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TRATAMENTO PROFILATICO DA MIGRANEA

migranea cronica é uma doenca incapacitante que

é subdiagnosticada, nio reconhecida e, frequen-

temente, subtratada.’® Os individuos acometidos
por esta doenca neuroldgica passam pelo menos metade de
seus dias com dor e sintomas relacionados.? Mais de um em
cada quatro pacientes com migranea sio candidatos para o
tratamento profilatico dos episddios, embora uma propor-
ciosignificativa dos individuos que poderiam se beneficiar
com este tratamento nio o recebam.? Segundo o grupo de
estudos da European Federation of Neurological Societies,
metoprolol, propranolol, flunarizina, acido valproico e
topiramato sdo considerados firmacos de primeira linha

para o tratamento profilatico da migranea.* O divalproato

de sédio é o primeiro farmaco anticonvulsivante aprovado
pela Food and Drug Administration (em 1996) para profi-
laxia damigranea.’ Atualmente, o divalproato de s6dio esta
disponivel em uma formulac¢éo de liberacdo prolongada
(ER; extended release), que permite otimizar a posologia
e diminuir a incidéncia de efeitos adversos.® Resultados
de estudos clinicos estabeleceram que o uso tnico diario
de divalproato de s6dio ER diminui significativamente a
frequéncia das crises em pacientes com migranea, com in-
cidéncia de efeitos adversos semelhante ao placebo.’® Além
disso, o divalproato de sdédio apresenta eficacia semelhante
ado topiramato, embora algumas evidéncias sugiram que o

valproato promova beneficio clinico mais rapido."?

A migranea € uma doenca neurologica
frequente que representa uma sobrecarga
consideravel para o individuo, a familia,
a sociedade e seu conjunto!. Estima-se
que a migranea atinja aproximadamen-
te 12% da populacao em paises ociden-
tais, sendo 3 vezes mais prevalente em
mulheres do que em homens?. Entre os
individuos com migranea, aproximada-
mente 90% apresentam dor moderada
ou grave, /5% apresentam capacidade
reduzida durante as crises de cefaleia e

um terco necessita de repouso na cama
durante os episddios®. De acordo com a
frequéncia das crises de migréanea, ela
¢ classificada em migranea episddica
(< 15 episddios mensais) ou migranea
cronica (= 15 episddios mensais)3.

Do ponto de vista dos pacientes, a mi-
granea cronica € uma doenga incapaci-
tante, subdiagnosticada, nao reconhecida
e, frequentemente, subtratada3. Os indi-
viduos com migranea podem passar pelo
menos metade dos dias com dor e sin-

tomas relacionados, como nausea, foto-
fobia e fonofobia®. Estas manifestacdes
interferem na previsibilidade de suas ati-
vidades cotidianas, afetam a capacida-
de de trabalho, a realizacao de tarefas
rotineiras e a constru¢do e manutengao
de familia e relacdes sociais®.

O tratamento subo6timo da migranea
foi evidenciado em um estudo de obser-
vagao realizado em 120.000 domicilios
com 0 uso de um questionario validado
de cefaleia®. A andlise das respostas re-
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velou uma prevaléncia de migranea de 11,7% (17,1% em
mulheres e 5,6% em homens), com maior prevaléncia
na meia-idade e menor prevaléncia em adolescentes e
em individuos com mais de 60 anos de idade?. Dentre
0s pacientes com migranea, 31,3% relatam 3 ou mais

TABELA 1. FARMACOS DE PRIMEIRA LINHA PARA 0

TRATAMENTO PROFILATICO DA MIGRANEA

Farmaco Dose diaria (mg) | Nivel de recomendacao
Betabloqueadores

Metoprolol 50-200

Propranolol 40-240

Antagonistas do canal de célcio

Flunarizina

5-10 A

Anticonvulsivantes

Acido valproico

Topiramato

500-1800
25-100

Adaptado de Evers S e cols. Eur J Neurol 2009*

TABELA 2. FARMACOS DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHA PARA 0

TRATAMENTO PROFILATICO DA MIGRANEA

) L. Nivel de
Farmaco Dose diaria ~
recomendacao

Amitriptilina 50-150 mg B
Venlafaxina 75-150 mg B
Naproxeno 2 x 250-500 mg B
Petasites 2 x75mg B
Bisoprolol 5-10 mg B
Acido acetilsalicilico 300 mg ©
Gabapentina 1200-1600 mg ©
Magnésio 24 mmol C
Tanacetumparthenium 3x6.25 mg ©
Riboflavina 400 mg ©
Coenzima Q10 300 mg C
Candesartan 16 mg ©
Lisinopril 20 mg C
Metisergida 4-12 mg ©
Adaptado de Evers Sy cols. Eur J Neurol 2009*

crises mensais e b3,7% relataram crises fortes ou ne-
cessidade de repouso na cama?®. Embora 25,7% dos
individuos com migranea apresentassem critérios pa-
ra uso de tratamento profilatico e mais 13,1% apresen-
tassem requisitos para considerar a terapia profilatica,
apenas 13% deles relataram uso atual de farmacos pro-
fildticos para a migranea?. Estes achados documentam
que mais de um em cada quatro pacientes com migra-
nea séo candidatos para receber terapia profilatica das
crises e que uma proporcao significativa de individuos
que poderiam se beneficiar da profilaxia ndo a recebem?.

OPGOES TERAPEUTICAS NO
TRATAMENTO PROFILATICO DA
MIGRANEA

O tratamento farmacoldgico da migranea consiste em
medidas agudas e preventivas. O tratamento agudo tem
como objetivo interromper as crises de migranea e re-
duzir a incapacidade do paciente, diminuindo ou elimi-
nando a dor e os sintomas associados. Por outro lado,
a terapia profilatica tem como objetivo a redugéo da fre-
quéncia, intensidade e duragéo das crises de migranea
em pacientes selecionados!. De acordo com as princi-
pais recomendacdes terapéuticas, o tratamento profi-
latico da migranea deve ser considerado: em pacientes
com comprometimento importante da qualidade de vi-
da ou da atividade profissional ou escolar; quando a fre-
quéncia for maior ou igual a 2 episddios mensais; em
casos em que as crises de migranea nao responderem
a medicacédo sintomatica; ou quando os episodios apre-
sentarem auras muito prolongadas!.

