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Resumo

O Transtorno Bipolar ¢ uma condicao psiquiatrica caracterizada por alteragdes graves de humor entre os polos opostos
da experiéncia afetiva, que envolvem periodos de humor elevado e de depressdo, intercalados por periodos de
remissao. Foi realizada uma revisdo da literatura, que buscou evidenciar as principais etiologias do transtorno bipolar,
assim como os desafios clinicos e terapéuticos de abordagem. Foi visto que o transtorno bipolar possui etiologia
multifatorial, complexa e ampla, diretamente relacionada a altera¢des neuroquimicas, resiliéncia celular e
neuroplasticidade, desordens mitocondriais e estresse cronico e ao carater inflamatdrio. A média de idade no momento
do aparecimento do transtorno é de 25 anos, mas muito frequente na adolescéncia, com frequéncia aumentada entre as
mulheres. Em muitos casos, as pessoas afetadas somente sdo diagnosticadas 10 anos apds o inicio dos sintomas.
Ainda, pela variedade de etiologias e perfis clinicos, a terapia de tratamento e controle do transtorno bipolar é pautada
no uso de reguladores de neurotransmissores, anticonvulsivantes, assim como manuten¢ao a niveis adequados de litio
no organismo. Além disso, ap6s implementada a terapia, fatores como a redugdo de amparo social e familiar, o
descrédito a terapia farmacologica e o atendimento tradicionalista em satde culminam na baixa adesdo terapéutica e
na piora do quadro.

Palavras-chave: Transtorno bipolar; Etiologia; Abordagem terapéutica.

Abstract

Bipolar Disorder is a psychiatric condition characterized by severe mood swings between the opposite poles of
affective experience, involving periods of high mood and depression, interspersed with periods of remission. A
literature review was carried out, which sought to highlight the main etiologies of bipolar disorder, as well as the
clinical and therapeutic challenges of approach. It was seen that bipolar disorder has a multifactorial, complex and
broad etiology, directly related to neurochemical changes, cellular resilience and neuroplasticity, mitochondrial
disorders and chronic stress and the inflammatory character. The average age at the onset of the disorder is 25 years,
but it is very common in adolescence, with an increased frequency among women. In many cases, affected people are
not diagnosed until 10 years after the onset of symptoms. Also, due to the variety of etiologies and clinical profiles,
the therapy for the treatment and control of bipolar disorder is based on the use of neurotransmitter regulators,
anticonvulsants, as well as maintaining adequate levels of lithium in the body. In addition, after the therapy is
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implemented, factors such as reduced social and family support, discredit to pharmacological therapy and traditional
health care culminate in low therapeutic adherence and worsening of the condition.
Keywords: Bipolar disorder; Etiology; Therapeutic approach.

Resumen

El Trastorno Bipolar es una condicidén psiquiatrica caracterizada por severos cambios de humor entre los polos
opuestos de la experiencia afectiva, que involucra periodos de buen humor y depresion, intercalados con periodos de
remision. Se realizé una revision bibliografica, que buscé destacar las principales etiologias del trastorno bipolar, asi
como los desafios clinicos y terapéuticos de abordaje. Se vio que el trastorno bipolar tiene una etiologia multifactorial,
compleja y amplia, directamente relacionada con los cambios neuroquimicos, la resiliencia celular y la
neuroplasticidad, los trastornos mitocondriales y el estrés cronico y el caracter inflamatorio. La edad media de
aparicion del trastorno es de 25 afios, pero es muy comun en la adolescencia, con mayor frecuencia entre las mujeres.
En muchos casos, las personas afectadas no son diagnosticadas hasta 10 afios después del inicio de los sintomas.
Asimismo, debido a la variedad de etiologias y perfiles clinicos, la terapia para el tratamiento y control del trastorno
bipolar se basa en el uso de reguladores de neurotransmisores, anticonvulsivantes, asi como el mantenimiento de
niveles adecuados de litio en el organismo. Ademads, después de la implementacion de la terapia, factores como la
reduccion del apoyo social y familiar, el descrédito a la terapia farmacologica y al cuidado tradicional de la salud
culminan en una baja adherencia terapéutica y empeoramiento de la condicion.

Palabras clave: Trastorno bipolar; Etiologia; Enfoque terapéutico.

1. Introducéo

O Transtorno Bipolar (TB), também chamado de “transtorno afetivo bipolar” ou “insanidade maniaco-depressiva”, é
uma condi¢@o psiquidtrica caracterizada por alteracdes graves de humor entre os polos opostos da experiéncia afetiva, que
envolvem periodos de humor elevado e de depressdo, intercalados por periodos de remissdo. Muitas vezes, apresentam-se
associados a sintomas cognitivos, fisicos e comportamentais especificos. Pode ser sucintamente classificado dois principais
tipos: o Tipo I, em que a elevagdo do humor ¢ grave e persiste (mania), ¢ o Tipo II, em que a elevag@o do humor ¢ mais branda
(hipomania) (Bosaipo; et al., 2017).

