

Apesar dos robustos resultados do litio no tratamento, seu
mecanismo de acdo na regulacdo do humor ainda ndo € completamente
conhecido, mas varios pontos vao sendo esclarecidos ao passo em que
evidéncias de fisiopatologia vao sendo desvendadas (Won; Kim, 2017).

Sabe-se que sua acdo envolve por mecanismos gabaergicos,
serotoninérgico e principalmente pela acdo intracelular de segundos
mensageiros como a interferéncia no metabolismo do IP3, responsavel pela
liberacdo do célcio de seus depdsitos intracelulares.

O mecanismo de sinalizacdo da Glicogénio sintase quinase 3B
(GSK3B) modula apoptose e plasticidade sinaptica, com atividade
aumentada levando a apoptose e atividade atenuada promovendo
neuroplasticidade de resiliéncia celular (Carter, 2007).

O litio mostra acdo neuroprotetiva por acdo nesta via fisiopatoldgica
aumentando a fosforilagdo da GSK3B e inibindo sua acdo diminui os efeitos
da excitotoxicidade (De Sousa et al., 2015).

Diversos estudos também reportaram a diminuicdo dos niveis de
BDNF em pacientes com Transtorno Bipolar. Existem evidéncias que
apontam uma acdo de prevencdo da degeneracdo celular através do

aumento de BDNF com o uso cronico de litio (Emamghoreishi et al., 2015).
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Disfuncdo mitochondrial € conhecida por regular a neuroplasticidade,
apoptose e niveis intracelulares de calcio responsavel pela modulacdo da
sinalizacdo intracelular e pela liberacdo de neurotransmissores (Neher;
Sakaba, 2008). Estas alteracbes na funcdo mitocondrial estdo associadas
com metabolismo oxidativo alterado e lesdo oxidativa do DNA, contribuindo
para apoptose neuronal (Konradi et al., 2004; Gigante et al., 2011).

O litio apresenta efeito antioxidativo através de varios mecanismos
indiretos como por exemplo: aumento de antioxidantes, reducdo da
expressado de proteinas relacionadas ao estresse, reducdo de moléculas pré
inflamatorias e atenuacdo da resposta imunologica ao estresse [96], e
também diretamente influenciando a expressdo de genes envolvidos na
protecdo da célula ao estresseoxidativo (Rizak et al., 2014).

Estudos conduzidos com pacientes com Transtorno Bipolar, relatam
diminuicdo da peroxidacao dos lipidios da membrana celular com o uso de
litio (De Sousa et al., 2014), melhora na funcdo mitocondrial com reversao
dos efeitos do estresse oxidativo (De Sousa et al., 2015).

Outro mecanismo é relacionado aos elevados niveis de glutamato no
cortex pré-frontal e areas limbicas em pacientes com Transtorno Bipolar,
gue tem reflexo na atividade da glia (Yuksel; Ongur, 2010; Chitty et al.,
2013). O litio tem sido relacionado a ac¢do nos terminais pré-sinapticos
inibindo receptores pdés-sinapticos (Wakita et al., 2015). Além disso também
€ associado com aumento de atividade dos genes associados com a
neurotransmissao glutamatérgica, diminuicdo da fosforilacdo de receptores

pés-sinapticos NMDA que em excesso estaria associado a deterioracdo do
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citoesqueleto (Mavrikaki et al., 2014; Calabrese; Halpain, 2014; Higgins et
al., 2015).

A disfuncdo dopaminérgica envolvida no Transtorno Bipolar, com
atividade dopaminérgica excessive na mania, precipitando down-regulation e
induzindo em consequéncia uma transicdo para depressdo (Berk et al.,
2007) também é alvo da acédo do litio que previne a liberacdo excessiva de
dopamina (Ago et al., 2012).

O litio também tem acédo nas alteracdes do eixo Hipotalamo Pituitaria
Adrenal, ressincronizando os ritmos circadianos por modular a expressao de
Clock Genes e por ativar o eixo HHA secundariamente a influencia na
Proteina Kinas C (McCarthy et al., 2012; McCarthy et al., 2013; Kovzun et
al., 2014).

Supbe-se que o uso crénico do litio leva a um down regulation da
PKC ocasionando alteragdes na transcricdo génica e explica sua acéo
profilatica no longo prazo (Gideons et al., 2017).

Outras hipéteses para a acao do litio como estabilizador de humor
consideradas sdo a sua substituicdo de outros ions como sédio, potassio,
magnésio, com consequente alteracdo dos niveis de neurotransmissores,
dopamina, gaba e acetilcolina e outra hipotese é a sua inibicdo da
adenilciclase com consequente reducdo da transmissdo noradrenérgica
(Pickard, 2017).

As contraindicagbes absolutas ao seu uso sao: insuficiéncia renal
grave, bradicardia sinusal, arritmias ventriculares graves, Insuficiéncia

cardiaca cronica. Hipotireoidismo e gravidez sao contraindicagdes relativas.
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E a Unica medicacdo com reducdo direta no risco de suicidio (OR
0.13, 95 % CI 0.03-0.66), uma das grandes complicacbes e causas de
mortalidade no Transtorno Bipolar (Oruch et al., 2014).

O efeito anti suicida do litio no Transtorno Bipolar foi previamente
reportado por numerosos ensaios clinicos randomizados e controlados e
seguidas metanalises. Uma delas com 33.340 individuos de 31 estudos,
mostrou diminui¢éo no risco de suicidios e de tentativas tanto no Transtorno
Bipolar como na Depressao Unipolar (Baldessarini et al., 2006).

Em uma metanalise publicada em 2009, mostrou que o risco de
suicidio em pacientes com Transtorno Bipolar tratados com litio era
significativamente  menor se comparado ao tratamento com
antinconvulsivantes (carbamazepina, Valproato e Lamotrigina) (Baldessarini;
Tondo, 2009).

O litio distribui-se amplamente por todos os tecidos, mas sua entrada
e saida do Sistema Nervoso Central (SNC) € lenta. Assim, sua meia vida no
cérebro é de aproximadamente 24 horas, e a meia vida no plasma é de 8
horas. Além disso, sua meia vida aumenta ao longo do tratamento,
passando de 26 horas no inicio do tratamento e 50 horas em pacientes em
tratamento ha mais de um ano (Plenge et al., 1994).

O nivel sérico considerado terapéutico varia de acordo com a fase do
tratamento: entre 0,8 mEQg/L e 1.2 mEqg/L no episédio de mania, e 0.6 a 1.0
MEQ/L nos episddios de depressdo ou no tratamento de manutencdo

(Severus et al., 2009).
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Os preditores clinicos de boa resposta ao litio sdo: diagndstico de
transtorno bipolar do tipo I; episodio indice de mania; periodos entre
episodios com remissdes completas; poucas hospitalizacbes psiquiatricas
prévias; poucas comorbidades clinicas e histéria familiar positiva de resposta
ao litio (Gershon et al., 2009; Grof, 2010; Licht, 2012).

Como o litio é excretado pelo rim, a reducdo da funcédo renal leva ao
acumulo excessivo e por fim a sua intoxicacao (Gitlin, 1999). Por essa razao,
0S niveis de uréia e creatinina devem ser avaliados pelo menos a cada 6
meses durante a fase de manutencéo (Ng et al., 2009).

Da mesma forma, niveis de horménios tireoidianos e tireoestimulante
devem ser solicitados (Lombardi et al., 1993) jA que a prevaléncia de
hipotireoidismo no tratamento com litio varia entre 8 a 19% (Kleiner et al.,
1999). Os niveis de calcio também devem ser checados, pois € 7,5% maior
em pacientes tratados com litio, especialmente aqueles com mais de 15
anos de tratamento (Bendz et al., 1996).

Controle do peso e do indice de massa corporal deve ser conduzido
regularmente, jA que o litio esta associado a aumento significativo de peso
em pacientes com uso de litio por muito tempo (Keck; McElroy, 2003). Por
altimo, eletrocardiogramas também sdo recomendados no uso de longo
prazo, pois o litio tem sido associado ao alargamento do intervalo QT
(Mamiya et al., 2005).

Recentemente um estudo nacional da Finlandia comparou a
efetividade das intervengbes farmacolégicas para o tratamento do

Transtorno Bipolar e mostrou que estabilizadores de humor, como grupo de
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tratamento, estdo associados a diminuicdo das reinternacdes psiquiatricas
mas litio foi superior aos outros e teve a maior efetividade na prevencao de
reinternacdes, tanto por causas psiquiatricas quanto clinicas (Lahteenvuo et

al., 2018).

Farmacologia do acido valproéico

O acido valpréico é um farmaco da primeira geracdo entre 0s
anticonvulsivantes estabilizadores do humor. O nome acido Valproico deriva
de acido-2-propilvalérico. acido Valérico € o sinébnimo de Acido Pentandico,
nome original da substancia purificada da planta Valeriana Officinalis. Foi
sintetizado primeiramente por B.S. Burton em 1882, enquanto buscava por
solventes organicos. Seu uso médico surgiu em 1963 quando enquanto era
usado como solvente para potenciais drogas antiepiléticas. Nos ensaios
destas drogas realizados na Franca observou-se que o acido Valpréico por
si tinha um efeito inibitério das convulsées (Burton, 1882; Meunier et al.,
1963).

Apesar do &cido valproico ser uma acido graxo de cadeia curta, suas
propriedades quimicas permitem facil absorcdo e distribuicdo pelos tecidos.
E pouco solivel em agua e para sua melhor utilizacdo precisa estar na
forma de sais de sédio ou magnésio (Balbi et al., 1991).

Apresenta mecanismo de acéo de incerto no tratamento do transtorno
bipolar. As principais hipéteses sao de da sintese e reducédo da degradacéo
de GABA, com consequente aumento da resposta gabaérgica. Além disso

deve atuar também membrana celular modulando a conducéo através dos
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canais de sodio, bem como em neuropeptidios extra-hipotalamicos, em
sistemas de segundos mensageiros e de neuroprotecéo (de Leon, 2015).