Atualmente, estéo disponiveis farmacos de diferentes
grupos farmacolégicos para a terapia farmacolégica da
migranea — betabloqueadores, antagonistas do canal de
célcio e anticonvulsivantes -, cuja escolha depende, em
parte, da presenca de comorbidades e das preferéncias
do paciente!l. Segundo o grupo de estudos da European
Federation of Neurological Societies (EFNS), metopro-
lol, propranolol, flunarizina, acido valproico e topirama-
to sdo considerados farmacos de primeira linha para o
tratamento profilatico da migranea (Tabela 1)*. Quando
a medicacao de primeira linha € ineficaz ou contraindi-
cada, a EFNS recomenda o uso de farmacos de segun-
da ou terceira linha (Tabela 2)*.




Desde o reconhecimento da existéncia de hiperexci-
tabilidade cortical e de desequilibrio entre a neurotrans-
missdo gabaérgica inibitéria e a glutamatérgica excita-
téria como mecanismos fisiopatolégicos da migranea,
aumentou o interesse pelos farmacos anticonvulsivantes
como ferramentas importantes na prevengao das crises’.
Atualmente, considera-se que as crises de migranea se-
jam promovidas pela ativacao cortical seguida de esti-
mulacdo do tronco cerebral, mecanismos que causam
estimulagdo das vias neuronais ascendentes e descen-
dentes®. Em Ultima instancia, estes eventos resultam em
vasodilatacao perimeningea e inflamagéo neurogénica.
Foram postuladas diversas causas da hiperexcitabilida-
de do cérebro com migranea, entre elas, niveis reduzi-
dos de magnésio, alteragcbes mitocondriais, disfungéo
relacionada ao 6xido nitrico e alteracdo da funcdo dos
canais de célcio®.

O divalproato de sodio é o primeiro farmaco anticonvulsi-
vante aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
em 1996, para a profilaxia das crises de migranea®. Embora
0 mecanismo de acao do divalproato de sédio na migranea
nao tenha sido completamente elucidado, diversos efeitos
moleculares contribuem para sua agéo profilatica®. O di-
valproato de sddio aumenta os niveis cerebrais de acido
gama-aminobutirico (GABA), produto da inibicdo da
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GABA transaminase e do catabolismo do neurotransmis-
sor, além de aumentar sua sintese, como consequén-
cia da ativacdo da descarboxilase do acido glutamico®.
O divalproato de s6dio se comporta como inibidor dos
canais de sodio, modula os canais de célcio e suprime
a neurotransmissao excitatoria. Além disso, é postulado
que o divalproato de sédio inibe a descarga de neur6-
nios serotoninérgicos do nucleo da rafe dorsal e modula
a transmissdo dopaminérgica®.

O valproato esta disponivel como acido valproico ou
divalproato de sédio em vérias formulacdes. Embora néo
existam estudos clinicos comparativos, na opiniao dos
neurologistas, os efeitos adversos, entre eles distirbios
gastrointestinais, sdo mais frequentes com o &cido val-
proico do que com o divalproato de sédio!. A partir dos
meados da década de 1990, tornou-se disponivel uma
formulacao de liberagéo prolongada (ER; extended re-
lease) do divalproato de sodio, a qual permite otimizar
a posologia, com uma dose Unica diaria, e diminuir a
incidéncia de efeitos adversos®. O desenvolvimento do
divalproato de sodio ER se baseou no fato de que a re-
ducédo da frequéncia de administracao de um medica-
mento permite melhorar a aderéncia terapéutica, com
consequente melhora da eficacia. A experiéncia clini-
ca determinou que a aderéncia terapéutica aumenta

FIGURA 1. PERFIL FARMACOCINETICO DO DIVALPROATO DE SODIO APQS A INGESTAO ORAL DA

FORMULAGAO ER OU COM REVESTIMENTO ENTERICO
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Adaptado de Freitag FG. Expert Opin Pharmac other 20037
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de 54%, com um esquema de trés doses didrias, para
79,8% com uma dose Unica diaria®.

A formulacao de divalproato de sodio ER apresenta
parametros de liberagcdo projetados para promover con-
centragOes séricas mais baixas de valproato, com um

FIGURA 2. INCIDENCIA DE EFEITOS ADVERSOS: DIVALPROATO
DE SODIO ER VERSUS REVESTIMENTO ENTERICO
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FIGURA 3. PREFERENCIAS DOS PACIENTES: DIVALPROATO DE
SODIO ER VERSUS REVESTIMENTO ENTERICO
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Adaptado de Smith MC e cols. Epilepsy Behav 20048

retardo na velocidade de absorcao (Figura 1)’. Estudos
farmacocinéticos de doses multiplas demonstraram que
a formulacao ER do divalproato de soédio fornece niveis
plasmaticos inferiores e menor biodisponibilidade em
comparagao a doses equivalentes da formulagéo con-
vencional com revestimento entérico’. A avaliagdo do
perfil farmacocinético em individuos sadios demonstrou
que o divalproato de sédio ER, administrado em jejum
ou imediatamente ap6s a ingestdo de alimentos, esta
associado a uma biodisponibilidade de 81-89% em re-
lacdo ao divalproato de sédio com revestimento entérico’.