O episddio maniaco consiste em um estado de humor persistentemente elevado, expansivo ou irritavel ¢ aumento da
energia ou da atividade dirigida a objetivos, com duracdo minima de uma semana ou se houver necessidade de hospitalizacao;
em geral, o individuo em episédio maniaco apresenta sintomas como desorganizagdo e impulsividade comportamentais,
energia em alta, agitacdo psicomotora (American Psychiatric Association, 2014). A hipomania, por sua vez, consiste em um
estado de euforia com sintomas semelhantes & mania, porém com alteragdes mais moderadas e duragdo minima de quatro dias,
geralmente ndo envolvendo um estado severo a ponto de causar prejuizos funcionais acentuados no dmbito familiar, social e
ocupacional ou haver necessidade de internagdo, no qual o individuo apresenta-se melancélico e pessimista, além de poder
exibir comportamentos e pensamentos lentificados, sensacdo de fadiga, queixas de ordem somatica, desinteresse por atividades
as quais habitualmente lhe dariam prazer, aumento ou redugdo do sono, baixa autoestima ¢ ideacdo suicida (Suppes &
Dennehy, 2009; Bristot, 2022).

Epidemiologicamente, estudos tendem a associar maior propor¢do de mulheres em tratamento para o TB,
possivelmente, pela maior procura por tratamento. Evidencia-se, ainda, fatores como idade precedente aos 65 anos,
apresentaram maior risco de desenvolver TB, assim como em individuos separados, divorciados ou viivos quando comparados
a casados ou nunca casados. Ademais, ha associagdo, muitas vezes, ao baixo status socioecondmico, ao desemprego; todavia,
individuos com desempenho escolar e quociente de inteligéncia (QI) mais alto no pré-morbido apresentam risco de
desenvolver a doenga (Kapczinski & Quevedo, 2016). A média de idade no momento do aparecimento do transtorno é 25 anos,
com frequéncia aumentada entre as mulheres. Entretanto, o transtorno ¢ frequente na adolescéncia. Em muitos casos, as
pessoas afetadas somente sdo diagnosticadas 10 anos apos o inicio dos sintomas (Norris, 2021).

As principais terapéuticas direcionadas ao transtorno bipolar sdo centradas em interven¢des farmacologicas e

psicossociais para o controle dos episodios agudos e manutenc¢do do quadro, em longo prazo. A terapia farmacoldgica continua
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se faz como uma condigdo essencial para melhor progndstico, resultando na diminuigdo dos sintomas maniacos, frequéncia dos
episodios agudos e da alternancia do humor (Enes et al., 2020). Portanto, faz-se necessario investigar sobre o amplo campo do

transtorno, a fim de serem relacionadas as etiologias, o perfil clinico e a terap€utica, assim como a falha.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo narrativa da literatura, que buscou evidenciar, por meio de analises
empiricas e atuais, as principais etiologias do transtorno bipolar, assim como os desafios clinicos e terapéuticos de abordagem.
A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Google Scholar, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS) e EBSCO Information Services, no més de maio de 2022. Para a busca das obras foram utilizadas as
palavras-chaves presentes nos descritores em Ciéncias da Satude (DeCS): em inglés: "bipolar disorder", "therapeutic approach",
"etiology" and "treatment" em portugués: "transtorno bipolar", "abordagem terap€utica", "etiologia” ¢ “tratamento”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos e livros originais, que abordassem o tema pesquisado e
permitissem acesso integral ao contetido do estudo, publicados no periodo de 2014 a 2022, em inglés e portugués. O critério de
exclusdo foi imposto naqueles trabalhos que ndo abordassem critérios de inclusio, assim como os artigos que ndo passaram por
processo de avaliagdo em pares. A estratégia de selecao dos artigos seguiu as etapas de busca nas bases de dados selecionadas,
leitura dos titulos de todos os artigos encontrados e exclusdo daqueles que ndo abordavam o assunto, leitura critica dos
resumos dos artigos e leitura na integra dos artigos selecionados nas etapas anteriores. Assim, totalizaram-se 21 materiais para

a revisdo.

