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tualmente ¢ amplamente aceito que o transtorno bipolar (TB) pode

ocorrer em criangas e adolescentes e a controvérsia passou de um debate

sobre se pode ser diagnosticado na juventude para como ¢
diagnosticado, distinguido de outros transtornos psiquiatricos mais comuns da
infancia e como pode ser tratado e prevenido (Diler, 2007; Goldstein et al,
2017). O TB afeta severamente o desenvolvimento normal e o funcionamento
psicossocial da crianga e ¢ associado ao aumento do risco de suicidio, psicose e
abuso de substancias, bem como para problemas comportamentais, académicos,
sociais e legais (Diler et al, 2019).

O TB-I ¢ classificado nos transtornos do humor e caracterizado
classicamente por alteracdes ciclicas entre mania e episodios depressivos
maiores. Outros subtipos de TB incluem episddios de depressdo maior com
hipomania (TB-II), episodios multiplos de hipomania com humor deprimido,
mas sem episodios claros de depressdo maior (ciclotimia) e episodios
subclinicos (isto ¢, mais curtos) de mania ou hipomania, com ou sem depressao
(outros transtornos bipolares e transtornos relacionados, TB-SOE). Existem
diferencas sutis de diagndstico entre a Classificagdo Internacional de Doengas,
décima primeira edicdo (CID-11) e Diagnostico e Manual Estatistico de
Transtornos Mentais, quinta edicao (DSM-5), mas em paralelo com a maioria
dos relatorios na juventude, a menos que especificado de outra forma, os
critérios do DSM serao usados neste capitulo (APA, 2000; 2013). Para os
propositos deste capitulo a palavra "juventude" denota criangas e adolescentes.
O objetivo deste capitulo ¢ revisar o diagnostico e subtipos, epidemiologia,
idade de inicio e curso, etiologia e fatores de risco, apresentacdo clinica,
diagnostico diferencial e tratamento de TB em criangas e adolescentes.

DIAGNOSTICO E SUBTIPOS

E importante usar uma linguagem comum entre profissionais (e com
pacientes e familiares) ao descrever, relatar e monitorar alteragdes de humor na
juventude. O DSM-5 define varios subtipos de TB:

» Transtorno Bipolar — tipo I (TB-I)
* Transtorno Bipolar — tipo II (TB-II)
* Transtorno Ciclotimico

* Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado Especificado e
Transtorno Bipolar e outro Transtorno Relacionado ndo especificado
(TB-SOE)

* Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado Induzido por
Substancia/Medicamento

* Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado Devido a outra
Condicao Médica.

Com excegdo para ciclotimia, os critérios de diagnostico sdo 0os mesmos
para adultos e criancas (APA, 2013). O DSM-5 introduziu algumas alterag¢des
no TB, classificado no titulo de “Transtorno Bipolar e Transtornos
Relacionados” (APA, 2013):

* Para melhorar a precisdo e facilitar a deteccdo mais precoce em
ambientes clinicos, os principais critérios para episddios maniacos e
hipomaniacos agora incluem uma énfase na presenca de mudangas na
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atividade e energia, ndo apenas humor. Em outras palavras, pelo DSM-
5, o diagndstico de um episédio maniaco ndo pode ser feito sem uma
alteracdo na atividade ou no nivel de energia, além de humor exaltado
/ irritavel.

O diagnéstico de “episddio misto” do DSM-IV foi eliminado e um
novo foi adicionado com um especificador ("com caracteristicas
mistas"), que pode ser aplicado a episddios de mania ou hipomania
quando tiver caracteristicas depressivas (por exemplo, trés ou mais
sintomas depressivos) presentes. Também pode ser aplicado a
episodios de depressdo maior, quando tiver caracteristicas de mania /
hipomania também presentes. Em contraste, a CID-11 mantém o
diagnostico de "episdédio misto" e define como “uma mistura ou
alternancia muito rapida entre sintomas maniacos e depressivos
proeminentes na maioria dos dias durante um periodo de pelo menos
1 semana” (OMS, 2018).

Um novo especificador para “com sintomas ansiosos” agora estd
definido no DSM-5 para identificar pacientes com sintomas de
ansiedade durante o episddio de humor que ndo facam parte dos
critérios do transtorno bipolar, nem preencham critérios para um
transtorno de ansiedade.

Em vez do diagnostico "TB - nao especificado de outra forma" (TB-
NEO) no DSM-1V, “outros transtornos relacionados especificados” e
“outros transtornos nao especificados” foram introduzidos no DSM-5
para pacientes que apresentam sintomas de mania / hipomania, mas
que nao preenchem completamente os critérios para TB-1 ou TB-II.
“Outro transtorno relacionado especificado” ¢ usado quando o motivo
para ndo se atender ao critério diagnostico TB-1/ 1 € conhecido (por
exemplo, ndo atender ao critério de duragdo — pelo menos 7 dias) e o
termo "outros transtornos nao especificados" ¢ usado quando nenhuma
explicacdo ¢ fornecida (por exemplo, no servico de emergéncia,
quando informagdes coletadas podem ser limitadas). Semelhante ao
DSM-5, a CID-11 incluiu as categorias ‘“outro transtorno
especificado” e “transtorno nao especificado” (OMS, 2018).

Transtorno Bipolar — tipo I

O TB-I requer a presenca ou historico de um episodio de mania com
ou sem um episddio depressivo maior.

Para fazer um diagndstico de TB-I, os critérios de sintomas — elagao
do humor mais 3, ou irritabilidade mais 4 sintomas maniacos, um dos
quais deve ser aumento da atividade / nivel de energia - e o critério de
duragdo, devem ser atendidos juntamente com “comprometimento
funcional significativo ou psicose” durante a mania. Para atender ao
critério de duragdo, o episddio maniaco deve durar pelo menos 7 dias
consecutivos ou exigir internagdo hospitalar em qualquer momento
durante o episodio.

No DSM-5, um episddio maniaco ¢ descrito como um periodo distinto
de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel
e atividade anormal e persistentemente aumentada ou nivel de energia
aumentado, com durac¢do minima de 7 dias consecutivos, e presente
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na maior parte do dia, quase todos os dias. Outros sintomas da mania
sao:

- Autoestima inflada ou grandiosidade

- Menor necessidade de sono (por exemplo, sensagdo de descanso
apods apenas 3 horas de sono)

- Mais falador(a) que o habitual ou pressao por continuar falando
- Fuga de ideias ou percepcdo subjetiva de pensamentos muito
rapidos

- Distratibilidade (por exemplo, atencdo muito facilmente atraida
para coisas sem importancia ou estimulos externos irrelevantes),
conforme relatado ou observado

- Aumento da atividade direcionada a objetivos (socialmente, no
trabalho ou na escola, sexualmente) ou agitacdao psicomotora

- Envolvimento excessivo em atividades com alto potencial para
consequéncias danosas (por exemplo, surtos de compras,
inadequacdes sexuais ou investimentos financeiros impensados).

Figura E.2.1 Episédios de humor no transtorno bipolar-l e transtorno bipolar-Il

Mania

Hypomania A-/\/‘
Normal mood

Mild depression

Lt I

BD — Transtorno Bipolar (Bipolar Disorder)

* NaCID-11, um episédio maniaco ¢ descrito como um estado de humor
extremo com duragdo de pelo menos uma semana, a menos que seja ~Hipomania
encurtado por uma intervengao de tratamento, caracterizada por A hipomania é uma forma
euforia, irritabilidade ou expansividade, e por aumento de atividade ou ~ Mais branda de um
uma sensa¢do subjetiva de aumento de energia, acompanhada de eplgodlto r(;]anlatco. .
outros sintomas caracteristicos, como acelera¢ao da fala ou pressao de gﬁglrzggeszﬁgtir?tras do
fala, fugas de ideias, aumento da autoestima ou grandiosidade, funcionamento da linha de
diminuicdo da necessidade de sono, distratibilidade, comportamento  base, mas ndo deve ter

impulsivo ou imprudente e mudangas rapidas entre diferentes estados ~ comprometimento funcional

de humor (por exemplo, instabilidade de humor) (OMS, 2018). marcado. As vezes, 08
pacientes gostam de ser
Transtorno Bipolar I1 hipomaniacos porque s&o

capazes de fazer mais
« O TB-II € caracterizado, no DSM-5, por pelo menos um episédio  coisas como trabalhar em
depressivo maior e pelo menos um episodio hipomaniaco (a ~ Mais Projetos.
hipomania deve durar pelo menos 4 dias consecutivos).
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*  NaCID-11, o critério de duragdo de 4 dias ndo é especificado; em vez
disso, um episoddio hipomaniaco ¢ descrito como um estado de humor
persistente caracterizado por euforia, irritabilidade, ou expansividade,
e ativagdo psicomotora excessiva ou aumento de energia,
acompanhado de outros sintomas caracteristicos, como grandiosidade,
diminuicdo da necessidade de sono, pressdo na fala, fuga de ideias,
distratibilidade e comportamento impulsivo ou imprudente com
duragdo de vdrios dias (OMS, 2018).

« Tanto o DSM-5 quanto a CID-11 concordam que os sintomas
hipomaniacos representam uma mudanga de comportamento tipico do
individuo, mas nao ¢ grave o suficiente causar prejuizo acentuado no
funcionamento.

Transtorno Ciclotimico

E caracterizado por numerosos sintomas hipomaniacos, juntamente com
numerosos periodos de estado de humor depressivo ou perda de interesse ou
prazer, que ndo atendam a todos os critérios nem de TB nem de episddio
depressivo maior, com duragdo de pelo menos um ano — versus 2 anos em
adultos (Van Meter et al, 2013).

Transtorno Bipolar e Transtorno Relacionado Especificado (TB-TRE)

O TB-TRE ¢ usado quando ha recursos de episodios hipomaniacos ou
mistos que nao atendem aos critérios de diagnostico para nenhum dos subtipos
de TB mais especificos. Porque como os critérios para TB-TRE sdo vagos, os
pesquisadores desenvolveram definicdes mais claras para identificar outro
diagnostico especifico de TB, por exemplo, histéria de pelo menos 2 dias de
sintomas de hipomania, ou pelo menos 4 episddios mais curtos (> 4 horas cada)
de sintomas hipomaniacos (um sintoma a menos para atender aos critérios de
hipomania) (Axelson et al, 2011b).

EPIDEMIOLOGIA

As prevaléncias de TB-I e transtornos do espectro bipolar em adultos sdo
cerca de 1-2% e 3-6%, respectivamente, e a maioria deles teve inicio antes dos
20 anos (Carlson & Pataki, 2016; Perlis et al, 2009). Em populacdes clinicas, a
prevaléncia de TB em jovens nos EUA foi referida entre 0,6% e 15%
dependendo do contexto, da fonte de dados e da metodologia para confirmar o
TB. Alguns estudos, especialmente os dos EUA, mostraram aumentos
dramaticos na percepcdo e nas taxas de TB nos jovens nos ultimos 20 anos, e
alguns autores tém suscitado a possibilidade de excesso de diagnostico,
enquanto outros destacam a possibilidade de negligéncia da existéncia dessa
condic¢do na infancia (Diler et al, 2019).

Uma metanalise sobre epidemiologia de TB em jovens de todo o mundo
denotou que a taxa geral foi de 1,8% (IC 95%, 1,1% —3,0%). O estudo, que
incluiu 16.222 jovens entre 7 € 21 anos de 1985 a 2007 (Van Meter et al, 2011),
sugere que:

» A prevaléncia de TB-I na juventude ¢ consistente com as estimativas
atuais de prevaléncia do TB em adultos
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Cligue aqui para ver um
resumo do diagndstico
de TB pelo DSM, com
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O TB-OTE na juventude
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desenvolvimento em um
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(Axelson et al, 2011b).
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detecgéo e tratamento em
tempo habil desta grave
doenca.



Tratado de Saude Mental da Infancia e Adolescéncia da IACAPAP

* A prevaléncia de TB-I na juventude nao foi diferente nos EUA em
relacdo a outros paises (por exemplo, Holanda, Reino Unido,
Espanha, México, Irlanda e Nova Zelandia) e

* Apesar de o TB ser diagnosticado com mais frequéncia em contextos
clinicos, a prevaléncia de TB nos jovens da comunidade ndo estd
aumentando (Van Meter et al, 2011).

