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RESUMO

O crescente reconhecimento da relacéo entre transtornos afetivos, principalmente o
transtorno afetivo bipolar (TAB), e 0 uso de substancias psicoativas vem se acumulando
com bases estatisticas significativas em relacdo a outros transtornos psiquiatricos. A
prevaléncia do uso de cocaina em pacientes bipolares € maior que a populacdo em geral
e a prevaléncia do transtorno bipolar em usuarios de cocaina € maior que o transtorno
depressivo maior. Uma revisdo sistematizada nas bases de dados Pubmed e Scopus
mostrou-nos que as possiveis causas do aumento da prevaléncia do uso de cocaina entre
pacientes portadores de TAB podem ser agrupadas em trés grandes categorias.
Primeiramente temos o0 uso de substancias como tentativa de reduzir sintomas
depressivos ou maniacos ou manter a condi¢ao gratificante de humor subclinico, ou seja,
hipomania, ciclotimia ou hipertimia. Por outro lado, varios estudos mostraram o0 uso de
substancias aumentando o risco de aparecimento ou exacerbacdo de sintomas
existentes. Sintomas maniacos secundarios ao uso de substancias foram descritos e
alguns estudos apontam uma parcela significativa de pacientes com duplo diagnéstico e,
em muitas ocasifes, 0 abuso de substancias pode levar a uma mudanca errbnea de
diagndstico TAB para outro transtorno consistente com alteracdes de comportamento
induzidas por substancias psicoativas. Estudos genéticos mostram um terceiro fator que
parece aumentar a co-ocorréncia de TAB e abuso de cocaina, com mecanismos
complexos que podem envolver mais de um gene na fisiopatologia e tratamentos que
buscam a estabilizacdo do humor mostraram uma reducdo do tempo de uso e da
guantidade de uso de drogas. Finalmente o mecanismo da co-ocorréncia de TAB e dos
transtornos consequentes ao uso de cocaina ainda permanece pouco compreendido, 0

gue torna necessaria a realizacdo de estudos maiores e controlados.
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INTRODUCAO

Existe um reconhecimento crescente de que ha uma relacdo proxima entre o0s
transtornos afetivos e os transtornos devido ao uso de alcool e drogas (Chengappa et al,
2000; Regier et al, 1990; Wu et al, 1999). Quando se avalia a relacdo entre todos os
transtornos psiquiatricos e o abuso de substancias, o transtorno afetivo bipolar (TAB) € o
gue apresenta o maior risco em relacdo ao abuso de substancias que causam
dependéncia quimica (Sonne e Brady, 1999), e esta associado a pior resposta ao
tratamento.

Vérios estudos indicam uma relacdo especifica, isto é, correlacéo estatisticamente
significativa de prevaléncia, entre o TAB e o0 uso e abuso de estimulantes. E geralmente
aceito que o uso de cocaina representa uma “automedicacdo” ou uma maneira instintiva
de aperfeicoar o nivel de hipomania, ciclotimia ou hipertimia (Maremmani et al, 2008).

A prevaléncia do transtorno devido ao uso de cocaina entre bipolares é maior que a
observada na populacdo geral (Brady e Lydiard, 1992) e a prevaléncia do transtorno
bipolar dentre os usuarios de cocaina é mais freqiente que no transtorno depressivo
maior (30% x 13%), e ainda mais frequente se a ciclotimia for considerada (Weiss and
Mirin, 1985; Weiss et al, 1998; Nunes et al, 1989).

Frente a esses dados, nosso trabalho consistiu em revisar a literatura cientifica em
busca de evidéncias que respondam quais as hipoteses levantadas para o uso de cocaina
pelos pacientes bipolares, avaliando estudos favoraveis e também de argumentos e

evidéncias contrarias as hipoteses.



METODOS

Nosso estudo visou uma revisdo sistematica da literatura, em busca de artigos
indexados nas bases de dados Pubmed e Scopus, publicados até outubro de 2008 - ja
gue nas leituras preliminares diversos artigos com mais de 10 anos sdo citados — na
lingua Inglesa. Esta pesquisa incluiu artigos originais, relatos de caso, revisdes da
literatura, editoriais e estudos randomizados com as palavras-chave cocaine e bipolar
(uma pesquisa prévia desses unitermos na plataforma Pubmed revelou 138 artigos
apenas e, portanto, o uso de unitermos mais especificos poderia resultar na omissédo de
trabalhos relevantes), que abordavam a relacdo entre o uso de cocaina e o transtorno
afetivo bipolar, principalmente no que se refere a neurobiologia, 0s aspectos
epidemioldgicos e as caracteristicas clinicas que relacionam estas patologias.

Artigos complementares citados nos artigos originais resultantes da base de dados
inicial também foram incluidos.

