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Resumo
O transtorno bipolar é associado a diversas condições 

médicas gerais, resultando em um aumento significativo da 
morbimortalidade. As doenças do sistema cardiovascular 
e endócrino são as mais comumente associadas ao 
transtorno, havendo evidências significativas do efeito 
deletério de algumas medicações na etiologia e curso das 
comorbidades clínicas. Além disso, existem evidências 
recentes de que a própria doença bipolar, assim como os 
episódios recorrentes da doença, podem estar associados 
a uma maior incidência de doenças físicas. A avaliação do 
paciente bipolar deve incluir a realização de anamnese 
relacionada aos fatores de risco pessoais e familiares, 
exame clínico, solicitação de exames complementares que 
foram pertinentes ao quadro e monitorização dos efeitos 
colaterais das medicações na saúde global do paciente.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, comorbidades 
clínicas, monitorização do tratamento.

Abstract
Bipolar disorder (BD) is associated with several general 

medical conditions, resulting in a significant increase in 
morbidity and mortality. Cardiovascular and metabolic 
diseases are the most commonly associated with BD, and 
there is significant evidence of the deleterious effects of 
some medications on the etiology and course of medical 
comorbidities. Moreover, there is recent evidence that 
BD per se, as well as recurrent episodes of the illness, 
may be associated with a higher incidence of physical 
illnesses. Evaluation of the bipolar patient should include 
knowledge of individual and familial risk factors, clinical 
examination, subsidiary tests as indicated to each case 
and close monitoring of medication side effects on the 
patient’s overall health.

Keywords: Bipolar disorder; medical comorbidities; 
treatment monitoring.

TRANSTORNO BIPOLAR E COMORBIDADES 
CLÍNICAS

BIPOLAR DISORDER AND MEDICAL COMORBIDITIES

Introdução
Os transtornos de humor constituem um grande 

problema de saúde pública, não somente pela significativa 
perda de funcionalidade e piora da qualidade de vida 
associadas a eles, mas também pela estreita relação com 
outras doenças clínicas1. Apresentando um alto índice 
de comorbidades, o transtorno bipolar não foge a essa 
regra, tanto com outros transtornos psiquiátricos quanto 
com as mais variadas doenças físicas, resultando em 
aumento significativo da morbimortalidade2,3.

Estudos recentes têm demonstrado um aumento 
significativo da prevalência de fatores de risco para 
doenças clínicas, tais como sedentarismo, tabagismo e 
dieta inadequada, além de diversas condições médicas, 
particularmente alterações metabólicas, doenças 
cardiovasculares e neurológicas, em pacientes bipolares, 
quando comparados a controles sem a doença4. Por 
outro lado, a maior parte dos pacientes com transtornos 
mentais tem como foco terapêutico o controle dos 
sintomas psiquiátricos, o que pode ser responsável pela 
alta taxa de não reconhecimento de doenças clínicas 
nessas populações5.

Os pacientes bipolares têm uma alta taxa de 
utilização de serviços de saúde, incluindo-se consultas 
ambulatoriais, internações, uso de psicofármacos e 
intervenções psicossociais6. Além disso, boa parte dos 
custos de tratamento está relacionada às comorbidades, 
particularmente às doenças crônicas apresentadas 
pelos pacientes, tais como diabetes, hipertensão e 
doenças cardiovasculares. É importante salientar, 
ainda, a relevância do esquema terapêutico utilizado – 
estabilizadores do humor e antipsicóticos atípicos, em 
monoterapia ou combinação – para o aumento tanto da 
prevalência das comorbidades clínicas quanto dos custos 
de tratamento7.
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MÉtodos
Foi realizada uma revisão da literatura abordando 

transtorno bipolar e comorbidades clínicas. A busca de 
arti gos foi realizada no banco de dados MEDLINE, via 
PubMed, empregando os seguintes termos: bipolar disorder 
AND medical comorbidity OR general medical conditi on OR 
physical illness. Foram verifi cadas as listas de referências 
dos arti gos de interesse, bem como consultados os síti os 
ofi ciais na Internet de enti dades médicas representati vas 
e insti tuições de referência profi ssional.

rEsultAdos
Comorbidades clínicas e transtorno bipolar
O conceito de comorbidade refere-se, de forma ampla, 

à presença de duas ou mais síndromes em um mesmo 
paciente4. Dessa maneira, podem ser considerados 
comórbidos com o transtorno bipolar casos em 
que a doença clínica apresenta, como uma de suas 
manifestações, quadro clínico compatí vel com transtorno 
bipolar. Tais situações são conceituadas pelo Manual 
Diagnósti co e Estatí sti co de Transtornos Mentais, 4ª 
edição, texto revisado (DSM-IV-TR), como transtorno de 
humor secundário a condição médica geral e não seriam, 
estritamente, comorbidades. Nesses casos, é essencial 
o diagnósti co da doença de base para o manejo correto 
dos episódios de humor.