A avaliacao conjunta dos resultados de tolerabilidade
de nove estudos clinicos abertos que incluiram pacien-
tes com epilepsia ou transtornos psiquiatricos estabe-
leceu que os comprimidos de liberacao prolongada de
divalproato de sédio diminuem a incidéncia de efeitos
adversos, sendo preferidos pelos pacientes em compa-
racdo a formulacao convencional com revestimento en-
térico®. Especificamente, a andlise documentou que o
tratamento com divalproato ER diminui a ocorréncia de
efeitos adversos classicos deste anticonvulsivante, co-
mo tremores, ganho de peso corporal e disturbios gas-
trointestinais, em comparacdo a formulagao convencio-
nal (Figura 2)2. Inclusive, a substituicao do divalproato
de sddio com revestimento entérico por divalproato de
sodio ER esta associada a um alivio dos efeitos adversos
em 79% dos pacientes®. A substituicdo do divalproato
de sédio com revestimento entérico pela formulacao de
liberagao prolongada esté associada a redugao do ganho
de peso corporal em quase metade dos pacientes (46%;
p < 0,0001) e diminuicdo dos efeitos adversos gastroin-
testinais em até 86% dos individuos (p < 0,0001)2. Os
estudos que avaliaram a aceitacao das diferentes for-
mulacdes farmacéuticas do divalproato de soédio mos-
traram preferéncia muitas vezes maior pelo divalproa-
to ER em comparacéo a formulacdo convencional com
revestimento entérico (Figura 3)2. Estes resultados es-
tabeleceram que o divalproato ER ¢é significativamente
superior a formulagé@o convencional em termos de tole-
rabilidade e preferéncia pelos pacientes®.

EFICACIA DO DIVALPROATO




DE SODIO NA PREVENGAO DA
MIGRANEA

O divalproato de sédio € um dos poucos farmacos
aprovados pela FDA para a prevencao da migranea
que apresentam evidéncias clinicas de eficacia com-
provadas em multiplos estudos controlados por place-
bo ou de comparagao com tratamento ativo®. O primei-
ro estudo clinico importante foi realizado por Mathew e
cols. e incluiu 107 pacientes com migranea, os quais fo-
ram randomizados em uma proporgéao de 2:1, para re-
ceber tratamento com divalproato de sodio com doses
ajustadas para atingir uma concentracado plasmatica de
70-120 mg/L ou placebo®. Utilizando a dose média de
1087 mg/dia, 48% dos pacientes que receberam dival-
proato de sédio apresentaram redugao > 50% nos epi-
sodios de migranea, em comparagao com apenas 14%
dos pacientes que receberam placebo®. Embora uma
propor¢ao maior de individuos do grupo divalproato de
sodio tenha relatado efeitos adversos — alopecia e tre-
mores -, a maioria dos efeitos adversos foram de inten-
sidade leve a moderada®.

A eficacia do divalproato de sodio como terapia profi-
latica da migranea foi confirmada em um estudo de do-
se-resposta que incluiu 176 pacientes com 2 ou mais
crises de migranea por més; os pacientes foram rando-
mizados para receber placebo ou divalproato de sodio
em doses digrias de 500 mg, 1000 mg ou 1500 mg®°.
O desfecho final primario de eficacia foi a frequéncia
de episodios de migranea durante 4 semanas de acom-
panhamento®. Independentemente da dose utilizada, o
tratamento com divalproato de sodio, em comparacao
ao placebo, esteve associado a uma reducéao significa-
tiva das crises de migranea, incluindo migraneas inca-
pacitantes, migraneas com necessidade de tratamen-
to agudo, crises de migranea com sintomas associados
e cefaleias ndo migranosas®. O subgrupo de pacientes
que recebeu divalproato de sodio a 1000 mg/dia apre-
sentou reducao global de 38% na frequéncia de crises
de migranea (Figura 4)°. Em termos de tolerabilidade,
a incidéncia de efeitos adversos foi semelhante entres
0S grupos que receberam divalproato de sédio e place-
bo, com excecdo de um maior nimero de episodios de
nausea, tontura e tremores nos pacientes que recebe-
ram divalproato de sdédio a 1500 mg/dia®.

Em relacdo a formulacao de divalproato de sédio de
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liberacao prolongada (ER), o Depakote ER Migraine Stu-
dy Group realizou um estudo multicéntrico, randomiza-
do, duplo-cego e paralelo com o objetivo de estabelecer
o perfil de eficécia e seguranca da formulacao de libe-
racdo prolongada como monoterapia profilatica em pa-
cientes que apresentam 2 ou mais crises de migranea
por més'°. Foram incluidos 237 pacientes, os quais fo-
ram randomizados a uma proporcao de 1:1 para rece-
ber divalproato de sédio ER ou placebo’. O tratamento
ativo foi iniciado a uma dose de 500 mg/dia, a qual foi
aumentada para 1000 mg/dia a partir da segunda se-
mana de tratamento, sendo permitida a redugdo per-
manente para a dose minima nos casos de falta de to-
lerabilidade’®. A andlise da frequéncia mensal de crises
de migranea durante o periodo de acompanhamen-
to de 12 semanas determinou que o tratamento ativo
com divalproato a de sédio ER a 500-1000 mg dimi-
nuiu significativamente mais a ocorréncia de episédios
de migranea do que o uso de placebo (Figura 4)°. Um
aspecto de relevancia clinica é que a diferenca a favor
do divalproato de sédio foi evidenciada precocemente
durante a primeira etapa do tratamento (Figura 4)'°. Du-
rante o periodo de acompanhamento de 12 semanas,
a porcentagem de reducgao das crises de migranea foi
significativamente maior no grupo de divalproato de s6-

FIGURA 4. TAXA MENSAL DE EPISODIOS DE MIGRANEA:

DIVALPROATO DE SODIO ER VERSUS PLACEBO
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Valor Dias Dias Dias
basal 1-28 29-56 57-84

Adaptado de Freitag FG e cols. Neurology 20021°
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dio ER em comparacéo ao grupo do placebo (32% ver-
sus 22%; p =0,013). O tratamento com divalproato de
sodio ER em dose Unica diaria permitiu que uma maior
proporcao de pacientes apresentasse reducéo > 50%
no numero de crises de migranea em comparacao ao
placebo durante os dias 1-28 e 29-56 (Figura 5).
Quanto a tolerabilidade, a incidéncia de efeitos adver-
sos relacionados ao tratamento foi semelhante nos gru-
pos de divalproato ER e placebo (Tabela 3). Ambos os
grupos apresentaram ganho de peso corporal, sem di-
ferenca significativa entre eles (1,22 kg com divalproa-
to de sodio ER e 0,68 kg com placebo; p = 0,148)%°,
Também nao foram observadas diferencas na taxa de
efeitos adversos graves (2% no grupo de divalproato de
sédio ER e 3% no grupo do placebo), nem na porcen-
tagem de pacientes que suspenderam o tratamento de-
vido a efeitos adversos (8% no grupo de divalproato de
sédio ER e 9% no grupo do placebo)®. Os resultados
do estudo clinico estabeleceram que a formulagéo ER
do divalproato de sédio é uma opc¢éo eficaz, bem tole-
rada, segura e simples para a profilaxia da migranea'®.