Foram excluidos artigos que nédo podem ser lidos por falta de disponibilidade visivel

ao mundo cientifico.



RESULTADOS

Uso de substancias como tentativa de automedicar sintomas depressivos ou
maniacos:

O mecanismo da co-ocorréncia dos transtornos decorrentes do uso de cocaina e
do transtorno afetivo bipolar permanece muito pouco compreendido. O uso de
substancias pode refletir uma tentativa de automedicar sintomas depressivos ou
maniacos (Extein 1993; Raimo 1998 in Goodwin 2002).

Em uma série de casos de 10 pacientes portadores de ambos diagndsticos (com
énfase no bipolar tipo Il e graus inferiores de bipolaridade), Camacho e Akiskal (Camacho
e Akiskal 2003) observaram que em quase todos 0s casos, tracos ciclotimmicos ou
hipertimicos precederam o0 uso de estimulantes em anos, as quais parecem servir ao
propésito de controlar ou manter a condi¢do gratificante de humor subclinico, ou seja:
uma tentativa de otimizar os niveis de hipomania, ciclotimia ou hipertimia (Maremmani

2008).

Uso de substancias aumentando o risco do aparecimento de sintomas ou
exacerbando sintomas existentes:

As alteracdes de humor podem, em muitos casos, ser causadas ou agravadas pelo
uso de drogas (Sherwood 2001, Goodwin 2002). Sintomas maniacos secundarios ao uso
de substancias foram descritos (Krauthammer 1978; Peet, 1995; Vollenweider et al., 1998
in Sherwood 2001). Estabelecer se o transtorno foi anterior ou posterior a dependéncia da
substancia (cocaina) pode ser muito importante para o diagndstico e o tratamento

adequado de um paciente.



Alguns estudos apontam para uma parcela significativa dos pacientes com o duplo-
diagndstico (transtorno bipolar e transtorno devido ao uso de cocaina) nos quais as
alteracdes de humor foram precedidas ou agravadas pelo uso de substancias.

Camacho (Camacho 2003) propde a existéncia de um espectro bipolar-estimulante,
gue Akiskal nomeou de bipolar Il1-1/2, onde tragos bipolares subclinicos sdo complicados
pelo abuso de substancias, eventualmente levando a patologia caracteristica de ambos os
transtornos.

Rosemblum et al (Rosemblun 1999) avaliaram uma amostra de 67 pacientes
dependentes de cocaina e portadores de transtorno do humor (depressdo maior ou
transtorno bipolar), tentando estabelecer a relagdo entre os transtornos. O uso de
substancias precedendo o quadro de transtorno de humor, com remissdo dos sintomas
nos periodos de abstinéncia foi observado em 63% dos pacientes, e nesse grupo, houve
maior uso de cocaina e alcool em comparacdo com os portadores de transtorno de humor
independente (ou autbnomo) em relacdo ao uso de cocaina. Em outro estudo, Kessler et
al. (Kessler 1996 in Sherwood 2001) mostraram que pacientes com transtornos afetivos
relatam sintomas de humor precedendo o inicio da dependéncia quimica em 44% das
vezes.

O abuso de substancias também pode, em muitas ocasifes, levar a uma mudanca
errbnea de diagnostico de transtorno bipolar para outro transtorno consistente com
alteracbes de comportamento induzidas por substancias (Chen et al., 1998 in Sherwood

2001).

Existéncia de um terceiro fator que aumente o risco da co-ocorréncia de

transtornos devido ao uso de substancias e transtornos afetivos:



Alternativamente, pode haver um terceiro fator que aumente o risco da co-
ocorréncia de transtornos devido ao uso de substancias e transtornos afetivos, como a
vulnerabilidade genética (Goodwin 2002).

Um numero crescente de estudos aplia a base genética para os transtornos
psiquiatricos, incluindo a esquizofrenia e o transtorno bipolar (Karoutzou 2007,
Abdolmaleky 2005, Weinberger 2005 in Feng 2008). Entretanto, nenhum gene &
predominantemente responsavel por estes transtornos complexos e devastadores. Ao
contrario, diversos genes estao implicados como fatores de risco; cada um pode ter uma
contribuicdo pequena ou modesta na etiologia. Em paralelo, uma literatura extensa sugere
a associacdo de variagbes genéticas com a dependéncia quimica (Kreek 2005, Mayer
2006, Goldman 2005 in Feng 2008). Um link funcional interessante é sugerido por
variacdes genéticas em Vvarios genes da via dopaminérgica associados com o transtorno
bipolar e com usuarios crénicos de cocaina, além da esquizofrenia (Karoutzou 2007,
Kreek 2005, Milanova 2008 in Feng 2008).