Em boa parte dos pacientes, não é possível determinar 
se a presença da doença clínica é consequência direta 
do tratamento farmacológico do transtorno bipolar, se 
é decorrente de um mecanismo fi siopatológico comum, 
ou ambos. As doenças mais comumente encontradas em 
comorbidade com o transtorno bipolar são de natureza 
metabólica – obesidade, diabetes, síndrome metabólica –, 
além das doenças cardiovasculares.

Doenças metabólicas
Obesidade
A obesidade pode ser conceituada como um excesso 

de tecido gorduroso em relação à massa magra corporal. 
A alta prevalência da obesidade está documentada nos 
pacientes com transtorno bipolar e frequentemente é 
um complicador para o tratamento8. O ganho de peso 
associado ao tratamento é um importante fator de não 
adesão, e a presença de obesidade está associada a maior 
morbidade clínica e piores desfechos psiquiátricos9.

Pacientes bipolares obesos têm maior risco de apresentar 
outros correlatos de obesidade, tais como hipertensão e 
diabetes10, apresentam maior número de episódios de 
humor, episódios mais difí ceis de tratar e maior risco de 
recaída11, além de maior número de tentati vas de suicídio 
ao longo da vida e mais ideação suicida no momento da 
avaliação12,13. Em um estudo com pacientes brasileiros14, 
encontrou-se uma taxa de obesidade de 30%, e esses 
pacientes apresentavam taxa aproximadamente duas 
vezes maior de história de tentati va de suicídio quando 
comparados com os pacientes sem obesidade. Apesar de 
as causas exatas da obesidade em pacientes bipolares ainda 
permanecem obscuras, há evidência sufi ciente da relevância 
dos fatores biológicos, psicológicos e sociodemográfi cos no 
desencadeamento e manutenção do quadro. Mesmo que 
para um paciente em parti cular haja uma maior relevância 
de um fator sobre outro, em últi ma instância, serão afetados 
o comportamento alimentar e a ati vidade fí sica, principais 
determinantes da obesidade15.

Diabetes
Os dados disponíveis indicam uma prevalência 

aumentada de alterações no metabolismo da glicose 
em algumas populações psiquiátricas, parti cularmente 
pacientes com transtornos do humor e psicose4. Tais 
observações são anteriores aos modernos estudos 
epidemiológicos e à ampla disponibilidade de tratamento 
psicofarmacológico, indicando um possível mecanismo 
fi siopatológico comum. Os relatos dessas alterações 
não se limitaram apenas aos pacientes, mas também aos 
parentes de primeiro grau, que apresentavam maiores 
taxas de resistência à insulina, intolerância à glicose e 
diabetes mellitus quando comparados a controles.

Estudos com populações clínicas e comunitárias que 
uti lizaram diversas técnicas de avaliação do metabolismo 
da glicose confi rmaram os achados dos estudos iniciais16. 
Gomes et al.17 encontraram níveis elevados de alteração 
da glicemia de jejum (26,4%) e de diabetes (13,2%) em 
um estudo com 159 pacientes bipolares tratados em 
centros de referência em Porto Alegre e São Paulo.

Do ponto de vista fi siopatológico, o diabetes mellitus e o 
transtorno bipolar apresentam característi cas comuns em 
nível genéti co, molecular, celular, fi siológico e comportamental, 
as quais podem ajudar a explicar o alto grau de comorbidade 
entre as duas enti dades clínicas (Figura 1)18.
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Figura 1 - Características comuns ao transtorno bipolar e diabetes mellitus18. 

