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Resumo

Contexto: Pacientes com transtorno bipolar possuem risco maior de suicidio, quando comparados com a populagdo geral e com outros transtornos psiquiétri-
cos. Este artigo tem como objetivo revisar os aspectos sociodemograficos, clinicos e neuroanatémicos associados ao comportamento suicida em pacientes com
transtorno bipolar com histdria de tentativa de suicidio. Métodos: Revisdo nio sistematica da literatura, por meio dos indexadores eletronicos: Psycolnfo, Lilacs,
Medline e PubMed, utilizando-se as palavras-chave: “attempt suicide”, “suicidal behavior”, “suicide”, “bipolar disorder”, “suicide risk factor”, “neuroimaging” e
“suicide neurobiology”. Resultados: Diversas caracteristicas sociodemograficas e clinicas tém sido associadas as tentativas de suicidio em pacientes bipolares,
porém os resultados sdo ainda conflitantes. Em relagdo aos achados de neuroimagem, os dados também sdo escassos e inconsistentes. Destes, a hiperintensi-
dade periventricular em substéncia branca e as alteragdes na estrutura e fungdo do cdrtex pré-frontal sdo os mais descritos. Conclusdes: Considerando que o
suicidio ¢ uma causa potencialmente evitavel de morte, a compreensao dos correlatos clinicos e neurobiolégicos do comportamento suicida pode ser ttil na
prevencio desse comportamento. Sendo assim, estudos que avaliem melhor os fatores de risco para o comportamento suicida nessa populagio sao necessarios.
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Abstract

Background: Bipolar patients have a higher risk of suicide when compared with the general population and other psychiatric disorders. The aim of this
article is to review the social-demographic, clinical and neuroanatomical aspects of suicidal behavior in bipolar patients. Methods: A non-systematic review
of literature through Psycolnfo, Lilacs, Medline and PubMed eletronic databases was conducted, using the keywords: “suicide attempt”, “suicidal behavior”,
“suicide” “bipolar disorder”, “suicide risk factor,” “neuroimaging’”, and “suicide neurobiology” Results: Several clinical and sociodemographics characteristics
have been associated with suicide attempts in bipolar patients, but results are conflicting. Regarding to neuroimaging, the data are rare, and the results are
inconsistent, with reports of white matter hyperintensities and changes in structure and function of the prefrontal cortex. Discussion: Given that suicide is
a potentially preventable cause of death, the understanding of neurobiological and clinical correlates of suicidal behavior can be useful in reducing rates of

attempt suicide in bipolar patients.
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principalmente disfungdo cognitiva, comorbidades médicas cronicas
e mortalidade prematuras.
Em relagdo aos fatores clinicos e sociodemograficos associados

Introducao

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma doengca cronica, grave e

tem uma prevaléncia estimada entre 1% e 1,6% da populagio geral!3,
podendo atingir 8,3% se considerarmos a prevaléncia do espectro
bipolar, que inclui, além das apresentagoes classicas do transtorno,
formas subsindromicas que também geram prejuizo funcional, tais
como mania induzida por substancia e episddios leves, de curta du-
ragdo ou com critérios diagnosticos incompletost. A etiologia do TAB
ainda ndo é completamente conhecida e o estudo do polimorfismo
genético associado a esse transtorno levanta a hipdtese de que associar
o TAB com variantes genéticas comuns ¢ ultrapassado. Atualmente,
acredita-se que a busca por informagdes genéticas associadas ao
desencadeamento do TAB envolve fundamentalmente a pesquisa de
fatores ambientais e estruturaiss. Apesar de ainda ndo ser possivel
tragar relagdes de causa-efeito, a literatura recente retrata os episédios
agudos de humor como téxicos. Essa toxicidade sistémica se associa
a caracteristicas progressivas e incapacitantes ligadas ao transtorno,

ao TAB, o numero de trabalhos indicativos das variaveis que levam
os pacientes bipolares a apresentarem desajustamentos sociais ainda é
escasso, entretanto os resultados sdo unanimes quanto a influéncia da
gravidade da doenga, no desempenho laborativo e no relacionamento
interpessoal’s. Segundo a Organizagdo Mundial de Saade (OMS),
o TAB ocupa o0 9° lugar na lista das principais causas de disfungao
global em individuos entre 15 e 44 anos®.