Diferencas de prevaléncia por género e idade

Semelhante aos adultos, estudos em populacdes clinicas sugerem que as
taxas de transtornos do espectro bipolar na juventude sdo igualmente comuns
em homens ¢ mulheres (Axelson et al, 2006; Diler et al, 2019). No entanto, o
TB-II e o TB de inicio na adolescéncia sd3o mais predominantes no sexo
feminino (Birmaher et a/, 2009b). Um grande estudo epidemiologico nos EUA
relatou taxas de TB-I e TB-II ligeiramente mais altas em adolescentes do sexo
feminino do que no masculino (3,3% por 2,6%, respectivamente) com taxas
crescentes de TB com idades mais avangadas (Merikangas et al/, 2010). A
metanalise de estudos internacionais de TB concluiu que o TB pode ter inicio
na infancia, mas a prevaléncia foi muito maior na adolescéncia (Van Meter et
al,2011).

Fardo da Doenca

A OMS indica que o TB ¢ a 6° principal causa de incapacidade no mundo.
O TB na juventude ¢ cada vez mais reconhecido como um problemas
significativo de saude publica, frequentemente associado a prejuizos nas
relagdes com pares e familiares, no desempenho académico, e altas taxas de
sintomas cronicos de humor, psicose, transtornos de comportamento disruptivo,
transtornos de ansiedade, transtornos por uso de substancias, outras doencas
(por exemplo, obesidade, problemas de tiredide, diabete), hospitalizagcdes e
tentativas de suicidio (Diler, 2007; Diler et al, 2019). Além disso, jovens com
TB tém custos comportamentais de saude mais altos e maior utilizagdo de
servicos médicos em comparacdo a jovens com depressdo unipolar ou
transtornos nao relacionados ao humor. Pacientes com TB nao diagnosticado
geram mais despesas relacionadas ao comportamento do que aqueles com TB
diagnosticado. Dadas as altas taxas de morbidade e mortalidade e o curso
cronico da doenga, o diagndstico e tratamento precoces sao criticos (Birmaher
& Axelson, 2005; Carlson e Pataki, 2016; Diler, 2007).

IDADE DE INICIO E CURSO

Estudos retrospectivos em adultos com TB relataram que 10% a 20%
tinham o inicio antes dos 10 anos ¢ até¢ 60% antes dos 20 anos (Diler, 2007;
Kozlo€ et al, 2010; Perlis et al, 2009). O TB em adultos ¢ frequentemente
precedido por transtornos de comportamento disruptivo na infancia e transtorno
de ansiedade. TB de inicio precoce € associado a um curso mais grave da doenga
e a um desfecho pobre. Criangas com inicio pré-puberal do TB tém
aproximadamente 2 vezes menos possibilidade de recuperagdo do que aquelas
com inicio na adolescéncia. Além disso, individuos com inicio pré-puberal
apresentaram mais sintomas cronicos, passaram mais tempo de
acompanhamento com sintomas de humor subsindromicos e tiveram mais
alteracdoes de polaridade por ano do que aqueles com inicio pos-puberal
(Birmaher et al, 2009a; 2014; Carlson & Pataki, 2016; Diler, 2007; Holtzman
et al,2015).

Transtorno Bipolar E.2

Né&o houve diferenga
significativa nas taxas
médias de TB nos jovens
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foi utilizada (Van Meter et
al, 2011).

A identificagdo precoce de
TB na juventude é a chave
ndo apenas para a
estabilizagdo do humor,
mas também para permitir
que a crianga siga um
caminho normativo de
desenvolvimento e evite
uma perda irrecuperavel na
educacéo e no
desenvolvimento e
psicossocial da crianga
(Birmaher & Axelson,
2005).
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Jovens com TB mostram um continuum de gravidade dos sintomas do
quadro subsindrémico para o quadro completo, com frequentes flutuacdes de
humor. Estudos anteriores em jovens sugeriram altas taxas de cronicidade de
apresentacdes maniacas, como recuperacao de 14% apos 6 meses (Geller et al,
2000) e altas taxas de ciclagem réapida (50%) com quase nenhuma recuperagdo
entre os episodios (Findling et a/, 2001).

Estudos naturalistas e de seguimento relataram que 70% a 100% dos os
jovens com TB acabam se recuperando (por exemplo, ndo mostrar sintomas
significativos por 2 meses) a partir do primeiro episoddio. No entanto, até¢ 80%
apresenta recorréncias (por exemplo, uma ou mais recorréncias em 2-5 anos),
apesar do tratamento em andamento. Além disso, de maneira analoga aos
achados para adultos, o curso da doenca nesses jovens ¢ caracterizado por
flutuacdes de humor, de intensidades variadas, em 60% a 80% do tempo de
acompanhamento, principalmente sintomas depressivos e mistos, e por
mudancas frequentes na polaridade dos sintomas. Durante a adolescéncia, ha
um drastico aumento nas taxas de ideagdes e tentativas de suicidio, bem como
abuso de substancias. Além disso, os jovens com TB apresentam altas taxas de
prejuizos juridicos, sociais, familiares e académicos. (Birmaher et a/, 2009a;
2014; Diler, 2007; Diler et al, 2019). Um recente estudo avaliou um curso mais
individualizado durante um periodo de 9 anos, identificando quatro trajetorias
longitudinais de humor:

*  Curso “predominantemente eutimico” (24%)

*  Curso “moderadamente eutimico” (35%)

*  Curso “doente com melhoras” (19%), e

*  Curso “predominantemente doente” (22%) (Birmaher ef al, 2014).

Dentro de cada grupo, em média, os jovens se mantinham eutimicos em
84%, 47%, 43%, ¢ 12% do tempo de acompanhamento, respectivamente. O
melhor curso foi associado a idade mais avangada no inicio dos sintomas de
humor, menor historico familiar de TB e abuso de substancias e menos dados
historicos pessoais, no inicio do seguimento, de depressdo grave, sintomas
maniacos, suicidalidade, episddios subsindromicos de humor e abuso sexual
(Birmaher et a/, 2014). Curiosamente, o fato de um subgrupo de jovens com TB
ter um curso principalmente eutimico questiona se esse subgrupo precisaria de
tratamento vitalicio.

Individuos com TB e transtorno de déficit de atencao e hiperatividade
apresentaram recuperacdo funcional em 4 anos em apenas 20% dos casos
(Biederman et al, 2004). No entanto, agora ¢ acordado que o TB na juventude
ndo se caracteriza por um ciclismo ultrarrapido ou mania cronica, mas
manifestado por episodios recorrentes de humor - embora mais frequente do que
em adultos com TB (Birmabher et al, 2009a).

ETIOLOGIA E FATORES RISCOS

O unico e melhor preditor de TB na juventude ¢ a historia da familia.
Estudos com gémeos e familiares demonstraram que o TB ¢ uma doenca
altamente herdada, com concordancia entre gémeos idénticos de cerca de 70%;
isto €, 2-3 vezes o percentual para gémeos ndo idénticos. Os estudos atuais
indicam que multiplos genes provavelmente sdo responsaveis pelo TB, mas até
agora, eles ndo foram identificados. Profissionais interessados podem ler a
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Revisao de Schulze (Schulze, 2010) ou clique aqui para obter uma lista dos
genes de potencial suscetibilidade (Ikeda et al, 2018).

Episodios maniacos ou hipomaniacos subsindromicos sao um fator de
risco para o desenvolvimento de episédios maniacos, mistos ou hipomaniacos
em filhos de pais com TB (Axelson et al, 2015). Anélises prospectivas
longitudinais adicionais sugerem que os filhos de pais com transtorno de humor,
depressao / ansiedade, sintomas maniacos subsindromicos ¢ TB parental de
inicio precoce corriam 50% de risco de desenvolver TB (Hafeman et al, 2016).

Os estudos acima informam sobre os fatores de risco para o
desenvolvimento de TB em fihos de pais com TB para o grupo como um todo.
No entanto, eles ndo revelam o risco de desenvolver TB em uma crianca
individualmente. Para fazer isso, uma calculadora foi desenvolvida
recentemente (Hafeman er al/, 2017b). Se a calculadora for validada
externamente, pode se tornar uma ferramenta util para a pratica clinica e
pesquisa.

Apesar de o TB ser uma doenga herdada, existem outros fatores
biologicos, sociais, ou variaveis emocionais que podem precipitar o TB ou servir
como fatores de prote¢do em pessoas geneticamente predispostas (Bootsman et
al, 2016; Diler et al, 2019; Pan et al, 2017). Pesquisas e experiéncias clinicas
também sugerem que trauma ou eventos estressantes na vida podem
desencadear um episddio de TB; no entanto, muitos episdédios ocorrem sem uma
causa Obvia ou identificavel. Em resumo, a etiologia ¢ multifatorial, com
complexas interacdes de vulnerabilidades bioldgicas e influéncias ambientais.

Avangos recentes na neuroimagem, como ressonancia magnética nuclear
estrutural (RMN) e funcional (RMNf), indicam que os circuitos neurais
envolvidos no processamento e regulacdo das emogdes nos jovens com TB sdo
diferentes de pares saudaveis (Diler ef al, 2013; 2014; Hafeman et al, 2017a;
Singh et al, 2012). O volume reduzido da amigdala em adolescentes com TB ¢
um dos mais consistentes resultados de neuroimagem (Pfeifer et al, 2008).
Achados de neuroimagem nos jovens com TB devem ser recebidos com cautela,
devido as pequenas amostras e outros fatores confundidores, como os diferentes
niveis do humor dos sujeitos (por exemplo, deprimido, hipomaniaco, eutimico)
e presenga de transtornos comorbidos e medicagdes.

Os jovens com TB apresentam déficits nos dominios neurocognitivos de
memoria visuoespacial, mudanca de foco da atencdo, memoria de trabalho,
flexibilidade cognitiva e fun¢des executivas (Dickstein et al, 2016; Doyle et al,
2005; Pavuluri ef al,2006b). Os déficits neurocognitivos também diferenciaram
os jovens com TB dos pacientes com depressdo unipolar. (Murphy et al, 1999).
A melhora do episddio agudo de humor pode levar a melhoria no funcionamento
neurocognitivo (por exemplo, memoria verbal e de trabalho); entretanto,
estudos sugerem que déficits neurocognitivos podem ser independentes do
estado de humor da crianga, podem existir mesmo quando ndo ha sinais de
mania ou depressao, e podem implicar em redugdo das capacidades funcionais
a longo prazo (Frias et al,2017; Pavuluri et al, 2009).

COMORBIDADE

Transtornos comorbidos, particularmente transtornos disruptivos,
transtorno do déficit de atencdo (TDAH) e hiperatividade e transtornos de
ansiedade sdo muito comuns. A presenca de condigdes comorbidas afeta
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adversamente o curso clinico do TB (Sala et al, 2014; Yen et al, 2016). A
prevaléncia de transtornos comoérbidos depende dos métodos utilizados para
verificacdo e a amostra estudada (por exemplo, mais comum em amostras
clinicas versus comunitarias e em criancas versus adolescentes - com mais
TDAH e transtorno opositor desafiante nas criancas e mais conduta e uso de
substancias transtornos entre os adolescentes).

APRESENTACOES CLINICAS

Os parametros de pratica clinica para TB da American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry (AACAP) recomenda que os médicos sigam o DSM,
incluindo critérios de duracao (McClellan et al, 2007). Existe um consenso de
que criancas e adolescentes podem cumprir os critérios DSM para TB-I e II. No
entanto, de fato, a maioria dos jovens nos EUA ¢ diagnosticada como “TB,
transtorno relacionado especificado” porque eles ndo atendem aos requisitos de
duracgao para TB-I ou TB-II (Axelson et al, 2011b).

Embora a apresentacdo do TB seja heterogénea, os sintomas mais comuns
entre subtipos sao aumento de energia, irritabilidade, humor, distragdao e
aumento da atividade direcionada ao objetivo (todos aproximadamente em 75%
dos casos); alucinagdes e delirios sdo os menos frequentes (cerca de 26% dos
casos)(Van Meter et al, 2016). Grandiosidade e hipersexualidade sdo os
sintomas mais especificos, mas ndo sdo tdo comuns (57% e 32%,
respectivamente).

