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Resumo

Os conhecimentos sobre transtorno afetivo bipolar com inicio na infancia e na adolescéncia tém avancado muito nos ultimos 15
anos. Atualmente, os esforcos estao dirigidos para investigar o quadro clinico, para o desenvolvimento de instrumentos que
auxiliam diagnostico precoce e investigacées de melhores formas de tratamentos de criancas e adolescentes portadores do
transtorno. O presente texto tem objetivo de apresentar as principais caracteristicas clinicas do transtorno em criangas e adoles-
centes, assim como as denominacoes, as descricées de tipos clinicos e do padréo de ciclagem mais comum da doenca em jovens.
Discussoes sobre comorbidades, diagnostico diferencial e avanco em tratamento farmacologico também serdo apresentados.

Descritores: Transtorno bipolar/diagndstico; Transtorno bipolar/terapia; Crianca; Adolescente

Abstract

Many advances in the knowledge of childhood- and adolescent-onset bipolar disorder have been seen over the last 15 years.
Current efforts focus on investigating clinical features, developing more instruments for early diagnosis and improving treatment
research. The present study aims to present the main clinical characteristic of the disorder in children and adolescents, as well
as the nomenclature, description of clinical phenotypes and the most common cycling pattern in youths. A discussion of comorbidity,

differential diagnosis and advances in psychopharmacological treatment will also be presented.

Keywords: Bipolar disorder/diagnosis; Bipolar disorder/therapy; Child; Adolescent

Introdugéao

Até 15 anos atras, ainda se discutia sobre a possibilidade de
ocorréncia ou nao de transtornos afetivos bipolar (TAB) em crian-
cas. Hoje, a ocorréncia do transtorno ja foi constatada e as aten-
¢Oes estdo voltadas para a investigacao das apresentacoes clinicas
de TAB com inicio na infancia e na adolescéncia (TAB-IA), desen-
volvimento de instrumentos para auxiliar no diagnéstico precoce e
investigacoes de melhores formas de tratamentos.!®

O reconhecimento de sintomas depressivos ou de (hipo)mania
em criancas costuma ser dificil, principalmente porque estas
podem ter dificuldade em reconhecer e nomear seus préprios
sentimentos. A baixa prevaléncia também pode ser devido ao
fato de que as caracteristicas consideradas atipicas em adultos
parecem ser regra € Ndo0 excegao em criangas e, por isso, mui-
tos profissionais nem chegam a incluir o TAB como possibilidade
de diagnostico quando avaliam uma crianga.!®512

Sabe-se que dados epidemiolégicos podem variar de acordo
com a idade, com o curso da doenga e com a presenca ou nao
de comorbidades.'*>!'* Apesar de estudos epidemiolégicos apon-
tarem que o TAB afeta homem e mulher igualmente na fase
adulta, parece ser mais comum em meninos do que em meni-
nas. Faedda et al verificaram que, enquanto pré-puberes, os
meninos tém aproximadamente quatro vezes maior chance de
receber diagnéstico de TAB do que as meninas.! Findling et al
também encontraram uma proporcao duas vezes maior de meni-
nos sobre meninas na amostra do seu estudo.’

Tanto o DSM-1V!3 como a CID-10 citam o fato de que os qua-
dros clinicos podem ser diferentes de acordo com a faixa etaria e
sugerem sintomas equivalentes ou substitutivos para criangas e
adolescentes, mas essas medidas nao parecem ser suficientes
para o diagnostico de TAB-IA.'® Em debate promovido por NIMH,
considerou-se que ha, na pratica clinica, dois tipos de criancas
com possibilidade de TAB: o primeiro grupo seria de criancas

que apresentam todos os sintomas e caracteristicas exigidos por
DSM-IV13 para diagnéstico de TAB tipo-I ou tipo-11,'? e o segundo
grupo seria de criancas que apresentam apenas alguns sinto-
mas de TAB, porém néo os principais, e sofrem cronicamente de
instabilidade de humor, com funcionamento global severamente
comprometido. Por ter partes de caracteristicas de TAB, este se-
gundo geralmente recebe diagndstico de TAB néo especificado
(TAB-NOS).*? O termo TAB-NOS foi considerado um bom diag-
néstico operacional ("working diagnostic") para casos pouco de-
finidos pela maioria dos pesquisadores.'?

