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RESUMO: O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma condicdo psiquiatrica crénica
e recorrente, caracterizada por oscilagdes do humor entre episédios de mania,
hipomania e depressao, frequentemente acompanhadas por sintomas mistos e
significativa disfuncdo funcional. Sua complexa fisiopatologia envolve alteracdes
genéticas, neuroquimicas, inflamatdrias e neuroenddcrinas, além de ser influenciada
por fatores psicossociais. O presente estudo tem como objetivo revisar de forma critica
os principais aspectos clinicos, epidemioldgicos, neurobioldgicos e psicossociais do
TAB, destacando sua carga de doenca, comorbidades e implicacdes terapéuticas.
Foi realizada uma revisdo narrativa com metodologia sistematizada em bases
indexadas (PubMed, PsycINFO, MEDLINE e LILACS) entre 2000 e 2024. Foram incluidos
artigos em portugués e inglés, de estudos originais, revisdes sistematicas e diretrizes
clinicas. Observou-se que o TAB atinge de 1 a 2,4% da populagdo mundial, com
inicio precoce e alta morbimortalidade, sendo o transtorno psiquiatrico de maior
risco de suicidio. Além do sofrimento individual, o TAB impd&e consideravel custo
econOmico e social. Conclui-se que se trata de uma sindrome neuroprogressiva com
repercussdes multisistémicas, exigindo diagndstico precoce, manejo integrado e
politicas de saude mental abrangentes.

PALAVRAS-CHAVE: transtorno afetivo bipolar; neurobiologia; comorbidades; suicidio;
carga da doenca.

Trastorno afectivo bipolar tipo 2

RESUMEN: El trastorno afectivo bipolar (TAB) es una enfermedad psiquiatrica
crénica, recurrente y multifactorial, caracterizada por episodios de euforia, depresién
y estados mixtos. Su fisiopatologia incluye alteraciones genéticas, inflamatorias y
neuroendocrinas, con importante impacto funcional y social. Se realizd una revision
narrativa sistematizada de articulos publicados entre 2000 y 2024 en las bases
PubMed, PsycINFO, MEDLINE y LILACS. Los resultados muestran que el TAB afecta
aproximadamente al 2% de la poblacidon mundial y se asocia con altas tasas de
suicidio y comorbilidades médicas. La comprensién de los mecanismos bioldgicosy
psicosociales es fundamental para el desarrollo de estrategias terapéuticas integradas.

PALABRAS CLAVE: trastorno bipolar; comorbilidad; neurobiologia; salud mental;
carga de enfermedad.
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Bipolar affective disorder type 2

ABSTRACT: Bipolar disorder (BD) is a chronic, recurrent, and multifactorial psychiatric
illness marked by episodes of mania, hypomania, depression, and mixed states. Its
pathophysiology involves genetic, neurochemical, inflammatory, and neuroendocrine
mechanisms, with profound psychosocial and economic implications. A narrative
systematic review was conducted in PubMed, PsycINFO, MEDLINE, and LILACS
databases from 2000 to 2024, including original research, systematic reviews, and
clinical guidelines. BD affects approximately 2% of the global population, with early
onset, high morbidity, and mortality. Suicide risk in BD patientsis 15-20 times higher
than in the general population. Findings reinforce that BD is a neuroprogressive
syndrome requiring early diagnosis, long-term pharmacological management, and
psychosocial interventions.

KEYWORDS: bipolar disorder; neurobiology; comorbidity; suicide; disease burden.

INTRODUCAO

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma das doencas mentais de maior impacto
global. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o TAB esta entre
as dez principais causas de incapacidade no mundo, representando importante
problema de satide publica. Sua prevaléncia global é estimada entre 1% e 2,4%,
dependendo dos critérios diagndsticos utilizados.

Clinicamente, o TAB caracteriza-se por episddios de elevacdo do humor (mania ou
hipomania) alternados com fases depressivas. Essa ciclicidade afeta o funcionamento
social, ocupacional e cognitivo do individuo, contribuindo para significativa perda
de produtividade e qualidade de vida. A morbidade é agravada pela presenca
de comorbidades psiquiatricas, como transtornos ansiosos, uso de substancias e
transtornos de personalidade, além de comorbidades clinicas — sindrome metabdlica,
obesidade, dislipidemia e doencas cardiovasculares.

Nos ultimos anos, o TAB passou a ser compreendido ndo apenas como um
disturbio do humor, mas como uma sindrome neuroprogressiva, em que sucessivas
recaidas produzem altera¢oes neuroplasticas e inflamatérias cumulativas, levando
a disfuncdo cognitiva e pior progndstico funcional.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao narrativa sistematizada da literatura, com enfoque
descritivo e analitico. As bases de dados consultadas foram PubMed, MEDLINE,
PsycINFO e LILACS.
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Os descritores utilizados (MeSH terms e DeCS) foram: bipolar disorder,
epidemiology, neurobiology, comorbidity, suicide, disease burden, management
e treatment outcomes.

Critérios de inclusao:

e Artigos publicados entre janeiro de 2000 e outubro de 2024;

e  Estudos em inglés, portugués ou espanhol;

e Revisdes sistematicas, metandlises, estudos de coorte e diretrizes clinicas;
e Populacdo adulta (=18 anos).

Critérios de exclusao:

e Estudos com foco exclusivo em populacdo pedidtrica ou geridtrica;

e  Trabalhos com metodologia indefinida;

e Publicagdes ndo indexadas.