FIGURA 5. PORCENTAGEM DE PACIENTES COM REDUGAO
> 50% NA FREQUENCIA DAS CRISES DE MIGRANEA COM 0
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Adaptado de Freitag FG y cols. Neurology 20021°

A eficacia e seguranca em longo prazo do divalproa-
to de sédio foram determinadas em uma avaliagao re-
trospectiva de 138 pacientes com migranea tratados
com este farmaco durante 13,2 meses (variagdo: 3-71
meses)t. Os autores observaram que o tratamento oral
com divalproato de sédio esta associado a uma redugéo
de 47% na frequéncia de dias com cefaleiall. Destaca-
se que aproximadamente 75% dos pacientes avaliados
apresentaram redugéo > 50% na frequéncia de cefa-
leia'!. Embora tenham sido observados efeitos adversos
em um terco dos individuos tratados com divalproato de
sodio, 0s autores documentaram um ganho de peso cor-
poral insignificante e auséncia de hepatotoxicidade nos
pacientes que fizeram uso do anticonvulsivante por pe-
riodos de tratamento de até 6 anos''.

COMPARAGAO DE EFICACIA:
DIVALPROATO DE SODIO VERSUS
TOPIRAMATO

Como o topiramato é outro farmaco anticonvulsivante
recomendado para a profilaxia da migranea, diferentes
estudos compararam a eficécia e a tolerabilidade do di-
valproato de sédio com o topiramato em pacientes com
transtornos neuroldgicos. Bartolini e cols. avaliaram a
eficacia do tratamento com valproato a 750 mg/dia ou
topiramato a 50 mg/dia em 49 pacientes com migranea
cronica'?. Os desfechos finais foram o nimero de dias
com cefaleia durante um periodo de acompanhamen-
to de 30 dias e a alteracao na pontuagéo da escala Mi-
graine Disability Assessment (MIDAS) apds 3 meses de
acompanhamento!?. Ambos os tratamentos promoveram
reducao significativa da frequéncia de cefaleia; entre-
tanto, o uso de valproato esteve associado a um bene-
ficio clinico mais precoce do que o topiramato, j& que o
numero de dias com cefaleia foi significativamente me-
nor no grupo de valproato durante o primeiro més de
acompanhamento (Figura 6)'?. O valproato e o topira-
mato promoveram reducao semelhante da pontuagéao da
MIDAS no final do periodo de tratamento de 3 meses!?.

Mais recentemente, a eficacia e a seguranca do di-
valproato de sédio foram comparadas com as do topi-
ramato em uma metanalise Cochrane de estudos clini-
cos realizados em pacientes com migranea®3. A andlise
sistematica incluiu 20 estudos clinicos que avaliaram o
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TABELA 3. EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS AO TABELA 4. CUMPARA[;T\U DE EFICACIA:
TRATAMENTO EM PACIENTES COM MIGRANEA: DIVALPROATO VALPROATO DE SODIO OU TOPIRAMATO VERSUS
DE SODIO ER VERSUS PLACEBO PLACEBO

Placebo Divalproato de sédio ER " Valproato de .
Qualquer evento adverso 70% 68% Reducéo da
Infeccdes 14% 15% frequéncia mensal

; . . de crises de -4,31 (-8,32 a -1,20 (-1,59 a
Nausea 9% 15% migranea (dias) -0,30) -0,80)
Astenia 10% 7% (diferenca média;

Sindrome gripal 9% 8% IC de 95%)
: o o Taxa de reposta 3,34 (1,46 a
Dor abd | 5% 7% g :

Qr a .omlna (OR: IC de 95%) 767) 3,18 (2,10 a 4,82)
Dispepsia 4% 7%

: . 2-17% (50 mg)
Diarrea 3% 7% Abandonodevido g 190, 8599 (100 mg)
Sinusite 8% 3% a efeitos adversos 11-44% (200 mg)
Sonoléncia 2% 7% IC: intervalo de confianca; OR: razao de probabilidades
Vomitos 2% 7% Adaptado de Mulleners WM y cols. Cephalalgia 201513

Adaptado de Freitag FG y cols. Neurology 2002°

topiramato e 10 estudos que utilizaram o divalproato de
sddio ou o valproato'®. A anélise global mostrou que, em
comparacao ao placebo, o valproato de sddio e o topira-
mato diminuem a frequéncia mensal de crises de migra-
nea em aproximadamente 4 e 1 dias, respectivamente
(Tabela 4)13. Em termos de taxa de respondedores (re- 30
ducao > 50%), o uso do valproato de sédio e do topira-
mato aumentou em 3,34 vezes e 3,18 vezes a proba-
bilidade de resposta clinica favoravel em comparacao
ao tratamento com placebo (Tabela 4)'3. A metanélise
também revelou que nenhum dos farmacos esta asso-
ciado a taxas elevadas de efeitos adversos quando uti-
lizados na profilaxia da migranea's.

FIGURA 6. FREQUENCIA DE CEFALEIA EM 30 DIAS EM
PACIENTES COM MIGRANEA CRONICA: VALPROATO VERSUS

TOPIRAMATO

26,1% 27%

[T Topiramato
M Valproato

20
p = 0,001

10,4%
10 1

Frequéncia de cefaleia em 30 dias

Valor basal Més 1 Més 3

Adaptado de Bartolini M y cols. Clin Neuropharmacol 2005'?




