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Resumo

Comorbidade elevada de transtornos de ansiedade em bipolares é freqlientemente relatada em estudos epidemiologicos e clini-
cos. A associacao tem implicagbes importantes no diagndstico, evolugéo clinica, tratamento e progndstico do transtorno bipolar,

que sao apresentadas nesta revisao.
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Abstract

High comorbidity between bipolar and anxiety disorders is frequently described in epidemiological and clinical studies. This
association has important implications for diagnoses, clinical outcome, therapeutic intervention and prognoses of bipolar disorder

that are presented in this review.

Keywords: Bipolar disorder; Anxiety disorders; Diagnosis, dual/Psychiatry

Introdugéao

Relatos que datam de 460-337 a.C. ja descreviam quadros
psicopatoldgicos como "Mania disférica-irritada" e "Depressao agi-
tada", ressaltando a importancia da inquietacéao e irritabilidade
presentes nos quadros de alteragao do humor.! Kraepelinem 1921,
descreveu a ansiedade como um sintoma que pode estar pre-
sente em quadros de mania ou depressao. Em seus relatos dos
estados mistos denominou "Mania depressiva ou ansiosa" qua-
dros em que os sintomas ansiosos eram proeminentes, descre-
vendo um "humor ansiosamente desesperado".? Descreveu tam-
bém os aspectos ansiosos na depressdo, que chamou de "de-
pressdo excitada", com grande inquietacao, humor ansioso e
irritavel. Apesar disso, até alguns anos atras, apenas a
comorbidade de depressao unipolar com transtornos de ansieda-
de (TAns) era valorizada. Estudos mais recentes mostraram que,
ao lado dos transtornos por uso de substancias psicoativas, trans-
tornos ansiosos tém prevaléncia elevada em bipolares, com "odds
ratio" (razédo de chances) para transtorno bipolar (TB) maior do
que para depressao unipolar (2,38 vs. 0,50).°

Em pesquisas clinicas, 24,0% a 79,2% dos bipolares apre-
sentam pelo menos um TAns ao longo da vida,*® tendo 47%
desses diagndéstico de dois ou mais transtornos.® Em pacientes
psicoticos, incluindo bipolares, deprimidos e esquizoafetivos, a
freqiiéncia de comorbidade com TAns encontrada foi de 33,8%
para um Unico transtorno e de 14,3% para dois ou mais.® Apesar
de resultados conflitantes nas taxas de prevaléncia e na ordem
de freqiiéncia, os TAns mais comuns em TB s&do transtorno ob-
sessivo-compulsivo (TOC), transtorno de pénico (TP) e fobia
social (FS).3478

Goldberg contestou a prevaléncia elevada de comorbidade en-
tre transtornos de humor e de ansiedade, com o argumento de
que a associagao provavelmente ndo é uma medida da freqtién-
cia com que duas condigbes morbidas independentes coexistem
e sim, resultado de um artefato da classificacao categorial em-
pregada em psiquiatria, que divide os sintomas psiquicos do pa-

ciente em classes separadas, quando estas deveriam ser agrega-
das®. Freeman et al revisam a literatura, verificando a alta co-
ocorréncia de TAns e TB, e sugerem trés hipoteses para explicar
a associacao observada', que, em parte estdo de acordo com
Goldberg. Podem ser duas entidades distintas que se sobrepde
ao acaso considerando a alta prevaléncia dessas duas doencas.
As doencas podem co-ocorrer porque, apesar de distintas, sua
fisiopatologia se sobrepde em parte. Finalmente, a associacao
pode dever-se ao fato de terem a mesma fisiopatologia funda-
mental da desregulacao do afeto, sendo diferentes manifesta-
coes da mesma anormalidade subjacente. Mais estudos serao
necessarios para elucidar esses mecanismos envolvidos.