E muito importante avaliar se o humor e os sintomas sdo anormais,
claramente diferente do humor e comportamento habituais do(a) jovem, aquém
ao nivel de desenvolvimento normal para idade, o contexto em que os sintomas
ocorrem e até que ponto os sintomas afetam o funcionamento.

Episodicidade

Apesar das sugestdes de alguns pesquisadores de que a episodicidade -
periodos distintos de humor anormal e sintomas acompanhando - nao ¢
necessaria para diagnosticar TB pediatrica, a maioria dos pesquisadores,
clinicos e as diretrizes da AACAP recomendam que a episodicidade seja
necessaria para o diagnostico (Leibenluft et al, 2003; McClellan et al, 2007).
De fato, sugere-se analisar na determinagdo da presenca de episodios de humor
primeiro e depois verificar até que ponto os sintomas maniacos / hipomaniacos
estdo presentes durante um periodo de tempo identificavel.

Irritabilidade

“Agora existe um consenso substancial de que a irritabilidade cronica,
independentemente da gravidade ou de ser explosiva, ndo ¢ suficiente para o
diagnostico de TB, comparados com as formulagdes que se concentraram em
faria ou agressdo grave. No entanto, a irritabilidade ¢ comum em jovens com
TB. Ao se contar a irritabilidade como parte dos critérios de diagnodstico para
um episddio maniaco ou hipomaniaco, exige-se que a irritabilidade comece ou
aumente significativamente a intensidade em conjunto com a presenca de
sintomas maniacos associados.” (Goldstein et al, 2017).

E importante lembrar que a irritabilidade faz parte dos critérios
diagnostico de muitos outros transtornos, como o transtorno opositor-desafiante
(TOD), depressao maior, ansiedade generalizada e transtorno de estresse pos-
traumatico, e estd frequentemente presente em jovens com outros diagndsticos
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psiquiatricos, como TDAH e transtornos do neurodesenvolvimento. Portanto, a
irritabilidade tem baixa especificidade para TB; pode ser considerada como
analoga a febre ou dor em doengas fisicas, que sugerem que “algo esta errado”
(Kowatch et al, 2005). Por outro lado, a auséncia de episodios de irritabilidade
pode diminuir a probabilidade de TB.

Em contraste com a irritabilidade episddica, a presenca cronica desse
sintoma foi recentemente conceitualizada como a caracteristica principal de uma
nova condi¢do: “transtorno disruptivo da desregulacdo do humor”, também
conhecido como transtorno de desregulacao do temperamento com disforia e
desregulagao grave do humor (consulte o Capitulo E.3 do e-Textbook).

Apresentacées Subsindromicas

Apresentagdes sublimiares ou subsindromicas s3o aquelas nas quais o
jovem parece mostrar sintomatologia maniaca significativa, mas nao preenche
os critérios para TB-I ou TB-II, por exemplo, nos requisitos de duragdo. Estudos
de acompanhamento (por exemplo, Birmaher et al, 2009a; DelBello et al, 2007)
mostraram que a apresentacdo mais comum de TB ¢ subsindromica,
particularmente com sintomatologia mista e depressiva. Por exemplo, o estudo
COBY mostrou que, durante os 4 anos de acompanhamento, 60% das criancas
e adolescentes com TB apresentaram sintomas de humor, e 40% das vezes eram
subsindromicos (Birmaher et al, 2009a). Além disso, os quadros
subsindromicos foram acompanhados por dificuldades psicossociais
significativas e aumentaram o risco de suicidio, problemas legais e abuso de
substancias. Além disso, cerca de 50% dos jovens com a definicio COBY de
“outro TB especificado” se converteram em TB-I ou TB-II posteriormente,
especialmente se tivessem historico familiar de mania ou hipomania (Axelson
et al, 2011b). Os achados acima indicam a necessidade de reconhecimento e
tratamento precoces da sintomatologia subsindromica. Com base nos dados do
estudo COBY, foi permitido construir e validar uma calculadora de risco que
previa o risco de conversdo, dentro de cinco anos, de quadros subsindromicos
em TB-1/1I com poder de discriminacao de 71% (Birmaher et al, 2018).

Depressao bipolar

Semelhante aos adultos, os episddios depressivos sdo a manifestagdo mais
comum de TB em criangas e adolescentes - tanto em frequéncia quanto em
duracdo (Birmaher et al, 2009a). O estudo COBY relatou que, durante o
acompanhamento naturalista, a maioria das recorréncias apds o primeiro
episddio foram episodios depressivos maiores (60%), seguidos por
hipomaniacos (21%), maniacos (15%) e misturados (5%) em todos os subtipos
(Birmaher et al, 2009a). No entanto, a depressdo ¢ geralmente subdiagnosticada.
A depressao bipolar tende a ser mais grave, apresenta mais sintomas maniacos
mistos € mais comportamentos de automutilagdo (Diler et al/, 2017a), maior
comorbidade com transtorno opositor desafiante, transtorno de conduta e
transtornos de ansiedade (Uchida et al, 2015) e maior risco de
comprometimento psicossocial e suicidio do que depressao unipolar (Wozniak
et al,2004). O monitoramento cuidadoso da progressao do desenvolvimento dos
sintomas de humor ¢ fundamental porque:

* Muitos adolescentes experienciam depressdo primeiro, antes do
surgimento da mania
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TB-Il durante o seguimento
(Axelson et al, 2011b).
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* A presenca de sintomas maniacos subsindromicos durante a depressao
aumenta significativamente o risco de progressdo para um episodio
maniaco (Diler et al, 2017b) e

» Se os sintomas maniacos sdo ignorados, ¢ provavel que o curso da
doenca seja recorrente com episddios progressivamente mais graves €
refratdrios de mania e depressdo (Geller & Luby, 1997).

Apresentacoes em Pré-escolares e Pré-adolescentes

E relatado que a instabilidade do humor (por exemplo, variagdo rapida do
humor com varios estados de humor dentro de um breve periodo de tempo, que
aparece internamente sem levar em conta as circunstancias) e irritabilidade /
raiva, sdo mais caracteristicas do inicio da infancia do que do inicio do
adolescente. Os adolescentes com TB, em relagdo as criangas com TB,
apresentam sintomatologia maniaca mais parecida com a do adulto (por
exemplo, sintomatologia maniaca e depressiva mais tipica e grave) (Birmaher
et al,2009¢c).

Dado o estagio de desenvolvimento emocional e cognitivo de criangas em
idade pré-escolar (de 3 a 7 anos), foram levantadas questdes sobre a validade de
sintomas maniacos, como grandiosidade e euforia nessa idade. Paralelamente,
as diretrizes da AACAP sugerem que os médicos devem ser cautelosos ao fazer
o diagnoéstico de TB em criangas menores de 6 anos (McClellan et al, 2007).
Poucos estudos sugerem que criangas em idade pré-escolar possam sofrer de
TB.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

E importante que os médicos tenham um conhecimento pratico do
desenvolvimento cognitivo, comportamental e afetivo normais, além de regras
culturais para que possa determinar se 0 comportamento ¢ normal ou patologico
naquela fase de desenvolvimento da crianca. E dificil diagnosticar TB na
juventude, dada a variabilidade na apresentacdo clinica, alta comorbidade,
sobreposi¢do de sintomas com outros transtornos psiquidtricos, efeitos do
desenvolvimento na expressao de sintomas, dificuldades em verbalizar suas
emocdes e os efeitos potenciais dos medicamentos. A presen¢a de mania /
hipomania passada e atual deve fazer parte de toda avaliagdo psiquiatrica de
criangas (consulte as Tabelas 1 e 2). Os médicos devem ser cautelosos sobre
atribuir sintomas a mania ou hipomania, a menos que mostrem uma clara
associacdo temporal com a anormalmente elevada, expansiva e / ou humor
irritavel. Por exemplo, o uso de substancias pode complicar o quadro clinico de
TB, mas a caracteristica essencial de um transtorno de humor induzido por
drogas ¢ o aparecimento de sintomas no contexto de uso de drogas, intoxicacao
ou abstinéncia. Tanto o uso de substincias quanto o TB podem coexistir (por
exemplo, diagndstico duplo). No entanto, sintomas de humor que comegam
antes persistir por mais de um més apds a cessagdo do uso de drogas pode ser
considerado o transtorno primario (APA, 2013). Além disso, sintomas cronicos
como hiperatividade ou distragdo ndo devem ser considerados evidéncias de
mania, a menos que eles claramente se intensifiquem com a anormalidade do
humor. Apresentacdes prolongadas de sintomas maniacos inespecificos que ndo
mudam na intensidade geral aumentam a possibilidade de um diagnoéstico
psiquiatrico alternativo (Birmaher & Axelson, 2005; Diler ef al, 2019).
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Em comparagao com o TB
de inicio na adolescéncia, o
TB de inicio na infancia
manifesta-se com
apresentagdes mais
subsindrémicas, mudangas
rapidas de humor e ideacao
grandiosa ndo bem
definida. Além disso, as
criangas com TB
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familiar para transtornos do
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exemplo, como nos adultos)
(Birmaher et al, 2009c).

Os médicos devem
observar cuidadosamente
se 0s sintomas do
transtorno comorbido
desaparecem ou persistem
enquanto as criangas com
TB estiverem eutimicas e
se 0s sintomas associados
ao TB pioram durante o
episodio de humor.
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Tabela E.2.1 Transtorno bipolar versus transtornos disruptivos

Se os problemas de comportamento ocorrerem apenas enquanto a crianga estiver no meio de um episddio de mania
ou depressao, e 0s problemas de comportamento desaparecerem quando os sintomas de humor melhorarem, os
diagndsticos de transtorno opositor-desafiante ou transtorno de conduta ndo devem ser feitos.

Se uma crianga apresenta sintomas flutuantes de oposi¢do ou de conduta, ou esses sintomas aparecem apenas
quando a crianga apresenta problemas de humor, o diagndstico de TB (ou outros transtornos, como depressao
unipolar recorrente ou abuso de substancias) deve ser considerado.

Se a crianga teve comportamentos de oposi¢ao antes do inicio dos transtornos do humor, ambos os diagndsticos
podem ser dados.

Se uma crianga tiver problemas graves de comportamento que ndo estio respondendo ao tratamento, considere a
possibilidade de um transtorno do humor (depressdes bipolares e ndo bipolares), outro transtorno psiquiatrico (por
exemplo, TDAH, abuso de substancias) e/ou exposi¢éo a estressores.

Se uma crianga tiver problemas de comportamento e historico familiar de transtorno bipolar, considere a possibilidade
de que ela tenha um transtorno de humor (transtorno depressivo maior unipolar ou transtorno bipolar).

Se uma crianga tiver problemas de comportamento e estiver tendo alucinagdes e delirios, considere a possibilidade
de transtorno bipolar. Considere também a possibilidade de esquizofrenia, uso de drogas ilicitas/alcool ou condigdes
médicas/neuroldgicas.

Birmaher B. New Hope for Children and Adolescents with Bipolar Disorders. Nova York: © Three Rivers Press, 2004,
reproduzida com permissao

Tabela E.2.2 Transtorno bipolar versus transtorno de déficit de atencao e hiperatividade
(TDAH)

Suspeite da presenca de transtorno bipolar em uma crianga com TDAH se:

Os sintomas de "TDAH" apareceram mais tarde na vida (por exemplo, aos 10 anos de idade ou mais)
Os sintomas de "TDAH" apareceram abruptamente em uma crianga saudavel

Os sintomas do TDAH estavam respondendo aos estimulantes e agora ndo respondem mais

Os sintomas do "TDAH" vém e vao e tendem a ocorrer com alteragdes de humor

Uma crianga com TDAH:

— Comega a ter periodos de elagdo exagerada do humor, grandiosidade, depresséo, falta de sono,
comportamentos sexuais inadequados

— Tem alteragdes de humor severas recorrentes, explosdes de raiva ou birras
— Tem alucinagdes e/ou delirios

— Possui um forte histérico familiar de TB em sua familia, principalmente se a crianga néo estiver respondendo aos
tratamentos adequados para o TDAH.

