ISSN 2965-6672 | Qualis A2

OS EFEITOS DO
TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO DO
TRANSTORNO BIPOLAR
ASSOCIADO AO USO DE
ALCOOL: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

THE EFFECTS OF PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF BIPOLAR
DISORDER ASSOCIATED WITH ALCOHOL USE: AN INTEGRATIVE REVIEW

10/11/2026

REGISTRO DOI:


https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-da-saude
https://doi.org/10.70773/revistatopicos/794203490
https://revistatopicos.com.br/

Jaidan Rezende dos Santos Lopes!

Jo3do Pedro de Godoy Pitaluga?

Giulia Vicente Carneiro da Paixao>

Enzo Santos Gomes®

Marco Loyola Machado Ledo?

Isabela Vicente da Paixao®

Yasmin Vicente da Paixao’

Jo3o Eduardo Gervasio Pereira®




RESUMO

O transtorno bipolar associado ao transtorno por uso de alcool
caracteriza-se por maior complexidade clinica, dificuldades de
adesao e risco de recaidas. Objetivou-se analisar criticamente os
efeitos de intervencdes farmacoldgicas e os desfechos clinicos dessa
comorbidade. Realizou-se revisao integrativa de carater descritivo a
partir de nove estudos selecionados pelos autores em buscas nas
bases SciELO, PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Sete
publicacdes pertencem ao periodo de 2018 a 2026 e duas, de 2002 e
2007, foram utilizadas como fundamentacao histérica. Foram
distinguidos resultados de ensaios, estudos observacionais, revisdes
e diretrizes. Os achados sugerem possivel beneficio do valproato
adjuvante sobre alguns indicadores de consumo pesado de alcool,
mas nao estabelecem superioridade universal. O litio permanece
opcao para estabilizacao do humor; dados sobre naltrexona e
memantina, nessa comorbidade, sao limitados. O cuidado integrado
deve associar farmacoterapia individualizada, intervencdes
psicossociais € monitoramento clinico. A heterogeneidade dos
desenhos e a escassez de comparacdes diretas restringem a forca
das conclusdes.

Palavras-chave: Transtorno bipolar; Transtorno por uso de alcool;

Tratamento farmacoldgico; Comorbidade; Revisao integrativa.

ABSTRACT

Bipolar disorder with comorbid alcohol use disorder is associated
with clinical complexity, adherence difficulties, and relapse risk. This
integrative descriptive review critically assessed pharmacological
treatments and clinical outcomes using nine studies selected by the
authors from searches in SciELO, PubMed, and the Virtual Health
Library (BVS). Seven publications date from 2018-2026, while two

studies from 2002 and 2007 were retained as historical background.



Findings from trials, observational studies, reviews, and guidelines
were distinguished. Adjunctive valproate may improve some heavy-
drinking outcomes in selected contexts, without evidence of
universal superiority. Lithium remains relevant for mood
stabilization, while evidence for naltrexone and memantine in this
comorbidity is limited. Integrated care should combine
individualized pharmacotherapy, psychosocial interventions, and
clinical monitoring. Heterogeneity of study designs and scarce direct
comparisons limit the conclusions.

Keywords: Bipolar disorder; Alcohol use disorder; Pharmacological

treatment; Comorbidity; Integrative review.

1. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) caracteriza-se por episodios de alteracao
patoldogica do humor e da energia, com manifestacdes maniacas,
hipomaniacas e depressivas de intensidade variavel. O transtorno
bipolar tipo | inclui pelo menos um episédio maniaco, enquanto o
tipo Il envolve hipomania e depressao maior sem histéria de mania.
O reconhecimento das comorbidades, especialmente dos
transtornos relacionados ao uso de substancias, é essencial para
compreender a evolucao clinica e organizar o tratamento (Yatham et

al., 2018; Sperry; Lippard, 2025).

A associacao com transtorno por uso de alcool (TUA) representa um
desafio adicional, uma vez que a exposicao ao alcool pode
influenciar sono, impulsividade, regularidade do wuso de
medicamentos e identificacao dos episdédios de humor. O consumo
nao deve ser tratado apenas como comportamento secundario:
pode coexistir como transtorno independente e demandar

intervencdes especificas, incluindo avaliacdo de gravidade,



prevencao de abstinéncia e seguimento longitudinal (Gold et al,

2018; Sperry; Lippard, 2025).

