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Transtorno bipolar de inicio tardio: uma variedade
organica do transtorno de humor?

Bipolar disorder with late onset: an organic variety of
mood disorder?

Osvaldo P Almeida®

2Escola de Psiquiatria e Neurociéncias Clinicas e
Universidade da Austrélia Ocidental

Resumo

Transtorno bipolar (TB) é comumente associado a fase final da adolescéncia ou idade adulta jovem, embora em uma propor¢éo
substancial dos pacientes a doenga comece em fases mais tardias da vida. Os resultados de varias investigacoes clinicas sugerem
que casos de transtorno bipolar com inicio tardio tém, mais freqliientemente, uma "causa orgénica" e que isso justificaria a
subdivisdo do transtorno bipolar entre "inicio precoce" e "inicio tardio". Este artigo revé a literatura sobre a hipétese orgénica do
transtorno bipolar de inicio tardio e conclui que essa subdivisdo é artificial e carece de suporte clinico e epidemioldgico.

Descritores: Transtorno bipolar/etiologia; Transtorno do humor/complicagéo; Idoso

Abstract

Bipolar disorder (BD) is commonly associated with late adolescence or early adulthood, although a substantial proportion of
patients develops the condition in later life. The results of early clinical investigations suggested that cases of bipolar disorder with
onset in later life were more often associated with 'organic causes', and could potentially justify the distinction between early and
late onset bipolar disorder. This paper reviews currently available evidence in support of the organic hypothesis for late onset
bipolar disorder. It concludes that the split of bipolar disorder according to age at onset is artificial, and lacks clinical significance

and epidemiological support.

Keywords: Bipolar disorder/etiology; Mood disorders/complications; Aged

Introdugéao

O transtorno bipolar (TB) é uma condicdo geralmente associ-
ada ao final da adolescéncia e ao inicio da vida adulta. O inicio
dos sintomas situa-se, geralmente, entre os 18 e os 22 anos,!?
ainda que uma proporgédo substancial de pacientes desenvolva o
quadro mais adiante na vida.® Almeida, Fenner,* por exemplo,
encontraram que 492 entre 6.182 pacientes com TB tiveram o
inicio da doenca aos 65 anos ou mais (8% de toda a amostra),
confirmando que a mania pode surgir pela primeira vez na vida
entre adultos mais velhos. Broadhead, Jacoby® observaram que
a distribuicao da idade de inicio entre 35 adultos idosos hospita-
lizados com TB, que viviam em Londres, era bimodal, com um
pico de inicio precoce e outro tardio, o que reforcou a especula-
cao de que o TB de inicio tardio pode estar mais fortemente
associado com "fatores organicos" do que os casos de inicio
precoce.® Este artigo revisa os dados disponiveis atualmente re-
lativos a "hipotese organica" para TB com inicio em fases mais
tardias da vida.

Mania e transtornos neuropsiquiatricos na velhice

1. Doenga e acidente vascular-cerebral (AVC)

Tohen et al” observaram que doengas neurolégicas (com mai-
or freqliéncia doenca vascular-cerebral) tinham o dobro de fre-
qléncia entre 14 individuos com TB de inicio tardio do que 36
controles idosos com histérico antigo de TB. Sua revisao de pron-
tuarios também mostrou que os pacientes com TB de inicio tar-
dio tinham maior probabilidade de terem falecido durante o peri-
odo de seguimento de 3 a 10 anos do que os controles (odds
ratio - OR=5,2, intervalo de confianca 95% - IC 95%=1,4-
18,7). Os achados de um estudo de imagem transversal subse-
glente confirmaram que os acidentes cerebrais silenciosos sao

observados mais freqlientemente entre individuos com TB de
inicio tardio (13/20) do que entre adultos mais velhos com trans-
tornos afetivos de inicio precoce (5/20), ainda que o papel
patogénico das lesdes vasculares nao pudesse ser determinado.®

Mania também tem sido associada a AVCs, ainda que muito
menos freqiientemente do que depressao (aproximadamente um
caso de mania por cada 100 internagdes por AVC).° Estudos
iniciais nessa area mostraram que a apresentacgao clinica da
mania apés infarto cerebral € muito similar a um episédio mani-
aco tipico'® e que os sintomas séo mais provaveis de surgir em
pacientes com lesdes no hemisfério direito.!! E interessante que
Starkstein et al'? encontraram que 11/12 de pacientes com ma-
nia pés-AVC somente tinham lesdes corticais no lado direito, ao
passo que os pacientes que tinham tido tanto mania como de-
pressao tinham lesées limitadas as areas subcorticais do hemis-
fério direito do cérebro.