Para definicao de diagnostico aconselha-se que as criangas
tenham seus quadros clinicos bem descritos, com avaliagéo cui-
dadosa e sistematizada de todos os sintomas, verificando a fre-
qléncia de ocorréncia e o grau de comprometimento de cada
sintoma. Atualmente, recomenda-se os seguintes instrumentos
de apoio a diagnostico para TAB-IA:'? K-SADS versao PL
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Children-Present and Lifetime Version),'® K-SADS com se-
cao de transtorno afetivo e de ciclagem rapida de WASH-U-
KSADS'” e Washington University in St. Louis Kiddie Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia (WASH-U-K-SADS).17
Note-se que a versao brasileira de K-SADS-PL ja foi validada e se
encontra disponivel no nosso meio.'® Um outro instrumento semi-
estruturado para exploragdo de sintomas e sinais independente
do diagnostico € o CBCL (Child Behavior Checklist).*® Esse ins-
trumento tem sido empregado em recentes pesquisas e mantém
a sua importancia nos estudos de TAB-IA.?° A versao brasileira
deste também ja se encontra disponivel no nosso meio.?!

Aspecto clinico

As criancas com TAB podem ser vistas como irritadas mesmo
nos momentos de eutimia e a maioria merece diagndstico de
transtorno oposicional-desafiante mesmo em eutimia.” Alguns pes-
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quisadores também interpretaram os sintomas de ansiedade das
criangas enquanto eutimico como sinal de estado de humor per-
sistentemente anormal associado ao TAB-IA.” E freqliente o TAB
de inicio precoce ter como a primeira manifestagdo do transtor-
no um episédio de depresséo. Estudos mostraram que aproxima-
damente metade das criangas portadoras de TAB j& apresentaram
quadros de depressédo anterior ao primeiro episodio de
(hipo)mania.2” Geller et al, por sua vez, observaram que boa par-
te das criancas (32%) em tratamento por depressao desenvolve-
ram sintomas de (hipo)mania em quatro anos de seguimento.??

As caracteristicas do episédio depressivo em criancas com TAB-
IA sdo: inicio muito precoce (menor do que 13 anos); presenca
de retardo psicomotor alternando com agitacao; presenca de sin-
tomas psicoticos; reagoes de (hipo)mania apés uso de
antidepressivo, hipersonia e hiperfagia.'">?® Estas caracteristicas
também sdo considerados sinais preditivos e de risco para poste-
rior aparecimento de episodio de (hipo)mania em criangas de-
primidas.'? Assim como em adultos, a ocorréncia de tentativas
de suicidio também é maior em TAB-IA.31523

Criangas em crise de (hipo)mania podem apresentar, além do
humor exaltado e euforia, também, ou somente, aumento de
irritabilidade e humor instavel. Podem se auto-agredir e ser agres-
sivas com outros,®?3 sendo freqlientes os relatos de criangas-
modelo que, subitamente, tornaram-se "selvagens como bi-
chos".®?* As criangas ficam hiperativas, falam muito mais e mais
répido do que o costume e apresentam aumento de distratibilidade.
A atitude é de inquietacdo e de excitacdo constante e com dimi-
nuicao de critica. Queixam-se de pensamentos abundantes na
cabega, mostram diminuicao de objetividade ou tém fugas de
idéias. Podem apresentar pensamentos fantasiosos e de grande-
za como o de possuir poderes magicos, como de entender "a
lingua dos anjos" ou de certeza de que sera bilionario. Os com-
portamentos bizarros e extravagantes, assim como a
hipersexualizagdo sédo muito mais evidentes na adolescéncia.”
11.23 Carlson destaca que a irritabilidade e a labilidade emocional
ocorrem mais freqientemente em criangas menores do que nove
anos, enquanto que euforia, exaltacdo, paranéia e delirios de
grandeza séo relatados com maior freqtiéncia em criangas maio-
res.?* Apesar de significante, a diminuicdo da necessidade do
sono ndo é mais considerada essencial para o diagnostico de
(hipo)mania em criangas para alguns pesquisadores.2®