3. Resultados e Discusséo

As bases biologicas do transtorno sdo complexas e multifatoriais. Diversos estudos tém sido realizados com o objetivo
de identificar genes, proteinas, modificagdes pos-traducionais, metabolitos e endofenotipos capazes de diferenciar pacientes e
individuos saudaveis, e ndo ha davidas de que um entendimento detalhado das bases bioldgicas do transtorno ¢ o principal

requisito para seu tratamento ¢ manejo adequados (Dejong et al., 2018).

3.1 Etiologia do Transtorno Bipolar
Diante da acentuacao epidemiologica dos transtornos de humor, estudos apontam inumeras causas para o inicio dos

episodios de transtorno bipolar (Di Florio et al., 2018). Em sintese, serdo descritas as principais e mais evidentes.

3.1.1 Alteragoes neuroquimicas

Muitos estudos sugerem que a dopamina tem papel fundamental no desenvolvimento de TB, visto seu aumento em
pacientes durante epis6dios de mania (Dolman et al., 2016). Nesse contexto, a resolugdo dos sintomas ja foi também associada
a diminui¢do na neurotransmissao dopaminérgica, corroborando achados anteriores que sugerem estado hiperdopaminérgico
nos episodios agudos de humor e a necessidade de reverté-lo com tratamento (Freitas et al., 2021). Niveis aumentados de
glutamato + glutamina foram descritos em regides do cortex pré-frontal de pacientes bipolares in vivo, sugerindo aumento da
neurotransmissao glutamatérgica no transtorno (Imaz et al., 2019). De fato, medicamentos de agdo antiglutamatérgica, como a
lamotrigina, podem ser eficazes no tratamento do transtorno (Cepp, 2019; Bosaipo; et al., 2017).

Além disso, estudos também sugerem aumento do turnover de noradrenalina em areas corticais e taldmicas de

pacientes bipolares. Ainda, niveis reduzidos do &cido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), principal metabolito da serotonina,
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foram descritos em pacientes, especialmente naqueles apresentando impulsividade, agressdo e tentativas de suicidio (Bristot,

2022).

3.1.2 Resiliéncia celular e plasticidade

Alteragdes como reducao da massa cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral e o alargamento dos ventriculos laterais,
assim como possivel relacdo dessas alteracdes com prejuizos cognitivos e funcionais, sdo vistas em pacientes bipolares
(Kameg, 2021). A alterag@o da resiliéncia celular, definida como a habilidade das células de se adaptar e sobreviver ante
diferentes estimulos de dano, parece atuar em conjunto. Ja se demonstrou que pacientes com TB apresentam niveis diminuidos
de N-acetil-aspartato no cortex pré-frontal ¢ no hipocampo. Sugere-se que prejuizos em neuroplasticidade podem levar ao
encolhimento de estruturas do cérebro de pacientes, devido a redugdo no nimero ou na complexidade das conexdes neurais

(Viana, 2020; Kapczinski & Quevedo, 2016).

3.1.3 Disfun¢do mitocondrial e estresse cronico

Entre as principais alteragdes mitocondriais encontradas, destacam-se o metabolismo energético debilitado, niveis
alterados de calcio intracelular, alteragdes nos complexos da cadeia respiratoria e regulacdo diferencial de genes associados
com a mitocondria, assim como alteragdes no formato e na distribuicdo dessas organelas (Khan et al., 2016). Tal evidéncia é
refor¢ada quando se reflete a melhora na fung¢@o mitocondrial com o uso de estabilizadores do humor e antidepressivos. Isso se
deve, possivelmente, aos efeitos da exposi¢do cronica ao estresse, o qual ¢, com frequéncia, associado com a fisiopatologia do
TB. O cixo do estresse, comumente conhecido como eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHA) (Bosaipo; et al., 2017,

Kapczinski & Quevedo, 2016).

3.1.4 Inflamacdo

Diretamente relacionado ao estresse cronico, destacam-se as citocinas (proteinas responsaveis pela comunicagdo
intercelular no sistema imune) como o principal fator de agravo na etiologia do TB. Essas moléculas podem atuar em
processos neurais, como plasticidade sinéaptica, e, muitas vezes, também causar toxicidade e apoptose em neurdnios e células
da glia. Episodios de humor tém sido caracterizados como estados pré-inflamatorios, baseando-se em achados que mostram
aumento nos niveis periféricos de citocinas pro-inflamatorias no TB (Larsen et al., 2017). Dados mais consistentes sugerem
aumento nos niveis de interleucina (IL)-6 e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) durante a mania e a depressao.
Recentemente, foram observadas, em pacientes bipolares cronicos comparados a individuos saudaveis, alteragcdes nos niveis
plasmaticos de algumas quimiocinas, um pequeno grupo de citocinas com poder de quimioatracao e papel de ativar e atrair

células do sistema imune (Kapczinski & Quevedo, 2016; Bavaresco, 2019).