Também foi observado que tem acéo atenuando a excitacdo mediada
por receptors de glutamato NMDA e pelo bloqueio dos canais de s6dio com
consequente modulacdo da frequéncia de disparo neuronal (Owens;
Nemeroff, 2003; Gobbi; Janiri, 2006).

Além disso, tem acdo direta nos canais de potassio na membrana
neuronal (Porter, 2001).

E rapidamente absorvido ap6s administracdo oral apresentando
biodisponibilidade de 80%. A taxa de absorcdo no trato gastrointestinal e a
flutuacéo da concentracdo sérica variam com a dose, formulacéo e condi¢céo
de uso (Silva et al., 2008). Atinge pico sérico entre 1 e 4 horas e sua meia
vida é de 8 a 17 horas (Rapoport, 2014).

O acido valpréico tem extensa ligacdo a proteinas plasmaticas (cerca
de 90%) especialmente a albumina, exigindo aumento importante de
concentracdo sérica para que haja fracdo livre suficiente para atravessar a
barreira hematoencefalica e produzir agéo terapéutica. A concentracdo de
acido valpréico no plasma para a maioria dos pacientes durante o
tratamento cronico € de 40 a 100mg/ml, que corresponderia a niveis
cerebrais de valproato entre 6 a 27 mg/g (Silva et al., 2008).

Menos de 3% é excretado de forma inalterada na urina. Tem extenso
biotransformacg&o hepatica por cinco vias principais: B-oxida¢cdo mitocondrial,

hidroxilagdo microssomal, glucorunidacdo e reacdes menores de
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conjugacdo. A excrecdo dos metabolitos ocorre primariamente na urina,
com alguns tracos nas fezes e na expiragao (Silva et al., 2008).

O acido valpréico € uma medicacdo consagrada no tratamento de
Epilepsia (auséncia, tonico-clénicas (grande mal), e convulsdes parciais
complexas) e Transtorno Bipolar (Bowden; Singh, 2005) sendo indicacéao de
primeira linha na manutencdo e da mania aguda e pouco eficaz no
tratamento da depresséo bipolar (Cipriani et al., 1996).

O é&cido valpréico provou ser eficaz em pacientes bipolares
resistentes, incluindo alguns com ciclagem rapida (Post et al., 1999). Outros
poucos estudos apontam também superioridade do &cido valpréico sobre o
litto em pacientes com mania disférica e com abuso de substancias
Nemeroff, 2000).

Tem alto potencial teratogénico levando a aumento de trés vezes no
risco de anomalias congénitas como defeitos do tubo neural e espinha
bifida. Por essa razdo mulheres em idade fértil devem fazer uso de método
contraceptivo eficaz (Lammer et al., 1987. Koren; Kennedy, 1999; Koren et
al., 2006).

Efeitos adversos comuns sdo dispepsia, aumento de peso, disforia,
fadiga, tontura, queda de cabelo, dor de cabeca, ndusea, sedacédo e tremor.
Pode prejudicar a funcdo hepatica causando trombocitopenia e
prolongamento do tempo de coagulagao (Sztajnkrycer, 2002).

Reacdes adversas ou complicacbes graves que podem ocorrer em
pacientes recebendo &cido valpréico sdo hemorragia fatal, pancreatite,

supresséo de medula e encefalopatia por hiperamonemia (Silva et al., 2008).
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Alteracbes hepaticas podem ocorrer em alguns pacientes de duas
formas (Scheffner et al., 1988; Dreifuss et al., 1989; Bryant; Dreifuss, 1996).
Primeiramente como uma forma rara de hepatotoxicidade, frequentemente
irreversivel, aguda e idiosincratica, cacacterizada por estatose
microvesicular acompanhada de necrose e com caracteristicas histolégicas
semelhantes a syndrome de Reye; o segundo tipo de hepatotoxicidade,
relacionado especialmente ao uso cronico, € mais leve, reversivel e dose
dependente. Cerca de 40% dos pacientes apresentam aumento de
transaminases hepaticas no inicio do tratamento, sem significado clinico e
com melhora ao longo do tempo (Radatz; Nau, 1999).

A intoxicacdo pode levar a depressao do sistema nervoso central, que
progride para coma e depressao respiratoria. Edema cerebral, pancreatite,
hiperamonemia, alteracbes metabodlicas e hematologicas apesar de raras
também ja foram descritas como efeito de intoxicacdo aguda. O manejo
pode incluir eliminacdo extracorpOrea e o uso de L-Carnitina (Sztajnkrycer,

2002).

Farmacologia da carbamazepina

Anticonvulsivante que teve seu UusO nos transtornos mentais a partir
de 1952 no controle da agitagdo em pacientes psicoticos. Em 1979, Okuma
et al. conduziram o primeiro ensaio clinico cego da carbamazepina em
comparacado com o0 antipsicético clopromazina para o tratamento da mania.
Nos resultados publicaram taxas de resposta de 70% e 60%

respectivamente (Okuma et al., 1979).
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Um estudo duplo cego controlado conduzido por Ballenger e Post em
1980 replicou os resultados sob circunstancias controladas (Ballenger; Post,
1980).

Considerando todos os estudos em mania, incluindo aqueles com
desenhos fracos, a carbamazepina mostra um efeito antimaniaco similar ao
de antipsicoticos e do litio. Tem sido sugerido que a carbamazepina possua
um efeito antidepressivo nos pacientes bipolares que ndo apresenta em
pacientes depressivos unipolares, mas ainda hoje os resultados sao
controversos (Ballenger, 1988).

Um estudo naturalistico recente comparando litio, Valproato e
carbamazepina ao longo de dez anos mostrou que pacientes em uso de
carbamazepina apresentaram menos recaidas que Valproato e mais
recaidas que litio, apesar de ndo haver se diferenciado de maneira
importante de nenhum dos dois grupos (Peselow, 2016).

Post et al, observaram que apds 3 anos, a profilaxia eficaz com
carbamazepina era perdida em 45% dos pacientes gravemente doentes
previamente respondedores. Também sugeriram que a carbamazepina
possa ser utili em alguns pacientes resistentes ao litio, nagueles com
caracteristicas atipicas (delirios incongruentes com o humor), alguns
cicladores rapidos e talvez em pacientes esquizoafetivos (Post et al., 1999).

Seu mecanismo de acdo mais conhecido é através do bloqueio dos
canais de sodio inibindo a liberagéo de glutamato, além de acgdo direta nos
receptores glutamatérgicos do tipo NMDA. Atua ainda sobre o GABA

diminuindo seu turnover e tem atividade anticolinérgica moderada.
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Subagudamente, a carbamazepina reduz a metabolizacdo de dopamina e,
em concentracbes maiores, inibe a receptacdo de noradrenalina e
serotonina. Com o0 uso crénico, apresentaria algumas acdes antidepressivas
com influencia no horménio liberador de tireotrofina (TRH), substancia P
somatosatina, receptores alfa adrenérgicos, adenosina e turnover do IP3
(Fountoulakis et al., 2016).

Apresenta absor¢cédo e concentracdo média dos picos plasmaticos em
2 horas com a formulacdo em suspenséo, 12 horas com os comprimidos de
liberacdo imediata e 24 horas com os comprimidos de liberacédo prolongada.
A biodisponibilidade oral € de cerca de 75 a 85% e tem ligacdo a proteinas
plasmaticas também de 75 a 85% (Ballenger, 1988) sendo a maior parte
ligada a Albumina e 20 30% ligada a Glicoproteina Al (Natasa Djordjevic et
al., 2017).

A carbamazepina passa por diversas vias metabdlicas, com 33
diferentes metabdlitos identificados na urina. A via mais importante é da
carbamazepina-10,11-epoéxido, responsavel pela atividade da droga maée.
Esse metabdlito é resultado da hidratacdo no final da fase | de
biotransformagdo hepética e envolve atividade microssomal de diversas
enzimas CYP, em especial CYP3A4 e em menor extensdo CYP2C8 e
CYP3AS5 (Dragas Milovanovic et al., 2015). Tem concentracdo de 10 a 40%
da droga mae e também faz ligacdo nas mesmas proteinas plasmaticas

(Kodama et al., 1995).
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Posteriormente esse metabolito passa por um processo de hidrélise e
e transformado em trés diferentes derivados pela via microssomal de
CYP1A2 (Milovanovic; Jankovic, 2011).

O estado de equilibrio € atingido em cerca de 3 semanas, a partir
disso apresenta um fenbmeno de autoinducdo no seu metabolismo. Apos
este periodo ha uma reducdo no nivel sérico e sua dosagem deve ser
ajustada de acordo com monitoramento para se manter no nivel terapéutico
recomendado, entre 6 a 12 mcg/mL. A meia vida de 18 a 54 horas diminui
para 8 horas ap0s o processo de autoinducéo.

A fracdo de carbamazepina eliminada sem metabolizacdo na urina é
de 1 a 3% apenas e seus metabolitos sdo eliminados predominantemente
por via renal (72%) e pelas fezes (28%) (Milovanovic; Jankovic, 2011).

Os efeitos adversos mais comuns relatados por pacientes em estudos
sdo principalmente relacionados ao seu metabdlito carbamazepina-10,11-
epoxido. De forma geral é bem tolerada, mas efeitos leves como sonoléncia,
ataxia e fadiga sdo comuns no inicio do tratamento (Hirschfeld; Siegfried,
2004).

Leucopenia transitéria ocorre em cerca de 10% dos pacientes e
trombocitopenia em 1 a 10% (Hirschfeld; Siegfried, 2004) e o risco de
anemia aplastica e agranulocitose € 5 a 8 vezes maior em pacientes
recebendo carbamazepina que na populagado geral (Hirschfeld; Siegfried,
2004).