Tanto criancas como adolescentes podem ter sintomas
psicoticos durante as crises de (hipo)mania. Os sintomas psicoticos
mais relatados em criangas foram alucinagoes visuais (ex: ver
cabecas voando no ar), alucinacdes auditivas (ex: "o diabo e o
anjo estao falando comigo") e delirios de perseguicédo (ex: "outros
meninos estdo atrds de mim por inveja"). Delirios de grandeza
também ocorrem (ex: ter poder de controlar o futuro).*2¢ Geller
et al encontraram 23% de criancas e adolescentes em
(hipo)mania com alucinacoes (principalmente de comando, im-
perativo e religioso) e 34,6% de delirios (principalmente de gran-
deza, de perseguicao, de referéncia e de culpa).® As alucina-
¢Oes nesses casos sao mais variadas e nao se restringem em
alucinacoes auditivas que chamam pelo nome do paciente como
nos casos de depressao. A presenca de sintomas psicéticos em
um adulto com TAB indica pior progndéstico e maior dificuldade
de tratamento, mas ainda nao se definiu se 0 mesmo acontece-
ria com criancas e adolescentes.’”®

Uma outra caracteristica do TAB-IA € o estado de humor mis-
to. Freglientemente encontram-se criancas ou adolescentes que
apresentaram mudangas de comportamento para serem mais
extravagantes, com hiperatividade psicomotora e mental, e tor-
nam-se desinibidos socialmente, mas referindo sensacoes
desconfortaveis de falta de esperanca e que nada jamais os fa-
riam voltar a ficar feliz.?” Como o estado de humor misto nédo é

comum em adultos, este estado acaba sendo uma caracteristica
de criangas e adolescentes com TAB-IA.?”

Outra caracteristica é que criancas e adolescentes
freqientemente apresentam mudangas de estado de humor mais
réapidas do que os adultos e podem até alternar estado de depres-
sao e de (hipo)mania varias vezes em um mesmo dia.?® Findling et
al notaram que a maioria das criancas e dos adolescentes com
TAB apresentam curso tipo ciclagem ultra-répida ou continuo (50%)
sem periodo de eutimia entre os episodios.” Geller et al destacam
que, além da presenca obrigatéria de humor exaltado ou euférico
ou grandiosidade nas crises de (hipo)mania no caso de TAB-IA, a
duracao da crise de (hipo)mania pode ser variada, e chamam
atencdo para a presenca de ciclos ultra-rapido ou continuos em
criangas, sintomas esses que eram pouco identificados anterior-
mente. Uma das criangas com diagndstico de TAB tipo-II estuda-
das por Geller et al chegou a apresentar 104 episodios de +/- 4
horas de duragédo em 104 dias diferentes.?®

A distincdo entre estado de humor misto e ciclos ultra-rapidos
ou continuos em TAB de inicio precoce nem sempre é facil.
Leibenluft et al defendem que as crises de (hipo)mania com
duracéo de 4 horas devem ser melhor investigadas para nao
tomar como mudanca de fase as oscilagdes dentro de um mes-
mo estado de humor (ex: depressédo e eutimia) e nao confundir
o estado de humor misto, a coexisténcia simultanea de sintomas
de euforia e de depressdo no mesmo periodo, com padrao de
ciclagem continuo.?®

Em 2003, Leibenluft et al sugeriram definir trés tipos clinicos
de TAB-IA?5. O primeiro é o tipo bem definido ("narrow") que é de
casos que preenchem totalmente os critérios de DSM-IV para
TAB, com presenca obrigatéria de humor euférico ou exaltado
ou grandiosidade. Os episodios devem ter duracao exigida pelo
DSM-IV e ter bem definido o inicio e o fim de cada fase. Nao se
deve confundir os comportamentos pré-existentes com os sinto-
mas de TAB. Esse tipo clinico é o tipo-I ou tipo-Il do DSM-|V.13:25

O segundo é o tipo intermediério, que séo de casos que apre-
sentam sintomas de euforia, exaltacdo ou grandiosidade e outros
sintomas de hipo(mania), cujos episodios geralmente tém dura-
¢ao mais curta do que exigido por DSM-IV para crise de (hipo)mania.
O outro tipo intermediario é de casos que nao apresentam humor
euférico e nem tem grandiosidade, mas apresentam aumento de
irritabilidade e outros sintomas de (hipo)mania e tém duracéao
prolongada.? Os tipos intermediarios geralmente recebem o diag-
nostico de (hipo)mania néo especificado (TAB-NOS).