Birmaher B. New Hope for Children and Adolescents with Bipolar Disorders. Nova York: © Three Rivers Press, 2004,
reproduzida com permissao.

A presenga de sintomas psicoticos exige diagnosticos diferenciados com

outros transtornos psiquiatricos, como esquizofrenia. Nesse caso, o inicio ¢
geralmente insidioso e o paciente carece dos comemorativos da mania. A
seguintes caracteristicas favorecem o diagndstico de TB: bom vinculo afetivo,
incoeréncia transitoria na fala e pobreza de conteudo em vez de persistente, boa
resposta a estabilizadores de humor e historia familiar de TB. No entanto, o
primeiro episddio de mania pode apresentar sintomas graves do pensamento e
alucinagdes, tornando dificil o diagndstico diferencial com a Esquizofrenia.
Nestes casos, um cuidadoso acompanhamento continuo ajuda a esclarecer o
diagnéstico (Diler, 2007; Diler et al, 2019).

Transtorno Bipolar E.2
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AVALIACAO
Entrevistas Psiquiatricas

Ao observar episodios de humor, ¢ necessario avaliar a frequéncia,
intensidade, numero e dura¢do (FIND). As entrevistas mais usadas no estudo
do TB sdo a Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Age Children - Present and Lifetime version (K-SADS-PL) (disponivel
gratuitamente em https://www.pediatricbipolar.pitt.edu/resources/instruments)
e a Washington University KSADS (WASH-U-KSADS). No entanto, essas
entrevistas sdo longas e demoradas. Sdo usadas principalmente para fins de
pesquisas e requerem treinamento do entrevistador. Assim, listas de verificagao
de sintomas para TB e transtornos depressivos com base nos critérios do DSM
também sdo uteis (consulte a se¢ao “Relatorio de Avaliagao do Espectro Bipolar
em crianga e adolescente” no apéndice).

Escalas Clinicas de Classificacao

Atualmente, duas escalas de classificacao baseadas na clinica sdo usadas
para a avaliacdo dos sintomas maniacos e sua gravidade na juventude, a escala
de avaliacdo de mania de Young (Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young
et al, 1978) e a escala de avaliacdo de mania KSADS (KSADS Mania Rating
Scale-(KSADS-MRS) (disponivel on-line no link acima para o K-SADS). Um
estudo recente descobriu que a YMRS nao ¢ uma medida valida para TB na
juventude (Youngstrom et al, 2015).

Escalas de Avaliacao de Jovens, Pais e Professores

O relato dos pais parece ser mais preciso na identificagdo da mania do que
o relato dos jovens ou dos professores (Youngstrom et al, 2015). O General
Behavior Inventory (GBI), (Youngstrom et al, 2008), a versdo para pais da
YMRS (P-YMRS), a versao para pais do Mood Disorder Questionnaire (MDQ)
(Wagner et al, 2006a), e mais recentemente , a versdo para pais da Child Mania
Rating Scale (CMRS-P) (Pavuluri et al, 2006a) , demonstraram possuir
propriedades psicométricas apropriadas e podem ser Uteis para rastrear sintomas
de TB na juventude.

O MDQ para pais tem o menor nivel de leitura e possui traducdes para a
maioria dos outros idiomas, mas nao estd mais no dominio publico (a versao de
autoavaliagdo para adolescentes estd disponivel aqui). A versdo para pais do
GBI-10 tem o maior numero de dados de pesquisa, ¢ sensivel aos efeitos do
tratamento, mas possui um nivel mais alto de leitura (pode estar acessivel pelo
autor Eric Youngstrom). Foi sugerido que a versao para pais da CMRS-10
(Henry et al, 2008) ¢ o instrumento mais especifico para a triagem de TB em
jovens e tem uma versao para professores. Uma lista de instrumentos e escalas
usados no TB na juventude pode ser encontrado aqui.

Outros instrumentos relatados pelos pais, foram usados para rastrear
psicopatologia em jovens, como o CBCL (Child Behavior Checklist), mas esses
instrumentos nao sdo especificos ou uteis para diagnosticar a mania (Diler et al,
2009). Por outro lado, a CBCL ou suas subescalas (por exemplo, 0o somatorio
de agressdo, atencdo, as subescalas de ansiedade e depressao - perfil de
desregulacao da CBCL, anteriormente proposto como o “perfil bipolar”) pode
refletir a gravidade dos sintomas, comorbidade ou comprometimento funcional
e escores baixos podem ser uteis para descartar mania (ou qualquer
psicopatologia) (Diler et al, 2007; Youngstrom et al, 2005b).

Transtorno Bipolar E.2
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Afetivogramas ou Diarios de Humor

Esses instrumentos, que usam anos escolares, aniversarios e feriados como
ancoras, podem ajudar criancas, pais € médicos a representarem visualmente o
curso do humor, identificar eventos que podem ter desencadeado sintomas e
examinar a relacdo entre tratamento e resposta. Muitos desses instrumentos
usam cores ou classificagdes de 0 a 10 para mapear as mudancas diarias de
humor junto com estressores, doencas e tratamentos. Incluimos no apéndice um
exemplo dessas ferramentas (o Termometro de Humor e Energia) desenvolvidas
em servigos de internagdo de criangas e adolescentes bipolares, na Universidade
de Pittsburgh. Os leitores também podem clicar aqui para acessar outros
instrumentos para graficos de humor. Os dispositivos méveis também sdo cada
vez mais usados para os jovens monitorarem as mudangas de humor e de sono.

Outras areas
Funcionamento psicossocial

E necessario obter informagdes de varios informantes para avaliar
mudangas no funcionamento, que devem ser medidas em relagdo ao que seria o
nivel esperado de desenvolvimento de uma crianga, dada sua cultura, idade e
capacidade intelectual.

Nivel de cuidado

Os médicos também devem avaliar a intensidade e o local de atendimento
adequado (por exemplo, ambulatorio versus internagdo ou hospitalizagado
parcial). O nivel de atendimento depende de fatores como a gravidade dos
sintomas de humor, a presenga de suicidio, sintomas homicidas e risco de
letalidade, psicose, dependéncia de substancias, agitacdo, adesdo da crianca (e
dos pais) ao tratamento, psicopatologia dos pais, e ambiente familiar.

Condicoes médicas

A presenca de condigdes médicas que podem desencadear ou piorar os
sintomas de humor, deve ser avaliada. Nao existem testes biologicos ou de
imagem para o diagnostico de TB. No entanto, o funcionamento da tiredide (por
exemplo, TSH), o hemograma, vitamina B12, folato e os niveis de ferro, podem
ser obtidos quando um primeiro episddio de humor de TB ¢ identificado (veja
abaixo testes laboratoriais adicionais que podem ser necessarios antes ou
durante o tratamento medicamentoso). Pode ser necessaria uma analise organica
mais detalhada se um primeiro episddio de psicose ¢ considerado no diagndstico
diferencial (consulte o capitulo H.5 do e-Textbook).

TRATAMENTO

O tratamento do TB tem trés estagios: agudo, continuagdo e manutengao.
O objetivo da fase aguda ¢ controlar ou melhorar os sintomas agudos que vao
afetar o funcionamento psicossocial e o bem-estar ou pdr em risco a vida da
crianca. E necessario tratamento continuado para consolidar a resposta durante
a fase aguda e evitar recaidas. O principal objetivo da fase de manutengdo ¢
evitar novos episédios ou recorréncias. A escolha de ferramentas
farmacoldgicas, psicossociais, ou do tratamento combinado (farmacologico e
psicossocial) para cada um desses estagios depende da gravidade, fase da
doenga, subtipo de TB, cronicidade, comorbidades, idade da crianga,
preferéncia e expectativas da familia e do paciente, disponibilidade de
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Os instrumentos de
seguimento temporal do
humor (monitoramento de
humor) devem ser faceis de
usar (crianga) e devem ser
modificaveis (de acordo
com a idade, cultura e
interesses da crianga) para
aumentar a adesao.

Abordagem em
equipe

Psiquiatras, psicélogos,
pediatras
comportamentais e de
desenvolvimento,
assistentes sociais,
conselheiros(as) escolares
e professores, e muitos
outros profissionais
envolvidos no tratamento
da crianga, devem
trabalhar juntos como uma
equipe, para que um
atendimento ideal possa
ser alcangado nas areas
médica, educacional,
familiar e social. E muito
importante considerar 0s
pais, a crianga e a escola
como parte dessa equipe
e inclui-los na tomada de
decisdes.
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especialistas em psicoterapia, condigdes familiares e ambientais, e

psicopatologia da familia.
PSICOEDUCACAO

A psicoeducagdo e o apoio comecam na fase de avaliacao e sdo indicados
em todas as fases do tratamento. Os familiares e o paciente devem ser
informados sobre as causas, sintomas, curso e diferentes tratamentos, € 0s riscos
associados a cada op¢ao de tratamento, em oposi¢do a nenhum tratamento. O
paciente e a familia devem estar preparados para o que € provavel que seja
recorrente € que se torne cronico, com flutuagdes frequentes no humor da
crianga e também sobre a importancia de boa adesao ao tratamento. Isso exigira
bastante tempo. Além disso, a restauragdo da esperanca e reversdo da
desmoralizacdo da crianga e dos pais e gerenciamento do caso (por exemplo,
negociacdo com a escola e os pais sobre expectativas) pode ser necessaria
(Birmaher & Axelson, 2005; Diler et al, 2019).

A higiene e a rotina do sono sdo importantes, principalmente porque a
privacao do sono leva a piora dos sintomas, (consulte a Tabela E.2.3). Portanto,
garantir uma estabilidade do ritmo circadiano ¢ importante.

Tratamento agudo

A evidéncia atual deriva de andlises retrospectivas, estudos abertos,
relatorios de casos e ECRs resumidos em mais detalhes em McClellan et al
(2007) e Liu et al (2011). Existem muito poucos estudos direcionados a criancas
pré-puberes (Geller et al, 2012), depressdo bipolar e tratamento da depressao
bipolar no contexto de distirbios comorbidos, como ansiedade e TDAH.

Para evitar doses desnecessariamente elevadas e aumentar o risco de
efeitos colaterais e pouca adesdo ao tratamento, a menos que a crianga esteja
muito agitada, suicida e/ou psicotica, recomenda-se comegar com uma dose
baixa e aumentar a dosagem lentamente, de acordo com a resposta e os efeitos
colaterais. Em geral, e at¢ que mais estudos surgiram o contrario, a dose de
anticonvulsivantes ¢ APSGs, bem como o nivel de litio no sangue e alguns dos
anticonvulsivantes, sdo semelhantes aos de adultos com TB. Entretanto, ¢é
possivel que criangas e adolescentes precisem de maior concentragdes
sanguineas de litio, proximas a ImEq/dl (Geller et al, 2012), porque parece que,
em relagdo a adultos, criancas e adolescentes apresentam propor¢des mais
baixas de concentragdes entre cérebro e soro do litio, (Birmaher & Axelson,
2005).

FARMACOTERAPIA
Mania Aguda / Episédios Mistos

A eficicia da monoterapia com litio, valproato, carbamazepina,
antipsicoticos de segunda geracdao (risperidona, aripiprazol, quetiapina,
olanzapina, asenapina, ziprasidona e cariprazina) sdo amplamente comparaveis
em episodios maniacos ndo psicoticos/mistos (Findling & Ginsberg, 2014; Liu
et al, 2011), embora menos do que em adultos (Goldstein et al, 2017). Estudos
recentes sugerem que os APSGs podem ser mais eficazes do que os
estabilizadores de humor tradicionais (ou seja, o litio e anticonvulsivantes), mas
deve-se ter em mente que os jovens sdo extremamente sensiveis aos efeitos
colaterais metabodlicos dos APSGs (Liu et al, 2011).
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Uma programagao diaria
equilibrada, mantida por
habitos préticos de estilo
de vida, como padrdes
regulares de sono e rotinas
diarias consistentes, pode
melhorar os sintomas de
TB, enquanto padrdes
irregulares de sono podem
induzir episddios de humor.