Dados epidemioldgicos sintetizados por Sperry e Lippard (2025)
indicam elevada frequéncia de transtornos por uso de substancias
entre pessoas com TB, particularmente no tipo I. Entretanto, a
prevaléncia varia conforme a definicdo de uso nocivo, abuso,
dependéncia e diagndstico de TUA, bem como com o desenho do
estudo e as caracteristicas da amostra. Portanto, percentuais obtidos
em determinada coorte nao devem @ ser extrapolados

indiscriminadamente a todos os contextos assistenciais.

O «curso da comorbidade envolve multiplas possibilidades
explicativas. Entre elas estao predisposicao genetica compartilhada,
processos de sensibilizacao ao estresse, dificuldades de regulacao
emocional e utilizacdo do alcool como estratégia inadequada de
enfrentamento de sintomas. A direcao causal nem sempre pode ser
estabelecida, sobretudo em estudos transversais ou séries clinicas.
Isso reforca a necessidade de leitura critica dos resultados e evita
atribuir ao alcool, isoladamente, todas as alteragcdes neurobioldgicas

descritas no TB (Messer et al., 2017; Sperry; Lippard, 2025).

As decisdes farmacoldgicas precisam considerar dois objetivos
complementares, mas nao equivalentes: reduzir episédios de humor
e minimizar o consumo prejudicial de alcool. Um medicamento
pode apresentar resultado favoravel na estabilidade afetiva sem
modificar os dias de consumo pesado, assim como um desfecho
relacionado ao alcool pode melhorar sem alteragcao estatisticamente
detectavel nas escalas psiquiatricas. Essa distincao é especialmente
relevante ao interpretar ensaios pequenos e estudos exploratorios

(Yatham et al., 2018; Gold et al., 2018).



Embora litio e valproato sejam opcdes reconhecidas no tratamento
do transtorno bipolar, ndao é possivel concluir que uma delas seja
universalmente superior na presenca de TUA. A individualizacao
depende da fase da doenca, da historia de resposta, de
contraindicacdes, da funcao renal e hepatica, de interacdes
medicamentosas, da possibilidade de monitorizacdao e das
preferéncias do paciente. O consumo alcodlico persistente também
pode tornar a adesao e a seguran¢a mais dificeis de acompanhar

(Yatham et al., 2018).

O objetivo deste trabalho é analisar as evidéncias apresentadas
sobre o tratamento farmacoldégico do TB associado ao TUA, discutir
os resultados atribuidos a estabilizadores do humor e a estratégias
adjuvantes e explicitar limitacdes que impecam interpretacdes
excessivamente prescritivas. A pergunta orientadora é: quais efeitos
clinicos e sobre o consumo de alcool foram descritos para
intervencdes farmacoldgicas em pessoas com TB e TUA, e qual a

robustez das evidéncias disponiveis?
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Interacao Clinica Entre Transtorno Bipolar e Consumo de

Alcool

A coexisténcia de TB e TUA nao constitui um diagndstico unico. Em
avaliacao clinica, é preciso distinguir intoxicagao, abstinéncia,
sintomas afetivos persistentes e efeitos adversos do tratamento.
Episdédios de irritabilidade, insbnia, agitacdo ou reducao da
necessidade de sono podem ter causas sobrepostas; a sequéncia
temporal dos sintomas, a historia prévia e informacdes colaterais sao

particularmente relevantes (Sperry; Lippard, 2025).



Em relacao a evolucao, estudos observacionais e revisdes associam
0s transtornos por uso de substancias a desfechos psicossociais
desfavoraveis. A magnitude dessa associacao depende de
caracteristicas como frequéncia do consumo, episddios afetivos,
acesso ao cuidado, suporte social e outras condicdes coexistentes.
Messer et al. (2017), em revisao sistematica e metanalise, enfatizam a
heterogeneidade dos fatores relacionados ao abuso de substancias

em pessoas com TB.