Outro efeito adverso raro, porém grave € a Sindrome de Steven-

Johnson e necrdlise epidérmica toxica (Vajda; Eadie, 2014).
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Os sinais de intoxicacdo pela carbamazepina podem se confundir
com efeitos adversos esperados, mas intoxicacbes graves podem evoluir
com hipotenséao, nistagmo e coma (Moreno; Cordas, 2018).

Sua indicacdo € como tratamento de segunda e terceira linha
segundo as principais diretrizes. Esse baixo nivel de indicacdo se deve
menos a sua eficacia e mais as interacfes farmacoldgicas, ja que é forte

indutora em CYP1A2 E CYP2C9 (Chen; Lin, 2012).

1.4 Estudos Clinicos com combinacdo de Litio e carbamazepina e

litio e acido Valpradico

Preditores de resposta aos anticonvulsivantes &acido valproico e
carbamazepina séo a presenca de sintomatologia mista, psicética, ansiosa e
a comorbidade com abuso de substancia. Ha evidéncias também de que o
controle da ciclagem rapida seja mais eficiente com estas medicacfes se
comparadas ao litio, entretanto essa superioridade ainda carece de maior
relevancia (Simhandl et al., 2014).

Apesar das diferencas de indicacdo entre litio, carbamazepina e acido
valproico, o uso de monoterapia destes farmacos para tratamento de longo
prazo do TB se mostra frequentemente falho (Bromet et al., 2005).

J& h4 alguns anos as diretrizes sugerem que se a primeira medicacéo
falha para controlar os sintomas maniacos, deve-se seguir para combinacao

com agentes de primeira linha (American Psychiatric Association, 2002).



Introducao 40

Apesar disso, existem ainda pouquissimos estudos fundamentando a
eficacia das combinacdes litio e acido valpraoico ou litio e carbamazepina em
qualquer fase do transtorno bipolar.

A utilizacdo de combinacdo de Litio com Acido Valproico ou
carbamazepina foi estratégia mais comum que a monoterapia destas
mesmas medicacfes em um recente estudo naturalistico de 4 anos. 54%
dos pacientes utilizaram a combinacdo, enquanto 22% ficaram em
monoterapia com acido valpréico ou carbamazepina e 24% em monoterapia
com litio (Musetti et al., 2018). Quanto ao perfil, o estudo também observou
que pacientes com histéria de sintomas psicéticos eram mais
frequentemente tratados com a combinacdo, enquanto pacientes com
comorbidades psiquiatricas utilizaram mais monoterapia de
anticonvulsivantes (Musetti et al., 2018).

Outro objetivo deste mesmo estudo foi avaliar a profilaxia, observando
mais a prevencdo da recorréncia das crises do que a sua polaridade. O
resultado observado foi uma reducdo na frequéncia de episédios (humero
por ano) muito maior no grupo fazendo uso de combinacdo litio mais acido
valpréico ou carbamazepina em comparacdo ao grupo fazendo uso apenas
de carbamazepina ou acido valpréico (Musetti et al., 2018).

Ainda em 1997 em um projeto denominado “piloto”, Solomon et al.
foram alguns dos primeiros a descrever que a combinacao de litio e &cido
valproico, duas drogas aprovadas para o tratamento da mania aguda, era
eficaz e toleravel. Os efeitos adversos mais observados na combinacdo de

lito com acido valpréico foram queixas gastrointestinais, tremores,
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dificuldades cognitivas e alopecia. O estudo ressaltou, entretanto, que estes
efeitos também ocorrem em monoterapia (Solomon et al., 1997). Logo
depois deste primeiro estudo, os autores conduziram uma revisdo de dez
estudos ndo controlados e relatos de casos publicados entre 1985 e 1997
sobre litio em combinacdo com acido valpréico para o tratamento de
manutencdo. A concluséo foi de que essa combinacdo era bem tolerada e
eficaz (Solomon et al., 1998).

Algo muito parecido foi reportado por Denicoff et al. que conduziu um
estudo onde 3 dos 24 pacientes suspenderam o acido valproico que era
combinado ao litio, por efeitos adversos. Dois pacientes apresentaram
aumento de transaminases e outro apresentou efeitos colaterais
gastrointestinais importantes. Os autores concluiram que era dificil saber se
estes problemas seriam resultado da acéo do acido valpréico sozinho ou se
seriam decorrente algum tipo de interacdo entre as medica¢des (Denicoff et
al., 1997).

Uma avaliacao retrospectiva realizada por McCoy et al. (McCoy et al.,
1993) avaliou a intensidade de melhora com a potencializagdo com &cido
valproico em 17 pacientes tomando litio. De forma geral, 12 pacientes (71%)
apresentaram melhora moderada ou importante. A melhora foi
correlacionada com maior idade do paciente, maior duracdo da doenca e
mais hospitalizagbes prévias. Maiores doses de acido valprdico produziram
melhor resposta.

Mais recentemente, Calabrese et al, em um estudo de coorte

avaliando durante 6 meses a combinacdo de litio e &cido valpréico em
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pacientes cicladores rapidos, chegaram a conclusdes mistas. No grupo de
271 pacientes 85% apresentaram eficacia antimaniaca sustentada e 60%
eficacia antidepressiva. Entretanto, apenas metade dos pacientes
apresentou estabilizacdo dos dois polos. A descontinuacdo prematura do
tratamento esteve associada com depressao refrataria. As comorbidades
com abuso de alcool ou substancias ndo afetaram diretamente a taxa de
resposta, mas prejudicaram a adesdo ao tratamento e, de forma indireta, a
resposta ao tratamento. A principal razdo de intervencdo adjuvante foi
porque estavam deprimidos (Calabrese et al., 2001).

Existem poucos estudos avaliando a combinagdo de litio e
carbamazepina, em parte, porque o0 uso da carbamazepina tem diminuido
progressivamente nos Estados Unidos. Desta forma, a literatura mais antiga
€ a que fornece mais evidéncias sobre os efeitos antidepressivos e
antimaniacos desta combinacédo (Kramlinger; Post, 1989).

Um dos primeiros estudos avaliando a combinacdo litio e
carbamazepina no tratamento de pacientes com TB foi conduzido em 1987 e
avaliou o tratamento de 5 pacientes em mania (Desai et al., 1987).

Os resultados de um estudo com 33 pacientes internados com mania
mostraram que a combinacgdo de litio e carbamazepina teve um efeito anti-
maniaco comparavel ao do litio e do Haloperidol (Small et al., 1995).

Denicoff et al. (Denicoff et al., 1997) avaliaram o efeito estabilizador
do humor de litio e carbamazepina em um estudo duplo cego controlado que
incluiu 52 pacientes bipolares tipo | e tipo Il. Os pacientes foram

randomizados para uso de litio ou carbamazepina no primeiro ano,
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passavam por cross-over trocando de grupo no segundo ano, e usavam a
combinacédo a partir do terceiro ano. A escala de impressao clinica global
(CGI) mostrou melhora de 33.3% no grupo em monoterapia com litio, 31.4%
no grupo com carbamazepina e 55.2% com a combinacdo. Apesar da
diferenca a mesma ndo se mostrou significante estatisticamente. Foi
observada significancia estatistica em relagcdo aos pacientes com ciclagem
rapida. 56% destes pacientes apresentaram resposta com a combinacao,
enquanto a monoterapia com litio produziu resposta em 28% e
carbamazepina 19% apenas.

Kramlinger e Post (Kramlinger; Post, 1989a) examinaram a
associacao de litio a carbamazepina em 15 pacientes bipolares deprimidos
gue ndo haviam respondido a carbamazepina em monoterapia e observaram
gue 53% dos pacientes apresentaram melhora moderada ou importante.

Os mesmos autores em outro artigo (Kramlinger; Post, 1989b)
descreveram que 6 pacientes apresentaram melhora com a introducao de
litio associado a carbamazepina em sete pacientes maniacos que nao
haviam respondido completamente a monoterapia com carbamazepina.

Bochetta et al. (Bocchetta et al., 1997) conduziram um estudo
naturalistico e prospectivo de potencializacdo do litio com a carbamazepina
em pacientes bipolares e esquizoafetivos que foram acompanhados por 2 a
13 anos. Com a introdugéo da carbamazepina, houve redugdo marcante no
namero de episodios, hospitalizagdes e “morbidade afetiva”. A combinacgéo

foi bem tolerada e os efeitos adversos mais referidos pelos pacientes
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durante o estudo foram: disfuncdo sexual, diminuicdo da energia e
hipersonia.

Algo curioso reportado pelos autores foi o fato de que alguns
pacientes pareciam perceber a combinacdo de forma mais favoravel que a
monoterapia com litio. A carbamazepina parece ter reduzido alguns efeitos
colaterais como tremor, poliuria e aumento de peso. Em parte, inferiram os
autores, que iSSO possa ocorrer porque a combinacdo permitiu uma reducao
na dosagem do litio resultando em menos efeitos colaterais. Outro exemplo
disso é que a carbamazepina diminuiu significativamente o hormonio
tireoestimulante (TSH), talvez consequencia de um balanco em favor do T4
livre em comparacdo ao T4 ligado a proteinas plasmaticas. Outra
possibilidade € que talvez a carbamazepina possa produzir melhora na
funcao tireoidiana por alguma via complexa

Contrariando estes dados de Bochetta, Kramlinger e Post
Kramlinger; Post, 1990) observaram que a adicdo de litio ao tratamento com
carbamazepina piorou os efeitos adversos do tratamento na tiredide. Por
outro lado, no mesmo artigo, os autores descreveram que o litio parece ter
um efeito compensatorio na leucopenia induzida pela carbamazepina.

