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TRANSTORNO BIPOLAR: UMA DOENCA
HETEROGENEA QUE REQUER UMA
PERSPECTIVA MAIS AMPLA DE ABORDAGEM

Resumo

Os autores revisam a literatura acerca das caracteristicas epide-
miolégicas e clinica, de curso e evolugdo além das comorbidades e
da morbi-mortalidade do transtorno bipolar. Em fungéo da hete-
rogeneidade da doenca propde-se uma perspectiva mais ampla de
abordagem da doenca que englobe da prevencéo primdria a rea-
bilitagdo de casos mais comprometidos passando pela prevengdo
secunddria como objetivo primdrio em casos devidamente diag-
nosticados. Propée-se a volta do raciocinio médico e da somatéria
de evidencias clinicas para estabelecer o diagnéstico multiaxial e as
estratégias de intervengdo necessarias.

Palavras-chaves: transtorno bipolar, epidemiologia, clinica, pre-
vengdo primdria, prevengdo secunddria.

Introducao

Transtorno Bipolar (TB), também conhecido como

doenca maniaco-depressiva, transtorno do humor

bipolar ou transtorno afetivo bipolar, apresenta inte-

ragao de fatores genéticos, biolégicos, psicolégicos e
sociais, e é caracterizado por mudangas patologicas recorrentes do
humor (episédios de depressao, mania/hipomania e mistos), com
elevado impacto médico (morbi-mortalidade), econémico e so-
cial no mundo todo. Trata-se de uma doenca de evolugdo cronica,
complexa e heterogénea nas suas manifestacdes clinicas que nao
se restringem apenas as dimensdes afetivas (depressdo, hipoma-
nia/mania e mista) e sim a aspectos cognitivos, presenca de sin-
tomas psicéticos e ansiosos, além de comorbidades variadas que
déo conta das apresentagdes clinicas heterogéneas e dos diversos
graus de incapacitagéo.

Formas clinicas

Encontramos descri¢des do TB desde a antiguidade com carac
terizagdo diagnodstica notavelmente estavel ao longo do tempo'.
Apesar de seu diagnostico sofrer mudangas desde a classica defi-
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nicdo de insanidade maniaco-depressiva até as futuras classifica-
¢des do Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais
(DSM-V) e da Classificagio Internacional das Doencas (CID-10), e é
um dos quadros nosoldgicos mais consistentes ao longo da histo-
ria da Medicina e suas sindromes sdo passiveis de caracterizagéo e
reconhecimento, permitindo o diagnéstico precoce e confiavel. O
TB tipo | por definicdo cursa com ao menos um episédio de mania
e o TB tipo Il com hipomanias, mas nunca manias. Apesar de com-
partilhar o quadro clinico do Transtorno Depressivo Maior (TDM),
é na alternancia ou superposicdo com os sintomas maniacos em
diferentes proporgdes e intensidades que estas condicoes se dis-
tinguem?. De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico dos
Transtornos Mentais — DSM-IV-TR2, o TB ¢é classificado em quatro
categorias: TB tipo |, TB tipo I, Transtorno Ciclotimico e TB Sem
Outra Especificacdo (SOE). A ciclotimia se caracteriza por mani-
festacdes afetivas leves de natureza depressiva sub-sindrémicas e
hipomaniacas, oscilantes e alternadas durante longos periodos da
vida, por mais do que dois anos, e o TB SOE representa a cate-
goria que agrega aqueles casos nos quais o clinico julga tratar-se
de um TB, mas os critérios operacionais impedem o diagnsti-
co. Esta dimenséo de formas clinicas abrange quadros leves com
sintomas hipomaniacos subsindromicos ou hipomanias de curta
duracéo (1-2 dias) até a hipomania, caracterizada por sintomas de
moderada intensidade e pode passar despercebida pelo paciente
e pelo médico - até a mania psictica, caracterizada por desor-
ganizacdo de comportamento e pensamento. Os dois extremos
desta dimensao sdo dificeis de identificar e passiveis de confusdo
com outros quadros psicoticos, respectivamente. Neste sentido,
0 uso de instrumentos de rastreamento e entrevistas estrutura-
das pode auxiliar na identificacdo de pacientes com histérico de
bipolaridade®**.