A literatura histdrica ja descrevia o problema, como demonstram
Cerullo e Strakowski (2007) e Sonne e Brady (2002). Essas
publicacdes oferecem enquadramento conceitual, mas nao
integram a amostra recente de 2016 a 2026. Separar essas duas
funcdes bibliograficas evita apresentar estudos anteriores como se

tivessem atendido ao recorte temporal da presente sintese.

2.2. Bases do Manejo Farmacolégico e Psicossocial

O tratamento integrado deve articular a estabilizacao do humor com
acOes dirigidas a reducao de danos e ao TUA. A entrevista
motivacional, a terapia cognitivo-comportamental e intervencoes
grupais especificas podem oferecer suporte, sobretudo quando
incorporadas ao mesmo plano assistencial. A participagcao de
familiares e uma rede de atencao continua podem favorecer a
adesao, sem dispensar o acompanhamento clinico e psiquiatrico

regular (Gold et al., 2018; Sperry; Lippard, 2025).

As diretrizes CANMAT/ISBD discutem o manejo de condicdes
coexistentes e reconhecem que a evidéncia especifica para TB
associado a TUA é escassa. A interpretacao de estudos com litio e

divalproato deve considerar que recomendacdes para TB em geral



nao equivalem automaticamente a recomendacdes de tratamento
da dependéncia alcodlica. A seguranca das associacdes e a
monitorizacao dos farmacos precisam ser avaliadas individualmente

(Yatham et al., 2018).

O valproato € um anticonvulsivante utilizado na estabilizacao do
humor, mas demanda avaliacao de riscos hepaticos, hematoldgicos
e reprodutivos. O litio requer atencao a funcao renal, ao estado de
hidratacao, as concentracdes séricas e as interacdes com outros
farmacos. O uso de alcool pode agravar dificuldades relacionadas ao
seguimento e ao reconhecimento de eventos adversos, o que torna
inadequado estabelecer um esquema fixo com base apenas na

presenca da comorbidade (Yatham et al., 2018).

O tratamento do TUA por medicamentos como naltrexona e
acamprosato merece avaliacao independente, incluindo
contraindicacdes, metas compartilhadas e disponibilidade do
servico. O fato de uma medicacao atuar sobre desfechos
relacionados ao alcool ndo significa que ela trate diretamente mania
ou depressao bipolar. Essa divisao de objetivos é decisiva para o
desenho de novas pesquisas e para a leitura dos resultados

existentes (Gold et al., 2018; Sperry; Lippard, 2025).

2.3. Lacunas e Necessidade de Analise Critica

A literatura reune estudos com tamanhos de amostra pequenos,
diferentes formas de medir consumo, duracdes de seguimento
variaveis e populacdes nao necessariamente equivalentes. Alguns
trabalhos incluem transtornos por uso de multiplas substancias,

enguanto outros se restringem ao alcool;, em consequéncia, nao



devem ser somados como se investigassem rigorosamente o

mesmo fendmeno (Messer et al.,, 2017; Gold et al., 2018).

Outra limitacao € a composicao das fontes cientificas. Uma diretriz,
uma revisao narrativa, um ensaio clinico e um preprint nao
fornecem o mesmo nivel de evidéncia para uma conclusao
terapéutica. Nesta revisao, esses documentos sao apresentados com
seus respectivos desenhos, sem atribuir a todos peso semelhante e
sem contabilizar documentos histéricos como participantes da

selecao recente.

Questdes como prevencao de suicidio, qualidade de vida,
funcionamento psicossocial e hospitalizacao tém relevancia clinica,
mas nao estao uniformemente avaliadas em todos os estudos. Da
mesma maneira, a melhora de biomarcadores ou de escalas de
fadiga nao deve ser convertida, sem dados diretos, em comprovagcao

de abstinéncia alcodlica ou protecao neurodegenerativa.

3. METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisao integrativa descritiva da literatura,
orientada por pergunta estruturada pela estratégia PICOS: pessoas
com transtorno bipolar e uso problematico de alcool; estratégias
farmacoldgicas e abordagens integradas, comparacdes de acordo
com os desenhos de cada pesquisa;, e desfechos de humor,
consumo de alcool, recaida, adesao e seguranca. Os autores
selecionaram nove publicacdes a partir de buscas nas bases
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e SciELO. As publicacdes
foram avaliadas criticamente segundo objetivo, populacao, natureza

da evidéncia, principais resultados e limitacoes.