Pacientes com transtorno bipolar possuem, também, um risco
maior de suicidio, quando comparados a populagdo geral. Em por-
tadores de TAB se observou um risco estimado de suicidio de 0,4%
a0 ano, cerca de 23 vezes maior do que as taxas observadas na popu-
lagdo geral, que sdo estimadas em 0,017%!0. Apesar de o suicidio ter
uma alta frequéncia em portadores de TAB, muitos pacientes nunca
tentaram suicidio, por isso acredita-se que possa haver subgrupos
diferentes entre esses individuos.
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As causas do comportamento suicida sio multiplas e complexas.
Embora a presenga do TAB seja um fator predisponente importante,
a existéncia dessa patologia por si sé ndo é suficiente para explicar
completamente o comportamento suicida, sem a interagdo com
outros fatores, como presenca de desesperanca, impulsividade e
agressividade, entre outros. Os preditores clinicos do comporta-
mento suicida ndo sdo geralmente robustos, o que significa que nao
sdo reprodutiveis para diferentes amostras de pacientes ou para um
determinado paciente individualmente, em parte porque o suicidio
e 0 comportamento suicida sdo o resultado de uma combinagéo de
fatores de risco individuais, além da influéncia da ocorréncia de
estressores e das caracteristicas da doen¢a naquele determinado
momento da vida do individuo!!.

Meétodos

Foi realizada uma revisdo cléssica da literatura, por meio dos indexa-
dores eletrdnicos Psycolnfo, Lilacs, Medline e PubMed, utilizando-se
as palavras-chave: “attempt suicide”, “suicidal behavior”, “bipolar
disorder”, “suicide’, “suicide risk factor”, “neuroimaging” e “suicide
neurobiology”. Quando indicado, outras bibliografias foram con-
sultadas, a partir de listas de referéncia dos artigos consultados. A
busca se restringiu a artigos publicados em inglés e portugués, em
populagio adulta, com idade igual ou superior a 18 anos, no perio-
do compreendido entre janeiro de 2000 e dezembro de 2011. A
consulta as bases de dados foi realizada em fevereiro de 2012. Apds
essa etapa, realizou-se uma leitura dos titulos e resumos de todos os
artigos selecionados, a fim de identificar os trabalhos que abordavam

o tema objeto da revisdo.

Resultados e discussao

Foram encontrados 72 artigos potencialmente relevantes, conside-
rando a defini¢do das bases de dados e os descritores. Apds a leitura
dos titulos e resumos dos artigos, foram excluidos sete estudos com
base nos critérios apresentados, desses cinco foram excluidos por
avaliarem populagdes com diferentes diagndsticos e dois por abor-
darem o tema de forma superficial.

Comportamento suicida

A tentativa de suicidio (TS) foi definida por Ayd em 1995 como
qualquer ato de ameaga a vida e que foi cometido com a intengdo de
por fim a esta. Esse tipo de comportamento engloba atitudes variadas,
desde os atos mais simples de autoagressdo e que nao necessitam de
ateng¢do médica, até agdes mais graves, nas quais a hospitaliza¢ao do
paciente é necessarial2. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), em 2002, as tentativas de suicidio (TSs) no mundo foram
responsaveis por 1,4% dos prejuizos globais causados por todas as
doengas e estima-se que esse indice alcance 2,4% em 202013,

Na maioria dos paises, os homens apresentam os maiores indices
de suicidio completo, porém no género feminino se observa o maior
numero de tentativas, provavelmente, devido ao fato de os homens,
em geral, utilizarem métodos mais letais e planejarem a TS com maior
determinacdo!4. Estudos brasileiros confirmam essa tendéncia, em
uma propor¢ao de 3:1 de suicidio em homens, quando comparados as
mulheres, relagdo que se inverte quanto as T'Ss, em que se observam
taxas trés vezes maiores entre as mulheres!s.

Estima-se que as T'Ss sejam oito a quinze vezes mais frequentes
que os suicidios consumadosi41s, No Brasil, Botega et al., em um
estudo que avaliou, por meio de inquérito domiciliar, 515 individuos
selecionados aleatoriamente na cidade de Campinas, SP, observaram
indices de prevaléncia de 17,1% para ideagao suicida, 4,8% para plano
suicida e 2,8% para TSY.