Prevaléncia
A prevaléncia do espectro bipolar (ETB) em estudos popula-
cionais ao longo da vida é de 4% a 10,9%, dependendo da me-



todologia empregada®’?, atingindo até 65% dos deprimidos am-
bulatoriais, quando se pesquisa adequadamente. Cerca de 1% da
populagao geral apresenta TB de tipo | alguma vez na vida, mas a
hipomania é mais dificil de identificar, por isso as taxas variam de
zero a mais de 10% em fungao da metodologia empregada. No
Brasil, a prevaléncia do ETB ao longo da vida foi de 8,3%’. Recen-
temente, Merikangas e cols.® publicaram o primeiro estudo com
dados internacionais de 11 paises da América (incluindo o Brasil),
Europa e Asia de prevaléncia ao longo da vida do TB e do ETB
usando a mesma metodologia: 0,6% TB I; 0,4% TB II; 1,4% TB sub-
-sindrémico, estimando uma prevaléncia mundial média de 2,4%.
Estes resultados fornecem a primeira evidéncia internacional a sus-
tentar a validade do conceito de espectro no transtorno bipolar.
No mesmo estudo, houve uma associacao direta entre uma defini-
¢do progressivamente restritiva do TB e indicadores de gravidade,
que incluiam gravidade dos sintomas (42,5% TB sub-sindrémico,
68,8% TB tipo I, 74,5% TB tipo I), prejuizo no desempenho (46,3%
TB sub-sindrémico, 57,1% TB tipo 1), comorbilidade, risco de suici-
dio e tratamento.

Assim, importancia da identificacdo de formas subclinicas do
ETB nZo se restringe ao uso de medicamentos estabilizadores do
humor ou antipsicéticos atipicos, mas se estende a necessidade de
identificar sujeitos em risco de desenvolvimento da doenca bipo-
lar, a fim de programar medidas terapéuticas preventivas (como
por exemplo, intervencdes psicossociais) e de protecao especificas
(como por exemplo, mudanga no estilo de vida) para esta popula-
¢do, tendo em vista a prevencao primaria.

Idade de inicio e outras caracteristicas demograficas

O TB costuma se manifestar na adolescéncia e no inicio da idade
adulta, atingindo o pico entre 15 e 19 anos, e mais de dois tercos
dos bipolares manifestaram a doenga antes dos 18 anos'’, ™. Raca
e etnia ndo influenciaram as prevaléncias em amostras da comuni-
dade®. Em geral ndo ha diferencas de género no TB I, mas uma pre-
ponderancia de mulheres no TB II; estas também tém menos epi-
sddios hipomaniacos e mais depressivos' e sdo mais propensas a
apresentar sintomas depressivos durante a hipomania'.

O TB é um dos transtornos mais herdaveis na Psiquiatria e usu-
almente acomete varios membros da mesma familia, nas formas
clinicas variaveis do espectro dos transtornos do humor como um
todo. Em geral, o risco de TB | em parentes de 1° grau é cerca de
10 vezes o risco da populagéo geral. Portanto, ndo é de surpreen-
der que se um gémeo ¢ afetado pela doenga o outro tenha uma
probabilidade substancial de desenvolver o TB. A hereditariedade
esta determinada provavelmente por um conjunto de genes re-
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lacionados ao invés de um so gene e isto leva ao intrigante ques-
tionamento da possibilidade de existirem diferentes subtipos de
TB com diferentes cargas genéticas. Pelo fato de gémeos idénticos
ndo serem igualmente afetado fica evidente a influencia de fatores
ambientais no seu desencadeamento e eventos psicossociais po-
dem contribuir diretamente ou via interagdo com fatores genéti-
cos na génese do TB™.