O conjunto selecionado pelos autores contém nove estudos: sete
publicados entre 2018 e 2026 — Gonzalez-Pinto et al. (2022), Preuss
et al. (2021), Lee et al. (2018), Lippard et al. (2023), Alshehri (2025), Liu
et al. (2025) e Menon et al. (2026) — e dois trabalhos anteriores,
Cerullo e Strakowski (2007) e Sonne e Brady (2002), mantidos por
sua relevancia histoérica e epidemioldgica. Assim, estes dois ultimos
foram identificados explicitamente como fontes complementares, e

nao como publica¢cdes dentro da janela contemporanea.

O processo de busca e triagem original foi conduzido pelos autores.
Embora a selecao final de nove publicacdes tenha sido confirmada,
esta versao nao dispde dos registros individuais de exclusao, de uma
estratégia de busca integral por base ou de comprovacao
independente das contagens intermediarias. Por isso, a revisao nao
reproduz numeros de identificacao e exclusdao como se fossem um
fluxograma PRISMA auditado. Essa ressalva nao invalida a existéncia
das buscas relatadas, mas delimita o grau de reprodutibilidade

documental.

A analise qualitativa agrupou os estudos por populagao, desenho,
intervencao ou exposicao, resultados e risco de interpretacao
indevida. Diretrizes e revisbes foram tratadas como sinteses
secundarias, e nao como replicagdes independentes dos ensaios
citados. O trabalho de Liu et al. (2025), divulgado como pré-print, foi
interpretado como evidéncia preliminar. Estudos sobre outras
substancias ou outros desfechos foram aproveitados somente
quando relevantes para contextualizacdao, sem extrapolacao para

eficacia direta sobre o consumo de alcool.

A interpretacao foi narrativa e critica, sem metanalise. Os resultados

nao devem ser generalizados como esquema prescritivo para todos



Os pacientes, considerando amostras heterogéneas, segurancga
farmacolodgica e diferencas entre desfechos afetivos e de consumo. A
delimitacdo dos nove estudos selecionados € apresentada no
Quadro 1; outros trabalhos citados na fundamentacao, discussao ou
conclusao — incluindo ensaios histdricos e trabalhos com desfechos
distintos, como Machado-Vieira et al. (2024) — constituem
referéncias complementares, nao contabilizadas no conjunto dos

nove estudos.

Quadro 1. Nove estudos selecionados: sete contemporaneos e dois

de fundamentacao historica

Documento

Gonzalez-Pinto

et al. (2022)

Preuss et al.

(2021)

Lee et al. (2018)

Lippard et al.
(2023)

Alshehri (2025)

Liu et al. (2025)

Objeto principal

Diretriz sobre TB com
transtornos por uso de
substancias

Revisdao sobre TB e
comorbidade com
substancias ilicitas

Memantina adjuvante em
TB Il com dependéncia de
alcool

Resposta subjetiva ao
alcool em adultos jovens
comTB

Analise de registros de
ensaios sobre acido
valproico e alcool

Modelo longitudinal de
trajetdrias de humor

Limitacao para esta
pergunta

Recomendacao
secundaria; nao
representa ensaio clinico
NOVO.

Evidéncia indireta para o
alcool e farmacoterapia.

Pequena amostra e
acompanhamento de 12
semanas.

Estudo experimental de
exposicao, sem
tratamento
farmacologico.

Populacdes diversas, nao
somente TB associado ao
alcool.

Observacional e ainda nao
revisado por pares na



(préprint) versao analisada.

Menon et al. Atualizacao de diretrizes Diretriz geral, sem
(20206) clinicas sobre TB comparacao direta de
esquemas para TUA.

Cerullo; Prevaléncia e significado Referéncia historica, fora
StrakowskKi de transtornos por uso de do recorte
(2007) substancias no TB contemporaneo.
Sonne; Brady Revisao histdrica de Referéncia historica, fora
(2002) transtorno bipolar e do recorte

alcoolismo contemporaneo.