Di Constanzo et al, observaram que tanto a monoterapia com litio ou
sua Combinacdo com a carbamazepina foram eficazes em controlar
pacientes bipolares com ciclagem rapida. Entretanto, a combina¢gdo mostrou

uma agao muito mais precoce (Di Constanzo; Schifano, 1991).
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Pouco tempo depois disso, Fritze et al, reportaram resultados em que
a substituicdo de litio por carbamazepina para pacientes resistentes, foi
melhor do que a combinacéo de Litio e carbamazepina (Fritze et al., 1994).

Considerando as associacfes farmacoldgicas utilizadas neste estudo,
litio e &cido valproéico estava classificada na atualizacdo de 2013 da diretriz
canadense “Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments”
(CANMAT) como tratamento de 22 linha para depressdo aguda, 12 linha na
mania e 22 linha na manutencdo. Ja a associacao de litio e carbamazepina
foi definida como tratamento de 32 linha na mania e na depressdo aguda e
de 22 linha na manutencdo (Yatham et al., 2013). Na sua versdo mais
recente, atualizada em 2018, estas estratégias aparecem apenas como
indicacdo para o tratamento da mania aguda sendo Litio e acido valpréico
como tratamento de segunda linha e Litio e carbamazepina como tratamento
de terceira linha.

Apesar de ndo aparecer de forma explicita entre as opc¢Bes de
tratamento para manutencdo, o CANMAT faz uma citacdo em seu texto
sobre o tratamento de manutencao afirmando que diversos estudos sugerem
eficacia da terapia combinada de litio com Divalproato ou com

carbamazepina para atingir e manter remisséao (Yatham et al., 2018).
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2 JUSTIFICATIVA

Aproximadamente 50% dos pacientes s&o inadequadamente
responsivos ao litio e a maioria necessita de tratamento adicional com
antidepressivos, antimaniacos, antipsicoticos ou hipnaéticos.

Estas medicacBes adjuvantes estdo tradicionalmente associadas a
problemas potenciais: antidepressivos podem precipitar mania duas vezes
mais que o placebo, ou causar aceleracdo. Antipsicoticos podem estar
associados com fases depressivas mais longas, e claramente aumentam o
risco de discinesia tardia, as quais particularmente os pacientes bipolares
parecem predispostos. Além disso, existem subgrupos de pacientes que
sabidamente sdo maus respondedores ao litio.

Existe um crescente reconhecimento de que 0s anticonvulsivantes
carbamazepina e &cido valproico séo alternativas eficazes para se associar
ao litio no tratamento agudo ou de manutencdo da doenca bipolar (Post et
al., 1996).

Estudos do mundo real investigando os padrbes de prescricdo na
psiquiatria em centros especializados em transtornos de humor, pode
contribuir para identificar o melhor tratamento de longo prazo para o
transtorno bipolar.

Apesar das indicagfes serem possiveis conforme as diretrizes, ndo
existe na literatura comparacdo head-to-head entre as duas combinacgdes,

informacao relevante para a saude publica de paises subdesenvolvidos que
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contam com arsenal farmacologico limitado para o tratamento da doenca
bipolar.

A literatura cientifica ainda carece de estudos avaliando a eficacia e
tolerabilidade de tratamentos baseados na perspectiva do controle da
ciclagem e da recorréncia de uma doenca cronica e multifacetada, em
detrimento de estudos com perspectiva no controle de sintomatologia de

fase aguda e de polo especifico.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

O presente estudo tem como objetivo primario comparar diretamente
a eficacia de duas associa¢des de estabilizadores de humor na fase aguda e
na fase de manutencdo, considerando o tratamento da doenca da

perspectiva do controle da ciclagem e recorréncia.

As hipoteses dos objetivos primarios sao:

HO - N&o existem diferencas de eficacia entre as duas associacoes.

H1 - A associacdo litio com &cido valpréico € mais eficaz que a
associacdo litio e carbamazepina em atingir resposta
sustentada.

H2 - A associacdo Litio e carbamazepina é mais eficaz que a

associacao litio e acido valpréico em atingir resposta sustentada.

O estudo tem como objetivo secundario comparar a tolerabilidade
entre duas associacdes na fase aguda e na fase de manutencdo
considerando o tratamento da doenca da perspectiva do controle da

ciclagem e recorréncia.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Design do Estudo

LICAVAL foi um estudo de equivaléncia, unicéntrico, simples cego e
de grupos paralelos com pacientes sequencialmente alocados.

Este foi o primeiro desenvolvido pelo programa de transtornos de
humor (GRUDA) do Instituto de Psiquiatria da Universidade de Sao Paulo. O

estudo esté registrado como NCT00976794 no site www.clinicaltrials.gov. O

protocolo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, com o registro 0820/08 e esta de acordo com a Declaracdo de
Helsinki. Todas as fases do estudo e seus detalhes metdologicos seguem as
recomendacdes do CONSORT (Consolidated Standard of Reporting Trials)
2010 (Schulz et al., 2010).

Os pacientes foram selecionados a partir do site ou encaminhamentos
de outros grupos ou unidades de saude.

Depois de triados, os pacientes eram convidados a levar para casa
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Assim que assinado o
TCLE eram incluidos no estudo em algum dos grupos de tratamento e dava-
se inicio a primeira visita, denominada V-1, em gque eram avaliados para
confirmacédo diagndstica com a entrevista clinica estruturada SCID-P (First et

al., 1997); e respondiam a uma entrevista soOcio-demogréfica e


http://www.clinicaltrials.gov/
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Epidemiolégica da Associacdo Brasileira de Psiquiatria. Na visita seguinte,
denominada VO, eram avaliados quanto a gravidade do quadro com as
escalas psicométricas e iniciavam tratamento em estudo. As visitas VO até
V4 eram realizadas semanalmente. V4, V6 e V8 eram realizadas com
diferenca de quinze dias e partir de entdo as visitas eram realizadas

mensalmente.

4.2 Critérios de Inclusao

e Diagnéstico de TB | segundo o DSM-IV-TR (APA, 2000),
apresentando-se em episédio maniaco, misto ou depressivo (leve,
moderado e grave) baseado na avaliagao clinica e confirmado
pela entrevista clinica estruturada SCID-P (First et al., 1997);

e |dade entre 18 e 35 anos;

e Pacientes do sexo feminino devem estar usando um método
contraceptivo clinicamente aceito (contraceptivo oral e/ou
camisinha). Sera solicitado BHCG em caso de duvida clinica
quanto ao estado gestacional da paciente.

e Alfabetizados e com capacidade de compreensao das tarefas
solicitadas.

e Residentes a Grande S&o Paulo.

e Os pacientes e/ou representantes legais devem compreender a
natureza do estudo e assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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4.3 Critérios de Exclusao

e Foram excluidos pacientes com Esquizofrenia, Transtorno
Esquizoafetivo ou Retardo Mental (Quociente Intelectual Total
inferior a 90);

e Doengas graves, instaveis, incluindo doenca renal,
gastroenteroldgica, respiratéria, cardiovascular, endocrinoldgica,
neuroldgica, imunoldgica ou hematoldgica;

e Hipo ou hipertiroidismo nao corrigidos;

e Glaucoma de angulo fechado

e Agranulocitose atual;

e Antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) ou fragcdo IgM do
anticorpo para antigeno do nucleo da hepatite B (anti-HBc IgM)
positivos;

e Tratamento com neuroléptico injetavel de depdsito (depot) com
menos de um intervalo de dose entre as inje¢des, antes da visita
0.

e Tratamento com inibidor reversivel da monoamino-oxidase na
semana anterior a visita 0, e com inibidor irreversivel da
monoamino-oxidase nas duas semanas que antecedem a visita 0.

e Tratamento com fluoxetina nas 4 semanas que antecedem a

visita 0
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e Tratamento com antidepressivos (exceto fluoxetina),
antipsicoticos, litio, valproato, carbamazepina e outros
estabilizadores de humor nos 7 dias que antecedem a visita 0

e Clozapina nos ultimos 28 dias

e Realizacado prévia de tratamento de litio combinado com acido
valpréico, divalproato ou carbamazepina por tempo e dose
adequados de acordo com critério clinico.

- As pacientes que eventualmente engravidassem seriam excluidas

do estudo e encaminhadas ao ambulatério assistencial da institui¢ao.

- Pacientes com sério risco de suicidio (de acordo com critério clinico

e/ou escore >= 4 no item suicido escala Hamilton Depression Rating Scale

(HAMD) poderiam participar do estudo em regime de internagao.

4.4 Intervencdes

4.4.1 Tratamento
Os grupos de tratamento para alocacao foram: litio associado a &cido
valproico e litio associado a carbamazepina.
a) O litio era iniciado na dose de 600 mg em duas tomadas, sendo
ajustado em 300 mg/semana até atingir niveis séricos entre 0,6 e
1,2 mEg/l. A dosagem sérica era realizada semanalmente e
ajustada a posologia de acordo com niveis séricos, eficacia e

tolerabilidade ou a critério médico.
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b) O &cido valproico era iniciado na dose de 500 mg/dia em duas
tomadas, aumentando-se 500 mg/semana, até atingir o nivel
sérico terapéutico, entre 50 e 125 pg/ml (Allen et al., 2006) . A
dosagem sérica era realizada semanalmente e ajustada a
posologia de acordo com niveis séricos, eficacia e tolerabilidade
ou a critério médico.

c) A carbamazepina era administrada com dose inicial de 200mg/dia
nos dois primeiros dias e aumentando-se 200 mg a cada 2 dias,
atingindo 600 mg/dia na primeira semana, em duas tomadas. A
dosagem podia ser ajustada a cada visita em 200-400 mg/dia até
atingir nivel sérico terapéutico, entre 8 e 12 ug/ml (Vasudev et al,
2000) A dosagem sérica era realizada semanalmente e ajustada a
posologia de acordo com critério médico (eficacia e tolerabilidade)
e/ou niveis séricos.