Para auxiliar na
psicoeducagao, estdo
disponiveis associagdes
dedicadas ao tema, e
varios outros sites e livros,
incluindo: Guia para TB e
combate ao estigma da
Alianca de Suporte para
Depresséo e Bipolar
(Depression and Bipolar
Support Alliance - DBSA).

Ao planejar o tratamento

em cada fase, € muito

importante levar em

consideracédo questdes de

qualidade de vida para

jovens com TB que

contemplem:

« Diferengas e
expectativas culturais

« Relacionamentos
significativos com a
familia, colegas,
mentores, treinadores
e professores

o Desempenho
académico ideal

o  Desempenho
ocupacional ideal no
que se refere a
atividades como
musica, arte, danga,
atletismo

o CQOutras areas
pessoalmente
gratificantes, das
quais 0s jovens
produzem um senso
de competéncia,
dominio e prazer.
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Tabela E.2.3 Higiene do sono. Dicas da American Sleep Association.

Manter uma rotina regular de sono

» Vaparaacama no mesmo horario. Acorde no mesmo horario. ldealmente, sua
programagao permanecera a mesma (+/- 20 minutos) todas as noites da semana.

Evite sonecas, se possivel

«  Os cochilos diminuem a “necessidade do sono”, tdo necessaria para facilitar o inicio do
sono.

»  Cada um de nds precisa de uma certa quantidade de sono por um periodo de 24 horas.
Precisamos dessa quantia e ndo precisamos mais do que isso.

»  Quando tiramos uma soneca, diminui a quantidade de sono que precisamos em seguida,
a noite - o0 que pode causar fragmentagdo do sono e dificuldade em iniciar o sono, além de
levar a insOnia.

Nao fique na cama acordado por mais de 5 a 10 minutos.

» Sevocé achar que sua mente esté acelerada ou preocupada em ndo conseguir dormir
durante o meio da noite, levante-se da cama e sente-se em uma cadeira no escuro. Fique
na cadeira até ficar com sono e depois volte para a cama. Sem TV ou internet durante
esses periodos! Isso apenas te estimulara mais do que o desejado.

» Seisso acontecer varias vezes durante a noite, tudo bem. Apenas mantenha seu tempo
de vigilia regular e tente evitar cochilos.

Néo assista TV ou leia na cama.

o Ao assistir TV ou ler na cama, vocé associa a cama a vigilia.
o Acama é reservada para duas coisas — dormir e transar.

Nao beba cafeina

» Os efeitos da cafeina podem durar varias horas apés a ingestéo. A cafeina pode
fragmentar o sono e causar dificuldade em iniciar o sono. Se vocé beber cafeina, use-a
até antes do meio-dia.

» Lembre-se de que refrigerantes e chas também podem conter cafeina.

Evite substancias inapropriadas que interfiram no sono
»  Cigarros, alcool e medicamentos vendidos sem receita podem causar sono fragmentado.

Exercite regularmente

» Exercite-se antes das 14h todos os dias. O exercicio promove 0 sono continuo.
 Evite exercicios rigorosos antes de dormir. Exercicios rigorosos liberam endorfinas no
corpo, 0 que pode causar dificuldade em iniciar o sono.

Tenha um quarto tranquilo e confortavel

«  Deixe o seu quarto em uma temperatura confortavel. Geralmente, um pouco mais frio &
melhor do que um pouco mais quente.

» Desligue a TV e outros ruidos estranhos que possam atrapalhar o sono. O “ruido” de
fundo como um ventilador esta OK.

«  Se seus animais de estimagao o acordarem, mantenha-os fora do quarto.

«  Seu quarto deve estar escuro. Desligue as luzes brilhantes.

Se vocé tende a “assistir ao rel6gio” a noite, esconda o relégio.

Tenha uma rotina confortavel antes de dormir

« Um banho quente, chuveiro
«  Meditagéo ou tempo quieto

Transtorno Bipolar E.2
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Respondedores Parciais e Nao Respondedores

Em pacientes que ndo respondem a monoterapia inicial ou que ndo toleram
a medicagao, os médicos podem tentar:

* Interromper medicamentos
exemplo, antidepressivos)

desestabilizadores do humor (por

* Otimizar o tratamento atual
* Alternar para um estabilizador de humor diferente ou
* Combinar a monoterapia com outras op¢des de tratamento.

Embora seja ideal usar a menor dose de medicamento possivel para
minimizar efeitos colaterais, alguns pacientes podem exigir quantidades
maiores. Além disso, alguns pesquisadores recomendam medicamentos
adjuvantes de curto prazo durante a fase aguda de monoterapia. Por exemplo,
lorazepam e clonazepam as vezes sdo temporariamente utilizados para o
tratamento de agitagdo aguda ou insonia (Birmaher & Axelson, 2005),
monitorando a possibilidade de desinibigdo comportamental causada por esses
medicamentos. Apesar da pesquisa limitada apoiando sua eficdcia, alguns
jovens com TB podem se beneficiar da melatonina. Para tratamento
medicamentoso combinado, ¢ sugerido o uso de dois estabilizadores de humor
com diferentes mecanismos de agdo—como litio ou anticonvulsivante - com um
APSG pode ser mais eficaz do que monoterapia (Liu ef al, 2011).

Hipomania

Nao existem estudos em criancas e adolescentes que abordem
especificamente tratamento de hipomania. Até as pesquisas se tornarem
disponiveis, para aqueles jovens cujos sintomas hipomaniacos prejudicam
significativamente sua funcionalidade, tratamentos semelhantes aos descritos
para mania sdo recomendados.

Depressao bipolar

Jovens com depressdo bipolar consomem quantidades substanciais de
tempo com sintomas depressivos ou depressdo maior que prejudicam
significativamente o funcionamento psicossocial e aumenta o risco de suicidio.
No entanto, existem poucos estudos em jovens com depressao bipolar. O FDA
aprovou a combinacdo de olanzapina e fluoxetina para depressao bipolar em
jovens de 10 a 17 anos. Em um ECR de monoterapia com lurasidona, sintomas
depressivos diminuiram significativamente em criangas e adolescentes com
depressao bipolar. Tratamento a longo prazo com lurasidona 20 mg/dia foi
eficaz na redugdo dos sintomas depressivos ao longo de um ano e a FDA
aprovou a lurasidona para criangas de 10 a 17 anos (DelBello et al, 2017). Ao
contrario dos achados em adultos, um ECR relatou que a quetiapina XR nao foi
superior ao placebo em jovens com TB-I / TB-II (Findling et al, 2014b). Na
auséncia de mais dados de pesquisa para jovens, estratégias de tratamento
podem extrapolar a partir de evidéncias obtidas em adultos. Isso inclui o uso de
litio, lamotrigina, valproato, cariprazina ou uma combina¢do de
anticonvulsivante ou APSG com um antidepressivo (Earley et al, 2019; Nivoli
etal,2011).

Um estudo aberto com acidos graxos 6mega-3 mostrou valores pequenos
a modestos de melhora dos sintomas de depressdo em jovens bipolares com boa
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Os leitores interessados

podem visitar o site de

ensaios clinicos dos EUA e

procurar estudos em

andamento sobre 0 TB na

juventude.

Se uma crianga nédo
responder ao tratamento
em nenhum estagio,
fatores associados a
auséncia de resposta
precisam ser
considerados, como:

Diagnéstico incorreto

Ma adeséo ao
tratamento

Presenca de
comorbidades
psiquiatricas e outras
condigdes médicas e

Exposigéo continua a
eventos negativos
(conflito familiar,
abuso, efc.).
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tolerancia (Wozniak et al, 2007). A fototerapia pode ser considerada em
individuos com depressdo sazonal recorrente. A estimulagdo magnética
transcraniana também foi sugerida em alguns estudos pequenos, mas precisa ser
mais avaliada (Birmaher & Axelson, 2005; Goldstein et al, 2017).

A eletroconvulsoterapia (ECT) pode ser ttil para adolescentes gravemente
comprometidos com episddios maniacos ou episodios depressivos de TB-I, se
outros tratamentos nao forem uteis ou nao tolerados (McClellan et al, 2007).

Tratamento de condicoes comorbidas

O TB na juventude geralmente apresenta condi¢cdes comorbidas que
podem piorar o prognostico. Recomenda-se o uso dos medicamentos mais
eficazes e tratamentos psicossociais para cada transtorno comorbido especifico
e o tratamento para cada quadro comérbido deve comegcar sequencialmente. As
vezes, medicamentos para TB podem também ser eficazes para o outro
transtorno psiquidtrico (Birmaher & Axelson, 2005; McClellan et al, 2007).

Em geral, antes de tratar o(s) transtorno(s) comorbido(s), recomenda-se
primeiro estabilizar os sintomas do TB, principalmente se os sintomas
comorbidos da crianga (por exemplo, TDAH, problemas de comportamento)
parecem ser secundarios ao transtorno de humor (mania, depressdo ou ambos)
(Birmaher & Axelson, 2005; Diler et al, 2019). E se as condigdes comorbidas
ndo puderem ser atribuidas ao TB ou nao melhoram apds os sintomas de mania
/ hipomania desaparecerem, o tratamento tanto para o TB quanto para as
condi¢des comorbidas ¢ indicado, especialmente se houver uso comoérbido de
substancias. E, se disponiveis, tratamentos psicossociais devem ser tentados
antes da adi¢do de novos medicamentos.

Preparacdes de anfetamina e metilfenidato, e atomoxetina sao opgoes de
tratamento para o TDAH. Para transtornos de ansiedade comorbidos, a terapia
cognitivo comportamental pode ser tentada primeiro. Como inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRSs) sdo eficazes no tratamento de transtornos
de ansiedade, para aqueles com ansiedade severa que nao respondeu a terapia,
os ISRS podem ser tentados com cautela em combinagdo com um estabilizador
de humor.

Monitorando Farmacoterapia e Preocupacées Clinicas

Como todos os medicamentos psicotropicos podem causar efeitos
adversos importantes, uma cuidadosa andlise de risco-beneficio ¢ necessaria (e
deve ser discutida com os pais e os jovens) ao iniciar o tratamento
farmacologico. Clique aqui para acessar o site do FDA EUA para revisar
informacdes atualizadas sobre a seguranga dos medicamentos psicotropicos.

A lista de medicamentos prescritos que interagem com medicamentos
psicotropicos ¢ longa e deve ser verificada antes de prescrever qualquer novo
medicamento. L4 existem vdrios sites e aplicativos para smartphones (por
exemplo, Micromedex Drug Thomson Reuters ou Medscape) que fornecem
informagdes atualizadas em interagdes medicamentosas.

Um fteste de gravidez deve ser realizado em todas as mulheres pos-
menarca inicialmente e sempre que houver atividade sexual durante o
acompanhamento (muitos dos medicamentos para TB sdo teratogénicos). O
exame de drogas na urina pode ser solicitado em adolescentes inicialmente e
depois conforme necessario. Altura e peso (por exemplo, indice de massa
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corporal - IMC), sinais vitais e circunferéncia abdominal devem ser registrados
em cada visita. Lembre-se de que os exames laboratoriais ndo substituem a
avaliacdo clinica (por exemplo, exame fisico, historico familiar de doencgas
cardiacas, diabete e doencas da tiredide) e € importante revisar sinais e sintomas
de possiveis efeitos adversos com pacientes e familiares, bem como enfatizar a
necessidade de entrar em contato com o médico prescritor se ocorrerem
sintomas (por exemplo, erupcdo cutinea com lamotrigina e outros
anticonvulsivantes).

As tabelas E.2.4 e E.2.5 resumem os efeitos colaterais comuns dos
estabilizadores humor e fornecem diretrizes gerais de monitoramento com base
em recomendac¢des das bulas do FDA e pratica tipica de nossa clinica e centro
de pesquisa de TB.

Litio

O nivel sérico alvo de litio no tratamento agudo ¢ de 0.8 a 1.2mEq/L, para
ser reduzido para 0.6 a 0.8 mEqg/L, uma vez alcangada a eutimia. O litio tem
uma janela terapéutica estreita (niveis sanguineos entre 0.6 ¢ 1.2 mEq/L) e a
toxicidade grave de litio pode causar danos renais e neuroldgicos permanentes
ou até mesmo a morte. A dose deve ser titulada para cada individuo, porque a
tolerabilidade varia entre pacientes e alguns individuos serdao sintomaticos em
niveis sanguineos mais baixos, embora os sintomas iniciais de toxicidade

geralmente nao se manifestem até que os niveis sanguineos sejam acima de 1.5
mEq/L.