Fonte: elaboracao dos autores a partir das referéncias descritas no

mManuscrito e do enquadramento critico dos respectivos estudos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Gravidade da Comorbidade e Heterogeneidade das

Populacgoes

Os trabalhos selecionados convergem ao reconhecer a relevancia
clinica do consumo de alcool em pessoas com transtorno bipolar,
embora estudem questdes distintas. Gonzalez-Pinto et al. (2022)
analisam intervencdées em patologia dual; Preuss et al. (2021)
discutem comorbidades com outras substancias; e Cerullo e
Strakowski (2007) fornecem o contexto epidemioldgico histérico. As
diferencas de populacao, intervencao e desfechos impedem

comparacoes quantitativas diretas entre essas publicacoes.

Essas diferencas também afetam a interpretacao de resultados
sobre adesao. Pessoas com ingestao frequente de alcool podem
apresentar irregularidade de sono, oscilagcdes na rotina e maior

dificuldade no comparecimento as consultas, mas nao se pode



atribuir causalidade direta ao alcool em todos os casos. Adesao,
gravidade prévia e condi¢cdes sociais interagem, e estudos
observacionais nao eliminam integralmente a influéncia desses

fatores de confusao (Gold et al., 2018; Sperry; Lippard, 2025).

A discussao histéorica de Cerullo e Strakowski (2007) situa a
relevancia dos transtornos por uso de substancias nos tipos | e ll,
enguanto Sonne e Brady (2002) representam o interesse anterior
pela associagcao entre abuso de substancias e TB. Essas fontes sao
citadas apenas para contextualizar a evolucao do tema, € nao para
aumentar artificialmente o numero de documentos recentes do

Quadro 1.

Uma implicacao pratica consiste em reconhecer que estudos de
transtorno bipolar associado a qualquer substancia nao sao
automaticamente comparaveis a estudos exclusivos de TUA.
Misturar participantes que consomem principalmente estimulantes,
cannabis ou alcool pode ocultar diferencas farmacoldgicas
relevantes. A especificacao do padrao de consumo e do diagndstico
comorbido deve ser priorizada na leitura dos resultados e em futuras

pesquisas (Messer et al., 2017).

4.2. Valproato, Litio e Desfechos Relacionados Ao Alcool

O valproato aparece na literatura como um estabilizador do humor
com possivel impacto sobre determinados desfechos do consumo
alcodlico. O ensaio classico de Salloum et al. (2005), utilizado como
referéncia historica, investigou a manutencao com valproato em
pessoas com TB e alcoolismo. Por ser anterior ao recorte temporal
adotado, nao integra o Quadro 1; permanece Uutil para explicar a

origem da hipodtese clinica estudada posteriormente.



Alshehri (2025) avaliou a disponibilidade de ensaios registrados
sobre valproato no transtorno por uso de alcool. Seu trabalho
enfatiza o numero limitado de estudos e a dificuldade de derivar
recomendacdes fortes de evidéncia dispersa. E importante distinguir
registros de pesquisa de relatérios publicados, assim como
distinguir populacdes com TUA isolado daquelas com diagndstico
concomitante de TB. Nenhuma porcentagem agregada de melhora
deve ser inferida sem garantir comparabilidade de amostras e

desfechos.

Nas diretrizes CANMAT/ISBD, Yatham et al. (2018) discutem as
possibilidades de intervencao na presenca de comorbidades. A
combinacao de litio e divalproato € mencionada em contexto de
evidéncia restrita para TB com TUA; isso nao autoriza afirmar
superioridade universal da associacdao. Recomendacdes clinicas
precisam incorporar a apresentacao afetiva, os riscos dos
medicamentos, a capacidade de monitoramento e as condicdes

individuais de cada paciente.

O litio permanece relevante no manejo do transtorno bipolar, mas
nao se deve considerar o TUA, isoladamente, como prova de
ineficacia. A dificuldade de adesao e as condicdées que alteram
hidratacao ou funcao renal exigem avaliacdo especializada. Da
mesma forma, a seguranca do valproato depende de
contraindicacdées e monitoramento apropriado. Assim, nao é
cientificamente defensavel propor que todos os pacientes com TB e
consumo ativo iniciem valproato em dose ou alvo sérico

padronizado apenas com base nesta revisao (Yatham et al,, 2018).

