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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas do Transtorno Bipolar (TB). Revisdo bibliografica: O TB envolve
episddios afetivos de mania e depressdo como sintomas clinicos primarios juntamente com sintomas de déficit
cognitivo, que juntos podem levar a uma reducgdo geral da qualidade de vida. Além disso, os sintomas do
transtorno bipolar podem existir em um espectro com individuos apresentando varios graus de sintomas, e
caracteristicas do espectro bipolar, como aumento da atividade motora, hipersonia, hiperfagia ou irritabilidade.
Desequilibrio de neurotransmissores, estresse oxidativo (OS) e causas genéticas séo alguns dos fatores que
tém sido associados a fisiopatologia do TB. Considerac¢des finais: O transtorno bipolar € uma doengca mental
cronica com 6nus significativo para o individuo, sociedade e sistema de salde. Este transtorno é, muitas
vezes, comorbido com uso de drogas, transtornos de ansiedade e transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade, aumentando o risco de suicidio. Nesse contexto, é ideal que seja tratada por uma equipe
multidisciplinar com tratamento farmacoldgico e psicoterapia adjuvante. A terapéutica medicamentosa de
primeira linha é o litio.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, Litio, Mania.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Bipolar Disorder (BD). Bibliographic review: BD involves
affective episodes of mania and depression as primary clinical symptoms along with symptoms of cognitive
impairment, which together can lead to a general reduction in quality of life. In addition, the symptoms of bipolar
disorder can exist on a spectrum with individuals exhibiting varying degrees of symptoms, and features of the
bipolar spectrum such as increased motor activity, hypersomnia, hyperphagia, or irritability. Neurotransmitter
imbalance, oxidative stress (OS) and genetic causes are some of the factors that have been associated with
the pathophysiology of BD. Final considerations: Bipolar disorder is a chronic mental illness with significant
burden for the individual, society and the health system. This disorder is often comorbid with drug use, anxiety
disorders, and attention deficit hyperactivity disorder, increasing the risk of suicide. In this context, it is ideal
that it be treated by a multidisciplinary team with pharmacological treatment and adjuvant psychotherapy. First-
line drug therapy is lithium.

Keywords: Bipolar disorder, Lithium, Mania.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas del Trastorno Bipolar (TB). Revisién bibliogréfica: El TB involucra
episodios afectivos de mania y depresiéon como sintomas clinicos primarios junto con sintomas de deterioro
cognitivo, que en conjunto pueden conducir a una reduccion general de la calidad de vida. Ademas, los
sintomas del trastorno bipolar pueden existir en un espectro con individuos que exhiben diversos grados de
sintomas y caracteristicas del espectro bipolar, como aumento de la actividad motora, hipersomnia, hiperfagia
o irritabilidad. El desequilibrio de neurotransmisores, el estrés oxidativo (EO) y las causas genéticas son
algunos de los factores que se han asociado con la fisiopatologia del TB. Consideraciones finales: El
trastorno bipolar es una enfermedad mental cronica con una carga importante para el individuo, la sociedad
y el sistema de salud. Este trastorno a menudo es comorbido con el consumo de drogas, los trastornos de
ansiedad y el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, lo que aumenta el riesgo de suicidio. En
este contexto, es ideal que sea tratada por un equipo multidisciplinario con tratamiento farmacolégico y
psicoterapia adyuvante. El tratamiento farmacolégico de primera linea es el litio.

Palabras clave: Trastorno bipolar, Litio, Mania.

INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno neuropsiquiatrico caracterizado por perturbacdes graves e
flutuag@o do humor e consiste na sexta principal causa de incapacidade em todo o mundo. De acordo com a
Ultima edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), transtornos bipolares e
relacionados envolvem episédios afetivos de mania ou hipomania e depressdo como sintomas clinicos
primarios juntamente com sintomas de déficit cognitivo, que juntos podem levar a uma reducdo geral da
gualidade de vida (AKINHANMI MO, et al., 2018; YOON S, et al., 2021). Além disso, os sintomas do transtorno
bipolar podem existir em um espectro com individuos apresentando varios graus de sintomas, e
caracteristicas do espectro bipolar, como aumento da atividade motora, hipersonia, hiperfagia ou irritabilidade
(MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022; CERIMELE JM, et al., 2019).