Síndrome metabólica
O conceito de síndrome metabólica é relativamente 

antigo, mas tem despertado interesse crescente nos 
últimos anos. O conjunto de alterações metabólicas, 
todas fatores de risco para doença cardiovascular, tem 
aumentado sua prevalência de forma importante nas duas 
últimas décadas, associado à epidemia global de obesidade 

e diabetes19. Apesar das diversas definições correntes 
da síndrome, suas manifestações incluem intolerância à 
glicose (diabetes tipo 2, diminuição da tolerância à glicose 
e alteração na glicemia de jejum), resistência à insulina, 
obesidade central, dislipidemia e hipertensão. A Tabela 
1 apresenta os três conjuntos de critérios mais utilizados 
atualmente para a definição da síndrome metabólica.
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Tabela 1 - Defi nições atuais da síndrome metabólica
NCEP-ATP III (painel americano)
1. Três ou mais das seguintes condições:

a. Obesidade central: circunferência abdominal > 102 cm 
(homens) e > 88 cm (mulheres)

b. Trigliceridemia > 150 mg/dl
c. Níveis de HDL < 40 mg/dl  (homens) e < 50 mg/dl 

(mulheres)
d. Pressão arterial > 130/> 85 mmHg
e. Glicemia de jejum > 110 mg/dl (recentemente alterado 

para >100 mg/dl)

IDF
1. Obesidade central (circunferência abdominal > 94 cm para 

homens europeus ou > 88 cm para mulheres europeias) 
2. Duas ou mais das seguintes condições:

a. Trigliceridemia > 150 mg/dl ou tratamento específi co 
para essa anormalidade lipídica

b. Níveis sanguíneos de HDL < 40 mg/dl para homens ou 
< 50 mg/dl para mulheres, ou tratamento específi co 
para essa anormalidade lipídica

c. Pressão sistólica > 130 mmHg ou pressão diastólica > 
85 mmHg, ou tratamento específi co para hipertensão 
previamente diagnosti cada

d. Glicemia de jejum > 100 mg/dl, ou diagnósti co prévio 
de DM ti po II

OMS
1. Alteração da regulação da glicose (tolerância alterada 

à glicose ou à glicemia de jejum alterada) ou DM e/ou 
resistência à insulina

2. Duas ou mais das seguintes condições:
a. Pressão arterial ≥ 160/90 mmHg
b. Trigliceridemia ≥ 150 mg/dl e/ou nível de HDL < 35 

mg/dl para homens e < 39 mg/dl para mulheres
c. Obesidade central (índice cintura/quadril > 0,90 para 

homens e > 0,85 para mulheres) ou IMC > 30 kg/m2

d. Microalbuminúria (taxa de excreção urinária de 
albumina ≥ 20 mcg/min ou índice albumina/creati nina 
≥ 20 mg/g)

NCEP-ATP III = Nati onal Cholesterol Educati on Program - Adult 
Treatment Panel III; HDL = lipoproteínas de alta densidade; IDF = 
Federação Internacional de Diabetes; DM = diabetes mellitus; OMS = 
Organização Mundial da Saúde; IMC = índice de massa corporal.

Diversos estudos têm sido publicados relatando 
uma alta prevalência da síndrome metabólica em 
pacientes bipolares em diversas populações clínicas. 
Uma metanálise recente20, que incluiu 37 estudos 
abrangendo 6.983 pacientes bipolares, encontrou uma 
prevalência média de 37,3%. Uti lizando a defi nição 
modifi cada do Nati onal Cholesterol Educati on Program 
- Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP-III), a prevalência 
foi de 29,9%, e nos estudos que aplicaram os critérios da 
Federação Internacional de Diabetes (IDF), a prevalência 
foi de 35,6%. Foram avaliados pacientes de todos 
os conti nentes, incluindo três amostras de pacientes 
brasileiros, e houve uma prevalência maior em pacientes 
da América do Norte e da Oceania. Na maioria dos 
estudos, o uso de anti psicóti cos atí picos e o uso de 
múlti plas medicações psiquiátricas esti veram associados 
à maior prevalência de síndrome metabólica.

Doenças cardiovasculares
A associação entre doenças cardiovasculares e 

transtornos do humor, parti cularmente a depressão, 
é bem estabelecida21. Existe um corpo de evidências 
crescente indicando que a população de pacientes 
bipolares também é afetada de forma diferenciada, tanto 
a população em geral quanto de outros transtornos 
psiquiátricos, por doenças cardiovasculares22. A 
combinação transtorno bipolar/doença cardiovascular 
está inti mamente relacionada não somente a um pior 
prognósti co clínico de ambas as condições, mas também 
a uma maior mortalidade3,23.