0O terceiro é o tipo pouco definido ("broad"), que é o daquelas
criancas constantemente mal-humoradas, chateadas ou
entristecidas, e que tém explosdes de hiper-reatividade por esti-
mulos emocionais negativos. Apresentam hiperatividade motora,
distratibilidade, insonia, pensamento acelerado e presséao na fala
e, trés ou mais vezes de crises de raiva incontrolaveis por semana
nas Ultimas quatro semanas. Essas criangas tém problemas cro-
nicos de relacionamento com pais, colegas ou irmaos que contri-
buem muito para prejuizo de funcionamento global dessas.?

A maioria das criangas tem estressores cronicos no ambiente
familiar e social.” O mais recente estudo de Craney & Geller
chama atencao para o achado de que o grau de acolhimento
materno pode ser um fator preditivo de recidiva apds remissao,
achado compativel com os estudos relativos a emogao expressa
que prediz a recidiva de adultos portadores de esquizofrenia e
TAB.911 A exposicdo de demais fatores psicossociais e
psicodinamicos de TAB-IA estédo reservados para outros textos.

Comorbidades e diagnéstico diferencial

Séo relatados altos indices de comorbidade de TAB-IA com
transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH),?%% trans-
torno de conduta (TC),3'3? transtornos de ansiedade, sindrome
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de panico ou fobia social ou agorafobia®® e dependéncia ou abu-
so de substancias psicoativas.®? Além de alto indice de
comorbidades, TAB-IA também faz diagnostico diferencial com
TDAH, TC e esquizofrenia de inicio precoce.!3

As dificuldades de distinguir as manifestagdes clinicas de
(hipo)mania de inicio precoce com as de TDAH e as de TC j& séo
conhecidas. Geralmente, ou as criangas com TAB-IA s&o erro-
neamente diagnosticadas como portadoras de TDAH e TC, ou
casos graves de TDAH e TC séo diagnosticados como TAB-IA. 12329
31 Sintomas presentes em transtornos comportamentais com
disfuncéo social como hiperatividade, agressividade e infragao
de regras sociais também podem estar presente em criancas e
adolescentes com TAB-|A 891128

Faraone et al®® sugerem que comorbidade de TAB e TDAH
pode ser uma caracteristica de TAB-IA. Biederman et al conclu-
fram que TAB-IA de TDAH séo duas patologias distintas, mas
apontam que os casos de TDAH que apresentaram posterior-
mente TAB-IA eram casos que desde o inicio tinham alto indice
de comorbidades, piores escores nas entrevistas de diagnéstico
(CBCL) e histdria familiar de transtornos afetivos,?? ou seja, eram
casos de TDAH graves. Kim e Miklowitz acham que a mesma
distingéo pode ser feita entre TAB e TC e, ressaltaram a possibili-
dade de sintomas de (hipo)mania serem indicativos de gravidade
de psicopatologia na infancia e ndo necessariamente de TAB-IA.3!

Até o presente momento, o que ainda nao esta claro é se as
comorbidades seriam verdadeiras comorbidades ou sintomas
prodrémicos de TAB-IA. O grupo de pesquisadores formado por
Bierderman, Wozniak e Faraone indica a possibilidade de um
subtipo de TAB sempre associado a sintomas de TDAH ou até
uma entidade nosogréfica distinta com ocorréncia simultanea
de sintomas de TAB e de TDAH em crianca.*® O mesmo pode
ocorrer com casos de ocorréncia simultanea de TAB e TC.*®
Estudos com criangas consideradas de alto risco para desen-
volverem TAB, TDAH ou TC, como filhos de adultos portadores
de TAB, TDAH e TC podem ser uma via para esclarecer essa
questéo'29—30,37—38