EFICACIA E TOLERABILIDADE DO DIVALPROATO DE SODIO DE LIBERACAO
PROLONGADA NO TRATAMENTO PROFILATICO DA MIGRANEA

CONCLUSOES

Atualmente, o divalproato de sédio é considerado um farmaco de primeira linha para o tratamento profi-
latico da migranea em pacientes com 2 ou mais episodios mensais. Estudos clinicos controlados demons-
traram que o divalproato de so6dio em dose Unica didria promove redugéo significativa dos episddios de
migranea, sem aumentar o risco de efeitos adversos relacionados ao tratamento e sem necessidade de sus-
pensdo do tratamento devido a efeitos adversos. Em termos gerais, o valproato de sodio promove benefi-
cio clinico semelhante ao do topiramato, embora existam evidéncias iniciais de que o valproato tenha inicio

de agdo mais rapido.
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TRANSTORNO BIPOLAR: BENEFICIO DA
COMBINACAO DIVALPROATO DE SODIO /
FARMACOS ANTIPSICOTICOS NO TRATAMENTO
AGUDO E DE MANUTENCAO

transtorno bipolar é um problema importante

de saude publica, com incidéncia de 1,2% na

populacdo, o que representa aproximadamente
100 milhdes de individuos em todo o mundo.? O transtorno
bipolar causa mudancas importantes na vida cotidiana do
paciente, dificultando significativamente as atividades sociais
e profissionais e, as vezes, levando a internacéo hospitalar.!
O tratamento do transtorno bipolar exige atencdo integral
aos pacientes, com intervencdes psicossociais — princi-
palmente psicoeducativas - e tratamento farmacol6gico
focado no alivio das fases agudas maniaca e depressiva e na
profilaxia em longo prazo com estabilizadores do humor.!
De acordo com as recomendacdes da British Association for
Psychopharmacology, o divalproato de s6dio é um farmaco

de primeira linha para o tratamento agudo dos episddios

graves de mania e é uma opcao eficaz para a profilaxia em
longo prazo em pacientes com transtorno bipolar.’ Embora
as diretrizes aconselhem o uso de monoterapia, na pratica
clinica, em muitos casos, a administracdo de um tinico farmaco
é insuficiente para se obter reducio significativa dos sinto-
mas ou paraa prevencio eficaz darecidiva do transtorno.>”*
Diferentes estudos clinicos controlados mostraram que a
combinaciio de um farmaco antipsicotico atipico - como
quetiapina, olanzapina ou lurasidona - com divalproato
de s6dio ou litio é uma estratégia eficaz no tratamento do
transtorno bipolar, assegurando um aumento das taxas de
resposta e remissdo dos episddios de mania ou depressio e
diminuindo o risco de recidiva em comparac¢io com o uso

de um estabilizador do humor em monoterapia.'*'s

O transtorno bipolar, anteriormente
chamado de psicose maniaco-depres-
siva, € um transtorno psiquiatrico grave
caracterizado por flutuacdes de humor,
alternando entre episodios de mania, eu-
foria e grandiosidade e eventos de de-
pressao, com tristeza, inibicdo e ideagao
suicidal. O transtorno bipolar é cronico e
recorrente e, em geral, esta associado a
limitag&o da funcionalidade do paciente,

exigindo uma abordagem farmacolégica
e psicossocial integral'. Na fase de ma-
nia, predominam os sintomas de euforia,
expansividade, irritabilidade, autoestima
exagerada, verborragia, hiperatividade,
busca de situacdes de risco, inquietacdo
e agitacao'. Nos casos graves, também
podem ocorrer manifestacdes psicoti-
cas, como delirios e alucinacdest. A fa-
se de mania apresenta ampla repercus-

sdo clinica, causando alteragao grave da
vida cotidiana do paciente, dificultando
significativamente as atividades sociais
e profissionais e, por vezes, exigindo in-
ternacdo em instituicdes especializadas'.
Por outro lado, a fase de depressao do
transtorno bipolar é caracterizada por
tristeza patolégica, perda de interesse
e incapacidade de obter prazer. Nesta
etapa, o paciente com transtorno bipolar
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muitas vezes relata sensacao de castigo, desgosto, tris-
teza, falta de esperanca, vazio interno, disforia, ansieda-
de, angustia ou intensa apatial. Na fase de depressao,
podem ocorrer alteracdes dos ritmos vitais, como ins6-
nia, hipersonia diurna, astenia, fadiga, perda de apetite
e do interesse por sexo'.

Atualmente, sao identificados trés tipos diferentes de
transtorno bipolar, os quais se diferenciam em fungao da
intensidade e das caracteristicas dos sintomas?. Enquan-
to o transtorno bipolar tipo | é definido pela alternancia
entre episodios de depressao e mania, o transtorno bi-
polar tipo Il inclui quadros de depresséao e hipomanial.
A hipomania é um estado de exaltagdo do humor que
dura mais de 4 dias e no qual os sintomas proprios de
mania nao atingem gravidade suficiente para causar pio-
ra social ou profissional’. Por outro lado, a ciclotimia é
caracterizada pela presenca alternante de sintomas de
hipomania e manifestacdes depressivas que néo aten-
dem aos critérios para um episodio depressivo intensot.
Esta entidade clinica tem grande relevancia clinica, pois
pode, com o tempo, evoluir para episddio de transtor-
no bipolar tipo | ou 1.

FIGURA 1. PREVALENCIA DO TRANSTORNO BIPOLAR NA

POPULAGAO URBANA ADULTA DO MEXICO

2,51

Porcentagem de individuos adultos
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0.4% 0,4%

Ultimo més

Ultimos 12 meses

Alguma vez

Adaptado de Medina-Mora ME y cols. Salud Mental 20033

Do ponto de vista epidemiolégico, os transtornos bi-
polares representam um importante problema de sau-
de publica, com incidéncia de 1,2%, cifra que repre-
senta aproximadamente 100 milhdes de individuos em
todo 0 mundo?. Se forem incluidas a ciclotimia e as for-
mas limitrofes, a prevaléncia do transtorno pode chegar
a 5% da populacao?. Estatisticas mexicanas demons-
traram que 1,3% e 2,0% da populagéo urbana adulta
entre 18 e 65 anos de idade apresenta transtorno bi-
polar tipo | ou Il, respectivamente, em algum momen-
to da vida (Figura 1)°.