Uma vez atingida a dose terapéutica, as medicacdes deveriam ser

mantidas até o final do estudo.

4.4.2 Tratamento Adjuvante
Outras medicacdes permitidas ao longo deste estudo (tratamento
adjuvante) serao:
a) O Lorazepam poderia ser usado em qualquer momento do
estudo, na dose de 0,5 a 4 mg ao dia, sem necessidade de
titulacdo inicial de dose, para controle sintomético de insoénia e

ansiedade de acordo com indicagéao clinica;
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b) A Sertralina poderia ser utilizada a partir da visita 4 em caso de
nao resposta e na visita 6 em caso de resposta, na dose de 50 a

200mg ao dia, sendo o ajuste feito a cada 7 dias.

4.5 Critérios de Desfecho

O critério de desfecho primario estabelecido foi o numero de

pacientes a atingir e manter resposta e ao final de cada fase do estudo.
Definicées de Curso Clinico foram estabelecidas como:
Resposta: reducédo = 50% no escore de uma escala padrao a partir de uma
linha de base apropriada ao tipo de episddio indice (mania, episddio misto,
depressao) sem promover piora do polo oposto; Remissdo: auséncia ou
sintoma minimos de depressdo e mania por pelo menos 1 semana, de
acordo com instrumentos de avaliagdo de sintomas.(Hirschfeld et al., 2007 e
Tohen et al., 2009)

Os critérios de desfecho secundarios avaliados envolveram a
gravidade da doenga avaliada de acordo com as demais ferramentas de
curso clinico para evolugao e a tolerabilidade relacionada ao peso e aos

efeitos adversos.

4.6 Ferramentas de avaliacdo de curso clinico
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Entrevista Clinica: Entrevista padronizada, utilizada pela Associacao
Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB), realizada por psiquiatra para
coleta de informacdes gerais.

Entrevista Clinica Estruturada para transtornos do eixo | do DSM IV
(SCID-I/P) (First et al, 2002): E um instrumento Util para o aprimoramento
da confiabilidade do diagndstico psiquiatrico

Escala de Hamilton para Avaliagdo de Depressao (Hamilton, 1960):
Esta é a escala de avaliagdo para mensurar a gravidade dos sintomas
depressivos.

Escala de Young para Avaliagao da Mania — YMRS (Young et al, 1978):
Composta de 11 itens e aplicada por um clinico, avalia a presenca e a
gravidade de sintomas maniacos.

Escala de efeitos Colaterais (Louza, 2000): Esta &€ uma escala
padronizada especificamente para avaliar efeitos adversos de
medicagdes psicotropicas e amplamente utilizada em estudos que
envolvem o processo terapéutico com medicamentos.

e Impressao Clinica Global - para Transtorno Bipolar - versao
modificada - CGI-BP-M (Vieta et al, 2002): Esta € uma versao modificada
da Escala de Impressao Clinica Global para Transtorno Bipolar, que é
uma versao da escala de Impressao Clinica Global aplicavel a qualquer
paciente psiquiatrico utilizada para avaliar a resposta ao tratamento. A
CGI-BP-M é composta de 3 sub-escalas. Duas delas avaliam a gravidade
dos sintomas agudos de mania e depressdo e a terceira avalia a

gravidade longitudinal da doenca.
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A alocacdo proposta inicialmente foi de randomizacdo aleatoria
através de programa gerado por bioestatistico. Entretanto no decorrer do
estudo a randomizacdo sequencial conforme inclusdo na V-1 foi adotada.
Como estratégia para evitar viés de inclusdo, apenas a equipe de
secretariado responsavel pelos agendamentos e controle das visitas tinha

conhecimento da ordem de inclusdo dos pacientes no estudo.

4.7 Tamanho da amostra

O tamanho de amostra foi calculado comparando a diferenca média
entre CGI-BP-M entre a entrada e o desfecho para os dois grupos. Se
comparado usando um teste T encontramos que com 50 pacientes (25 em
cada um dos grupos) obtemos um poder de 80% (em um nivel de
significancia estatistica de 5%) para detectar um desvio padrdo de 0.8, o que
pode ser considerado, considerando a natureza exploratdria do estudo, um

bom tamanho de efeito.

4.8 Sobre o cegamento

O cegamento do avaliador foi feito mantendo seu contato com o
paciente sem o caderno de pesquisa e realizada em ambiente separado da

avaliacéo clinica.
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4.9 Metodo estatistico utilizado para avaliacdo do desfecho primario e

secundario

A analise do desfecho primario foi realizada comparando a reducéo
média dos escores no CGI-BP entre os dois grupos de tratamento pelo
teste-t na fase |. Para as fases Il e Ill foram realizadas andlises de
sobrevivéncia.

A metodologia de analise por intencdo de tratamento foi utilizada para
imputar os dados dos sujeitos descontinuados até o fim da fase | para
avaliacao de resposta e tolerabilidade de fase aguda. A intencéo de tratar foi
definida para essa populacdo como pacientes randomizados e que seguiram
tratamento por pelo menos uma semana.

Para analises posteriores sobre taxas de resposta parcial, resposta,
remissao e falha de resposta foi utilizado o teste t para variavies continuas e
0 X2 para variavies categoriais. Foi considerada resposta diminuicdo de pelo
menos 50% na pontuacdo de uma pelo menos uma das escalas (HAMD ou
YMRS) sem provocar piora da outra.

Foram considerados como falha de resposta os pacientes que
apresentaram piora da pontuagao de entrada em qualquer um dos polos.

Todas as andlises estatisticas utilizaram o software SPSS versao 22.
O critério de significancia estatistica definido foi de alpha = 0.005.

A andlise de sobrevivéncia realizada para avaliar o tempo para

recaida em qualquer episddio utilizou curva de Kaplan-Meier. A mesma



Material e Método 61

metodologia foi utilizada para avaliar o tempo para descontinuacao por
qualquer motivo.
Para os pacientes com dados de visitas faltantes, foram imputados os

dados da visita seguinte (Last Observation Carried Forward - LOCF).
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4 RESULTADOS
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Descontinuados (n=14)
Intolerdncia(n=3)
Falha de Resposta (n=4)
Perda de seguimento (n=6_)
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Concluidos (n=1])

Alocadosno G2 — Sobrevivéncia (n=10)
Descontinuados(n=8)
Intalerancia(n=1)
Falha de Resposta(n=4)
Perda de seguimento{n=23)
Retirada de Termo(n=0_)
Concluidos(n=2)

Sobrevivéncia
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5.1 Dados Demogréaficos

O estudo esteve ativo de marco de 2008 a dezembro de 2012. No
total, 64 pacientes foram selecionados para o estudo apos triagem. Dos 64
incluidos para tratamento, 36 (56.3%) pacientes foram incluidos no Grupo
litio e acido valproico (G1) e 28 (43.8%) no Grupo litio e carbamazepina
(G2). Foram excluidos 4 pacientes, 3 no G1 e 1 no G2, ap0s serem
selecionados e randomizados mas antes de iniciarem tratamento VO. A
amostra foi composta maioritariamente pelo género feminino (66.6%), com
idades entre os 18 e 35 anos, com média de 27.8 anos (DP = 5.1). Quanto
ao estado de humor atual, 27 (45.0%) apresentam um estado de depressao,
20 (28.3%) um estado de mania/hipomania e 16 (26.7%) um estado misto.

(Tabela 1).
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Tabelal- Dados Demograficos

Variavel TOTAL Gl G2 p
Mulheres (%) 0,053®
(N = 60) 40 (66.6%) 26 (65%) 14 (35%)

Idade (DP) 18- 35 18 - 35 18 - 33 0,569 @
(N = 60) 27.8 (5.1) 27.5 (4.7) 28.3(5.7)

Idade de Inicio (DP) 5-35 5-30 13-35 0,724@
(N =34) 20.4 (6.9) 20.0 (7.1) 20.9 (6.7)

Peso inicial (DP) 47.7-12.5 47.7-11.4 53.0 12.4 0,089 @
(N = 50) 74.0 (18.0) 70.4 (16.9) 79.3 (18.7)

Estado de D 27 (45.0%) 13 (39.4%) 14 (51.9%) 0,571@
humor (%) 17 (28.3%) 11 (33.3%) 6 (22.2%)

(N=60) Mx 16 (26.7%) 9 (27.3%) 7 (25.9%)

CGl Depresséo (DP) 0.0-6.0 0.0-6.0 0.0-6.0 0,619®@
(N = 60) 3.3(1.6) 3.2 (1.5) 3.4(1.8)

CGI Mania (DP) 1.0-6.0 1.0-6.0 1.0-5.0 0,066 @
(N = 60) 2.8 (1.6) 3.2(1.7) 2.4(1.3)

CGlI Geral (DP) 1.0-6.0 2.0-6.0 1.0-6.0 0,838 @
(N = 60) 3.8(1.1) 3.8 (1.1) 3.8 (1.0)

HAMD (DP) 5.0 - 39.0 8.0 -35.0 5.0 - 39.0 0,221@
(N = 60) 20.4 (7.2) 19.3 (7.1) 21.6 (7.3)

YMRS (DP) 2.0-28.0 2.0-24.0 4.0-28.0 0,807 @
(N = 60) 11.3 (5.9) 11.5 (6.0) 11.1 (5.9)

G1 - Grupo litio + Acido Valproico; G2 - Grupo litio + carbamazepina; Idade de Inicio: Idade de inicio da doenga;
Estado de Humor — Estado de humor na inclusé@o no estudo - D: Depresséo; M: Mania; Mx: Estado Misto;

@ valor de significancia do Teste Exato de Fisher; @ valor de significancia do Teste T de Student.
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5.2 Eficacia

Observa-se uma reducdo estatisticamente significativa (TABELA 2,
FIGURA 1), entre o inicio e o final da fase aguda, na escala CGI para
Depressdo em ambos os grupos, sendo a reducao mais acentuada no G1 (p
= 0.005; d Cohen = 0.84) do que no G2 (p = 0.014; d Cohen = 0.61). A
diferenca entre os grupos nao é significativa (p= 0.898).