Alguns estudos tém relacionado alteragbes na Glicogénio sintase quinase-3b
(GSK3b) com o uso de cocaina (Gil 2003, Perrine 2008) e com o transtorno bipolar
isoladamente (Jope 2006). No entanto, nenhum estudo abordou alteracdes envolvendo
essa enzima na co-ocorréncia de ambos os transtornos.

Evidéncias emergentes de estudos de neuroimagem, neuropatologia e analise do
perfil de microsequencias (microarray) indicam que a expressao aberrante dos genes
relacionados a mielina e outras alteragdes mielinicas sdo manifestagcdes neuropatologicas
comuns em transtornos psiquiatricos e dependéncia quimica, particularmente, no que se
refere & esquizofrenia, ao transtorno bipolar, ao transtorno depressivo maior, e a
dependéncia de cocaina. Os achados descritos por Feng e cols. (Feng 2008) apdiam a
hipétese de que a acdo aberrante da dopamina na oligodendrdglia € um mecanismo

patolégico comum para a alteracdo mielinica nesses transtornos psiquiatricos, enquanto



variacbes genéticas herdadas que afetam especificamente o desenvolvimento da
oligodendroglia e a mielinogénese pode aumentar a vulnerabilidade mielinica nos
transtornos psiquiatricos. O autor afirma que apesar dos achados, as alteracdes nos
neurotransmissores envolvendo os transtornos psiquiatricos e a dependéncia vao muito
além da disfuncdo dopaminérgica, e que a desregulagcdo de diversos sistemas
neurotransmissores pode levar a uma disfungdo dopaminérgica, que poderia afetar a
maturacdo da oligodendréglia, segundo o modelo proposto. Mais estudos sdo necessarios
para caracterizar melhor a alteracdo mielinica nos diversos estagios dos transtornos
psiquiatricos e da dependéncia quimica, e em diferentes regides cerebrais, para comparar
diretamente os defeitos mielinicos no contexto da disfuncéo cerebral nesses transtornos
(Feng 2008).

Uma relagdo entre o transtorno bipolar e o uso de cocaina também tem sido
proposta envolvendo o cortisol. Nos estados mistos de mania, 0s niveis de cortisol estao
elevados (Arana et al., 1985 e Swann, 1992 in Sherwood 2001), assim como o0 uso de
cocaina também esta relacionado com o aumento dos niveis dos corticosteréides
(Moldow 1987; Forman 1988; Mendelson et al, 1989; Levy et al, 1991; Saphier et al, 1993;
Baummann et al., 1995; Heesch et al., 1995 in Sherwood 2001), assim como 0 uso de
corticosteroéides e 0 estresse aumenta o risco de uso de cocaina e anfetaminas (Piazza et
al., 1991, Piazza et al., 1993; Deroche et al., 1995 in Sherwood 2001).

Um modelo animal proposto por Wei e cols. (Wei 2004) aborda a modulacédo da
resposta emocional pelo receptor de glicocorticéide (RG) e constitui de camundongos
transgénicos com expressdo aumentada de RG especificamente no encéfalo. Esses
camundongos mostram aumento significante nos comportamento semelhante a
ansiedade e a depresséo relacionadas com o tipo selvagem. Mostram ainda sensibilidade
aumentada para antidepressivos e para cocaina. Esse fenotipo de reacdes exacerbadas

(aléem do normal) a testes emocionalmente negativos e positivos é associado, em regides



especificas do cérebro, com aumento da expressdo de genes relevantes para as
emocdes: hormonio de liberacdo da corticotrofina, transportadores de serotonina,
noradrenalina e de dopamina, e receptor 5-hidroxitriptaminalA. Dessa forma, os autores
propdem que variagdes naturais na expressao do gene RG podem contribuir para o
controle fino da estabilidade ou labilidade emocional e podem desempenhar algum papel
no transtorno bipolar.

Existem alguns estudos que apontam relagdes entre genes de relégio (Clock gene)
e o transtorno bipolar ou ainda o transtorno devido ao uso de cocaina, mas poucos
estudos abordam alguma possivel relacdo entre esses dois transtornos tendo em foco
alteracdes nesses genes. (Shi J 2008, Perreau-Lenz 2008). Roybal e colaboradores
(Roybal 2007) descrevem que um camundongo portador de mutacdo no gene do relégio
mostra um padréo de comportamento muito similar @ mania humana, e com aumento na
recompensa por cocaina.

Além de fatores de vulnerabilidade genética, fatores psicopatol6gicos comuns a
ambos os transtornos também podem estar relacionados a essa co-ocorréncia: Em um
estudo ecoldgico envolvendo 260 pacientes com transtornos afetivos ou transtornos
psicoticos, Goodwin (Goodwin 2002) observou que os transtornos de ansiedade sao
comuns nos pacientes com transtornos afetivos, e estdo associados a uma probabilidade

aumentada para o uso co-morbido de substancias.