Como já foi dito anteriormente, os principais estudos 
relacionados a comorbidades clínicas têm priorizado os 
chamados transtornos mentais graves. Nessas populações, 
têm sido identi fi cadas elevadas prevalências de fatores de 
risco para doenças cardiovasculares, bem como uma alta 
taxa de doença já estabelecida, principalmente acidente 
vascular cerebral, doença coronariana, dislipidemia e 
hipertensão arterial22. Apesar da importante infl uência 
do uso de anti psicóti cos, principalmente de segunda 
geração, na associação transtornos mentais graves/
doença cardiovascular24,25, cabe ressaltar que estudos 
comparati vos têm demonstrado que pacientes bipolares 
apresentam risco tão grande quanto o de pacientes 
esquizofrênicos, se não maior, de apresentarem eventos 
cardiovasculares adversos26,27.
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Outras doenças clínicas
Apesar das pesquisas atuais terem seu foco nas 

doenças metabólicas e cardiovasculares, os pacientes 
com transtorno bipolar estão, como qualquer indivíduo, 
propensos a desenvolver os mais diversos tipos 
de doenças clínicas. Existem, porém, estudos que 
demonstram uma alta prevalência de algumas doenças 
na população bipolar. Algumas dessas doenças estão 
listadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Doenças clínicas comumente comórbidas 
com o transtorno bipolar

Artrite
Asma
Doenças cardiovasculares
Neoplasias
Doença pulmonar obstrutiva cônica
Demência
Doenças dermatológicas
Diabetes mellitus
Dislipidemias
Doenças endócrinas
Doenças gastrointestinais
Doenças geniturinárias
Enxaqueca
Hepatites
Infecção pelo HIV/AIDS
Hipertensão arterial
Dor lombar
Síndrome metabólica
Doenças musculoesqueléticas
Obesidade
Pancreatite
Doença de Parkinson
Doenças pulmonares
Doenças renais
Acidente vascular cerebral
Doenças tireoidianas

Fonte: Adaptado de McIntyre et al.28.

Além dos efeitos metabólicos das medicações 
utilizadas no tratamento do transtorno bipolar – 
antipsicóticos, antidepressivos e estabilizadores do 
humor –, tais medicações têm alguns efeitos particulares 
em determinados sistemas. Existem algumas evidências 
de que alterações tireoidianas podem fazer parte do 
mecanismo fisiopatológico do transtorno bipolar, mas, 
além disso, o tratamento com lítio está relacionado 
à disfunção da tireoide, usualmente resultando em 
hipotireoidismo29. Doenças renais, incluindo insuficiência 
renal crônica, também podem resultar dos efeitos 
nefrotóxicos do lítio30.

Cabe ainda ressaltar a importância de algumas 
doenças clínicas, tais como os distúrbios respiratórios 
e neurológicos. A prevalência de doença pulmonar 
obstrutiva crônica e de asma, por exemplo, é significativa, 
tendo em vista o grande número de pacientes bipolares 
tabagistas e que fazem uso de substâncias ilícitas como 
maconha, cocaína e crack. Doenças neurológicas como 
a enxaqueca, a esclerose múltipla e a epilepsia também 
são mais prevalentes em pacientes bipolares31.

dIscussão
Apesar de as múltiplas comorbidades clínicas 

associadas ao transtorno bipolar estarem associadas a 
um pior prognóstico clínico e psiquiátrico, as condições 
médicas gerais são frequentemente não diagnosticadas 
e tratadas de forma inadequada nessa população32. Na 
maioria dos casos, o psiquiatra é o único profissional 
responsável pelo atendimento médico do paciente, o que 
aumenta a necessidade do conhecimento relacionado ao 
diagnóstico e tratamento dessas comorbidades.

Há evidências de que os mecanismos fisiopatológicos 
do transtorno bipolar, essencialmente as manifestações 
extracerebrais, afetam os diversos sistemas fisiológicos 
(cardiovascular, inflamatório, imunológico, eixos 
hormonais) durante os episódios de humor e nas fases 
de remissão. Tais alterações provavelmente contribuem, 
pelo menos em parte, para o aumento da comorbidade 
com as doenças físicas, que aumentam com a idade e 
com o tempo de evolução da doença33.

Tendo em mente que a doença bipolar por si só pode 
ser considerada um fator de risco para doenças clínicas, é 
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importante que o clínico tenha, para cada paciente, uma 
abordagem o mais abrangente possível. Deve buscar 
não somente o controle dos sintomas psiquiátricos, 
mas também a manutenção e, se necessário, o 
reestabelecimento da saúde fí sica. Para que isso se torne 
possível, são necessárias medidas ati vas de orientação e 
screening das doenças mais comumente associadas ao 
transtorno.