Quanto a CGI para Mania, observa-se também uma reducao
significativa de efeito elevado (p = 0.001; d Cohen = 0.77) entre o inicio e o
final no G1. No G2 existe uma reducdo de efeito médio, mas néao
significativa (p = 0.152; d Cohen = 0.41). Também neste nao ha significancia
entre os grupos (p = 0.175).

Na escala CGI geral, existiu uma reducdo em ambos 0S Qrupos:
significativa de efeito elevado no G1 (p = 0.001; d Cohen = 0.80) e préxima
da significancia estatistica e de efeito médio no G2 (p = 0.058; d Cohen =

0.53). Apesar disso nao significativa entre os grupos (p = 0.326).
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Tabela2 - Evolucdo da CGI (depressdao, mania e geral), por grupo de
tratamento Fase |
VO V8 Diferenca inicio - final
Variavel Grupo
M (DP) M (DP) p® d Cohen
CGl Depressdo G1 (n = 28) 3.2(1.5) 21(1.1) 0.005 0.84
G2 (n = 26) 3.5(1.7) 2.5(1.6) 0.014 0.61
p® =0.898
CGI Mania G1 (n=28) 3.2(1.7) 2.0(1.4) 0.001 0.77
G2 (n=25) 2.4 (1.4) 1.9 (1.0) 0.152 0.41
p® =0.175
CGlI Geral G1 (n=28) 3.8(1.1) 2.7 (1.6) 0.001 0.80
G2 (n = 25) 3.8(1.1) 3.1(1.5) 0.057 0.53
p® =0.326

G1 - grupo tratado com litio + Acido Valproico; G2 - grupo tratado com litio + carbamazepina;
@ valor de significancia do Teste T de Student para amostras pareadas em cada grupo;
@ valor de significancia da interacdo grupo x tempo na ANOVA de medidas repetidas.

CGI Depressao CGI Mania CGl Geral
cordlboce G1 coe-heeer G2 corlboce G1 -co-heeer G2 corlbecs Gl cco-heeer G2
3,8
© 3'5‘-. o 32m Kol 38 W
g 3,2 ,_.‘: ....... g . g .-.,.: ....... ‘3,1
''''''''' ‘A 2,5 2,4 ke, e, W7
‘W 21 Teeenlte 2,0
1,9
VO FI VS Fl VOFI V8 FI VOFI V8 FI

Figural- Evolucdo da CGI (depressdo, mania e geral), por grupo de
medicacdo (médias)
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Os escores de depresséo, avaliados pela escala HAMD diminuiram

significativamente tanto no G1 (p<0.001; d Cohen = 1.10) com no G2 (p <;

0.001; d Cohen = 1.51), sendo as diferencas de magnitude muito elevada.

Apesar da reducéo ter sido mais acentuada no G2 (d Cohen = 1.51 contra d

Cohen = 1.10 no G1), ndo existiram diferencas significativas entre os grupos

(p = 0.359).

Para a pontuacdo de Mania avaliada com a escala YMRS observou-

se uma reducdo significativa de efeito médio em ambos 0s grupos, sendo

também mais forte no G2 (p = 0.023; d Cohen = 0.65) do que no G1 (p =

0.041; d Cohen = 0.47). Também nao houve diferenca entre grupos (p

0.682) (TABELA 3).

Tabela3- Evolucdo de HAMD e Young por grupo de tratamento na Fase |

VO V8 Diferenca inicio - final
Variavel Grupo
M (DP) M (DP) p® d Cohen
Depresséo (HAMD) G1 (n = 33) 19.2 (7.2) 11.3(7.2) <0.001 1.10
G2(n=27) 21.6(7.3) 11.5(6.0) <0.001 151
p@ =0.359
Mania (YMRS) G1(n=33) 11.4(6.2) 8.7(5.3) 0.041 0.47
G2 (n=27) 11.1 (5.9) 75(5.2) 0.023 0.65
p@ =0.682

G1 - litio + Acido Valproico; G2 - litio + carbamazepina;

@) valor de significancia do Teste T de Student para amostras pareadas em cada grupo;
@ valor de significAncia da interag&o grupo x tempo na ANOVA de medidas repetidas.
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HAMD YMRS
coceflbece G1  ccocheeer G2 coclbeer G1 ceeecheees G2
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Figura2 - Evolucdo da depressao (HAMD) e Mania (YMRS), por grupo de

medicacao (médias)

Conforme estabelecido como desfecho primario, entre os pacientes
que completaram a fase aguda, foi atingida resposta em 15 (45,5%)
pacientes do G1 e 10 (37,0%) pacientes do G2 e foi atingida remissao em 9
(27.2%) pacientes no G1 e 6 (22.2%) pacientes no G2 (TABELA 4). A
diferenca nao foi significativa entre os grupos nem para resposta (p 0.606),
nem para remissao (p 0.766). Estes pacientes foram incluidos na analise de

sobrevivéncia para avaliacdo do tempo de sustentacdo da resposta.

Tabela4 - Resposta e Remisséao - Fase |
Variavel Grupo Ndo Sim Fisher (p)
n (%) n (%)
Resposta G1 (n=33) 18 (54,5%) 15 (45,5%)
G2 (n=27) 17 (63,0%) 10 (37,0%) 0.606
Total (N = 60) 34 (56,6%) 25 (43.3%)
Remissao G1 (n=33) 24 (72.7%) 9 (27.2%)
G2 (n=27) 21 (77.8%) 6 (22.2%) 0.766
Total (N = 60) 45 (75%) 15 (25%)

G1 - Grupo litio + Acido Valproico; G2 - Grupo litio + carbamazepina;
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Quanto a manutencao da resposta ao longo da fase de sobrevivéncia
também nao foram observadas diferencas entre os grupos.
A Figura 3 mostra a curva de Kaplan-Meier para a analise e

comparacao do percentual de sobrevida sem perda de resposta em ambos

0S grupos.
1,0= +— Grupo
— G1 - Litio + Acido
l_ — Walproico
op- T G2 - Litio +

Carbamazepina
i G1 - Litio + Acido
- Valproico-censored
|:| E_. 4 " ¢ 1 G: - Litio + .
| Carbamazepina-
censored

Cum Survival

0,4
0,.2-
0,0
| 1 1 1 1
0 20 40 60 80
Semanas

Figura3 - Curvas de Kaplan-Meier para a “perda de resposta”. Teste Log
Rank (Mantel-Cox): p = 0,455
O resultado do Teste Log Rank (Mantel-Cox) mostra que ndo existiu
diferenca significativa entre os grupos de tratamento (p = 0,455).
Outras analises de eficacia envolveram a analise de resposta e

remissao, HAMD e YMRS.
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5.3 Tolerabilidade

Quanto a tolerabilidade os grupos diferiram quanto ao numero de
efeitos adversos apenas na primeira semana de tratamento (p = 0,021).
Neste caso, 0 G1 (M =5,63; DP = 4,65) apresentou um niumero de médio de
efeitos adversos mais elevado do que o G2 (M = 3,30; DP = 4,21). Nao se
observaram diferencas significativas em mais henhum momento quanto ao
namero de efeitos adversos nem na fase aguda nem nas demais fases do
estudo.

Foram avaliados também os grupos quanto aos tipos de efeitos
adversos observados. Os grupos diferiram quanto aos seguintes efeitos
adversos na escala UKU (Louza, 2000): Fadiga, foi mais frequente no G1 (p
0.015); Diarréia foi mais frequente no G2 (p 0.001); Perda de peso foi mais
frequente no G2 (p 0.013); Diminuicdo do desejo sexual foi mais frequente
no G1 (p 0.036) (TABELA 5). Apenas um paciente do G2 apresentou efeito

adverso grave com sendo uma diarreia.
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Tabela 5 - Efeitos Adversos

Variavel Total Gl G2 Fisher
n (%) n (%) n (%) (9]
Fadiga Ausente 44 (81.5%) 22 (73.3%) 22 (91.7%) 0.015
Presente 10 (19.5%) 8(26.7%) 2 (8.3%)
Diarréia Ausente 45 (83.3%) 28 (93.3%) 17 (70.8%) 0.001
Presente 9 (17.7%) 2 (6.3%) 7 (29.2%)
Perda de Peso Ausente 49 (90.7%) 30 (100.0%) 19 (79.2%) 0.013

Presente 5 (9.3%) 0 (0.0%) 5 (21.8%)
Diminuicdo do Desejo Sexual Ausente 46 (85.2%) 23 (76.7%) 23 (95.8%) 0.036
Presente 8 (11.1%) 7 (20.0%) 1 (4.2%)

G1 - grupo tratado com litio + Acido Valproico; G2 - grupo tratado com litio + carbamazepina;

Houve melhor tolerabilidade também no G2 quanto a evolucdo do
peso ao longo das 8 semanas de tratamento. O G1 teve um aumento
significativo de 2.1 Kg de peso (p<0.001) enquanto o G2 apresentou discreta
reducdo de 0.2 Kg produzindo significancia estatistica entre os dois grupos

(p= 0.047)(TABELA 6).

Tabela6 - Evolucédo de Peso por grupo de tratamento

VO V8 Diferenca inicio - final
Variavel Grupo
M (DP) M (DP) p@ d Cohen
Peso (kg) Gl (n=22) 71.3(14.4) 73.2(14.1) <0.001 0.13
G2 (n=19) 79.2(19.2) 78.7 (19.0) 0.682 0.03
p@ =0.047

G1 - grupo tratado com litio + Acido Valproico; G2 - grupo tratado com litio + carbamazepina;
@ valor de significancia do Teste T de Student para amostras pareadas em cada grupo;
@ valor de significancia da interacdo grupo x tempo na ANOVA de medidas repetidas.
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Foi realizada analise de sobrevivéncia também para descontinuacéo

por efeitos adversos ao longo das fases de continuacdo e manutencao.