Para evitar confuséao e dificuldade de distinguir TAB-IA e TDAH,
Geller et al valorizaram apenas sintomas principais de
(hipo)mania como euforia, expansao do humor ou grandiosidade
para diagnéstico de TAB-IA. Os sintomas de irritabilidade e
hiperatividade foram classificados como muito inespecificos para
diferenciar os dois diagndésticos.®1! Criancas com TAB-IA apre-
sentam maior comprometimento de humor e suas atividades
tendem a ser mais direcionadas do que criangas somente com
TDAH. A ocorréncia de sintomas psicéticos em alguns casos
de (hipo)mania e ausentes nos casos de TDAH também auxilia
na distincdo.!® Pesquisadores também chamam atencao para a
distingao entre a real diminuicédo de necessidade de sono ou
insonia induzida por antidepressivos nos casos de TAB com a
insonia inicial ou diminuicdo cronica de necessidade de sono
vistos em casos de TDAH.%

Alucinagdes incongruentes com o humor, parandia e desorga-
nizacdo do pensamento sdo sintomas que levam a freqlente
confusao de diagndéstico de TAB-IA com o de esquizofrenia.?3.26:34.39
McGlashan, ao comparar pacientes com TBP de inicio na idade
adulta com pacientes com TAB-IA, verificou que entre os casos
de inicio precoce, 83% preenchiam critérios para transtorno
esquizoafetivo no inicio da doenca.®°

Tratamento

Tradicionalmente, o tratamento de TAB em criangas e adoles-
centes sempre se espelhou no que ja é definido para adultos. A
comunidade cientifica tem mostrado preocupacdo e promovido
discussoes para analisar sobre: que tipo de tratamento deveria

ser priorizado? Por quando tempo (duragéo)? Qual seria o im-

pacto de tratamento precoce no curso da doenca? Ainda nao ha
respostas definitivas para essas perguntas.'> O consenso atual é
de que, uma vez definido o diagndstico, o tratamento j& estabe-
lecido para o TAB deve ser prescrito imediatamente. Isso inclui
introducao de estabilizador de humor, uso de antidepressivos ou
de antipsicoticos - se necessario nas fases de depresséo ou de
(hipo)mania -, psicoterapia, orientagdo familiar, suporte
psicopedagogico e reabilitagdo neuropsicologica se necessario.

Antes de iniciar o tratamento psicofarmacolégico em criangas
e adolescentes sao obrigatérias avaliacdes clinicas e laboratoriais
com objetivo de afastar a possibilidade de condigoes fisicas
disfuncionais (ex: disfungdes hormonais) e, também, de tracar
um perfil basal para futuros exames periddicos de controle. Re-
comenda-se avaliacdo hematologica, funcéo hepética, funcao
tireoidiana, funcao renal, aspectos metabdlicos e ECG. A dosa-
gem sérica de estabilizadores de humor, de anticonvulsivantes e
de antidepressivos, principalmente os triciclicos, deve ser
verificada sempre que possivel.?

O tratamento de depressao bipolar em criangas e adolescentes
segue as mesmas regras estabelecidas para adultos. Utilizam-se
0s mesmos medicamentos prescritos para o adulto, mas lem-
brando que a maioria ndo passou por estudos controlados em
criangas e adolescentes e alguns sao até contra-indicados no
momento. Deve-se lembrar que é desaconselhavel o uso isolado
de antidepressivo em criangas com histérico familiar de transtor-
no afetivo ou na presenca de qualquer dos fatores de riscos
citados anteriormente; aconselha-se associa-lo a um estabilizador
de humor.

Ainda sao raros os estudos controlados de medicacdo em cri-
angas e adolescentes com TAB. Em caso de monoterapia com
estabilizador de humor, ha apenas um estudo controlado realiza-
do por Geller et al utilizando litio para adolescentes portadores de
TAB e comorbidade com abuso de substancia. O litio mostrou-se
eficiente na melhora das duas patologias.*® Em ensaios clinicos
abertos, litio, divalproato de sédio e carbamazepina ja tém mos-
trado isoladamente sua eficiéncia em casos de TAB-IA.26:3841 Tam-
bém ja foram publicados alguns ensaios clinicos aberto com
olanzapina®? e risperidona*® mostrando eficiéncia em monoterapia
destas na fase aguda de (hipo)mania e manutencao de TAB-IA.