Tratamentos que estabilizem o humor e reduzam o uso de drogas ou craving:
Tratamentos que sejam benéficos ao mesmo tempo para o transtorno do humor e
para o uso de substancias no paciente bipolar com comorbidade com transtornos devido
ao uso de substancias sdo de grande interesse, uma vez que o uso de substancias
parece ser mais comum em pessoas com transtorno bipolar que em qualquer outro

transtorno mental (Brown 2001; Strakowski 2000 in Brown 2002). Entretanto, poucos



dados estdo disponiveis sobre o tratamento de abuso de substancias no transtorno
bipolar, e temos ainda menor volume de informacgdes se restringirmos o foco apenas ao
uso de cocaina no transtorno bipolar. Os grandes ensaios clinicos geralmente excluem
pacientes com uso recente de substancias. Além disso, altas taxas de ndo adesdo ao
tratamento e de desgaste tornam as pesquisas com essa populagdo um desafio (Brown
2002).

Geller e cols. (Geller 1998 in Brown 2003) examinaram o uso do litio em relacédo a
placebo por 6 semanas em 25 adolescentes com transtorno bipolar ou transtorno
depressivo recorrente e comorbidade com abuso de substancias e encontraram que o
tratamento com o litio estava associado com reducdes significativas no nimero de testes
de rastreio positivos na urina (p<0.05). Brady e cols. (Brady 1995 in Brown 2003), em um
ensaio aberto, ministraram &cido valpréico a um grupo de nove pacientes bipolares com
uso de substancias e encontraram um decréscimo significativo no namero de dias
(p<0.0005) e quantidade de drogas ilicitas usadas durante um periodo de seguimento de
16 semanas. Seria p<0,05?

Quanto ao uso de cocaina no bipolar, outro estudo comparou a carbamazepina
com placebo e observou uma reducdo no uso de cocaina em pacientes dependentes em
cocaina com transtorno de humor (N=57), o que ndo ocorreu em pacientes sem
transtorno de humor (N=82) (Brady KT in Brown 2003). Brown e cols. (Brown 2002), em
um ensaio clinico aberto com um grupo de 17 pacientes bipolares com dependéncia de
cocaina, observaram que a quetiapina foi associada com melhora estatisticamente
significativa em relacdo ao humor e cravings, mas ndo em relacdo ao uso da droga. O
mesmo grupo, posteriormente, realizou estudo semelhante com a lamotrigina, com

resultados também semelhantes (Brown 2003).



CONCLUSAO

O mecanismo da co-ocorréncia dos transtornos decorrentes do uso de cocaina e
do transtorno afetivo bipolar permanece muito pouco compreendido. O uso de
substancias pode refletir uma tentativa de auto-medicar sintomas depressivos ou
maniacos, pode aumentar o risco do aparecimento ou exacerbacao de sintomas, ou pode
existir um terceiro fator que aumente o risco da co-ocorréncia desses transtornos.

Diversos estudos apontam para uma vulnerabilidade aumentada para estimulos
emocionalmente positivos ou emocionalmente negativos, que levam as alteracdes
exacerbadas no humor. Isso justificaria a oscilagdo do humor presente no bipolar, bem
como a procura pelos efeitos do uso da cocaina, que seriam mais intensos nesses
individuos, justificando a co-ocorréncia desses transtornos. Alguns modelos experimentais
envolvendo alteracdes no gene Clock, e também no receptor de glicocorticbides apontam
gue pensar nessa direcdo poderia nortear corretamente as futuras pesquisas e, quem
sabe, consagrar o termo proposto por Akiskal, no que se refere ao transtorno bipolar
[111/2, ou mesmo unir tais pacientes ao grupo dos bipolares tipo Ill, considerando uma
vulnerabilidade comum a essas duas subclassificacoes.

Os mecanismos moleculares que controlam a variacdo e a estabilidade das
emocodes é ainda desconhecido, pode estar envolvido na génese de ambos os transtornos
e envolver diversos neurotransmissores, vias e outras substancias, que podem incluir a
dopamina, norepinefrina, serotonina, GSK3B, cortisol, com possibilidade de inumeras
outras, uma vez que o0s estudos envolvendo essa comorbidade sao relativamente
€scassos.

A freqUéncia da comorbidade com o uso de cocaina nos pacientes bipolares faz
com que estudos sobre tratamentos que sejam benéficos ao mesmo tempo para ambos

0s transtornos seja de grande interesse, embora os estudos sejam de dificil conducéo e



existam poucos dados na literatura. Alguns resultados apontam perspectivas positivas
com relacéo a estabilizadores do humor — como o litio, a carbamazepina, a lamotrigina e o
valproato - e antipsicéticos atipicos, como a quetiapina. Entretanto, a maioria dos dados
sdo resultados de pequenos estudos abertos, tornando necessaria a realizacdo de

estudos maiores e controlados.
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