A repercussao clinica do transtorno bipolar também
pode ser explicada por seu diagnostico tardio e dificil,
com um perfodo de 8 anos, em média, entre o primei-
ro contato médico e o diagnéstico do transtorno de hu-
mor?. Além disso, estima-se que 35% dos pacientes com
transtorno bipolar ndo busquem tratamento em até uma
década apos o episodio inicial, e que 34% deles sejam
diagnosticados erroneamente com outro tipo de trans-
torno neuropsiquiatrico®.

PRINCiPIOS DO TRATAMENTO DO
TRANSTORNO BIPOLAR

O tratamento do transtorno bipolar exige atencéo in-
tegral ao paciente, com intervencgdes psicossociais —
sobretudo psicoeducativas —, tratamento farmacolo6-
gico direcionado ao alivio das fases agudas de mania
e depressao e profilaxia em longo prazo com estabili-
zadores do humor (Figura 2). Segundo as recomen-
dacoes da British Association for Psychopharmacology
(BAP), a maioria dos pacientes com mania necessitam
de tratamento agudo com farmacos antimania, cuja es-
colha depende da gravidade das manifestacdes®. Em
casos de episoédios de mania graves ou episddios mis-
tos, recomenda-se o inicio do tratamento com a admi-
nistracdo oral de farmacos antipsicéticos ou valproato
de sédio, devido ao seu efeito rapido®. Pacientes agi-
tados que necessitam de tratamento parenteral para o
controle do comportamento se beneficiam do uso de
antipsicoticos e benzodiazepinicos na menor dose ne-
cessaria. Em individuos com mania e transtorno me-
nos grave, também pode se considerar o uso de litio
ou carbamazepina como farmacos de curto prazo®.Pa-
ra o controle da fase depressiva do transtorno bipolar,
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FIGURA 2. FASES DO TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR
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Adaptado de Malhi GS y cols. Acta Psychiatr Scand Supp! 20094

as diretrizes da BAP sugerem o uso prioritario de que-
tiapina, caso seja desejavel um efeito clinico precoce.
A lamotrigina é outra opgdo para o tratamento inicial
da fase depressiva®. Os especialistas recomendam a
combinacgdo de um farmaco antidepressivo, especial-
mente inibidores seletivos da recaptacdo de serotoni-
na (ISRS), com um farmaco antimania (litio, valproato
ou antipsicoticos), considerando o fato de que a mo-
noterapia com antidepressivos aumenta o risco de ci-
clagem para a fase de mania®.

Além do tratamento agudo, os pacientes com trans-
torno bipolar se beneficiam de terapia de manutencao
com farmacos antimania para a prevencao de epis6-
dios de mania e de depressao. Litio, valproato e carba-
mazepina séo os farmacos mais utilizados como trata-
mento profilatico em pacientes com transtorno bipolar,
embora o uso de antipsicéticos atipicos tenha aumen-
tado significativamente®. Apesar do carbonato de litio
ser o farmaco de manutencdo padrdo ha mais de 4
décadas, se mostrando eficaz na reducao do risco de
recidiva e suicidio, a monoterapia com este farmaco
nao é util em todos os pacientes®. O litio apresenta in-
dice terapéutico estreito e pode causar efeitos adver-
s0s, que alguns pacientes nao toleram, podendo levar
a falhas na adesao ao tratamento®.

Embora as diretrizes recomendem a monoterapia co-
mo estratégia de primeira escolha no tratamento agu-
do dos episddios de mania e na prevengdo em longo
prazo, na pratica clinica, em muitos casos, a adminis-
tracéo de um unico farmaco € insuficiente para o alivio
significativo dos sintomas e/ou para a prevengéo eficaz
da recidiva do transtorno. Assim, menos de 10% dos
pacientes com transtorno bipolar recebem monotera-
pia durante os episédios agudos de mania®>”8. A expe-
riéncia clinica determinou que a combinacgéo de dois
farmacos antimania e/ou antipsicéticos € uma opgéo
eficaz para o controle das manifestagdes em casos de
resposta inadequada a monoterapia®’.

PAPEL DO VALPROATO DE
SODIO NO TRATAMENTO DO
TRANSTORNO BIPOLAR

Ap0s a aprovacao do valproato de sodio pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento da mania
em 1995, este farmaco teve grande impacto na mudanca
de paradigma no tratamento do transtorno bipolar®. Dife-
rentes mecanismos de acado explicam a eficacia do val-
proato de sédio na estabilizagdo do estado de humor,
entre eles, a inibicao da glicogénio sintase quinase € a
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ativagao da ERK (quinase regulada por sinal extracelu-
lar)°. Ao inibir as histonas deacetilase, o valproato de s6-
dio aumenta a fosforilagédo da glicogénio sintase quina-
se-3, inibindo sua atividade®. Foi demonstrado que essa
quinase desempenha um papel importante na neuro-
protecdo e na regulacao do ritmo circadiano®. Conside-
rando que os pacientes com transtorno bipolar exibem
alteracao significativa do ritmo circadiano da atividade
motora, do interesse e do sono, a inibi¢cdo da glicogénio
sintase quinase promovida pelo valproato de sdédio ex-
plicaria, em parte, o alivio das manifestacdes de mania®.
Por outro lado, ao ativar a via de sinalizagéo da ERK, o
valproato de sodio promove o crescimento de neuritos,
a sobrevida celular e 0 aumento da liberagao e da re-
captacao de noradrenalina®.

A eficécia clinica do valproato de sédio foi demonstra-
da em diversos estudos clinicos controlados, tanto no
alivio dos episddios agudos de mania, como na profi-
laxia em longo prazo de recidivas. No tratamento agudo
dos sintomas de mania, o valproato de sodio apresen-
ta inicio de acao mais rapido que o litio, e semelhante
ao do haloperidol e da olanzapina®. O efeito clinico do
valproato é semelhante ao observado com antipsicoti-
cos atipicos e superior ao da carbamazepina®. Estudos
clinicos também pesquisaram os fatores associados a
resposta favoravel ao tratamento com valproato de so-

dio®. Enquanto que o0s episddios mistos de mania apre-
sentam maior grau de resposta ao valproato de sdédio
do que ao litio, esses farmacos apresentam efeitos se-
melhantes em pacientes com mania sem episodios de
depressao’. A presenca de irritabilidade em individuos
com mania indica maior probabilidade de resposta cli-
nica favoravel ao valproato de sddio do que ao litio ou a
carbamazepina. Pacientes com maior nimero de epi-
sédios de mania ou depressdo ao longo da vida (> 8)
também apresentam melhor resposta ao valproato de
sodio do que ao litio.