(FIGURA 4)
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Figura4 - Curvas de Kaplan-Meier para a “intolerancia”. Teste Log Rank
(Mantel-Cox): p = 0,709

O resultado do Teste Log Rank (Mantel-Cox) mostra que ndo existiu

diferenca significativa no percentual de pacientes que descontinuaram o

tratamento por “intolerancia” (p = 0,709).
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5.4 Medicacbes Permitidas

Quanto as medicacdes utilizadas, a dosagem meédia de acido
valproico foi de 1003 mg (DP=393), com nivel sérico médio de 70.35 mg
(DP=20.87) e carbamazepina foi 586 mcg/dL (DP=255) com nivel sérico
meédio de 5.66 mcg/dL (DP=1.65).

Quanto a dosagem de litio, os grupos ndo apresentaram diferencas
entre a dosagem utilizada 1024 mg (DP = 324.3) no G1 e 989.6 mg (DP =
284.8) nem quanto ao nivel sérico 0.71 mEg/L (DP=0.22) no G1 e 0.64
mEg/L (DP=0.39) no G2 (p=0.562).

Em consideragcdo ao uso de Sertralina, apenas se observaram
diferencas significativas entre os dois grupos na vigésima semana de
tratamento (p = 0,037). Neste caso, o G2 (litio + carbamazepina) (M = 50,00;
DP = 70,71) apresentou uma dosagem de Sertralina mais elevada do que o
G1 (litio + acido valpréico) (M = 0,00; DP = 0,00). Ndo se observaram

diferencas significativas em mais nenhum momento.
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6 DISCUSSAO

Esta € a primeira comparacao direta entre Litio com acido valproico e
litio com carbamazepina no tratamento do Transtorno Bipolar.

O estudo também é pioneiro por ser um dos poucos a avaliar o
tratamento da doenca como um todo, sem considerar a polaridade do
episodio atual da doenca no inicio do tratamento.

Os achados indicam que, para adultos jovens com Transtorno Bipolar,
ambas as combinacfes apresentam a mesma eficacia aguda e de
prevencdo de recaida durante dois anos. Um dos pontos fortes do estudo é
qgue foram incluidos pacientes em todas as fases da doenca, com

comorbidades psiquiatricas como em ambiente clinico real.

6.1 Resposta e Remissdo no TB

No presente estudo encontramos taxa de resposta de 43,3% (n=25) e
Remissdo de 25% (n=15), sem diferenca com significancia estatistica entre
0s grupos de tratamento. Estas taxas sdo menores que as encontradas em
alguns estudos.

Por exemplo, o estudo BALANCE, encontrou taxas de remissdo em
45% dos participantes recebendo litio e acido valpréico em um seguimento
de dois anos Geddes et al., 2002). Em outro ensaio clinico, este com a

combinacdo litio e carbamazepina e conduzido por Denicoff et al, mostrou
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resposta moderada ou importante em 55% dos pacientes durante um ano
Denicoff et al., 1997). .

Uma meta analise envolvendo artigos que totalizaram 913 pacientes,
mostrou que o Hazard Ratio para pacientes bipolares deprimidos tratados
com estabilizadores de humor ou antipsicoticos em comparacdo com
pacientes usando placebo foi de 1.26 para resposta e 0.51 para sobrevida
com resposta no longo prazo. Ja para pacientes mistos ou em mania a
chance de resposta foi de 1.54 maior com estabilizadores ou antipsicoticos
do que com placebo, e tem 1.42 mais chance de remisséo. A possibilidade
de sustentar a resposta ao longo do tempo foi 0.55 maior (Tamayo et al.,
2010). Uma revisao sistematica de carbamazepina e Acido Valproico em
monoterapia concluiu que ambos os tratamentos ndo atingiram mais que
25% de eutimia sustentada em 1 ano (Keck; McElroy, 2002).

Em um ensaio publicado em 2001 por Calabrese et al, cerca de
metade dos pacientes apresentaram resposta sustentanda com
estabilizacdo dos dois polos por 6 meses apos 85% de resposta antimaniaca
e 60% de resposta antidepressiva na fase aguda. Este estudo também
incluiu pacientes cicladores rapidos e com comorbidade com abuso de
substancias. Ou seja, uma amostra igualmente grave e obtiveram taxas
maiores de resposta (Calabrese JR et al., 2001).

E possivel considerar que as menores taxas de resposta e remissao
encontradas sejam provavelmente devidas as caracteristicas de nossa
amostra. Os participantes do estudo LICAVAL sao pacientes referenciados

para um centro de atencgdo terciario. Esta populacdo tende a ser mais grave,
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cronificada e portando mais refrataria, o0 que explicaria as menores taxas de
resposta e remissdo. Outro ponto é que nossa amostra foi composta
exclusivamente de pacientes bipolares tipo | enquanto os demais estudos
incluiram pacientes tanto do tipo | quanto do tipo Il. Nossa amostra incluiu
pacientes com qualquer tipo de comorbidade, desde quadros ansiosos até

transtornos de personalidade e abuso de substancias.

6.2 Litio e acido valproico e litio e carbamazepina ndo apresentaram

diferencas de Eficacia na fase aguda

O CANMAT em sua ultima atualizacdo coloca as combinac¢des Litio
com acido valpréico e litio com carbamazepina como tratamentos de
primeira e segunda linha para a Mania Aguda, ambos com nivel de
evidéncia 3 (Pelo menos um ensaio clinico randomizado duplo cego
controlado com placebo ou comparador ativo e com amostra de 10 a 29
pacientes). Segundo a propria diretriz canadense, essa diferenca de
indicagdo entre as combinacdes se deve aos eventos de interagao
farmacoldgica e tolerabilidade com a carbamazepina que colocam a
combinacdo com essa droga como estratégia de terceira linha. Isso quer
dizer que so deve ser usada se o0 paciente nao responder adequadamente a
ensaios com agentes de primeira e segunda linhas sozinhos ou em
combinagao.

Quanto ao tratamento para depressao bipolar aguda e manutencgéo, o

CANMAT na sua atualizacdo mais recente ndo coloca estas combinacdes
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em suas indicacbes mas faz referencia de que existem evidéncias
suficientes da eficacia e tolerabilidade de ambas na fase de manutencéo
(Yatham et al., 2018).

Nosso estudo indica que litio com &cido valproico e litio com
carbamazepina apresentam eficacia semelhante e a escolha entre essas
combinac¢des deve ser considerada de acordo com a tolerabilidade.

Na avaliacdo dos sintomas depressivos da fase aguda, nenhum dos
instrumentos de avaliacdo mostrou diferenca significativa entre os grupos.
Na escala de Impressdo Clinica Global de Depressdo, ambos o0s
tratamentos produziram diminuicdo na pontuacédo observada em ambos os
grupos, sendo litio com acido valpréico maior (p = 0.005; d Cohen = 0.84)
gue no grupo litio com carbamazepina (p = 0.014; d Cohen = 0.61) mas sem
diferenca entre os grupos. A mesma coisa Sse observou nos escores de
depressdo bipolar, avaliados pela escala HAMD. Ambos 0s grupos
mostraram diminui¢cdo na pontuacdo mas sem diferenca entre eles.

Na avaliacdo da Mania, utilizando a escala de Impressédo Clinica
Global, apesar de ndo encontrar diferenca entre os grupos de tratamento,
podemos observar uma reducdo significativa apenas no grupo litio com
acido valproéico (p = 0.001; d Cohen = 0.77). Enquanto isso, o grupo com litio
e carbamazepina ndo mostrou redugéo significativa entre o inicio e o fim da
fase aguda (p = 0.152; d Cohen = 0.41).

Por outro lado, utilizando a escala YMRS observou-se uma reducgao
significativa de efeito médio em ambos os grupos, sendo mais forte no grupo

litio com carbamazepina (p = 0.023; d Cohen = 0.65) do que no grupo litio
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com &cido valpréico (p = 0.041; d Cohen = 0.47). Apesar disso, ndo houve
diferenca entre grupos (p = 0.682).

Podem ser levantadas consideracdes acerca dessa divergéncia entre
as ferramentas de avaliacdo. Pode ter havido algum viés na utilizacdo da
escala CGl, visto que € uma escala de impresséao clinica, portanto ndo era
aplicada pelo avaliador cego, mas pelo clinico com conhecimento do
tratamento do paciente. Diferente disso, a escala YMRS era aplicada por um
cego ao grupo de tratamento. Também cabe questionar se um tamanho de
amostra maior poderia corroborar ou refutar essa distorcdo entre as

ferramentas.

6.3 Litio e acido valpréico e litio e carbamazepina apresentaram

diferencas de tolerabilidade na fase aguda.

Nossos achados sugerem que a combinacéo litio com carbamazepina
se mostrou mais toleravel na fase aguda, com menor queixa de efeitos
adversos e vantagens metabdlicas quando comparada a litio e &acido
valproico.

O grupo Litio com acido valpréico apresentou mais fadiga (P=0.015) e
mais Diminuigcdo do Desejo Sexual (P=0.036) enquanto o grupo litio com
carbamazepina apresentou mais Diarréia (P=0.001) e Perda de Peso
(P=0.013).