Portanto, estamos frente a uma doenga em que sua manifesta-
¢do depende da carga de interagdo genética associada a agdo de
fatores ambientais o que pode resultar em patoplastias distintas,
nem sempre de facil identificacdo. Trata-se também, de uma do-
enca de inicio precoce, provavelmente na infancia e adolescéncia
e em adultos jovens. Estas duas caracteristicas nos levam a refle-
tir acerca da necessidade de diferenciar manifestacdes clinicas de
“rebeldia” ou outros comportamentos da adolescéncia da sinto-
matologia clinica precoce da doenga, assim como da identificacdo
de patologias atipicas sugestivas de bipolaridade. Para auxiliar no
diagnostico é preciso somar evidéncias médicas como aspectos
clinicos, idade de inicio, sintomatologia atual, antecedentes fami-
liares entre outros, embora ndo tenhamos claro qual o impacto de
cada uma dessas evidéncias isoladamente, a exemplo do que é fei-
to em outras areas da Medicina, como na cardiologia. A presenca
de parentes com transtorno bipolar ou depressao, psicopatologia
na infancia (por exemplo, quadros de ansiedade, déficit de atengédo
e hiperatividade), comportamentos de risco e desafiadores, entre
outros, podem ser indicativos de risco para a doenca bipolar'. Pre-
cisamos lembrar ainda, que a doenca se manifesta precocemente
justamente na fase de formagdo da vida e a impacta nas esferas
cognitiva e emocional do desenvolvimento. Isto leva, muitas vezes,
a dificuldades interpessoais, educacionais e financeiras que poten-
cialmente deixam sequelas ao longo da vida da pessoa. Além dos
fatores individuais, o TB afeta a relagdo com a familia e os amigos
do paciente, elevando o 6nus tanto para a pessoa afetada como
para a familia e a comunidade como um todo.

Curso e Evolugdo

Cerca de 90% dos pacientes diagnosticados com TB tipo
| terd episodios recorrentes ao longo da vida, e os periodos livres
de sintomas geralmente se tornam cada vez mais breves com o
aumento da idade e do niimero de episddios'.

O curso e as caracteristicas do ETB tém grande impacto no
progndstico e no tratamento da doenga. Em importante estudo
prospectivo do NIMH, ao longo de 20 anos, bipolares | e Il perma-
neceram quase metade do tempo sintomaticos (TB | 46,6% e TB
1 55,8% das semanas), mas no TB | a gravidade foi maior"”. No TB |
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predominaram sintomas psicoticos e no TB Il as internagdes foram
mais prolongadas devido as depressdes. O pior foi a cronificagéo,
porgue sintomas menores e subsindrémicos foram trés vezes mais
frequentes no longo prazo que os episédios. Os pacientes passa-
ram quase 60% das semanas em sintomas depressivos, comparado
com apenas 2% do tempo de observagido em sintomas maniaco-
-hipomaniacos em ambos TB | e II'%.

A caracteristica central da evolugéo do TB é seu padrao ciclico e
o reconhecimento das apresentacdes evolutivas é importante na
determinagdo do diagnostico e do progndstico, permitindo inter-
vengoes terapéuticas adequadas, com énfase na profilaxia, ou seja,
uma vez diagnosticado o TB é mandatoério instituir terapéuticas
que visem a prevencdo de recorréncias de novos episodios — ou
seja, prevencao secundaria®.

As elevadas taxas de mortalidade estdo associadas com suicidio,
com comorbidades psiquiatricas e clinicas e com os comporta-
mentos de risco caracteristicos das fases®.

Comorbidades

O TB esta associado com elevadas taxas de comorbidades mé-
dicas e psiquiatricas, que podem complicar sua identificagéo e
diagnostico, a evolugéo e o tratamento. Uma ou mais comorbi-
dades de eixo | sdo encontradas em 65% dos pacientes com TB ao
longo da vida, enquanto mais de 40% dos pacientes tiveram dois
ou mais, e quase 25% tinham trés ou mais®. As comorbidades psi-
quidtricas mais comuns foram com os transtornos de ansiedade e
0s transtornos por uso de substancia, embora comorbidades mé-
dicas como doencas cardiovasculares e obesidade também foram
comuns”" 2. Recentemente foi demonstrado que 65% dos pacien-
tes apresentam pelo menos um diagndstico comoérbido da DSM-
-IV TR e as condigdes mais frequentes continuavam sendo trans-
tornos de ansiedade e de abuso de substancias/alcool. Segundo o
estudo norte-americano National Comorbidy Survey - Replication
(NCS-R), a comorbidade de todas as formas do TB com a depen-
déncia de élcool foi de 23,1% e de 38% no TB tipo |; as taxas de
comorbidade com abuso de alcool foram de 39,1% e 56,3%, e com
abuso de substancia 42,3% e 60,3%, respectivamente’.