Desequilibrio de neurotransmissores, estresse oxidativo (OS) e causas genéticas sédo alguns dos fatores
gue tém sido associados a fisiopatologia do TB. O TB carrega 0 maior risco de suicidio em compara¢do com
todas as outras doencas psiquiatricas e esta associado a prejuizos no funcionamento cognitivo, qualidade de
vida, alta sobrecarga do cuidador e custos sociais substanciais. A comorbidade € comum, especialmente com
transtornos de ansiedade e uso de substancias, ambos os quais tém sido associados a pior curso e qualidade
de vida, bem como maior probabilidade de tentativas de suicidio (KRAISS JT, et al., 2021; MADIREDDY S e
MADIREDDY S, 2022; LOVAS DA e SCHUMAN-OLIVIER Z, 2018).

O transtorno bipolar ndo detectado esta associado ao comprometimento funcional, qualidade de vida
reduzida e mortalidade prematura por lesées e doencas médicas crbnicas, destacando a necessidade de
diagnostico preciso e alta qualidade de atendimento para individuos com transtorno bipolar (CERIMELE JM,
et al., 2019). O TB é notavel entre os diagndsticos psiquiatricos para sintomas maniacos, depressivos e
psicaticos, todos sendo caracteristicas centrais. Canonicamente, o TB é descrito como episodios alternados
de mania e depressdo. Na realidade, os individuos que recebem esse diagnostico sdo clinicamente
heterogéneos, variando quanto a sintomatologia, comorbidade e curso longitudinal (CHARNEY AW, et al.,
2020).

O TB é classificado em tipo | que € caracterizado pela alternancia ou entrelagamento de episédios
maniacos, hipomaniacos e depressivos entre os periodos de eutimia. O transtorno bipolar Il, por outro lado,
€ definido por um padréo de fases depressivas e hipomaniacas sem os epis6dios maniacos completos tipicos
do transtorno bipolar I. Além disso, foi relatado que os pacientes com transtorno bipolar Il passam mais tempo
na fase depressiva do que na fase hipomaniaca/maniaca em comparagdo com o transtorno bipolar I. O
transtorno bipolar estd associado a incapacidade funcional significativa e qualidade de vida reduzida e imp&e
um 6nus econdmico substancial ao sistema de saude (JAIN R, et al., 2022).
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O transtorno bipolar € um transtorno psiquiatrico vitalicio com sérias consequéncias negativas para os
individuos afetados, parentes proximos e a sociedade como um todo. Devido a sua cronicidade e sérios
impactos na qualidade de vida, torna-se essencial o conhecimento acerca dessa doenca a fim de propiciar
um adequado diagndstico e tratamento multiprofissional a fim de mitigar esses impactos. O objetivo do estudo
foi analisar as caracteristicas do Transtorno Bipolar.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

O transtorno bipolar (TB), anteriormente chamado de doenca maniaco-depressiva, € uma doenga
psiquiatrica grave e altamente mérbida que foi classificada como uma das 20 principais causas médicas de
incapacidade, cuja prevaléncia é de 1,3% a 5,0% durante a vida e na juventude varia de 2,9% a 3,9%. Apenas
em 2017, aproximadamente 46 milhdes de pessoas em todo o0 mundo foram diagnosticadas com TB e estima-
se que este transtorno afeta até 4,3% dos pacientes de cuidados primarios e compreende uma parcela
significativa das populacdes clinicas de saide mental (NG VWS, et al., 2021; FARRELL A, et al., 2022).

O TB é diagnosticado com mais frequéncia entre 18 e anos de idade e € episddico, com exacerbacdes
frequentemente presentes em momentos de estresse. Entre as mulheres, o maior risco ao longo da vida para
0 primeiro aparecimento de transtorno bipolar ou recorréncia do episédio de humor ocorre no periodo
perinatal, definido como durante a gravidez ou dentro de um ano apds o parto. As estimativas de mulheres
com transtorno bipolar que apresentam um episddio de humor durante o periodo perinatal variam de 60 a
70%. No periodo perinatal a TB esta associada a maior risco de psicose pés-parto, que pode estar associada
a suicidio e infanticidio (MASTERS GA, et al., 2019; BHAT A, et al., 2018; ALBERTINI E, et al., 2019).

Demonstrou-se que o TB é o transtorno psiquiatrico com as taxas mais altas de suicidio consumado em
dois grandes estudos de coorte. Além disso, esta frequentemente associada a maiores riscos de
autoagresséao e mortalidade em relacdo a populacdo em geral, criando uma enorme carga de doenca para 0s
pacientes e para a sociedade. As taxas de recaida permanecem altas, apesar dos tratamentos disponiveis, e
no ano apds a hospitalizacdo por episédio maniaco, dois ter¢cos dos pacientes ndo retornam ao
trabalho. Pobreza, falta de moradia e encarceramento sdo muito comuns (LIMA IMM, et al., 2018; JENSEN
RN, et al., 2021; NG VWS, et al., 2021).