Pacientes e pais devem ser informados sobre os sintomas associados a
toxicidade do litio (por exemplo, tonturas, incoordenacdo motora, marcha
instavel, fala arrastada, tremores, dor abdominal, vomito, sedacdo, confusao
mental e visdo embagada, comportando-se como uma pessoa bébada). Se um
paciente tiver dificuldade em tomar liquidos ou tiver perda excessiva de liquidos
(por exemplo, nadusea, vomito, diarréia, doenga febril), a dose de litio deve ser
reduzida ou mantida temporariamente até que a ingestao regular de liquidos seja
retomada. Se ocorrem outros sintomas de toxicidade do litio, além de
desconforto gastrointestinal, a avaliagdo imediata ¢ necessaria (Birmaher &
Axelson, 2005; Diler et a/,2019). Os niveis sanguineos devem ser obtidos tdo
cedo quanto 5-7 dias apos cada aumento da dose, e imediatamente se ocorrerem
sintomas clinicos de toxicidade. Além disso, exames laboratoriais, como o
funcionamento da tiredide e dos rins, sdo necessarios inicialmente e durante o
acompanhamento (consulte as Tabelas E.2.4 ¢ E2.5). Os pacientes devem ser
aconselhados a manter a hidratagao adequada durante exercicios vigorosos ou
em dias quentes e evitar grandes mudangas na ingestdo de sal, cafeina ou
liquidos. Além disso, eles devem notificar médicos e farmacéuticos que eles
estdo tomando litio, ¢ ndo tomar substincias que interajam com o litio.
Medicamentos comuns sem receita médica e substancias que podem elevar os
niveis de litio incluem a maioria dos antiinflamatoérios ndo esteroidais
(acetaminofeno ndo), alcool e maconha. Cafeina tende a baixar os niveis de litio
(Birmaher & Axelson, 2005).

Estabilizadores de Humor Anticonvulsivantes

Esses medicamentos tém efeitos neurologicos, cognitivos e
gastrointestinais que geralmente podem ser gerenciados por ajustes de dose.
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E muito importante prestar
muita atengéo a descrigéo
dos pacientes sobre quais
sao os efeitos colaterais
importantes e 0 que 0s

efeitos colaterais significam
para eles. Por exemplo, um

paciente pode se tornar
nao aderente ao litio (sem
informar o médico), devido
ao ganho de peso, acne ou
tremor.

Clique na imagem para
acessar o site do FDA dos
EUA e exibir informagdes
atualizadas sobre a
seguranga dos medicamentos
psicotropicos.
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Tabela E.2.4 Efeitos colaterais dos estabilizadores de humor, e monitoramento laboratorial de rotina antes

e durante a farmacoterapia (Birmaher & Axelson, 2005).

. Comum

Valproato

©
=
<3
)
N
®
£
®
o
[
®
(6]

Lamotrigina

Polidria
Polidipsia
Tremor

Ganho de peso
Nausea
Diarréia
Hipotireoidismo
Embotamento
cognitivo
Sedagéo
Leucocitose

Ganho de peso
Tremor
Nausea
Diarreia
Embotamento
cognitivo
Sedacéo
Fadiga

Ataxia

Tontura

Nausea, vomito
Tontura

Nistagmo
Sedacéo

Visdo turva,
diplopia,
fotossensibilidade
Embotamento
cognitivo

Ataxia

Inducéo
enzimatica do
CYP450,
(aumento da
depuragéo de
medicamentos
metabolizado pelo
citocromo
hepatico, incluindo
contraceptivos
orais)

Tontura
Ataxia
Cefaléia
Tremor
Visdo turva,
diplopia

« Inicio ou
exacerbagdo de
acne ou psoriase

- Bradicardia

- Perda de cabelo

« Alteragbes no
ECG(Achatamen
to daonda T)

« Elevacdo das
transaminases
séricas

« Alopécia

« Testosterona
elevada

« Sindrome dos
ovarios
policisticos

« Erupcéo
cutanea

« Perda de cabelo

« Hiponatremia

« Erupcéo
cutanea

« Confuséo

« Leucopenia

« Erupcéo
cutanea

« Nausea, vomito

. Ataxia

« Embotamento
cognitivo

. Confuséo

Raro

Lesao renal, cerebral
e morte (devido a
toxicidade aguda)
Fungao renal
diminuida
Pseudotumor
cerebral

Sintomas
extrapiramidais
Anormalidades  no
movimento
Nistagmo
Convulsdes
Hiperparatireoidismo
Disfungdo do no
sinusal

Arritmias

Insuficiéncia hepatica
Trombocitopenia
Pancreatite

Reagdes
dermatoldgicas
graves
Mielossupressao
Sindrome de
hipersensibilidade a
anticonvulsivante

Reagdes
dermatoldgicas
graves
Agranulocitose
Anemia aplastica
Bloqueio
atrioventricular
Arritmias
Hepatite
Disfung&o renal
Sindrome de
hipersensibilidade a
anticonvulsivante

Reagdes
dermatolégicas
graves

Anemia

Sindrome de
hipersensibilidade a
anticonvulsivante

Exames antes
do inicio

Uréia
Creatinina
Exame de urina
TSH, T4 livre
HC

Eletrdlitos
Calcio
Albumina

Peso

Hemograma
completo com
diferencial e
contagem de
plaquetas

TGO, TGP
Lipase

Peso

Histéria menstrual

Hemograma
completo com
diferencial e
contagem de
plaquetas
TGO, TGP
Sadio

Hemograma
completo com
diferencial e
contagem de
plaquetas
TGO, TGP

Exames de
seguimento

Litemia sérica  »
Uréia

Creatinina

Exame de
urina

Calcio .
Albumina

Peso

Valproemia .
sérica

Contagem de
plaquetas .
TGO, TGP

Peso

Historia .
menstrual

Nivel séricode
carbamazepin

a

Hemograma
completo com
diferencial e .
contagem de
plaquetas

TGO, TGP

Sadio

O nivel de .
lamotrigina
nao é
sugerido, mas
pode orientar
o tratamento
HC com
diferencial e
contagem de
plaquetas
TGO, TGP

Cada
alteragdo de
dose e cada
3-6 meses e
CN!

A cada 3-6
meses

Cada
mudanca de
dose e CN!
A cada 2
semanas 2Xx,
e entdo

todo més 2x,
entdo, a cada
3-6 meses

1e34
semanas1
apos a
mudanca de
dose e CN!
Com niveis
sanguineos
apos
alteragao da
dose e depois
a cada 34
meses

A cada 3-6
meses

Frequéncia -
Comentarios
de exames

Urina de 24 horas
para depuragéo de

proteinas e
creatinina se
proteindria, politria
marcada ou
alteragéo da

creatinina sérica

O risco de
insuficiéncia
hepatica € maior
nos primeiros 6
meses de
tratamento

Repita a lipase se
houver suspeita
de pancreatite

Verifique os
laboratérios se
houver febre
inexplicavel, dor
de garganta,
linfadenopatia ou
fadiga grave

Devem ser dadas
instrucdes claras
sobre como evitar
erupgdes
cutaneas (por
exemplo, evitar
queimaduras
solares, ndo trocar
logao, xampu ou
detergente) e
entrar em contato
com o médico
quando ocorrer
erupgao cutanea

IMC: indice massa corporal; TSH: horménio estimulador da tiredide; TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; HC: hemograma completo; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; EMIA: Escala de Movimento Involuntario Anormal; CN: conforme necessario. 1Inicialmente, sédo
necessarios exames de sangue regulares para verificar o nivel sérico. Quando um nivel desejado e estavel é alcangado, os outros testes devem verificar os niveis séricos e

outros pardmetros (por exemplo, fungdo renal e tireoidiana).
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Tabela E.2.4 Efeitos colaterais dos estabilizadores de humor, e monitoramento laboratorial de rotina

antes e durante a farmacoterapia (Birmaher & Axelson, 2005) — Continuagao

do inicio seguimento
. Ganhodepeso . Hiperglicemia - Discinesia tardia « Glicose « Glicose
« Hipotenséo « Hipercolesterolemi « Sindrome « Triglicerideos « Triglicerideos,
postural a, aumento de neuroléptica maligna  « Colesterol total, colesterol
« Sintomas triglicerideos, « Convulséo HDL, LDL total, HDL,
extrapiramidais diabete - Alteragéo hepética . EMIA LDL
8 - Tontura « Hiperprolactinemia « Altura, peso, « EMIA, Outros
IT)l - Sedacéo « Erupcéo cutanea « IMC, circunferéncia testes,
:; « Fotossensibilidade abdominal conforme
8 , Nausea, diarréia, « Eletrocardiograma necessario
T dispepsia, (para ziprasidona) (por exemplo,
=3 constipagao ECG)
'E « Transaminases « Altura peso,
< séricas elevadas IMC,
« Dificuldades circunferéncia
urinarias abdominal
« Disfungéo sexual
« Embotamento
cognitivo

Frequéncia -
Comentarios
de exames

. Acada 3-6
meses e CN

IMC: indice massa corporal; TSH: horménio estimulador da tiredide; TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; HC: hemograma completo; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; EMIA: Escala de Movimento Involuntario Anormal; CN: conforme necessario. 1Inicialmente, séo
necessarios exames de sangue regulares para verificar o nivel sérico. Quando um nivel desejado e estavel é alcangado, os outros testes devem verificar os niveis séricos e

outros parametros (por exemplo, fungao renal e tireoidiana).

Os aumentos de dose devem ser graduais e exames de sangue peridodicos
sdo sugeridos (consulte a Tabela E.2.5) para monitorar o nivel sanguineo de
muitos deles e para efeitos colaterais raros, mas graves (por exemplo,
pancreatite, trombocitopenia). E muito importante que os pacientes e familiares
estejam cientes dos sintomas iniciais de efeitos colaterais graves e de que devem
entrar em contato com o médico se eles ocorrerem. No entanto, € controverso
se isso reduz o risco de eventos adversos graves.

Existe um aviso emitido pelo FDA em 2008 sobre o aumento do risco do
suicidio associado ao uso de medicamentos anticonvulsivantes (Arana et al,
2010). Embora outros estudos nao relatem um risco aumentado de suicidio com
anticonvulsivantes, pacientes (e familiares) devem ser informados sobre esse
risco e estratégias para lidar com isso.

O valproato tem sido associado a sindrome dos ovdrios policisticos.
Historia menstrual e consulta ginecoldgica em qualquer mulher que desenvolva
alteracoes significativas em seu ciclo menstrual e / ou hirsutismo enquanto toma
este medicamento sdo necessarias.

A carbamazepina induz o metabolismo de outros medicamentos (por
exemplo, contraceptivos), bem como seu proprio metabolismo e pode diminuir
o nivel sanguineo e reduzir sua eficicia e a de outros medicamentos.

A oxcarbazepina, um andlogo da carbamazepina, pode ndo induzir
alteracdes de enzimas hepaticas e ndo requer monitoramento do nivel sanguineo,
mas pode causar outros efeitos como tonturas, nauseas, sonoléncia, diplopia,
fadiga e erupcao cutanea.

A lamotrigina é geralmente bem tolerada, com risco relativamente baixo
de ganho de peso e sedacdo. Contudo, particularmente quando a dose ¢
aumentada rapidamente, pode causar reagdes dermatologicas graves, como
sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica. O tratamento
deve ser suspenso imediatamente se uma nova erup¢ao cutanea aparecer. Além
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disso, a lamotrigina deve ser reiniciada a partir da dose inicial de 12,5 ou 25
mg/dia se for interrompido por 5 dias ou mais. A taxa de doencas
dermatologicas graves podem ser reduzidas pelas recomendacdes atuais de
dosagem, ou seja, para prescrever pequenas quantidades com escalonamento
gradual (por exemplo, 25mg/dia em adolescentes com mais de 12 anos) com
aumentos de dose de 25mg a cada duas semanas administrados duas vezes ao
dia até¢ 100mg/dia), especialmente se o valproato for usado concomitantemente
(os aumentos de dose de lamotrigina devem ser reduzidos @ metade quando
nesta combinacdo, devido a uma sinergia de interagdo medicamentosa com
valproato, que aumenta os niveis de lamotrigina); isso aumenta o risco de
erupcdo cutanea significativamente. Observe que pode levar de 6 a 8 semanas
para obter um nivel terapéutico por causa desse cronograma de titulagao lenta.