Comportamento suicida e transtorno bipolar

O suicidio geralmente é uma complicagdo das doengas psiquidtri-
cas. Mais de 90% das vitimas de suicidio apresentam uma patologia

psiquiatrica diagnosticavel, assim como a maioria das pessoas que
tentam suicidio. A patologia mais comumente associada ao suicidio
e as TSs graves sdo os transtornos de humor!s1°. Goodwin e Jamison
relataram uma prevaléncia de TS em portadores de TAB entre 20%
e 56%!1. A mortalidade por suicidio nesses pacientes atinge indices
entre 7% e 19%2, chegando a apresentar taxas quinze vezes superiores
as encontradas na populagdo geral2L.

Um estudo realizado em cidades americanas que avaliou o
banco de dados do Epidemiologic Cathment Area (ECA), com mais
de 18 mil pacientes, relatou uma prevaléncia de uma ou mais TSs
ao longo da vida de 29,2% em pacientes com TAB, de 15,9% em
pacientes com depressdo unipolar e 4,2% em portadores de outras
patologias psiquidtricas do eixo I, segundo critérios do Manual de
Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais, terceira edi¢do
(DSM-III). De acordo com esse mesmo estudo, pacientes com TAB
possuem um risco relativo para TS duas vezes maior que pacientes
com depressdo unipolar e seis vezes maior que portadores de outras
patologias psiquidtricas?2.

No Brasil, um estudo epidemioldgico de base populacional,
que avaliou 1.464 individuos, na cidade de Sdo Paulo, mostrou uma
prevaléncia de TS ao longo da vida de 20,8% em pacientes com TAB
tipo I'e 32% em portadores de TAB tipo II. Em pacientes com outros
transtornos psiquiétricos, essa taxa foi de 1,1%¢.

Em Porto Alegre, Gazalle et al. avaliaram 169 pacientes bipolares,
tipo I e II, e mostraram que 48,5% deles possuiam histéria de TS
ao longo da vida. Nesse estudo, o niimero de TSs foi associado ao
uso de polifarmdcia, sugerindo que o uso de varias medica¢des em
pacientes bipolares pode ser um indicador de gravidade da doenga
e por isso associado a um maior nimero de TS2.

Fatores de risco

Apesar de o suicidio comumente apresentar-se como uma complica-
¢do das doengas mentais, a maioria dos individuos com transtornos
psiquidtricos nunca tentou suicidio. Dessa forma, podemos inferir
que pacientes que apresentam a mesma patologia com e sem histéria
de TS poderiam ter caracteristicas clinicas, sociodemograficas e neu-
robioldgicas diferentes. Para entender essa diferenca é fundamental
a avaliagdo e a comparacdo das caracteristicas de pacientes com e
sem historia de TS.

Diversos fatores, incluindo as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas, tém sido associados as T'Ss em pacientes com TAB, porém
os resultados ndo sdo consistentes. A maioria das pesquisas sugere
que impulsividade2426, maior nimero de episddios depressivos no
curso da doenga?’-3, major numero de hospitalizagdes psiquidtri-
cas?3132, idade de inicio precoce do transtorno?732-34, histdria prévia
de TS»303536, presenga de agressividade e impulsividade ao longo
da vida?s3032 e ideagdo suicida no passado2s2931.33 sdo fatores de risco
para comportamento suicida (Tabela 1).

Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas associadas a tentativa de
suicidio em paciente com TAB

Caracteristicas clinicas

Impulsividade

Predominio de episédios depressivos

|dade de inicio precoce

Histéria prévia de tentativa de suicidio

Ideagdo suicida no passado

Maior nimero de hospitalizagdes psiquiétricas

Presenca de agressividade

Alguns outros estudos apontam como fatores associados a TS:
os abusos fisico e sexual3!33, a comorbidade com transtornos de
personalidade borderline, narcisista e antissocial3.3, a presenca de
desesperanga3, o género masculino?$2%, a menor presenga de psico-
se, poucos motivos para viver?s, escores mais baixos de qualidade de
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vida¥, o estado civil solteiro, a histdria familiar de suicidio e de TS, o
predominio de sintomas depressivos, a severidade dos episddios, o
estado misto, a ciclagem rapida, o abuso de dlcooldrogas?”33, a mania
induzida por antidepressivos (ADs)?7, a falta de confian¢a3!, a ansie-
dade, 0 menor nimero de episédios da doenga, a menor duragio de
doenga, a idade precoce de internagio, a severidade e a depressao no
primeiro epis6dio®. Porém, nem todos os estudos confirmam esses
achados?-31. Esses resultados diversos podem ser em decorréncia das
varias metodologias empregadas, assim como da jun¢ao dos vérios
tipos de transtornos bipolares nas amostras avaliadas.