Merikangas e cols.” reuniram achados sobre o ETB de varios pa-
ises, inclusive do Brasil, e verificaram que cerca de trés quartos dos
bipolares | e Il e mais da metade dos do ETB tinham histéria de trés
ou mais transtornos. A associagao entre TB e transtornos ansiosos,
particularmente transtorno de panico foi notavel; 62,9% do ETB
tinham algum transtorno de ansiedade, cerca de 50% ataques de
panico e um ter¢o algum transtorno fobico. A confirmagao da for-
te associacdo entre TB e transtornos de ansiedade é de particular
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interesse a luz dos resultados de um estudo nacional com filhos de
maes bipolares® e internacionais prospectivos em adolescentes®
e de seguimento de criangas com pais bipolares sugerindo que os
transtornos de ansiedade podem representar uma expressao pre-
coce no desenvolvimento do TB*?.

Morbidade e Mortalidade

O TB esta associado a menor grau de escolaridade e maiores
taxas de desemprego do que a populagéo geral’, demonstrando
o prejuizo no desenvolvimento social, educacional e laborativo
desde o inicio dos primeiros sintomas. Outra caracteristica do
TB s&o os niveis significativamente elevados de incapacitagio,
desemprego, e pobre qualidade de vida do paciente e sua fami-
lia?®. Em 2000, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estimou o
TB como a quinta causa de anos vividos com incapacidade (AVI)
em individuos entre 15 a 44 anos e a nona causa de AVl em qual-
quer idade22. Na Ultima atualizagdo o TB foi incluido entre as 20
causas lideres de incapacitagdo junto com a depressdo e o abuso
de alcool®.

Ao redor de metade do excesso de mortalidade do TB deve-
-se a causas naturais, ou doencas somaticas cronicas, a exemplo
das cardiovasculares, cerebrovasculares, gastrointestinais e endé-
crinas, como o diabetes®. A expectativa de vida comparada a da
populagao geral foi reduzida em 13,6 anos nos homens e 12,1 anos
nas mulheres®'. Em amostras clinicas cerca de 80% dos pacientes
bipolares podem apresentar comportamento suicida (ideacdo
com ou sem tentativa de suicidio) ao longo da vida e metade deles
tentar suicidio®. As taxas de tentativas de suicidio foram de 36%
no TB tipo | e de 32% no TB tipo . de-Abreu e cols* alertaram
para a associagdo entre pior qualidade de vida em bipolares que
tentaram suicidio em comparagdo com os que nunca tentaram e
sugerem que a baixa qualidade de vida pode ser um marcador de
habilidades de enfrentamento precarias e de suporte social ina-
dequado e estes constituirem fatores de risco para as tentativas
de suicidio. Em estudo epidemiologico de nosso meio®, o risco
de suicidio foi significativamente maior no ETB e em sujeitos com
sintomas maniaco-depressivos, comparando com controles ndo
afetivos e sujeitos depressivos da populagio geral, respectivamen-
te. Isto ocorreu principalmente naqueles em que a procura por
tratamento foi menor. Antes do advento da litioterapia as taxas de
suicidio eram de 15% em média, mas atualmente giram em torno
de uma média de 5%, subindo para até 20% em jovens'.

Como vimos, o curso da doenca bipolar é crénico e pode ser
complicado por comorbidades e comportamentos suicidas.

Pacientes com TB utilizam amplamente tanto servigos psiquia-
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tricos como os de aten¢do primaria. Os custos diretos e indiretos
estimados para o tratamento do TB refratario ao longo da vida po-
dem ultrapassar 600.000 dolares sendo que o custo total anual do
TB para a economia dos EUA foi estimado em aproximadamente
US $ 45 bilhdes®. Os custos diretos do tratamento so representa-
vam menos de 20% deste montante, enquanto os custos indiretos,
por exemplo, desemprego, baixa produtividade e mortalidade por
suicidio foram responsaveis pela maior parte do custo.