Estí mulo a hábitos de vida saudáveis com vistas à 
modifi cação de fatores de risco deve ser encorajado 
pelos profi ssionais de saúde. Os pacientes devem 
ser orientados a manter um esti lo de vida regrado e 
prati car ati vidades fí sicas regulares, além de receber 

orientação nutricional, a fi m de manter o peso dentro 
de um limite seguro. O uso de álcool e drogas deve ser 
desencorajado. Caso o profi ssional de saúde mental não 
se sinta capacitado para tanto, deve buscar auxílio de 
outros especialistas.

A avaliação inicial dos pacientes bipolares deve incluir, 
além da avaliação psiquiátrica completa, uma avaliação 
clínica mínima (Tabela 3). De acordo com cada esquema 
terapêuti co uti lizado, devem ser adaptados exames 
laboratoriais específi cos. A Internati onal Society for 
Bipolar Disorders34 fornece recomendações específi cas 
em relação à monitorização do tratamento, de acordo 
com o ti po de medicação uti lizada (Figuras 2 e 3).

Tabela 3 - Recomendações para avaliação clínica inicial de pacientes bipolares
Passo 1 - Avaliação de fatores de risco e história de problemas metabólicos
- Avaliar esti lo de vida do paciente: dieta, tabagismo, ati vidade fí sica
- História pessoal de hipertensão, doença coronariana, dislipidemia, diabetes, obesidade
- História familiar de doença cardiovascular e diabetes

Passo 2 - Avaliação fí sica e de risco metabólico
- Medir peso e altura para o cálculo do IMC
- Aferição da pressão arterial
- Avaliar circunferência abdominal

Passo 3 - Avaliação da necessidade de exames complementares
- Solicitar perfi l lipídico e glicemia de jejum nos seguintes casos:

• Dois ou mais fatores de risco presentes
• Diagnósti co prévio ou atual de doença metabólica
• Idade > 35 anos em homens ou > 45 anos em mulheres
• Pressão arterial > 140/90
• IMC > 30
• Circunferência abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres
• Uso de anti psicóti cos atí picos

Fonte: Adaptado de Bermudes et al.35.
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Figura 2 - Avaliação clínico-laboratorial sugerida para pacientes em uso de estabilizadores de humor.
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Figura 3 - Avaliação clínico-laboratorial sugerida para pacientes em uso de anti psicóti cos atí picos.

Apesar de os mecanismos relacionados ao ganho 
de peso e alterações metabólicas dessas medicações 
ainda não estarem bem estabelecidos, deve-se evitar 
o uso de medicações com maior potencial para tais 

efeitos adversos em pacientes com doença clínica já 
estabelecida ou com fatores de risco importantes. A 
Tabela 4 apresenta o potencial para ganho de peso de 
alguns psicofármacos.
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Tabela 4 - Potencial de ganho de peso de medicamentos usados em psiquiatria
Medicamento Perda de peso Relativamente neutro Ganho de peso
Antidepressivos Bupropiona Agomelatina Significativo

Fluoxetina Citalopram Amitriptilina
Desvenlafaxina Clomipramina
Duloxetina Imipramina
Escitalopram Mirtazapina
Sertralina
Venlafaxina Intermediário
Trazodona Nortriptilina

Paroxetina
Anticonvulsivantes/
Estabilizadores de humor

Topiramato Lamotrigina Significativo
Zonizamida Oxcarbazepina Lítio

Valproato
Intermediário

Carbamazepina
Gabapentina

Antipsicóticos Aripiprazol* Amisulprida Significativo
Ziprasidona* Aripiprazol Clorpromazina

Haloperidol Clozapina
Ziprasidona Olanzapina
Lurasidona

Intermediário
Quetiapina
Risperidona
Paliperidona
Tioridazina

*Quando utilizados em substituição a outros atípicos.
Fonte: Adaptado de De Hert et al.36.

conclusão
A maioria dos portadores do transtorno bipolar, 

independentemente do sexo e da idade, apresenta pelo 
menos uma comorbidade psiquiátrica ou doença clínica. 
Além disso, como o transtorno bipolar é associado com 
altas taxas de recaídas e recorrências, os clínicos devem 
considerar intervenções precoces para tratar condições 
médicas gerais nessa população, já que estão associadas 
com piores desfechos clínicos.

A avaliação dos pacientes bipolares deve ser completa 
e individualizada, de forma que as condições comórbidas 
sejam valorizadas e o tratamento farmacológico 
potencialize o ganho terapêutico sem aumentar o risco 
de desenvolver ou exacerbar uma doença clínica. Há uma 
crescente necessidade de que a assistência aos pacientes 
seja realizada de forma completa e integrada, a fim de se 
diminuir o relevante impacto do transtorno bipolar nas 
vidas dos pacientes e na sociedade como um todo.
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