A comparacao entre litio e valproato exige ensaios diretos e

desfechos predefinidos. Muitos estudos disponiveis analisam a



estabilidade do humor como resultado principal, enquanto outros
privilegiam abstinéncia, dias de consumo pesado, tempo até recaida
Oou permanéncia no tratamento. A auséncia de diferencas em
determinada escala nao corresponde necessariamente a auséncia
de qualquer efeito clinico, mas também nao permite transferir

resultados entre medidas distintas (Gold et al., 2018).

Para estudos futuros, seria Util a padronizacao dos desfechos de
consumo e de humor, com seguimento suficiente para distinguir
resposta imediata de manutencao. A documentagcao das
concentracdes séricas, uso concomitante de outros medicamentos e
acesso a psicoterapia também permitiria avaliar possiveis efeitos
modificadores e reduzir interpretacdes equivocadas de associacao

causal.

4.3. Naltrexona, Acamprosato e Antipsicéticos Adjuvantes

A naltrexona e o acamprosato sao considerados em estratégias de
cuidado do transtorno por uso de alcool, mas a existéncia de
indicacao para TUA nao implica comprovacao especifica de
beneficio em pessoas com TB. Gold et al. (2018) descrevem um
campo ainda limitado por amostras reduzidas, protocolos distintos e

avaliacdes insuficientes de estabilidade afetiva concomitante.

A revisao de Sperry e Lippard (2025) reforca a integracao entre
estratégias farmacoldgicas e psicossociais, considerando que apenas
um componente dificilmente atende a todas as necessidades dessa
populacdo. Critérios clinicos de seguranca, interacdes, adesao e
objetivos terapéuticos devem orientar a decisao de empregar
adjuvantes, sem transformar achados preliminares em sequéncia de

prescricao obrigatoria.



Um resultado negativo ou inconclusivo em estudos com
antipsicoticos nao invalida sua utilizacao quando adequadamente
indicada para episddios afetivos. O ensaio de Stedman et al. (2010),
citado como contextualizacao histdrica, avaliou quetiapina como
adjuvante em pacientes com TB | e dependéncia alcodlica. O
beneficio para manejo dos sintomas de humor e o possivel efeito
sobre beber sdao questdes distintas, razao pela qual o medicamento
nao deve ser descrito genericamente como intervencao eficaz para

reduzir consumo de alcool.

A literatura também inclui outras estratégias exploratérias, como
gabapentina e topiramato, mas essas mencdes Nao equivalem a
evidéncia suficiente para uma recomendacao de rotina em TB com
TUA. Uma revisao integrativa deve reconhecer a existéncia dessas
hipdteses sem acrescentar afirmacdes de eficacia que nao foram
examinadas diretamente nas fontes selecionadas (Gold et al., 2018;

Yatham et al.,, 2018).

4.4. Memantina e Evidéncias Experimentais Sobre Alcool

Lee et al. (2018) analisaram o tratamento adjuvante com memantina
em individuos com TB tipo |l e dependéncia alcodlica durante 12
semanas. O estudo representa investigacao exploratdria importante,
mas o tamanho pequeno da amostra e a auséncia de confirmacao
independente robusta limitam a certeza dos resultados. Percentuais
de abstinéncia relatados em amostras pequenas devem ser
interpretados considerando os denominadores, perdas de

seguimento e o contexto da intervencao.

E inadequado extrapolar desses achados que a memantina previna

demeéncia, reverta neurodegeneracao ou deva ser prescrita como



tratamento padronizado do TUA nessa populacao. Hipdteses sobre
modulacao glutamatérgica e neuroinflamacao sao biologicamente
plausiveis, mas nao substituem ensaios que comprovem resultados
clinicos relevantes em amostras maiores. O trabalho de Lee et al.

(2018) deve ser entendido como gerador de hipdteses.