Classificacéo do transtorno bipolar

As duas principais categorias de TB sdo tipo | (TB-I) e tipo Il (TB-Il). O TB-I é caracterizado por pelo menos
um episédio maniaco, envolvendo atividade aumentada, libido e pensamento grandioso, seguido por um
episédio hipomaniaco ou depressivo. Por outro lado, o TB-Il inclui pelo menos um episddio hipomaniaco e
depressivo, mas ndo se apresenta com episodios maniacos (MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022).

Fatores de risco e etiologia

O status de alto risco para o desenvolvimento do transtorno bipolar foi definido por critérios familiares — a
presenca de pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau com histdria de transtorno bipolar | ou Il ao
longo da vida ou critérios clinicos pela presenca de episédios afetivos subsindrémicos que nao atendem aos
critérios completos do DSM-5 para transtorno bipolar I/ll quanto a duragéo e gravidade. Jovens que tém risco
familiar para TB e apresentam depressdo, ansiedade, instabilidade de humor e sintomas maniacos
subliminares tém 49% de risco de conversdo para TB. Evidéncias recentes levantaram a hipotese de que o
TB é uma doenca progressiva, cuja trajetdéria comeca a partir de sintomas nao relacionados ao humor
especificos, como os dos transtornos de ansiedade na infancia, e continua com depressédo ou episédios
hipomaniacos subliminares na adolescéncia e inicio da idade adulta, até o inicio do primeiro episodio de
humor completo (PALSSON E, et al., 2022).

Grandes estudos de linhagem mostram que o BD se agrega em familias. O risco relativo para parentes de
primeiro grau de pacientes com TB € de aproximadamente 7 a 10. A taxa de concordancia para gémeos
monozigoticos € maior (0,5 a 0,6) do que para gémeos dizigoticos (0,39 a 0,43), fornecendo estimativas de
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hereditariedade (79 a 93%) que sugerem que a variacdo genética explica um grande componente de risco. O
TB | parece agregar-se mais nas familias do que o TB Il (CHARNEY AW, et al., 2020).

O TB é um distarbio complexo que envolve fatores ambientais, sociais e genéticos. Os processos
biolégicos na fisiopatologia do TB incluem perturbacfes do desenvolvimento cerebral, cronobiologia e
neuroplasticidade; sinalizagdo apoptdtica, inflamatoéria, neurotréfica, neurotransmissora e de célcio
deficiente; estresse oxidativo e nitrosativo; estresse do reticulo endoplasmatico; bem como disfungéo
mitocondrial. Como o lobo parietal da suporte a cognicdo, atengdo e memoria, ele estd muito envolvido na
progressdo da TB. Alguns pacientes com TB exibem neuroprogressédo, que é caracterizada por alteracdes
progressivas na neuroanatomia, incluindo diminuicdo do volume do hipocampo, aumento do tamanho do
ventriculo lateral e diminuicdo da espessura cortical. Essas alteracdes neuroanatdémicas estdo associadas ao
comprometimento funcional (MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022).

Quadro clinico e diagndstico

O transtorno bipolar € uma doenca mental cronica caracterizada por uma alternancia entre mania ou
hipomania e depressédo. Embora os sintomas depressivos normalmente predominem em individuos com TB,
a marca diagndstica clinica € a presenca de episddios maniacos ou hipomaniacos. Durante os episddios de
mania ou hipomania, o paciente pode apresentar sintomas relacionados ao humor elevado, incluindo euforia,
sensacdo de grandeza, hiperatividade, aumento da atividade sexual, diminuicdo da necessidade de sono,
comportamentos de risco, irritabilidade e agressividade. Por outro lado, os episodios de depressédo séo
caracterizados por anedonia, tristeza, sintomas vegetativos e retardo psicomotor. Episddios mistos se
manifestam como estados simultineos de mania e depressdo. Frequentemente esta associada a
funcionalidade prejudicada (MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022; CERIMELE JM, et al., 2019).

Cerca de 14-59% dos individuos com TB relatam ideacéo suicida; 25 a 50% tentam o suicidio e quase
20% morrem devido ao suicidio. Além disso, a DB também esta associada ao aumento do risco de mortalidade
por outras condi¢cdes médicas, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, causas externas de lesdes
e doencas respiratérias. A expectativa de vida diminui em média 9 anos em individuos com DB em
comparacdo com a populacéo em geral (SCAINI G, et al., 2020).