Apesar desses achados interessantes, deve-se aceitar que as
evidéncias atualmente disponiveis em apoio a hipoétese vascular-
cerebral da mania tardia sao fracas e inteiramente baseadas em
estudos correlacionais pequenos. E de se ressaltar que a inci-
déncia da mania entre os idosos permanece notavelmente baixa,
ainda que a prevaléncia de doenca vascular-cerebral aumente
exponencialmente com o avanco da idade.!®

2. Deméncia

A deméncia esta associada a um conjunto de disturbios
comportamentais que incluem sintomas que se sobrepdem as
caracteristicas tipicas da mania: irritabilidade, desinibicéo,
distratibilidade, humor jocoso e, ocasionalmente, expansivo. Apro-
ximadamente 15% dos pacientes com doenca de Alzheimer (DA),
de moderada a grave, avaliados pelo Memory Clinics, apresen-
tam sintomas de euforia, ainda que esses sejam tipicamente
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suaves e nao estressantes para os cuidadores.* Desinibicdo (24%
no periodo de um més), agressao (54%), irritabilidade (47%) e
disturbio de comportamento motor (56%) sdo mais freqientes e
também mais perturbadores para os cuidadores.'* Em amostras
representativas da comunidade, relatou-se que a prevaléncia de
um més da mania foi de 3,5%.1°

A deméncia fronto-temporal (DFT) é outra condicédo
neurodegenerativa tipicamente associada aos sintomas e com-
portamentos assemelhados a mania. Estudos transversais tém
mostrado que desinibicao e euforia sao mais freqlientes entre
pacientes com DFT (68% e 36% respectivamente) do que com
DA (23% e 7%),'® e que irritabilidade e agitacdo s&o também
comuns.'®” De fato, sintomas como agitagao psicomotora e com-
portamento agressivo tém sido associados com patologia fronto-
temporal ndo somente em pacientes com DFT, mas também com
DA.*® Por exemplo, Tekin et al '° encontraram que a agitagao
esteve significativamente correlacionada com o nimero de ema-
ranhados neurofibrilares no cortex orbitofrontal de pacientes
com DA.

O diagndstico de uma sindrome demencial tem sido também
associado a um risco aumentado de episédios maniacos no acom-
panhamento. Nilsson et al®® utilizaram o Registro Psiquiatrico
Central e o Registro Hospitalar Nacional da Dinamarca para in-
vestigar a chance de 28.594 individuos com deméncia, 108.152
com osteoartrite e 90.948 com diabetes mellitus desenvolverem
um transtorno afetivo durante um periodo de acompanhamento
de até 21 anos. Eles encontraram que adultos com idade avan-
cada e deméncia tinham 9,9 (IC 95%=4,2-23,2) vezes mais
probabilidade de desenvolverem mania nos seis meses iniciais
de acompanhamento, e 21,1(IC 95%=4,2-105,3) e 6,9 (IC
95%=4,6-10,5) mais probabilidade do que os controles de re-
ceberem diagnéstico de mania apés 6-12 meses e 12 ou mais
meses, respectivamente. Concluiram que, uma vez estabelecido
o diagndstico de deméncia, os pacientes permanecem com mai-
or risco de experimentarem um episédio afetivo (incluindo de-
pressao e mania) durante o restante de suas vidas.

Deméncia vascular, doenga de Huntington, hidrocefalia de
pressao normal e doengas prion tém sido associadas também a
mania.> No entanto, ndo ha evidéncias conclusivas de que os
sintomas associados a essas condicoes sejam atribuiveis equivo-
cadamente a um episdédio maniaco primario.