Lippard et al. (2023) realizaram estudo experimental sobre a resposta
subjetiva ao alcool em adultos jovens com transtorno bipolar. Esse
resultado contribui para a compreensao da vulnerabilidade ao
consumo, mas nao demonstra eficacia de estabilizadores do humor

nem tratamento para dependéncia alcodlica.

A diferenca entre medidas relacionadas ao consumo de alcool e
desfechos psiquiatricos reforca a necessidade de avaliar cada

intervencao com instrumentos e seguimento apropriados.

Em sintese, o conjunto de estudos recomenda cautela diante de
extrapolacdes a partir de resultados indiretos ou de amostras

pequenas.

4.5. Trajetdrias Longitudinais, Evidéncia Preliminar e Causalidade

Liu et al. (2025) apresentaram modelo de analise de trajetdrias de
humor em TB considerando medicamentos, transtornos por uso de
substancias e comorbidades. O manuscrito identificado foi
disponibilizado como preprint, motivo pelo qual suas conclusdes
nao devem receber o mesmo peso de resultados
independentemente revisados por pares. Além disso, associacoes
entre numero de medicamentos e gravidade podem refletir
confusao por indicacao: pacientes mais graves tendem a receber

mais tratamentos.



Desse modo, nao € justificavel afirmar que adicionar qualquer
farmaco provoque, por si so, piora do curso da doenca, tampouco
gque um estabilizador proteja causalmente contra trajetorias
resistentes apenas com base em associacdes observacionais. Para
examinar eficacia comparativa seria necessario controlar
adequadamente fatores clinicos, exposicao variavel no tempo,

adesao, gravidade basal e mudancas de tratamento.

Essas questdes ilustram por que o desfecho longitudinal de humor
Nnao substitui a analise especifica de dias de uso pesado, abstinéncia
ou recaida alcodlica. Mesmo quando ha relacao estatistica entre TUA
e pior evolucao, a magnitude e o mecanismo dessa relacao
necessitam de confirmacao em desenhos adequados. A prudéncia
na formulacao evita recomendacdes clinicas excessivamente

assertivas a partir de dados exploratorios.

Por fim, publicacdes recentes sobre a interface entre TB e
transtornos por uso de substancias sao Uteis para construir
hipoteses, delimitar fenodtipos e identificar critérios de
acompanhamento. Para a pratica clinica, contudo, a decisao
permanece baseada na totalidade dos dados validados, na avaliacao
individual e na assisténcia integrada (Sperry; Lippard, 2025; Yatham
et al,, 2018).

4.6. Integracao Psicossocial e Implicagcdes para a Assisténcia

As diretrizes de Gonzalez-Pinto et al. (2022) destacam o papel do
cuidado psicossocial integrado e a limitacao dos ensaios
farmacologicos  especificos. Medidas como  psicoeducacao,

prevencao de recaidas, avaliacao da adesao e acompanhamento



multiprofissional complementam o cuidado medicamentoso e

devem ser adaptadas as necessidades clinicas individuais.

A avaliagcao clinica deve contemplar padrao de consumo alcodlico,
risco de abstinéncia, historico de hospitalizagcdes, sintomas atuais,
adesao, outras substancias utilizadas e fatores psicossociais. Quando
a condicao do paciente exige manejo de urgéncia, o cuidado deve
seguir protocolos pertinentes, e Nnao uma sequéncia farmacologica
proposta em revisao narrativa. A informacao sobre suporte familiar e
acesso a servigcos pode ajudar a planejar acompanhamento continuo

(Sperry; Lippard, 2025).

A integracao multiprofissional pode viabilizar objetivos definidos em
comum com O paciente, revisao periddica de beneficios e riscos, e
identificacao de barreiras ao tratamento. Uma interpretacao
cuidadosa evita responsabilizar exclusivamente o individuo por
dificuldades de adesao e reconhece a influéncia de sintomas ativos,
efeitos adversos e limitacdes de acesso ao atendimento (Gold et al,
2018; Crowe et al., 2021).

Na avaliacdo de eficacia de qualquer intervencao, convéem
especificar a prioridade assistencial: estabilizacao aguda do humor,
manutencao de eutimia, diminuicdo de consumo pesado,
abstinéncia sustentada, funcionamento global ou prevencao de
recaidas. Estudos que combinam essas dimensdes em um uUnico
desfecho amplo podem dificultar a interpretacao clinica. A
mensuracao de resultados centrados no paciente € necessaria para

pesquisas futuras.