Entre as varias caracteristicas clinicas associadas ao comporta-
mento suicida, a impulsividade tornou-se um dos principais aspectos
estudados em pacientes bipolares. De fato, a impulsividade é uma
caracteristica proeminente e mensuravel no TAB, que pode contribuir
para o risco de comportamento suicidass. Individuos com histéria
de TSs apresentam maiores indices de impulsividade avaliados pela
escala de impulsividade de Barratt (BIS-11), que é uma escala que
mede impulsividade como uma caracteristica estavel, mas estudos
relatam também a influéncia do estado clinico do paciente nesse
tipo de avaliagdo®.

Evidéncias recentes reforcam a hipdtese da presenga de maior im-
pulsividade em pacientes bipolares, comparada a controles saudaveis,
independente de outras variaveis clinicas, sendo que escores mais
elevados da Barratt estdo associados & histéria de TS, mesmo quando
fatores como género, idade e nivel educacional sio controladosio4t,

Outro aspecto relacionado ao comportamento suicida em pacien-
tes bipolares foi demonstrado em estudos que revelaram que o risco
de suicidio nessa populagdo pode ser maior nos primeiros anos de
doenga. Sendo assim, um atraso no diagn(')stico €, consequentemente,
na estabilizagdo do humor poderia aumentar o risco de suicidio®4.

Importancia do tratamento na prevencdo das TSs

No que diz respeito ao tratamento, é importante destacar que o litio
se estabeleceu como uma estratégia farmacoldgica valiosa para a
prevencao do suicidio no TAB. Avalia¢des anteriores demonstraram
uma redugdo dramatica do risco de suicidio com o uso de litio em
pacientes bipolares#. De fato, uma metanélise de 31 estudos demons-
trou que o litio reduziu em cinco vezes o risco de suicidio completo e
de TSs naqueles que fizeram tratamento com o litio, comparado aos
que ndo usaram litio*. Os dados sobre a eficicia de anticonvulsivantes
como estabilizadores de humor na redugao do risco de suicidio nao
sdo tdo numerosos quanto os estudos que avaliaram o litio, porém
pesquisas mostram um aumento de dezesseis vezes na prevaléncia
ou incidéncia de TSs apds a descontinuagio de anticonvulsivantes.
Além disso, alguns estudos sugerem que nao hé diferenca nas taxas
de TSs em pacientes tratados com litio, em comparagdo com aqueles
que usaram 4cido valproico ou carbamazepina+7. Esses resultados
suportam a teoria de que os anticonvulsivantes oferecem beneficios
semelhantes de prote¢ao contra TS quando comparados ao litio.

Considerando que o litio e possivelmente outros estabilizadores
de humor tenham o potencial de fornecer neuroprotecio contra a
perda neuronal, atrasos no inicio do tratamento com essas medi-
cagoes podem resultar em progressdo da doenga ou deterioragao
clinica#s. O papel dos estabilizadores de humor como agentes
neuroprotetores tem sido demonstrado e esse acumulo de evidén-
cias refor¢a a ideia da neuroprote¢cdo como um importante alvo
terapéutico na intervengdo precoce, com o objetivo de interferir
positivamente no curso da doenga e, consequentemente, na redugio
do risco de suicidio.

Neuroanatomia e comportamento suicida no TAB

A neurobiologia do suicidio nos transtornos mentais, em especial no
TAB, é pouco conhecida e a limitada literatura sobre o tema aponta
para possiveis fatores genéticos, neuroquimicos e neuroestruturais
como fatores etioldgicos para esse desfecho®.

Os estudos de neuroimagem que buscam alteragdes estruturais
em regiodes especificas do cérebro em pacientes bipolares demons-
traram altera¢des na volumetria em diversas estruturas, tais como
amigdala, hipocampo, hipotdlamo, ganglios da base, cerebelo e
corpo caloso (CC)%, entretanto, uma metandlise de 38 estudos que
mediram volumetria de estruturas cerebrais nao encontrou diferengas
estruturais significativas entre pacientes bipolares adultos e controles
sadios, exceto alargamento de ventriculo lateral direito, alteragao
neuroanatdmica mais relatada nessa populagdos:.