3. Outros transtornos neurolégicos

Lesdo cerebral, epilepsia, tumores cerebrais, encefalite e vari-
as formas de infeccdo cerebral tém sido associados a episodios
maniacos.® Os efeitos de lesdes cerebrais traumaticas no humor
foram revistos por Starkstein, Robinson,?! que salientaram que
aproximadamente 10% dos sobreviventes de lesdes cerebrais fe-
chadas preencheram os critérios para diagnoéstico de mania du-
rante os 12 meses subsequentes, e argumentaram que os sinto-
mas maniacos sdo mais provaveis de surgir entre pacientes com
lesdes orbitofrontais, temporo-basais e dienceféficas. E de se no-
tar que um estudo do Registro de Casos na Dinamarca, recente-
mente publicado, encontrou que seus 10.242 pacientes com
TB tinham 55% (IC 95%=36%-77%) mais possibilidades do
que os 102.420 controles emparelhados de terem um contato
médico por lesdo cerebral durante os cinco anos anteriores ao
diagnostico,? reforcando a visdo de que a lesao cerebral pode
estar associada ao inicio dos sintomas manfacos.

Tumores cerebrais também podem estar associados a um con-
junto de sintomas neuropsiquiatricos, incluindo mania. Filley,
Kleinschmidt-DeMasters?® argumentaram, em sua revisao sobre
0 assunto, que neoplasias do lobo frontal estao mais
freqlientemente associadas a apatia, ao passo que os sintomas
de mania sdo mais provaveis de surgirem entre pacientes com
tumores temporo-basal. No entanto, as informacgdes sobre esse

topico permanecem esparsas e limitadas a poucos relatos de
casos e pequenas séries de casos.

A epilepsia é outra condigao neurolégica que tem sido associ-
ada a mania. Almeida®* relatou que 1/29 de pacientes
ambulatoriais consecutivos com epilepsia preencheram os crité-
rios diagndsticos para mania (idade média=66 anos). Relatos
de caso também tém sugerido que convulsdes parciais comple-
xas podem originar sintomas maniacos entre adultos com idade
mais avangada,?® mas, novamente, ndo h& evidéncia substan-
cial para apoiar tal hipdtese.

Vérias infeccbes do sistema nervoso central tém sido associadas
com sintomas de mania. Por exemplo, Forlenza et al’® relataram
que 1/38 pacientes entre 18 e 60 anos com neurocisticercose,
que foram avaliados consecutivamente em um ambulatério de
neurologia, preencheram critérios para o diagnostico de mania
de acordo com o Research Diagnostic Criteria (RDC). A fre-
quéncia de mania foi muito maior no grupo de pacientes inves-
tigados por Tavares Jr?’ - ele identificou 13 casos de mania em
seu estudo retrospectivo sobre 25 pacientes com neurocisticercose,
ainda que sua amostra tenha sido especificamente selecionada
para incluir pacientes com transtornos neurocomportamentais.
Paresia geral, que é hoje uma forma extremamente rara de
neurosifilis, esta tipicamente associada a humor grandioso ou
expansivo em adultos entre 30 e 50 anos.?® QOutras infeccoes do
sistema nervoso central, tais como herpes simples, HIV,
toxoplasmose e meningite criptococica também tém sido relata-
das em associacdo a sintomas de mania,? mas esses séo relati-
vamente incomuns entre os idosos.

Outras condigdes associadas a mania entre os idosos

A lista das condicdes que poderiam levar ao desenvolvimento
de sintomas maniacos nas fases mais tardias da vida é longa,®
mas provavelmente ndo confiavel. O viés de publicacdo prova-
velmente tem contribuido para o relato de causas secundarias
espurias de mania, tais como deficiéncia de vitamina B12, que
¢ comum entre os idosos com 70 anos ou mais (aproximada-
mente 10% nas amostras representativas da comunidade)® e é
provavel que sua associacdo com mania descrita em relatos de
caso tenha surgido por casualidade. Outras condigoes menos
comuns, tais como hipertiroidismo e sindrome de Cushing tam-
bém tém sido associadas a sintomas maniacos. Kelly®!' relatou
que 3% de uma série de 209 pacientes com sindrome de Cushing
apresentaram-se com mania ou hipomania, ao passo que Oomen
et al®? encontraram que aproximadamente 1/3 dos pacientes in-
ternados em trés hospitais psiquiatricos com diagndstico de ma-
nia mostraram sinais laboratoriais de hipertiroidismo. Relatos de
caso também tém sugerido que o hipertiroidismo pode levar a
apresentacoes clinicas consistentes com o diagndéstico de TB
entre os idosos,** mas dados substanciais em apoio a tal associ-
acao nao estdo atualmente disponiveis.