A busca identificou 314 artigos. Apds triagem por titulo e resumo, 112 foram
selecionados para leitura completa e 45 foram incluidos na sintese final. Os dados
foram organizados conforme os eixos: epidemiologia, fisiopatologia, comorbidades,
comportamento suicida, implicagdes socioecondmicas e estratégias terapéuticas.

RESULTADOS

Epidemiologia

A prevaléncia global do TAB situa-se entre 1,2% e 2,4%, com pico de incidéncia
entre 18 e 25 anos. O curso é cronico e recorrente, com intervalo médio de cinco
anos entre o primeiro episddio e o diagndstico adequado. O atraso diagndstico e o
tratamento incorreto estdo associados a maior deterioracdo funcional.

FISIOPATOLOGIA E NEUROBIOLOGIA

O TAB é um transtorno multifatorial com forte heranca genética (herdabilidade
de até 70%). Alteracdes nos genes CACNA1C, ANK3 e CLOCK estdo associadas
a desregulacdo dos ritmos circadianos e da excitabilidade neuronal. Estudos de
neuroimagem evidenciam reducdo de volume em cértex pré-frontal e hipocampo,
além de hiperatividade da amigdala. Marcadores inflamatérios (IL-6, TNF-a, PCR
ultrassensivel) encontram-se elevados, indicando papel da inflamacdo crénica e
estresse oxidativo na neuroprogressao.
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COMORBIDADES CLIiNICAS E PSIQUIATRICAS

A prevaléncia de transtornos de ansiedade no TAB atinge 50%; abuso de
substancias, 40%; e transtornos alimentares, 15%. Do ponto de vista clinico, ha
associacdo com obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica, relacionada
tanto a fisiopatologia quanto ao uso de estabilizadores de humor e antipsicéticos.

COMPORTAMENTO SUICIDA

Entre 25% e 60% dos pacientes bipolares relatam pelo menos uma tentativa
de suicidio ao longo da vida. O risco é maior nas fases depressivas e nos episédios
mistos. O uso de litio reduz em até 60% a mortalidade por suicidio, constituindo o
farmaco com melhor evidéncia antissuicida na psiquiatria.

IMPACTO SOCIOECONOMICO

O TAB estd entre as doencas mentais com maior custo global. Estima-se que,
apenas nos Estados Unidos, os custos anuais diretos e indiretos ultrapassem US$ 200
bilhdes, com predominio de custos indiretos (absenteismo, perda de produtividade
e aposentadorias precoces).

DISCUSSAO

O TAB é atualmente concebido como uma doenca sistémica e neuroprogressiva,
que transcende o eixo puramente afetivo. A recorréncia dos episédios promove
alteracbes estruturais cerebrais mediadas por neuroinflamacdo, neurotoxicidade
glutamatérgica e disfuncdo mitocondrial. Esses mecanismos explicam a deterioracéo
cognitiva observada em pacientes com multiplas recaidas.

As comorbidades psiquidtricas aumentam a complexidade terapéutica.
Transtornos ansiosos agravam a instabilidade do humor e reduzem a adeséo
medicamentosa. O uso de substancias atua como gatilho de episédios maniacos e
potencializa comportamento suicida.

Aliteratura também evidencia forte relacdo entre TAB e doencas cardiovasculares,
sendo o risco de mortalidade por infarto até duas vezes maior. Parte desse risco é
iatrogénico, decorrente de antipsicéticos de segunda geracdo, mas também ha
fatores intrinsecos inflamatdrios e metabdlicos.

O tratamento do TAB deve incluir estabilizadores de humor (litio, valproato,
lamotrigina), antipsicéticos atipicos e interven¢des psicossociais (psicoeducacao,
terapia cognitivo-comportamental e terapia familiar). Novas terapias investigadas
incluem moduladores glutamatérgicos (ketamina e esketamina), agentes anti-
inflamatorios e neuromodulacédo (ECT e estimulacdo magnética transcraniana).
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Do ponto de vista social, o estigma e a falta de politicas publicas estruturadas
comprometem o manejo da doenca. A integracdo entre atencdo primaria, CAPS
e servicos especializados é fundamental para garantir continuidade do cuidado.

Estudos classicos, como os de Goodwin e Jamison (2007) e Grande et al. (2016),
sustentam a concepcdo do TAB como uma sindrome neuroprogressiva. Diretrizes
recentes, como CANMAT (2023) e ISBD (2021), atualizam estratégias farmacoldgicas
e enfatizam a personalizacdo terapéutica. Pesquisas de Mcintyre et al. (2022) e Malhi
et al. (2023) reforcam a relacdo entre inflamacdo sistémica e neurodegeneracéo.
No Brasil, autores como Gazalle et al. (2006) e Botega et al. (2005) documentaram
altas taxas de suicidio e subdiagndstico.

CONCLUSOES

O transtorno afetivo bipolar é uma condicdo psiquiatrica de etiologia complexa,
curso crénico e impacto social expressivo. Seu reconhecimento precoce e manejo
adequado podem prevenir deterioracdo funcional, reduzir o risco de suicidio
e melhorar o progndstico global. O futuro do tratamento do TAB depende de
estratégias integradas, combinando farmacoterapia, psicoterapia, reabilitacdo
psicossocial e intervencdes em saude publica voltadas a educacdo e reducéo do
estigma.
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