3.2 Desafios Terapéuticos do Transtorno Bipolar

A terapia para reversao e manuten¢do do quadro bipolar envolve tanto intervengdes psicossociais utilizadas para tratar
a depressdo, quanto agentes farmacologicos. Os agentes antipsicOticos sdo direcionados aos neurotransmissores € a
desregulacdo neuro-hormonal, enquanto certos anticonvulsivantes podem bloquear os receptores de dopamina e sdo
antimaniacos potentes, conforme descrito pelo carater etiologico. O padrdo-ouro no tratamento da depressdo bipolar ¢ o litio.
Acredita-se que ele reduz a concentragdo de mioinositol intracelular e aumenta a difusdo do cone de crescimento neuronal, em
concentragdes terapéuticas. O litio comprovadamente inibe o acimulo de monofosfato ciclico de adenosina (cAMP), além de
modular negativamente os sistemas de segundos mensageiros associados aos receptores ligados ao cAMP. Antipsicoéticos, litio

e alguns anticonvulsivantes podem estabilizar o humor, regulando o sono e o ritmo circadiano (Norris, 2021).
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E visto que pacientes com doengas cronicas tendem a estabelecer uma maior relagio com os medicamentos, permeada
pela avaliag@o do custo-beneficio, o que pode resultar em comportamentos mais ou menos aderentes. Além disso, pacientes
tendem a se engajar mais em terapéuticas centradas no paciente, em vez das abordagens tradicionais pautadas em praticas
tradicionais (Petkevicius et al., 2020). Ademais, vé-se que médicos tendem a subestimar a carga emocional do transtorno, o
que impacta diretamente na adesdo e que os motivos relatados por médicos e pacientes para a ma adesdo divergem, o que ¢
reflexo de falhas na comunica¢do e confianga (Costa; et al., 2021).

A terapia cognitivo-comportamental, as estratégias psicoeducativas e as terapias familiares nas modalidades
individual ou em grupo sdo elencadas como as que obtiveram melhores resultados segundo estudos com grupo controle.
Geralmente, intervengdes psicossociais buscam: elaborar os significados e crengas dos pacientes e/ou familiares em relagdo ao
tratamento; resolver problemas; empoderar o paciente no processo de cuidado; ajudar os pacientes a identificarem e
controlarem os sintomas; desenvolver estratégias de enfrentamento em relagdo a situagdes estressantes; estimular o suporte
familiar e reduzir traumas e estigmas relacionados ao TB (Lorettu et al., 2020). Ademais, suporte social depende, ainda da
presenca de conjuge, composicao familiar, existéncia de algum confidente e engajamento em atividades sociais, esquecendo-se
da esfera relacional de como esses atores envolvidos ofertam o cuidado (Enes et al., 2020).

Outro desafio enfrentado no manejo do paciente bipolar ¢é a refratariedade ao tratamento farmacoldgico. Nesse caso, é
viavel tratamento de resgate para evitar consequéncias adversas, sendo a hospitalizagdo frequentemente necessaria. Diversos
tratamentos sdo classificados como de primeira, segunda e terceira linha ou ndo recomendado, e, como aliado terapéutico, a

construgdo da arvore de decisdes de faz pertinente (Kapczinski & Quevedo, 2016).

4. Consideracdes Finais

Dessa maneira, vé-se que o transtorno bipolar possui etiologia multifatorial, complexa e ampla, enfatizando fatores
relacionados a alteragdes neuroquimicas, resiliéncia celular e neuroplasticidade, desordens mitocondriais e estresse cronico e
ao carater inflamatorio, diretamente relacionado aos fatores estressores. Ha associagdo, também, ao baixo status
socioecondmico e ao desemprego, mas tende a acometer, também, individuos com desempenho escolar e QI elevado. A média
de idade no momento do aparecimento do transtorno, segundo a literatura, se da aos 25 anos, assim como na adolescéncia, com
frequéncia aumentada entre as mulheres. Diagndsticos tendem a ser tardios, seja pelo desconhecimento sobre o transtorno, seja
pela falha comunicativa em busca de apoio.

Sabe-se, ainda, que, pela variedade de etiologias e perfis clinicos, a terapia de tratamento e controle do transtorno
bipolar é pautada no uso de antidepressivos, reguladores de neurotransmissores, anticonvulsivantes, assim como manutengdo a
niveis adequados de litio no organismo. Todavia, alguns fatores como a redugdo de amparo social e familiar, o descrédito a
terapia farmacoldgica e o atendimento tradicionalista em saude culminam na baixa adesdo terapéutica, o que, por vezes, limita

o tratamento e tende a agravar o quadro.
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