O diagnéstico de transtorno da PA pode ser dificil e apenas 52% dos adultos com transtorno de TB séo
diagnosticados com precisdo por seu primeiro ou segundo profissional de salde mental. Uma minoria
significativa de adultos com transtorno de TB, 34%, ndo é diagnosticada com precisédo por 10 anos de doenca
ou mais. Isso pode ocorrer porque os médicos frequentemente diagnosticam e tratam a depressao sem
reconhecer a mania. De fato, 25% dos adultos com transtorno da TB recebem inicialmente um diagndstico de
depressao unipolar, e estima-se que até 30% dos pacientes que apresentam depressdo sdo melhor
diagnosticados como tendo TB (FARRELL A, et al., 2022).

Tratamento do transtorno bipolar em adultos

O litio ainda é o padréo-ouro das terapias bipolares e ainda é amplamente utilizado, apesar dos recentes
avancos na area e do aumento do uso de antipsicéticos e antiepilépticos especificos. No entanto, € verdade
gue seu uso estd diminuindo constantemente. Este medicamento tem numerosos efeitos neuroprotetores,
neurotréficos e neuroplasticos (MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022).

O principal uso do litio € para o tratamento do transtorno bipolar (DB), embora pareca também ser util na
potencializacdo de antidepressivos na depressao unipolar refrataria, no tratamento da esquizofrenia, bem
como em uma variedade de transtornos caracterizados por impulsividade e agresséo. A ideia geral é que o
litio manifesta uma eficacia robusta para todas as fases do tratamento da TB. Além de ser o estabilizador de
humor convencionalmente usado para melhorar a fisiopatologia do TB, o litio tem alguma atividade
antidepressiva. Supfe-se que o0s efeitos terapéuticos do litio estejam parcialmente ligados as suas
capacidades antioxidantes (MADIREDDY S e MADIREDDY S, 2022; FOUNTOULAKIS KN, et al., 2022). O
tratamento com litio exige testes regulares de niveis séricos e monitoramento da funcao tireoidiana e renal. A
desidratacao pode resultar no aumento dos niveis de litio. Recomenda-se que as concentracfes séricas de
litio estejam na faixa de 0,4 a 1,2 mmol/l (FOUNTOULAKIS KN, et al., 2022; BENCSIK J, et al., 2020).
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Os tratamentos iniciais recomendados pelas diretrizes para depressao bipolar | sdo antipsicoticos atipicos
(por exemplo, lurasidona e cariprazina), estabilizadores de humor (por exemplo, lamotrigina e litio) ou terapia
adjuvante (ou seja, um estabilizador de humor e um antipsicoético atipico). Na depresséao bipolar I, a terapia
antidepressiva é recomendada apenas como uma opcdo terapéutica de quarta linha adjuvante aos
estabilizadores de humor. Para mania bipolar |, os tratamentos recomendados pelas diretrizes ndo incluem
antidepressivos. Em vez disso, os tratamentos iniciais recomendados sdo estabilizadores de humor e
antipsicoticos atipicos como monoterapia ou uma combinacéo de ambos para casos graves ou que requerem
hospitalizacao; além disso, a terapia eletroconvulsiva também é recomendada para casos graves, cOmo
emergéncia médica ou se a farmacoterapia for insuficiente (JAIN R, et al., 2022; POST RM e GRUNZE H,
2021).

Para depresséo aguda bipolar I, a quetiapina é recomendada como tratamento de primeira linha, com litio,
lamotrigina, bupropiona, sertralina e venlafaxina recomendadas como opc¢des de tratamento de segunda
linha. As diretrizes ndo oferecem sugestdes especificas para o tratamento agudo de episddios de hipomania,
mas afirmam que as evidéncias clinicas sugerem que medicamentos antimaniacos também sao eficazes em
episédios de hipomania. As opc¢6es de tratamento de manutencgéo de primeira linha para transtorno bipolar Il
incluem quetiapina, litio e lamotrigina (JAIN R, et al., 2022).

H& um crescente reconhecimento de que a farmacoterapia sozinha ndo pode prevenir recorréncias do
transtorno bipolar ou aliviar totalmente os sintomas pés-episddio ou comprometimento funcional. A
psicoterapia, quando fornecida, é vista como um tratamento adjuvante. Evidéncias de ensaios clinicos
randomizados (RCTs) indicam que a combinacgdo de farmacoterapia com psicoterapias manuais - incluindo
terapia cognitivo-comportamental (TCC), terapia focada na familia, terapia de ritmo interpessoal e social
(IPSRT) e psicoeducacdo em grupo - € mais eficaz do que a farmacoterapia sozinha em estabilizacdo dos
sintomas e reducéo das recorréncias entre pacientes ambulatoriais com transtorno bipolar (MIKLOWITZ DJ,
et al., 2021).