A eficacia de novos anticonvulsivantes como gabapentina,
topiramato e lamotrigina na fase aguda de (hipo)mania e na
manutencdo de TAB ainda nao foi bem esclarecida para casos
de TAB-IA. A prescricdo destas drogas em casos de TAB-IA
espelha-se nos casos de adultos e aconselha-se usar apés tenta-
tivas terapéuticas ineficientes ou intoleraveis com litio, divalproato
de sédio ou carbamazepina.3®4445 Estudos recentes tém indicado
a possibilidade e a necessidade de uso concomitante de dois
estabilizadores para controle e manutencao de TAB-IA.384243 Até
a presente data, as pesquisas tém mostrado que o tipo de trata-
mento realizado parece ndo predizer a evolugao da doenca.!!

Em casos de politerapia ja surgiram estudos duplo-cegos con-
trolados que fixam uso de uma droga, geralmente estabilizador
de humor ou anticonvulsivante e fazem associagao desta com
uma outra, geralmente um antipsicotico atipico ou placebo. Fo-
ram considerados eficientes para controle de crises de TAB-IA as
associacoes de divalproato de sodio com risperidona, de divalproato
com quetiapina, de litio e antipsicéticos atipicos e de litio com
anticonvulsivantes.3842-42

Um estudo recente realizado nos Estados Unidos verificou que
criangas e adolescentes que receberam diagnostico de TAB ge-
ralmente sédo tratados com valproato de sodio (79%), litio (51%)
e gabapentina (29%). Outros medicamentos utilizados foram
carbamazepina (21%), topiramato (14%), oxacarbamazepina
(6%) e lamotrigina (4%). Os pacientes geralmente recebem de
trés a cinco tipos de medicacao simultaneamente e, em geral, ja
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tiveram tentativas anteriores com outros seis a dez tipos de
medicamentos.*® Nao héa trabalhos semelhantes realizados no
nosso meio.

Ha também cada vez mais relatos de monoterapia com
antipsicéticos atipicos, como olanzapina e risperidona, para con-
trole na fase aguda e também de manutencao de TAB-1A.%8 A
maioria das criancas do estudo de Bhangoo et al (77%) ja ti-
nham tido tentativas de tratamento com antipsicéticos, mas os
autores ndo sabem se pela presenca de sintomas psicéticos nas
crises ou por influéncia de estudos recentes que sugerem pro-
priedades de estabilizador de humor.42-43

Causou estranheza a Bhangoo et al e preocupacao com a
abundancia de medicamentos prescritos por médicos de comu-
nidade, aparentemente sem sistematizacao e sem orientacao.
15% dos casos que nunca haviam tentado tratamento com litio,
mas ja haviam utilizado anticonvulsivantes novos como
gabapentina, topiramato ou lamotrigina.*® Geller e Findling et
al'®” também chamaram atencdo para a precariedade de diag-
néstico e tratamento de TAB-IA realizado por médicos das comu-
nidades dos Estados Unidos. Sem treinamento especifico para
reconhecer sintomas de (hipo)mania em criancas, estes aca-
bam por subdiagnosticar ou superdiagnosticar e expor pacientes
ao risco de prolongar o sofrimento e de tratamentos ineficientes.
Note-se que esta poderia ser a situagao atual do nosso Brasil.

Os aspectos etioldgicos, achados neuropsicoldgicos e de
neuroimagem serao apresentados em outros textos.

Conclusodes

Muitas questdes sao pendentes ainda em relacao a TAB-IA e
algumas delas parecem ser mais incomodas do que as outras.
Questdes como quao precoce o diagndstico de TAB poderia ser
feito? Ou qual é o valor preditivo de manifestacoes precoces de
TAB-1A em criancas e em adolescentes? Ou caso "sinais
prodrémicos ou preditivos" fossem encontrados, qual seria o ris-
co e o beneficio de tratar as criancas e adolescentes com sinto-
mas prodrémicos? As respostas continuam indefinidas.
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