O valproato de sodio por via oral também gerou be-
neficios como tratamento de manutencéo em pacien-
tes com transtorno bipolar. Bowden e cols. conduziram
um estudo clinico multicéntrico, randomizado e duplo-
cego que incluiu 372 pacientes com transtorno bipolar
tipo | e resposta favoravel em um episédio de mania, 0s
quais foram randomizados para receber, em proporgéo
2:1:1, tratamento de manutencao com divalproato de s6-
dio, litio ou placebo durante 52 semanas'. O desfecho
final primario de eficacia foi o tempo até a recorréncia
de qualquer transtorno do humor. Os desfechos secun-
dérios foram o tempo até um episddio de mania e o tem-
po até um episddio de depressao'®. Embora o tempo até
a ocorréncia de qualquer episodio de transtorno de hu-
mor nado tenha sido significativamente diferente entre os

TABELA 1. MOTIVOS PARA SUSPENSAO PRECOCE DO TRATAMENTO DE MANUTENGAO: DIVALPROATO DE

SODIO VERSUSLITIO VERSUS PLACEBO

Diferenca significativa

Grupo de tratamento
Divalproato de Litio Placebo
sodio (n = 187) | (n=91) (GERT))

Qualquer episddio de transtorno

de humor =
Mania 18%
Depresséo 6%
_Intolerancfla_ ou aderéncia 209,
insatisfatéria

Outros 16%
Total 62%

Adaptado de Bowden CL y cols. Arch Gen Psychiatry 2000'°

31%

21%
10%

35%

10%
76%

38% Divalproato < placebo 0,02
22%

16% Divalproato < placebo 0,02
Divalproato > placebo 0,05

12% Litio > placebo <0,001
Divalproato < litio 0,02
25% Litio < placebo 0,01
759 Divalproato < placebo 0,05
° Divalproato < litio 0,03
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grupos, os pacientes que receberam divalproato de sédio
apresentaram tendéncia de maior tempo até o desenvol-
vimento de episdédios maniaco-depressivos em compa-
ragcao aos pacientes que receberam litio (p = 0,06)'°. Ao
longo do estudo, uma menor propor¢ao de individuos do
grupo do divalproato precisou suspender precocemente
o tratamento em comparacéao aos grupos litio e placebo
(Tabela 1)'°. O divalproato de sédio foi superior ao pla-
cebo quanto a taxa de suspensao do tratamento devido
a recorréncia de episodios de transtorno do humor ou
de transtorno depressivo (Tabela 1)!°. Em comparagéo
ao tratamento com litio, o divalproato de sodio por via
oral esteve associado a uma menor taxa de suspensao
da medicacao devido a intolerancia ou aderéncia insa-
tisfatoria a terapia (Tabela 1)*°. O tratamento de manu-
tencao com divalproato de sédio esteve associado a pro-
longamento da profilaxia do transtorno bipolar e menor
piora dos sintomas depressivos em comparacao ao tra-
tamento com litio. Estes resultados demonstraram que
o tratamento com divalproato de sddio é eficaz na pre-
vencao de novos episédios de mania ou depressao em
pacientes com transtorno bipolar tipo I'°.

veu reducao superior da pontuagédo da YMRS em com-
paragdo com as monoterapias com divalproato ou litio.
A combinacao de quetiapina com divalproato ou litio es-
teve associada a um aumento das taxas de resposta e
de remissé&o clinica nos pacientes com transtorno bipo-
lar (Figura 3)''. Em um segundo estudo clinico contro-
lado, Tohen e cols. avaliaram a eficacia da terapia de
combinagdo com olanzapina em pacientes com mania
e resposta insuficiente ao litio ou ao divalproato de s6-
dio™. Foram incluidos 344 pacientes com episddio de
mania ou misto e resposta inadequada ao tratamento
com litio ou valproato por mais de 2 semanas, 0s quais
foram randomizados para receber olanzapina ou pla-
cebo'?. A terapia de combinacdo com olanzapina + litio
ou valproato promoveu maior redugéo na pontuacao da
YMRS e na pontuacao da escala de depressao de Ha-
milton de 21 itens (HAMD-21) em comparagdo a obser-
vada com monoterapia com um dos estabilizadores do
humor. A combinagdo de olanzapina e estabilizador do

FIGURA 3. TAXAS DE RESPOSTA E DE REMISSAO CLINICA
EM PACIENTES COM EPISODIOS DE MANIA TRATADOS COM

TERAPIA DE COMBINAQAO COM
DIVALPROATO DE SODIO EM
PACIENTES COM TRANSTORNO
BIPOLAR

Embora o divalproato de sddio tenha se mostrado efi-
caz no controle da mania e na prevencao de episodios
de transtorno de humor em pacientes com transtorno
bipolar, diversos estudos clinicos controlados mostra-
ram que a combinagao deste farmaco anticonvulsivan-
te com outros estabilizadores do humor, antidepressi-
v0s ou antipsicéticos aumenta os beneficios da terapia
farmacolégica. Sachs e cols. avaliaram a eficacia e to-
lerabilidade da combinacdo de divalproato de sdédio ou
litio com quetiapina no tratamento de episddios agudos
de mania em pacientes com transtorno bipolar't. Os pa-
cientes foram randomizados para tratamento com que-
tiapina ou placebo durante 21 dias, ambos em com-
binagao com divalproato de sodio ou litio. O desfecho 0.
primério foi a alteragcdo na pontuacdo da escala Young
Mania Rating Scale (YMRS)!. A terapia de combinagao
com quetiapina + divalproato de sédio ou litio promo-

DIVALPROATO OU LiTIO EM COMBINAGAO COM QUETIAPINA
0U PLACEBO

Quetiapina + divalproato ou litio

p=0,005 B Placebo + divalproato ou litio

60 1
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Adaptado de Sachs Gy cols. Bipolar Disord 2004
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humor aumentou as taxas de resposta e remissao clini-
ca e diminuiu o tempo necessario para atingir uma pon-
tuagdo da YMRS < 12 em comparacao ao tratamento
isolado com litio ou valproato!?.