Transtorno bipolar em criancas e adolescentes

Anteriormente, considerava-se que o transtorno bipolar ocorria apenas raramente, ou hunca, em crian¢cas
e adolescentes. No entanto, nos ultimos 20 anos, um corpo de literatura cientifica cresceu apoiando a validade
dos diagndsticos bipolares nessa faixa etaria e as taxas de diagnéstico aumentaram dramaticamente. Esses
desenvolvimentos criaram controvérsia e geraram preocupacdes de que pacientes pediatricos agora estdo
sendo superdiagnosticados com transtorno bipolar. No entanto, entre 50% e 66% dos adultos com transtorno
bipolar bem diagnosticado relatam inicio antes dos 19 anos de idade, e 15%-28% tiveram inicio antes dos 13
anos de idade; esses dados indicam que o transtorno bipolar pode ser mais comum nessa populacdo do que
geralmente se acredita, afetando potencialmente até 2 milhdes de criangas apenas nos Estados Unidos
(FINDLING RL e CHANG KD, 2018).

Dados epidemiolégicos indicaram que 2,2% dos adolescentes nos Estados Unidos tém um transtorno do
espectro bipolar. Um estudo demonstrou que em 27,7% dos pacientes, o inicio do transtorno ocorre aos 12
anos ou antes, e em 37,6% entre os 13 e 18 anos. Em compara¢do com o transtorno bipolar de inicio na
idade adulta, o transtorno bipolar pediatrico est4d associado a um curso mais grave da doenca, maior
resisténcia ao tratamento, maior risco de abuso de substancias e tendéncias suicidas e piores resultados
psicossociais. O TB é a quarta principal causa de incapacidade entre adolescentes em todo o mundo, e a
taxa de suicidio associada é 20 a 30 vezes maior do que na populagdo em geral (CICHON L, et al., 2020;
POST RM e GRUNZE H, 2021; FINDLING RL e CHANG KD, 2018; YEE CS, et al., 2019).

O diagnéstico, especialmente em criangas pré-puberes, é desafiador e ainda mais complicado pela co-
ocorréncia comum de outras condi¢des, particularmente o transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade
(TDAH), com sintomas sobrepostos (YEE CS, et al., 2019; FINDLING RL e CHANG KD, 2018). A depressao
€ um dos indicadores mais comuns do transtorno bipolar pediatrico e geralmente é o primeiro sintoma de
apresentacdo. Quando os pacientes pediatricos apresentam depressao, certas variaveis estdo associadas a
um risco aumentado de um desfecho bipolar e devem levar os médicos a rastrear episédios maniacos
passados e monitorar episédios futuros. Essas varidveis incluem um inicio rapido de depresséo, retardo
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psicomotor, psicose, hipomania farmacoldgica, TDAH com instabilidade de humor, labilidade de humor e
histéria familiar de transtornos de humor (especialmente transtorno bipolar) (FINDLING RL e CHANG KD,
2018).

Uma vez que a DB é uma doenca vitalicia com alto risco de recaida e incapacidade sustentada, o
tratamento farmacolégico profilatico eficaz, especificamente na populacdo juvenil, € um componente
altamente prevalente do tratamento. As diretrizes recomendam o uso de baixas doses de antipsicoticos de
segunda geracao (ASGs) como primeira escolha para tratamento de longo prazo Tratamento de TB juvenil,
particularmente agentes com baixo risco de ganho de peso e hiperprolactinemia, e litio sozinho ou com
valproato como opg¢8es secundarias (YEE CS, et al., 2019).

As opces aprovadas pela Food Drug Administration (FDA) americana para um episédio maniaco agudo
no TB juvenil incluem aripiprazol, asenapina, risperidona ou quetiapina para pacientes com idade =10 anos e
litio ou olanzapina para adolescentes de 12 ou 13 a 18 anos (YEE CS, et al., 2019; POST RM e GRUNZE H,
2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O transtorno bipolar € uma doenca mental crénica com 6nus significativo para o individuo, sociedade e
sistema de saude. Este transtorno é, muitas vezes, comérbido com uso de drogas, transtornos de ansiedade
e transtorno de déficit de atencao e hiperatividade, aumentando o risco de suicidio. Nesse contexto, € ideal
gue seja tratada por uma equipe multidisciplinar com tratamento farmacoldgico e psicoterapia adjuvante. A
terapéutica medicamentosa de primeira linha é o litio.
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