4.7. Limitagcoes Desta Revisao e Prioridades de Pesquisa



A limitacao central desta revisao decorre da heterogeneidade de
desenhos e da impossibilidade de validar retrospectivamente todas
as etapas da busca a partir do PDF original. As contagens
informadas na metodologia ndao acompanham registros exportados
das bases de dados nem planilha de exclusbes; por isso, nao sao
apresentadas como novo fluxo PRISMA. As nove publicacbdes do
guadro representam um corpus descritivo recente a ser confrontado

com os registros de triagem da pesquisa original.

A presenca de revisao, metanalise e diretriz ao lado de estudos
clinicos cria risco de dupla contagem indireta de participantes,
gquando uma sintese secundaria cita 0 mesmo ensaio descrito em
outro documento. O texto evita somar amostras ou apresentar
estimativas combinadas sem examinar a sobreposicao de estudos
primarios. Da mesma maneira, publicacdes historicas anteriores a

2016 nao foram tratadas como parte do conjunto recente.

Existem ainda lacunas relacionadas a representatividade: poucos
estudos examinam exclusivamente TB e TUA, e diferentes trabalhos
incluem participantes com depressao unipolar, dependéncia de
outras substancias ou estagios distintos de tratamento. Medidas de
recaida e de sintomas psiquiatricos nem sempre sao padronizadas,
restringindo a comparacao direta entre intervencdes (Gold et al,

2018; Sperry; Lippard, 2025).

Pesquisas futuras devem privilegiar ensaios com alocacao
apropriada, amostras suficientes, descricdao da intervencao
concomitante e avaliacao longitudinal de seguranca. Também seria
util  considerar dados sobre funcionalidade, hospitalizacdes,
prevencao de suicidio, tolerabilidade e qualidade de vida, além de

dias de consumo pesado e gravidade dos episodios de humor.



Estudos multicéntricos poderiam ampliar a validade externa dos

achados.

A principal contribuicao da sintese esta em distinguir resultados que
respondem a pergunta farmacoldgica de publicacdes que fornecem
somente contexto epidemioldgico, recomendacdes gerais ou
hipoteses exploratorias. A explicitacao desses limites constitui
condicao para que a discussao cientifica seja util sem aparentar

certeza clinica maior do que a disponivel.

5. CONCLUSAO

A associacao entre transtorno bipolar e transtorno por uso de alcool
aumenta a complexidade da assisténcia e reforca a necessidade de
acompanhamento integrado. O valproato e combinacdes com litio
apresentam sinais de beneficio para alguns resultados relacionados
ao alcool em estudos especificos, mas a evidéncia nao permite
definir uma hierarquia farmacoldgica universal. O litio segue opcao
relevante para pacientes selecionados, de acordo com indicacao
psiquiatrica, seguranca e monitorizacao (Yatham et al., 2018; Gold et

al,, 2018).

Intervencdes adjuvantes dirigidas ao consumo de alcool, como
naltrexona, exigem avaliacao individual e ndao substituem o manejo
do transtorno de humor. Resultados com memantina permanecem
preliminares. Como referéncia complementar, fora do conjunto de
nove estudos selecionados, Machado-Vieira et al. (2024)
investigaram fadiga e sintomas depressivos com cetamina
intranasal em amostra que incluia participantes com e sem
transtorno por uso de alcool, sem estabelecer eficacia para

abstinéncia alcodlica. A literatura atual sustenta principalmente a



integracao entre tratamento farmacoldgico, avaliacao sistematica do

alcool e apoio psicossocial (Lee et al,, 2018; Sperry; Lippard, 2025).

A heterogeneidade dos nove estudos e a auséncia, nesta versao, de
registros completos da triagem original limitam a reprodutibilidade.
E necessario distinguir as sete publicacdes contemporaneas das
duas fontes histoéricas. As recomendacdes devem refletir a qualidade
e 0s objetivos de cada estudo, sem inferir eficacia comparativa a

partir de evidéncias indiretas.
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