A experiéncia clinica mostrou os beneficios da combi-
nacdo de valproato de sédio e lurasidona, um novo anti-
psicotico atipico, em pacientes com depressao bipolar
tipo I. Um estudo clinico randomizado e duplo-cego in-
cluiu pacientes com transtorno bipolar que apresentaram
episodio depressivo intenso com resposta inadequada a
monoterapia com litio ou valproato de sédio, os quais fo-
ram randomizados para receber terapia adjuvante com
lurasidona (n = 183) ou placebo (n = 165) durante 6
semanas'®. O desfecho primaério foi a alteracao na pon-
tuagédo da escala de Depressdo de Montgomery-Asberg
(MADRS) e o desfecho secundério foi a alteracao na es-
cala de Impressao Clinica Global para uso no transtor-
no bipolar (CGI-BP)'3. Os pacientes randomizados para
lurasidona + litio ou valproato apresentaram maior alivio
dos sintomas de depressao em comparacao ao grupo

do placebo (Figura 4)'3. Nos pacientes com transtorno
bipolar e episddios de depressao intensos foi observa-
da melhora das manifestacoes de ansiedade e de piora
da funcionalidade e da qualidade de vida'.

Além da eficacia no tratamento agudo dos episédios
de mania ou depressao em individuos com transtorno
bipolar, a terapia de combinacdo também mostrou ser
uma op¢ao terapéutica benéfica no tratamento de ma-
nutencdo para prevencao de recidivas. Tohen e cols.
avaliaram os beneficios da administragdo continua de
olanzapina + litio ou valproato ou de placebo + litio ou
valproato durante 18 meses em 99 pacientes que atin-
giram remissado com o tratamento agudo'. A porcenta-
gem de individuos que completaram o periodo de acom-
panhamento de 18 meses foi 3 vezes maior no grupo da
terapia de combinacdao em comparagdo com o grupo da
monoterapia (31% versus 10%; p = 0,014)*. O estudo
mostrou que o0s pacientes tratados com a combinacao
de litio ou valproato com olanzapina apresentam remis-
sdo sintomética prolongada em comparacao aos pa-

FIGURA 4. ALTERACAO DA PONTUAGAO DA MADRS E DA SUBESCALA DE GRAVIDADE DA DEPRESSAO DA ESCALA CGI-
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cientes que recebem monoterapia com litio ou valproato
(Figura 5)'*. As medianas de tempo até a recidiva foram
de 163 dias com a terapia de combinagéo e de apenas
42 dias com a monoterapia com litio ou valproato'4. Os
beneficios da terapia de manutencao combinada com
um antipsicoético atipico e um estabilizador do humor fo-
ram confirmados em uma analise conjunta de dois estu-
dos clinicos que avaliaram a combinacéo de quetiapina
com litio ou valproato. A anélise incluiu 1326 pacientes
clinicamente estaveis que foram randomizados para
continuagéo do tratamento com quetiapina ou placebo,
ambos em combinagao com litio ou valproato durante
104 semanas. O desfecho final primario foi o tempo até
o primeiro episédio de transtorno de humor'®. Em pa-
cientes com transtorno bipolar tipo | anteriormente es-
téveis com quetiapina + litio, a continuacado da terapia
de combinacédo durante a fase de manutengédo aumen-
tou significativamente o tempo até a recidiva de qual-
quer transtorno de humor em comparacao com o tra-
tamento com placebo + litio (risco relativo [RR]: 0,32;
intervalo de confianga [IC] 95%: 0,24-0,44; p < 0,001)
(Figura 6)'°. Do mesmo modo, a combinagéao de quetia-
pina e divalproato também reduziu significativamente o
risco de recidiva do transtorno bipolar em comparagao
com a monoterapia com divalproato (RR: 0,28; IC 95%:
0,21-0,37; p < 0,001) (Figura 6)*°.

PAPEL DO DIVALPROATO DE SODIO NO
TRANSTORNO BIPOLAR

FIGURA 5. TEMPO ATE A RECIDIVA SINTOMATICA EM
PACIENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR EM TERAPIA DE
MANUTENGAO COM OLANZAPINA OU PLACEBO, AMBOS EM

COMBINACAO COM LiTIO OU VALPROATO
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FIGURA 6. TEMPO ATE A RECIDIVA EM PACIENTES COM
TRANSTORNO BIPOLAR TIPO | TRATADOS COM QUETIAPINA OU
PLACEBO EM COMBINAGAO COM LITIO OU VALPROATO
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TRANSTORNO BIPOLAR: BEI\JEFICIO DA CON\BINA(;AO
DIVALPROATO DE SODIO / FARMACOS ANTIPSICOTICOS NO

TRATAMENTO AGUDO E DE MANUTENCAO

CONCLUSOES

O divalproato de sédio é recomendado como farmaco de primeira linha no tratamento agudo e na pre-
vencao de episodios de mania em pacientes com transtorno bipolar. A experiéncia clinica mostrou que o di-
valproato apresenta boa tolerabilidade e ampla acéo terapéutica. Embora ele seja eficaz em monoterapia,
uma porcentagem significativa de pacientes com episédios de mania ou depressédo nao atingem a remis-
sdo dos sintomas com o uso isolado de estabilizadores do humor. Diferentes estudos clinicos demonstra-
ram que a combinacado de um antipsicético atipico — olanzapina, quetiapina ou lurasidona — com litio ou di-
valproato aumenta a probabilidade de remisséo clinica dos episddios agudos de mania ou depressao, além
de diminuir o risco de recidiva durante a terapia de manutencao.
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