A diferenca no efeito adverso perda de peso, foi aferido pela escala

de avaliacéo de efeitos adversos UKU (Louza, 2000) e marca a presencga ou
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auséncia desta queixa pelo paciente, independente de sua intensidade. Na
avaliacdo do peso ao longo do tratamento, enquanto o grupo litio com acido
valproico evoluiu com aumento, o grupo litio com carbamazepina evoluiu
com uma reducdo moderada, sem qualquer prejuizo para o paciente. Desta
forma, consideramos essa diferenca como uma vantagem ao grupo litio com
carbamazepina.

Aumento de peso e alteracdes metabdlicas sdo problemas frequentes
no tratamento do transtorno bipolar e também uma causa de abandono de
tratamento (Keck Jr; McElroy, 2003; Johnson et al., 2007). Tanto acido
valproico, quanto a carbamazepina e o litio estdo associados a aumento de
peso e alteracbes metabdlicas (Domecq et al., 2015). Apesar de inicialmente
surpreender, esta evolucao ja foi observada num estudo anterior. Em 1997,
Boschetta et al (Bocchetta et al., 1997) relatou que alguns pacientes
utilizando a combinacdo de litio e carbamazepina referiam menos efeitos
adversos que com a monoterapia com litio e que a introducdo da
carbamazepina parecia ter reduzido alguns efeitos colaterais do litio como
tremor, poliuria e aumento de peso. As hipoteses levantadas sao: a) de que
esta evolugdo ocorre por possibilitar uma diminuicdo da dosagem de litio; ou
b) de que essa combinacdo teria alguma acao ainda desconhecida por
alguma via complexa no funcionamento da tiredide.

Nossos resultados se mostram contrarios a primeira hipotese
levantada por Boschetta em seu estudo, dado que ndo observamos
diferencas na dosagem de litio entre os grupos de tratamento no Nosso

estudo.
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Ainda no estudo de Boschetta, os efeitos adversos mais referidos
pelos pacientes com a combinacédo Litio e carbamazepina foram: disfuncéo
sexual, diminuicdo da energia e hipersonia.

De forma contraria, nosso estudo mostrou que a funcdo sexual néao foi
alterada durante o tratamento com a Combinacao de litio e carbamazepina,
mas sim com a combinacdo litio e acido valpréico, com diferenca
estatisticamente significativa entre as duas combinac¢des. O mesmo achado
também vale para a queixa de diminuicdo de energia observada no estudo
italiano. Nosso estudo observou uma queixa maior de fadiga no grupo litio
com Acido Valrpoico.

Com relacédo a diminuicdo do desejo sexual observada no grupo litio
com acido valpréico, esse efeito pode ter origem por acao direta do acido
valproico na sintese testicular de androgénios. Existem relatos de casos de
infertilidade e diminuicdo no tamanho testicular em pacientes com epilepsia
tratados cronicamente com acido valproico (Najafi et al., 2012).

Quanto a fadiga, tanto o bloqueio dos canais de sédio quanto o
aumento do limiar de despolarizacdo dos canais de calcio estdo envolvidos
na etiologia desta reacdo com medicamentos anticonvulsivantes. Enquanto
a carbamazepina tem acgéo pelo primeiro mecanismo o acido valpréico age
através dos dois. Possivelmente essa seria a justificativa para a maior
prevaléncia deste efeito adverso no grupo litio com &cido valpréico
(Siniscalchi et al., 2013).

A diarreia observada no grupo litio com carbamazepina tem etiologia

incerta. Uma revisao sobre efeitos adversos gastrointestinais em pacientes



Discussao 83

com epilepsia observou uma incidéncia maior em pacientes usando
carbamazepina que outros Anticonvulsivantes, entretanto seu mecanismo
etiologico é incerto (Jahromi et al., 2011).

Di Constazo et al, em um ensaio clinico comparando Carbmazepina
em monoterapia e em combinacdo com litio confirmou sugestao de autores
anteriores de que a carbamazepina associada ao litio produz efeitos
adversos importantes (ataxia, visdo borrada, tontura) se 0s niveis séricos
estiverem entre 9 e 12 mcg/mL. Entretanto se utilizada em niveis séricos
entre 6 e 8.5 é bem tolerada e eficaz. Nossos dados mostram que o nivel
sérico de carbamazepina médio foi de 5.66 mcg/mL, algo que de acordo
com estudos prévios, justificariam a menor incidéncia de efeitos adversos (Di
Constazo; Shifano, 1991).

Um estudo avaliando a combinacédo litio e acido valproico para o
tratamento de pacientes bipolares juvenis encontrou que os efeitos adversos
mais comuns foram: vomito, enurese, dor de cabeca, ndusea, diarreia e
tremores (Findling et al., 2006).

No ensaio de Calabrese et al, avaliando a combinagé&o de litio e acido
valproico, a principal causa de abandono do tratamento ndo foram efeitos
adversos mas falha de profilaxia antidepressiva. No grupo de 271 pacientes
85% apresentaram eficAcia antimaniaca sustentada e 60% eficacia
antidepressiva. Entretanto, apenas metade dos pacientes apresentou

estabilizacdo dos dois polos (Calabrese et al., 2001).
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6.4 Fase de sobrevivéncia

Um dos maiores desafios encarados quando se lida com uma doenca
cronica e prescricdo de medicamentos por longos periodos € a adeséo ao
tratamento, que € usualmente descrita como sendo pobre entre pacientes na
literatura. Para doencas mentais graves, a adesdo geralmente observada é
de 40 a 60% (Velligan et al., 2017).

Goodwin afirma que a taxa de retencéo de pacientes em estudos de 1
a 2 anos costuma ser tdo baixa quanto 10%. Por essa razdo, com excecao
da sua eficacia aguda a intepretacdo dos demais resultados de longo prazo
destes estudos é questionavel (Goodwin et al., 2016).

Em nosso estudo, ndo foram observadas diferencas em nenhum
momento ao longo da fase da sobrevivéncia quanto a saida do estudo
devido a perda de resposta. Também ndo foram observadas diferencas
entre 0s grupos ao longo da fase de sobrevivéncia quanto a saida do estudo
devido a intolerancia.

O Estudo Balance avaliou o resultado do tratamento de manutencgéao.
De 8 semanas até 2 anos. Durante este periodo de seguimento 54% dos
participantes usando a combinacdo litio e acido valpréico apresentaram
algum novo episodio de humor e 43% abandonaram tratamento por alguma
razao.

Em nosso estudo, qualquer novo episddio, ou mesmo a perda da
pontuacdo de resposta, em uma Unica visita culminava no desligamento do

paciente do estudo.



Discussao 85

Isso justifica taxas baixas de conclusdo do estudo na fase de

sobrevivéncia (BALANCE investigators and collaborators et al., 2010).

6.5 Limitacbes

Apesar da sua relevancia, nosso estudo apresenta limitacdes. Em
primeiro lugar, nossa amostra foi composta principalmente de pacientes de
um hospital terciario. Estes pacientes, geralmente apresentam uma doenca
mais grave e cronificada que os pacientes em centros de atencao primaria e
na populacéo geral. Isso impacta a validade externa do nosso estudo para o
objetivo de avaliar um tratamento de baixo custo em larga escala para
centros de atencdo primaria. Por outro lado, o estudo pode ser valido para
amostras semelhantes em outros centros terciarios.

Em segundo lugar, foi utilizada a alocacdo sequencial como método
de inclusdo dos pacientes em seus grupos de tratamento o que abre espaco
para o viés de selecdo. Como forma de proteger a amostra disso, a alocacéo
era conhecida apenas pelo corpo técnico administrativo envolvido no estudo.
Nenhum clinico ou avaliador conhecia a ordem durante os trabalhos de
triagem e avaliagdo responsaveis por definir a inclusédo ou ndo dos pacientes
no estudo.

Em terceiro lugar, trata-se de um estudo aberto o que pode influenciar
os resultados. Para diminuir o viés, os avaliadores responsaveis por aplicar

as escalas de desfecho eram cegos.
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Outra limitacdo € o uso de Sertralina em pacientes deprimidos o que
pode impactar os efeitos das combinacfes de tratamento. Acreditamos que
esta intervencdo nado tenha afetado os resultados, ja que o uso de sertralina
nao foi diferente entre os grupos.

Por fim, apesar de calculada uma amostra para atingir 80% de poder,

uma amostra maior poderia talvez mostrar diferencas entre os grupos.
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7 CONCLUSAO

Em nosso estudo ndo observamos diferencas significativas entre os
grupos de tratamento. Ambos os grupos foram eficazes em reduzir sintomas
depressivos, efeito observado nas escalas CGl e HAMD. Uma divergéncia
entre escalas foi observada na avaliacdo dos sintomas maniacos: enquanto
a escala CGI mostrou reducdo significativa apenas no G1, a escala YMRS
mostrou reducdo em ambos 0s grupos.

Os grupos diferiram quanto a tolerabilidade. Quanto ao numero de
efeitos adversos reportados ndao houve diferenca, mas na qualidade dos
efeitos. Ambos os grupos apresentaram diferencas significativas em dois
tipos de efeitos adversos, entretanto, um destes efeitos adversos € a perda
de peso. Entretanto, ndo houve perda de peso que pudesse ser considerada
prejudicial ao paciente de forma que do ponto de vista clinico este efeito
adverso reportado na escala UKU é considerado como uma vantagem ao
grupo litio com carbamazepina.

Por fim, os resultados do estudo LICAVAL sugerem que as
combinacdes Litio e &cido valproico e litio e carbamazepina apresentam
efichcia e tolerabilidade semelhantes. Apesar disso, a combinacao litio e
carbamazepina apresenta vantagens metabodlicas no longo prazo.

Acreditamos que nossos resultados podem auxiliar na tomada de
decisbes baseadas em evidéncias sobre o tratamento do Transtorno Bipolar,

especialmente em paises subdesenvolvidos.
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Nosso principal achado é que de forma geral ndo foram observadas
diferencas de eficacia entre as combinacdes de tratamento nem na fase

aguda, nem na fase de manutencéo.
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