Necessidade de um tratamento global

Por se tratar de uma patologia complexa que envolve a intera-
¢do de aspectos bioldgicos, psicolégicos e sociais e devido a varia-
bilidade de apresentagdes clinicas e curso entre os pacientes, ndo
ha um tratamento Unico ou uma combinagao de tratamentos que
funcione em todos os pacientes”. A demora para ter um diagnos-
tico preciso e inicio do tratamento dos pacientes pode agravar o
desfecho ao longo do tempo, e sua abordagem desafia até os cli-
nicos mais experientes. Entretanto, um diagnostico precoce e um
tratamento adequado podem reduzir drasticamente a incapaci-
tagdo funcional, o excesso de mortalidade e o potencial prejuizo
cognitivo associado ao transtorno.

O tratamento do TB vem evoluindo, assim como o progresso no
entendimento de suas caracteristicas clinicas e de sua fisiopatolo-
gia. Devido aos inimeros fatores associados ao TB é dificil determi-
nar um tratamento especifico ou Unico com melhor resultado em
termos de eficacia, tolerabilidade e efetividade. Algumas dificulda-
des incluem: atraso no diagnostico, comorbidades, ndo adesdo ao
tratamento e alto risco de recaidas/recorréncia (principalmente na
presenca de sintomas residuais)®, assim como a disponibilidade de
tratamentos.

Os procedimentos terapéuticos do TB sdo complexos e a avalia-
¢do de eficacia da terapéutica contemporanea se baseia em estu-
dos aleatorizados, controlados com placebo ou com controlador
ativo, que traduzem os niveis de evidéncia de cada medicamento
ou procedimento (por exemplo, psicoterapia ou psicoeducacio).
A maioria dos tratamentos propostos refere-se a redugdo dos sin-
tomas da fase aguda da doenga, enquanto que a meta deve ser a
remissdo completa do episddio e posteriormente, a recuperacao
funcional do paciente, além da prevencao de recorréncias da do-
enca. Por outro lado, poucos estudos se estendem da remisséo na
fase aguda a profilaxia da doenga, o que é de fundamental impor-
tancia na abordagem de uma doenga crénica, como o TB¥. Por-
tanto o tratamento ndo resume apenas a simples administracdo
de um medicamento para a fase aguda e sim ao gerenciamento de
uma doenga complexa, heterogénea e cronica.
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Devido ao incremento nas opgdes terapéuticas nos ultimos
anos, as diretrizes e os algoritmos de tratamento servem como
guia para aumentar a relagdo custo-efetividade da assisténcia ao
paciente, reduzindo o nimero de tratamentos utilizados, ou seja,
escolhendo aqueles com maior evidéncia de eficacia. Apesar das
limitagdes das diretrizes, elas orientam a escolha do tratamento
e direcionam as pesquisas para superar o desafio do tratamento
desta doenca complexa. As diretrizes enfatizam a monoterapia
durante o primeiro estagio dos algoritmos para tratamento, o que
nao costuma refletir a realidade da pratica clinica no “mundo real”,
onde sabemos que apenas 5 a 10% dos pacientes estdo em mo-
noterapia e metade deles recebe pelo menos trés medicacoes®, e
até o momento ndo contamos com um bom nivel de evidéncia de
tratamentos combinados, como por exemplo a combinagéo litio
— carbamazepina versus litio — acido valpréico ou a otimizagdo
com antipsicoticos de nova geragao.

Apesar de fatores como diagnostico preciso e tratamento ade-
quado estarem intimamente associados ao sucesso, uma serie de
fatores biologicos influenciam nele: a capacidade de absorcéo do
organismo dos farmacos, sua metabolizagéo, o coeficiente de liga-
¢do as proteinas plasmaticas, a interacdo com outros farmacos, a
capacidade de penetragéo no tecido alvo, o coeficiente de ligagao
ao sitio de agdo e eventos bioquimicos decorrentes, além de sua
excrecao, contribuem para a obtencdo do efeito desejado. Todos
esses processos sio interdependentes e podem diferir enorme-
mente entre os individuos®. Igualmente importantes sdo as alte-
ragdes fisicas e funcionais de receptores e enzimas relacionadas a
farmacodinamica dos medicamentos. Além dos aspectos ineren-
tes ao medicamento, a aderéncia ao tratamento é essencial para o
sucesso terapéutico.