A discrepéncia nos resultados dos estudos em neuroimagem pode
ser explicada por diversos fatores, entre eles pelo reduzido numero
de estudos que avaliaram cada regido cerebral separadamente, tendo
assim amostras pequenas para mensuragio; a existéncia de amostras
clinicas constituidas por pacientes em diferentes fases da doenca
bipolar e com diferentes diagndsticos (TIPO I, II ou sem outra es-
pecificagdo); a utilizagdo de variados aparelhos e tipo de aquisi¢do de
imagens. Dessa forma, a avaliagdo de pacientes bipolares em eutimia,
agrupados de acordo com sua classificagao, torna-se de fundamental
importincia para, diferentemente dos estudos anteriores, evitar o
encontro de mudangas relacionadas as fases e subtipos da doenga,
tendo em vista que as mudancas estruturais em pacientes bipolares
eutimicos podem ser uma evidéncia de marcadores de caracteristicas
biolégicas do TAB, independente do estado de humor, o que poderia
desempenhar um papel futuro no diagnoéstico, curso e tratamento
da doenca.

A avaliagdo neuroanatdmica no grupo de bipolares que tentaram
suicidio ainda é mais escassa. Entretanto, estudos mostram hiperin-
tensidade periventricular em substancia branca em pacientes com
transtornos afetivos que tentaram o suicidio, independente do tipo de
diagndstico®233, Existem ainda evidéncias de alteragdes na estrutura e
fungdo do cortex pré-frontal em pacientes bipolares com historia de
TS, caracterizadas por diminui¢do do volume de substancia cinzenta
e redugdo da perfusdao em lobos frontais, mas essas anormalidades
também foram encontradas em pacientes suicidas com outros diag-
nosticos psiquidtricoss0. Nesse sentido, as pesquisas tém demonstrado
uma suposta neuroanatomia relacionada ao comportamento suicida
per se, independente do diagndstico psiquidtrico.

Em relagao a alteragdes neuroanatomicas relatadas especifica-
mente em pacientes com transtorno de humor, os estudos sdo raros
e em sua maioria realizados em pacientes com transtorno depressivo
maior. Um estudo que avaliou alteragdes do sistema serotonérgico
em amigdala de pacientes suicidas deprimidos mostrou redugéo
da razdo entre a densidade de receptores 5-HT 2 pré-sindpticos e
pods-sinapticos, refor¢ando a importéncia do estudo da amigdala no
comportamento suicida em pacientes com transtorno do humors.

Em um estudo, que avaliou cerebelo em pacientes com TAB,
nao foram observadas diferengas em relacio a volume cerebelar em
pacientes bipolares com e sem histdria de TS, assim como néo houve
nenhuma correlagao entre volume cerebelar e nimero de TSss.

Recentemente, um relato de Matsuo et al. mostrou que os pa-
cientes bipolares com histéria de TS eram mais impulsivos do que
os pacientes bipolares sem historia de TS. Neste estudo, os pacientes
bipolares com TS apresentaram uma correlagao inversamente pro-
porcional entre os escores da escala de impulsividade de Barrat e o
volume da drea do genu e drea total do CC. Essa evidéncia suporta
a hipdtese de que reducdes em dreas anteriores do CC estéo relacio-
nadas & maior impulsividade em pacientes bipolares com histéria de
TSs. Em outra pesquisa recente, que avaliou pacientes com trans-
torno depressivo maior (TDM) com mais de 65 anos, observou-se
reducio do ter¢o posterior do CC naqueles com histéria de TS,
comparados ao grupo sem histéria de TS e aos controles sadioss’.

Conclusio

O TAB é uma doenga psiquidtrica grave associada a comportamen-
to suicida. Dessa forma, a compreensdo dos correlatos clinicos e
neurobioldgicos do comportamento suicida pode contribuir para
redugdo das taxas de suicidio nessa populagio. As evidéncias a res-



Nery-Fernandes F, Miranda-Scippa A/ Rev Psig Clin. 2013,40(6):220-4

peito da importancia do diagndstico e da intervengdo precoce em
pacientes bipolares sugerem que tais fatores podem ter implicagdes
significativas na evolugio e no progndstico desses pacientes e, par-
ticularmente, em relagio ao risco de TSs. Entretanto, os achados de
neuroimagem em pacientes bipolares com histéria de TS ainda sdo
escassos e inconsistentes.

Estudos prospectivos sdo fundamentais para compreender o

comportamento suicida dos pacientes com TAB, a fim de que pos-
sam aprimorar estratégias de avaliagdo, detecgao e principalmente
prevencao do comportamento suicida nessa populagio.
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