Vérias medicacgbes tém sido relatadas como causas potenciais
de mania entre adultos jovens e com idade mais avancada. O
uso de corticosteroides, particularmente quando utilizados em
doses elevadas, estd associado ao desenvolvimento de sintomas
hipomaniacos ou manfacos em aproximadamente 1/4 dos paci-
entes.®* No entanto, parece improvavel que a mania associada
ao uso de corticosteroide fosse incorretamente atribuida ao TB,
j& que existe uma relacéo estreita entre a introdugéo da medica-
cao e o desenvolvimento de sintomas (3-5 dias). O uso de agen-
tes estimulantes, tais como anfetaminas e cocaina, € também
amplamente aceito como causa potencial de mania, mas as in-
formacdes sobre esse assunto estao compreensivelmente limita-
das aos relatos de caso e pequenas séries de casos, a maioria
em adultos jovens e ndo em individuos com idade mais avanca-
da. Entre a populacao idosa, uma causa potencialmente impor-
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tante de mania secundaria é o uso de antidepressivos. O consu-
mo de antidepressivos, particularmente ISRS, aumentou drama-
ticamente ao longo da Ultima década®® e, se induziu sintomas
manfacos, seria esperado observar-se um aumento significativo
no numero de casos diagnosticados com TB. Esse nao parece
ter sido 0 caso. Em uma recente revisao sobre esse tépico, Chun,
Dunner®® observaram que a proporgao de pessoas que desenvol-
veram mania em ensaios randomizados abertos ndo excede o
indice esperado de diagnésticos equivocados de TB como de-
pressao unipolar. Concluiram que os pacientes que experimen-
tam mania ou hipomania em associacao com tratamento
antidepressivo tém probabilidade de terem TB real e ndo mania
induzida por antidepressivo.

1000
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200 1
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Inicio de idade (anos)

Figura 1 - Distribuicdo da freqliéncia de casos de transtorno
bipolar na Austrélia Ocidental de acordo com a sua idade de
inicio (modificada por Almeida e Fenner, 2002)

Comentarios

A "hipétese organica" de TB de inicio tardio implica que uma
grande proporcao de adultos que experimentam seu primeiro epi-
sodio grave de mania ou hipomania quando idosos possuem, de
fato, uma forma "secundaria" de transtorno de humor. Se tal hipé-
tese é verdadeira, deveria se esperar observar um aumento no
numero de idosos com TB, na medida em que a freqiiéncia de
condigbes neurodegenerativas, doenca vascular-cerebral, cancer
e uso de medicamentos cresce abruptamente entre as pessoas
acima de 70 e 80 anos. Avaliamos recentemente a idade de ini-
cio de toda a populacéo de pacientes com TB em contato com
servicos de salde da Australia Ocidental entre 1980 e 1998.%
Nao encontramos evidéncias de uma distribuicdo bimodal da ida-
de de inicio da doenga nessa populagao, como tinha sido descrito
por Broadhead, Jacoby?® (Figura). Certamente, esse achado pode-
ria ser potencialmente explicado pelo fato de que esses pacientes
poderiam ter sido corretamente diagnosticados como sofrendo de
um transtorno mental organico e ndo de TB. No entanto, a fre-
quéncia de pacientes que receberam diagnéstico de transtorno
mental organico durante o periodo de estudo foi muito baixa (0,8%)
e nao poderia explicar adequadamente os achados do estudo.

O transtorno bipolar € uma doenca mental relativamente
incomum, que afeta aproximadamente 0,4% da populagéao, em
um periodo de 19 anos.* Os sintomas surgem tipicamente nas
pessoas entre os 20 e os 30 anos, mas o inicio da doenga certa-
mente ndo esta limitado ao inicio da idade adulta. Apesar de que

se pensa que um conjunto de condicbes médicas e drogas
incrementa o risco de mania, sua presenca nao pode explicar de
forma adequada a proporcao relativamente grande de casos de TB
com inicio em etapas avancadas da vida. E boa prética clinica
investigar a presenca de fatores potencialmente modificaveis entre
0s pacientes que se apresentam com o primeiro episédio de ma-
nia de suas vidas, ainda que nao haja razao para limitar tal enfoque
aos adultos com idade mais avangada, ja que a mania secundaria
pode afetar potencialmente qualquer grupo etario. Parece, portan-
to, injustificavel utilizar a potencial (e infreqliente) "base orgénica"
de alguns casos de TB para separar pacientes entre um grupo de
inicio precoce e outro tardio. Tal divisdo é artificial e carece de
significado clinico e sustentacdo epidemiolégica.
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