Em nosso meio, a falta de tratamento adequado de pacientes
bipolares, particularmente no nivel da prevencdo secundaria, se
deve a falta de reconhecimento dos sintomas pelos pacientes e
pelos profissionais de saide mental, a disponibilidade inadequa-
da de tratamentos, a utilizagdo inadequada dos recursos disponi-
veis, barreiras econdmicas e o estigma dos pacientes. Para avaliar
a situagdo no Brasil, em 2000 iniciamos um programa de politicas
publicas para a prevencdo de recaidas maniacas na cidade de Sio
José do Rio Preto, no interior do estado de Sao Paulo®, justificado
pelo elevado nimero de Autorizagdes de Internagdes Hospitalares
(AlHs) no Estado de Sio Paulo (10000 AlHs em 2000) para uma
doencga com alto potencial tratavel. Apos quatro anos de pesquisa,
ao contrario do que se pensava inicialmente, observamos que os
recursos para o principal tratamento profilatico na época (com li-
tio) estavam disponiveis na Rede do Sistema Unico de Satide (SUS)
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e eram suficientes. Houve apenas a necessidade de treinamento
das equipes de salide sobre a doenga e seu tratamento e acerca da
melhor utilizagdo dos recursos do SUS para a Psiquiatria e para os
usuarios a necessidade de psicoeducacio.

Conclusao

O TB é uma doenga heterogénea com origem multifatorial que
exibe um padrdo complexo de interagdo entre os fatores genéti-
cos, bioldgicos, psicolégicos e ambientais. O TEB é caracterizado
por uma multiplicidade de manifestacdes clinicas, de evolucéo re-
corrente, curso cronico, com elevado potencial de morbi-morta-
lidade, com comorbidades mais como regra do que excegéo, com
potencial prejuizo funcional, social, psicologico e cognitivo e com
consequente variabilidade de resposta a tratamento. Desta forma,
a abordagem terapéutica deve incluir o trabalho de uma equipe
multiprofissional que aborde desde aspectos clinicos relacionados
a doenca e seu tratamento médico a identificacido de necessida-
des individuais de cada paciente e sua familia, entre outros, para
maximizar eficacia, eficiéncia e efetividade do tratamento. Ele ndo
se limita a simples prescricido de um medicamento, mas sim ao
gerenciamento pelo médico psiquiatra da equipe multidisciplinar
que abordara uma doenca complexa e multifacetada. A aborda-
gem deve ser voltada para o paciente, seus parentes e descenden-
tes isto ¢, melhorando o entendimento da doenca e seu trata-
mento, intervindo no ambiente familiar e de trabalho do paciente
visando promover estilos de vida saudaveis, diminuindo fatores de
risco, a identificando parentes afetados pelo ETB e pessoas com
risco potencial de adoecer (filhos de bipolares). Para tal, propomos
que a doenca seja tratada seguindo o modelo médico tradicional,
no qual o psiquiatra usa mais o raciocinio médico do que apenas
psicopatologico e desempenha um papel central no planejamento
terapéutico e na coordenacdo e avaliagdo da efetividade de todos
os procedimentos realizados. Segundo este modelo, preocupa-se
com prevencao secundaria e reabilitagdo em caso de necessidade
e toma o devido cuidado na prevencdo primaria de populagdes de
risco. Isto ndo significa “medicalisar” pessoas ndo diagnosticadas e
sim usar estratégias para prevenir o aparecimento da doenca. Na
cardiologia, por exemplo, 0 médico néo espera o paciente enfartar
para instituir um tratamento preventivo em populacdes de risco
ou em casos duvidosos. A Psiquiatria ndo pode ser diferente das
outras especialidades médicas.
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