Foi relatada perda de peso com topiramato quando combinado com
APSGs (por exemplo, para contrabalangar o efeito colateral do ganho de peso
dos APSGs). No entanto, o topiramato nao ¢ recomendado para sintomas de
humor do TB.

Antipsicoticos de Segunda Geragdo - APSGs

Existem efeitos colaterais comuns dos APSGs, conforme listado na Tabela
5, mas existem diferencas entre eles, como sintomas extrapiramidais, secre¢ao
de prolactina, e ganho de peso. Olanzapina e risperidona estdo associadas a
maior ganho de peso enquanto lurasidona e ziprasidona com menor. Os efeitos
metabolicos (por exemplo, aumento de peso, glicose e lipidios) dos APSGs sdo
motivo de grande preocupacao, quando sao utilizados na juventude por longos
periodos. Pesquisas sugerem que o ganho de peso € maior em jovens em relacao
aos adultos e naqueles em uso de um APSGs e um estabilizador de humor
combinagdo (Correll ef al, 2010). Veja a Tabela E.2.5) Clique aqui para acessar
as tabelas de monitoramento.

Se um paciente exibir ganho de peso significativo, uma investigagdo
metabolica mais completa ¢ uma reavaliacdo da relacdo risco-beneficio de
continuar com o APSG atual sdo indicados. Como mencionado acima, a
consulta com um nutricionista pediatrico ¢ encaminhamento para uma clinica
de controle de peso ¢ aconselhdvel para controle de ganho de peso ou de risco
de sindrome metabolica antes de considerar medicamentos adjuntos. Os dados
disponiveis sugerem que a metformina adjunta (e intervengdes no estilo de vida)
podem ser util em alguns adultos e adolescentes (Morrison et al, 2002; Praharaj
et al, 2011; Walkup & Cottingham, 2017; Zheng et al, 2019). Além disso,
embora raro, os APSGs podem causar sintomas extrapiramidais, discinesia
tardia e sindrome neuroléptica maligna e os jovens precisam ser avaliados no
inicio e rotineiramente para movimentos anormais. O ECG ndo ¢ um teste de
rotina, mas pode ser necessdrio para descartar problemas cardiacos, incluindo
prolongamento do intervalo QT, se houver historico de problemas cardiacos na
crianga ou familia ou se ziprasidona ou o uso concomitante de estimulante ¢
considerado.

Antidepressivos

Na juventude, inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs)
podem ser uteis para tratamento da depressdo bipolar, mas alguns jovens com
ISRS experienciam virada maniaca. Os ISRS e outros antidepressivos podem
desencadear mania, hipomania, ou ciclagem rapida, principalmente quando
usados sem tratamento concomitante a um estabilizador humor. Cerca de 5 a
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10% dos jovens tratados com ISRSs/ IRSNs podem se tornar desinibidos
(Carlson & Mick, 2003). Estes sintomas ndo devem ser confundidos com
sintomas hipomaniacos e maniacos. A desinibicdo desaparece 1-2 dias apos a
interrupgdo dos antidepressivos. Familias e jovens devem ser informado sobre
os riscos versus os beneficios do uso de antidepressivos (incluindo avisos das
agéncias reguladoras americanas e britanicas sobre os pequenos - 1 a 3 por 100
pessoas - mas aumento significativo do risco de suicidio com antidepressivos)
e, além do suicidio, deve-se prestar muita atengdo a possiveis aumentos ou inicio
de agitacdo e de sindrome serotoninérgica (especialmente quando combinagao
com litio). Um plano de seguranga incluindo como gerenciar esses riscos deve
ser discutido com o adolescente e familiares e, se indicado, os ISRSs ou outros
antidepressivos devem iniciado em pequenas doses, apds estabilizacdo dos
sintomas maniacos ou hipomaniacos com estabilizadores de humor (Birmaher e
Axelson, 2005). Os antidepressivos triciclicos ndo devem ser utilizados, pois
ndo ha evidéncias de que sejam clinicamente eficazes e sdo muito toxicos
quando em overdose, um risco sempre presente em adolescentes deprimidos.

Tabela E.2.5 Parametros no monitoramento do uso de antipsicéticos de segunda geragao.

R Periodo inicial do tratamento . A cada
Parametro Trimestral 5 anos
m 4 semanas | 8 semanas | 12 semanas

Historia pessoal v

Historia familiar

Peso (IMC) v v v v
Circunferéncia v
abdominal

Pressao arterial

Glicemia de jejum

N X X < X X

Perfil lipidico em jejum

TRATAMENTOS PSICOSSOCIAIS

A psicoterapia de apoio ¢ necessaria para todos os jovens com TB e suas
familias. Tratamentos psicossociais especificos foram desenvolvidos para
ajudar na psicoeducagdo, gerenciar sintomas maniacos e depressivos agudos,
melhorar as habilidades de enfrentamento e adesdo ao tratamento e gerenciar
condigdes comodrbidas. Além disso, eles podem ajudar impedindo recorréncias.
Os pais estdo envolvidos na terapia de seus jovens e sdo encaminhados para
tratamento, se necessario (Birmaher & Axelson, 2005). Além disso, tratamentos
psicossociais que sdo considerados eficazes para o tratamento de condigdes
comorbidas, como comportamentos de oposicdo, abuso de substincias e
transtornos de ansiedade sdo indicados antes iniciar a farmacoterapia para essas
condigdes. Até agora, existem vdarias linhas de terapias psicossociais
sobrepostas para os jovens do TB e suas familias, projetadas para faixas etarias
especificas e métodos de intervengao:
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Terapia Cognitivo-Comportamental Focada na Crianca e na Familia

Essas terapias foram projetadas especificamente para criangas de 8 a 18
anos (West et al, 2007). Além de focar na crianga identificada, inclui trabalho
intensivo com os pais para apoid-los no desenvolvimento de um estilo parental
eficaz e para suas proprias necessidades terapéuticas. Ele integra os principios
da TCC baseada em recompensa com psicoterapia interpessoal, com énfase na
validagcdo empatica. Consiste de 12 sessdes semanais de 60 minutos em trés
meses, lidando com varios dominios - individuo, familia, colegas e escola. Os
principais componentes sao resumidos pelo acronimo RAINBOW (West et al,
2007):

* Rotina,

* Afetar a regulamentacao,

* Isso eu posso fazer,

* Nao pensar negativo e viver no agora,

* Bom amigo (ser um) / balanceado estilo de vida para os pais,
* Oh - como podemos resolver esse problema e

* “Ways”, maneiras de obter suporte.

Dados de estudos abertos e um ECR sugerem que esta terapia estad
associada com melhora na funcionalidade, sintomas de humor e adesdo ao
tratamento (Weinstein et al, 2015; West et al, 2014).

Grupos de Psicoeducacdo Multifamiliar e Psicoeducacdo Familiar
Individual

Fristad et al (Fristad, 2006) desenvolveram grupos de psicoeducagao
multifamiliar e psicoeducagao familiar individual como tratamentos adjuvantes
para jovens do espectro bipolar e depressivo. Os objetivos sdo aumentar o
conhecimento e compreensdo do TB e seu tratamento, melhorar o
gerenciamento dos sintomas e condi¢des associadas, melhorar as habilidades de
comunicagdo e resolucio de problemas, e aumentar o senso de apoio da crianga
e da familia ao lidar com a doenca, enfatizando a psicoeducacao sobre o papel
da medicacdo e estratégias de enfrentamento. Isto consiste em 24 sessdes
individuais de 50 minutos, 20 s3o manuais ¢ 4 sdo para ser usado para
gerenciamento de crises ou praticas adicionais.

Terapia Focada na Familia

Miklowitz et al (2011) desenvolveram uma versdo em manual da terapia
focada na familia especificamente para adolescentes com TB. Tem o objetivo
principal de reduzir sintomas através do aumento da consciéncia de como lidar
com o transtorno, niveis decrescentes de emogao familiar expressa e de melhoria
das habilidades da familia de resolu¢ao de problemas e comunicac¢ao. Possui
trés componentes de tratamento: psicoeducacdo, treinamento para
aprimoramento da comunicagao e solu¢do de problemas. Em um ensaio clinico
randomizado de 2 anos, comparado a um grupo de tratamento potencializado,
os adolescentes que receberam essa terapia se recuperaram mais cedo da
depressao, passaram menos tempo em episodios depressivos e relatou menor
pontuacdes nas escalas de gravidade de depressdo. No entanto, um estudo
randomizado mais recente falhou em mostrar vantagens de psicoterapia
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intensiva combinada com farmacoterapia otimizada vs. psicoterapia breve com
farmacoterapia (Miklowitz et al, 2014).

Terapia Comportamental Dialética

Goldstein et al (2007) adotaram a terapia comportamental dialética - um
tratamento inicialmente desenvolvido para adultos com transtorno de
personalidade borderline - para o tratamento de adolescentes. A intervengdo
adaptada consiste em 6 meses de sessdes semanais de 60 minutos, seguidas de
mais 6 meses de sessoes bimestrais. Um ECR mostrou que os adolescentes que
receberam terapia comportamental dialética demonstraram menor gravidade
sintomas depressivos e maior probabilidade de melhora na ideagdo suicida
quando comparado com o tratamento psicossocial como de costume (Goldstein
et al, 2015).

Terapia de Ritmo Interpessoal e Social

Hlastala et a/ (2010) adaptaram a terapia de ritmo interpessoal e social
para adolescentes com TB. Eles sugerem que estressores psicossociais
precipitam ou agravam episodios bipolares através de sua capacidade de
perturbar o sono e rotinas sociais. A énfase estd no tratamento de déficits
funcionais interpessoais e gerenciamento de sintomas afetivos para reduzir sua
influéncia negativa sobre os aspectos psicossociais de funcionamento. Um
estudo piloto de 16 a 18 sessdes durante 20 semanas relatou melhorias nos
sintomas maniacos, depressivos e psiquiatricos gerais.

Estudos recentes comecaram a explorar o potencial beneficio das
primeiras intervengdes psicossociais para melhorar ou mesmo impedir o
aparecimento e progressdo de sintomas em jovens de alto risco para TB.
Goldstein e colegas modificaram terapia de ritmo interpessoal e social para os
filhos adolescentes dos pais com TB que ainda ndo havia desenvolvido o TB.
Um estudo aberto mostrou que era viavel e aceitavel para esse grupo e detectou
uma melhora no sono e padrdes circadianos (Goldstein et al, 2014). Um ECR
sugeriu alguns beneficios em um grupo de tratamento (Goldstein et al, 2018).

Relativamente poucos estudos examinaram a continuagdo e/ou
manuten¢do tratamento de TB na juventude. As evidéncias disponiveis nas
diretrizes de consensos variam (Parker et al, 2017). Durante a fase de
continuagdo do tratamento, que comeca logo apds tratamento agudo da
depressdo ou mania/hipomania para prevenir recaidas e recorréncia, os médicos
geralmente continuam as intervengdes eficazes que ajudaram no episédio de
humor agudo. Apos o tratamento agudo, os médicos devem se concentrar no
tratamento dos sintomas de humor “sindromicos” ou “subsindromicos”, porque
esses sintomas aumentam o risco de recaida. Para evitar recaidas, os
medicamentos que ajudaram durante a fase aguda precisam continuar por pelo
menos 6 a 12 meses. Um episodio recorrente de humor pode sugerir o aumento
da fase de manutencdo para 12-24 meses; episodios recorrentes subsequentes
exigiriam discussdo com a familia e jovens com duracdo mais longa de
tratamento medicamentoso para prevencao de episodios. Assim, a duragdo do
tratamento geralmente depende da gravidade e duracdo da doenca, condigdes
comorbidas que prejudicam o funcionamento, oscilagdes de humor, exposicao
ao estresse, disponibilidade de intervengdes psicossociais em casa e escola,
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psicopatologia parental, suporte social e outras questdes familiares e
circunstancias sociais.

Litio, lamotrigina (especialmente para depressdo), APSGs e, em menor
extensdo, valproato, sdo eficazes na prevencdo de novos episodios em adultos.
Na juventude, o litio e o divalproex parecem ser igualmente eficazes (por
exemplo, Findling et al, 2019).

Embora a duragao ideal dos tratamentos psicossociais para TB pediatrico
ndo foi estabelecida, continuar intervengdes psicossociais para sintomas de
humor subsindromicos podem ser uteis (Miklowitz et al, 2011). E razoavel
fornecer suporte psicossocial continuo, gerenciamento de crises e sessdes de
reforgo terapéutico apropriado (Birmaher & Axelson, 2005; Goldstein et al,
2017).

Muitos profissionais nao tém acesso a literatura cientifica nao inglesa e
em grande parte ndo sabemos como os jovens com TB em todo o mundo estao
sendo diagnosticados e tratados. Historicamente, varios fatores fizeram o
diagnostico de transtorno bipolar na infancia dificil. Estes incluem falta de
consciéncia, confusdo diagnostica, quadro clinico viés contra o diagndstico de
mania em criangas, baixa prevaléncia, sobreposi¢ao de sintomas entre transtorno
bipolar e outros transtornos psiquiatricos mais comuns na infancia, restricoes de
desenvolvimento e variabilidade na apresentagdo clinica.

O estigma continua sendo um grande problema. Muitos médicos em todo
o mundo estdo ainda céticos em relacdo a sintomas maniacos nao episodicos
persistentes, ciclagem de humor ultrarrapido e diagnostico de TB em pré-
escolares (Diler, 2007). No entanto, uma metanalise de estudos epidemioldgicos
sugere que as taxas de TB-I em jovens nos EUA e fora dos EUA sao semelhantes
(Van Meter et al, 2011).

O treinamento formal em psiquiatria infantil existe em apenas alguns
paises e paises onde ele realmente existe tém escassez de psiquiatras infantis
(por exemplo, existem cerca de 150 médicos treinados em psicologia e
psiquiatria infantil na China e 100 no Japao). Além disso, profissionais de satde
mental treinados, como trabalhadores, clinicos, enfermeiros e assistentes de
caso faltam em muitos paises (Diler, 2007).

O uso de diferentes sistemas de classificagdo de diagnostico também
possui implicagdes. Profissionais que usam a CID tendem a dar um diagndstico
enquanto multiplos diagndsticos comoérbidos, especialmente em jovens com TB,
sd0 quase a regra ao usar o DSM. Com algumas excecdes (por exemplo, a
classificagdo chinesa de transtornos psiquiatricos), médicos e pesquisadores de
todo o mundo usam o DSM e ndo o CID para diagnosticar TB em criancas, mas
nao se sabe se a expressao de alguns sintomas maniacos ¢ diferente ou se alguns
sintomas sdo mais ou menos frequentes em algumas culturas (Diler, 2007).

Existem relatos de casos ou estudos sobre TB em jovens de todo o mundo
datados nos anos 1900. Uma série de casos de TB de inicio adolescente apareceu
na literatura psiquiatrica local, hd mais de 100 anos atras na China. Varios
relatos de casos de criangas e adolescentes com TB apareceram na literatura
japonesa no ano de 1950, incluindo uma crianga de 10 anos tratada com ECT
para depressdo e mania (Diler, 2007). Contudo, em muitos paises, a pesquisa
em TB acompanhou o aumento nesse diagnostico nos EUA, inicialmente por
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meio de relatos de casos, mas mais recentemente eles incluem estudos
epidemioldgicos, descendentes de alto risco e biologicos (por exemplo,
genética, estudos de neuroimagem) que relatam achados semelhantes aos dos
EUA (Van Meter et al, 2011; Diler, 2007). Em contraste com os resultados dos
EUA, estudos da India - que examinaram jovens bipolares que nunca usaram
medicamentos — encontraram comorbidade relativamente baixa no TDAH. No
entanto, o curso foi semelhante, ou seja, altas taxas de recuperagao seguidas de
recaidas (Diler, 2007).

Alguns paises relatam tratamentos menos tradicionais. Por exemplo, na
China, os primeiros passos sdo normalizar o ambiente social da crianga,
regulando o equilibrio entre exercicio/brincadeiras e estimulagdo mental (por
exemplo, reduzindo estimulagdo excessiva da TV, filmes e videogames), além
de prover a crianca alimentos preparados na hora (limitando a ingestdo de
agucar, laticinios, os alimentos conservados em acido salicilico e conservantes
de alimentos) e suplementagcdo com zinco e ferro. Algumas clinicas na China
podem prescrever medicamentos psiquidtricos, enquanto outras podem
considerar acupuntura e remédios 4 base de ervas. Na India, a pratica nos
hospitais ¢ admitir criancas com seus cuidadores, que ficam com elas durante
toda a hospitalizagao. Dados de médicos e pesquisadores de todo o mundo
progridem ou até desafiam nossa compreensdo do TB pediatrico e nos ajudam
a integrar aspectos culturais e geograficos dessa condicao (Diler, 2007).

CONCLUSAO

Apesar das controvérsias, ¢ claro que, levando em consideragdo o estagio
de desenvolvimento, ¢ possivel diagnosticar TB em criangas e adolescentes. No
entanto, o diagnostico pode ser complicado, especialmente em criangas mais
novas e naquelas com transtornos comorbidos (por exemplo, TDAH). O TB
pediatrico estd associado a graves consequéncias psicossociais € aumento do
risco de suicidio e abuso de substancias, salientando a necessidade de pronta
identificacdo e tratamento.

O TB na juventude ndo se limita a alguns paises, mas ¢ um problema
global. Os médicos de todo o mundo sdo incentivados a compartilhar suas
experiéncias através de relatdrios de casos ou estudos clinicos. Isso ajudara a
incorporar aspectos culturais das apresentagdes clinicas. Em comparagdo com
15 ou 20 anos atras, agora sabemos mais sobre triagem e diagndstico, e ha mais
dados para orientar o tratamento medicamentoso bem como intervengdes
psicossociais. No entanto, a maioria dos estudos de tratamento concentra-se na
fase aguda. Mais pesquisas sdo necessarias no tratamento agudo da depressao
bipolar e comorbidades, como TDAH e transtornos de ansiedade. Nos também
precisamos aprender mais sobre o tratamento de apresentacdes subsindromicas
e sobre como evitar recorréncias.

Estudos de alto risco sdo importantes para identificar apresentagdes
iniciais que podem orientar a prevencao. Estudos preliminares que investigam
doencas e biomarcadores de tratamentos especificos sdo promissores, mas
estudos longitudinais (combinados com monitoramento usando sensores em
aparelhos modveis) em amostras maiores sdo necessdrias para entender melhor
processos fisiopatologicos principais € opgdes de tratamento/prevengao
individualizadas em jovens com e sem risco de TB.
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APENDICE E.2.1

MOOD and ENERGY THERMOMETER

Please circle onc or more of the below numbers FROM EACH COLUMN that reflects your mood & energy levels
cflecting your day. You can circle more than one number if your mood/encrgy changes during the day.
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DAILY SCHEDULE.

TODAY.. What time did you
a. woke wp”
b. have breckfost?

¢. have dimner?
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E.2.1 Qual desses fatores mais aumenta
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APENDICE E.2.3

Joseph M Rev & Rasim Somer Diler

EXERCICIOS DE AUTOAVALIAGAO

(Apenas uma resposta esta correta)

o risco de transtorno bipolar?

O pai ter transtorno bipolar
A mae fazer abuso de alcool
Histérico de abuso sexual
Ter tido episédio prévio de
depressao maior

Um histérico pessoal de
comportamento agressivo

A principal diferenga entre o

transtorno bipolar tipo-1 e tipo-2 é:

O tipo-1 ndo pode ser diagnosticado
até o individuo se tornar adulto
jovem

O tipo-2 carece de episodios
completos de mania

O tipo-1 tem episodios de ciclagem
rapida

O tipo-2 ndo tem episddios
depressivos maiores

Os episodios s&o mais longos no
tipo-2

Um episaddio distinto de humor
anormalmente e persistentemente
elevado, expansivo ou irritavel, ou
aumento anormal e persistente da
energia, que dure a maior parte do
dia, quase diariamente, preenche
critérios para um episédio
maniaco se:

Dura pelo menos 4 dias

Dura sete dias ou mais

Dura mais que 14 dias

Tem conteudo grandioso do
pensamento

Tem conteudo hipersexualizado

Transtorno Bipolar E.2

E.2.4 Janete tem 13 anos. Nos4 a5

oW

m

anos anteriores a sua visita,
multiplas avaliagdes e tratamentos
em saude mental foram feitos;
entretanto, pouca melhora clinica
foi referida. Ela foi diagnosticada
com TDAH. A avaliagao atual
deve-se a ao comportamento dos
ultimos 10 dias: ndo dormir mais,
gastar noites inteiras arrumando o
quarto, ela tinha projetos irreais
de se tornar uma estrela do rock,
era incapaz de se manter sentada,
nao se concentrava, estava
irritavel, falando sem parar, mas
sem dados sugestivos de delirios
ou alucinagoes. Entretanto, ela
estava tao transtornada que foi
admitida para internagao
hospitalar. Qual das formas de
manejo abaixo deveria ser a
primeira a ser feita?

Conduta expectante

Psicoterapia individual
Metilfenidato

Um antipsicoético de segunda
geragao

Terapia baseada em mindfulness
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Irritabilidade é um sintoma bem
comum entre criangas e
adolescentes. Entretanto, ela é
sugestiva de transtorno bipolar
se:

E explosiva ou severa

Responde ao tratamento com litio
Acontece depois da escola

Inicia ou aumenta a intensidade
significativamente em conjungdo com
a presenca de outros sintomas
maniacos

N&o responde ao manejo
comportamental

Um(a) adolescente, que estava
passando por tratamento com
antidepressivo por um episoédio
depressivo maior, desenvolveu
um quadro de mania. Qual dessas
intervencgoes deve ser
implementada primeiro?

Iniciar tratamento com litio

Iniciar tratamento com antipsicético
de segunda geragéo

Admissao hospitalar

Suspender antidepressivos
Reduzir a dose do antidepressivo

O alvo para o nivel sérico de litio
no tratamento agudo do
transtorno bipolar deve ser
(mEq/L):

04a0.7
0.8a1.1
1.2a14
1.5a1.8
1.9a23

Respostas:

E.2.1
E.2.2
E.2.3
E.2.4
E.2.5

Resposta:
Resposta:
Resposta:
Resposta:
Resposta:
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Um critério-chave para o
diagnéstico de depressao bipolar é:

A presencga de sintomas bioldgicos
(melancolia)

Insénia terminal (despertar precoce)
Delirios congruentes com o humor
Histéria de mania

Pensamentos suicidas

Transtornos comoérbidos sao
frequentes em jovens com
transtorno bipolar. No geral, para
o0 manejo adequado, recomenda-
se primeiro:

Clarificar qual € o transtorno primario
Tratar ambos os transtornos
simultaneamente

Tratar o quadro de potencial
resposta mais rapida (p.ex. TDAH)
Tratar a condicdo comorbida
Estabilizar os sintomas do transtorno
bipolar

E.2.10 O FDA (EUA) publicou um aviso

o owp

m

E.2.6
E.2.7
E.2.8
E.2.9
E.2.10

em 2008 sobre o risco aumentado
de suicidalidade associado com o
uso de medicamentos
antidepressivos. Alguns estudos
subsequentes nao reportaram
esse mesmo risco aumentado com
tais medicag6es. Como vocé
lidaria em relagao ao tema com os
pacientes e familiares? Eu:

Nao prescreveria anticonvulsivantes
Nao diria nada

S6 diria aos cuidadores, e ndo aos
pacientes

Informa-los sobre os riscos e debater
estratégias para lidar com isso
Dizé-los que esse medo ¢ infundado

Resposta:
Resposta:
Resposta:
Resposta:
Resposta:

Omogowo
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