A maior parte dos estudos!**7® avalia as comorbidades com
TAns através dos critérios diagnésticos do DSM-IV ou DSM-I1I-R
(Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais).!© As
principais criticas em relacao aos estudos que demonstram a
associacao de TB com TAns residem nos critérios diagnosticos
empregados. No transtorno de ansiedade generalizada (TAG),
assim como o transtorno do estresse pos-traumatico (PTSD), ha
critérios que se sobrepdem aos de TB.!' Os aspectos de insbnia,
distratibilidade, excitabilidade e irritabilidade podem satisfazer re-
quisitos para ambos transtornos numa avaliagdo menos rigoro-
sa. De modo semelhante, as escalas empregadas nas avaliacoes
de sintoma e melhora, como a Hamilton Ansiedade e a Hamil-
ton Depresséao, se sobrepdem, especialmente nos itens que se
referem a insbnia e aos sintomas somaticos. Outra dificuldade
diagndstica associada aos sintomas ansiosos no TB, especial-
mente os mais leves, é a semelhanca do quadro clinico com
caracteristicas de personalidade borderline. Apesar de controver-
S0, muitos autores acreditam que comportamentos atribuidos
inicialmente a alteracdes de personalidade podem dever-se a
uma grave desregulacao do afeto, em que a labilidade do humor
e sensibilidade interpessoal ocupam posigao central.!?

A parte algumas criticas, diversos estudos tém relatado a evi-
dente presenca de sintomas ansiosos no TB,*!* mesmo que nao
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preencham critérios para um transtorno especifico. Os sintomas
subsindréomicos vém adquirindo importancia mais recentemen-
te,'®sendo ressaltados em artigos que tratam do espectro bipolar.'®
Estes enfatizam os sintomas leves ou "ndo classicos" da
bipolaridade que podem ter repercusséo no tratamento e prog-
nostico dos pacientes, especialmente nos casos em que ha coe-
xisténcia de ansiedade e depressdo ou impulsividade.'® A quali-
dade de vida e o grau de funcionamento estao entre os princi-
pais desfechos afetados pelos sintomas nao controlados.!” Paci-
entes com TAns também podem apresentar maior oscilacao
subsindréomica de humor que individuos normais,'® assim como
também a prevaléncia de TB em pacientes com TP e FS é mais
elevada do que na populacao geral.}*19

Os pacientes bipolares que tém comorbidades com TAns pare-
cem apresentar caracteristicas clinicas de maior gravidade. Pes-
quisas sugerem a associacao dos sintomas ansiosos com pior
progndstico, maior indice de tentativas de suicidio e resposta
diferente aos estabilizadores do humor.'*4 Young et al,'*> em um
estudo que incluiu 81 pacientes com TB, encontrou que 24%
desses apresentavam alto nivel ansiedade. Esse grupo apresen-
tava mais tentativas de suicidio, mais abuso de alcool e respon-
deu pior ao litio. Em outro estudo,!* os pacientes com TB em
episddio maniaco, depressivo ou misto que apresentavam sinto-
mas ansiosos comorbidos atuais ou passados levaram mais tem-
po e necessitaram um maior nUmero de medicacgbes para atingir
remissao dos sintomas. Em estudo com pacientes psicéticos,
incluindo bipolares, deprimidos e esquizoafetivos, aqueles com
multiplos diagndsticos de TAns associados apresentaram maior
intensidade dos sintomas e mais abuso de estimulantes.®

Contudo, o tratamento dos sintomas de ansiedade no TB ainda
é controverso e pouco estudado, resultado da freqliente exclusao
dos pacientes com comorbidades de estudos controlados.

Transtorno obsessivo-compulsivo

Pesquisas epidemiologicas mostraram prevaléncias de TOC em
bipolares na faixa de 14,6% a 21%, taxa até 8,1 vezes maior
que a esperada para a populacao geral.®?° Estudos clinicos diag-
nosticaram a associacdo de TOC em 1,55%2! até 35,1%?2? dos
bipolares. A maioria dos trabalhos encontra percentuais acima
de 10%2%?’ e as prevaléncias variam conforme o tipo de casuistica
— pacientes ambulatoriais ou internados, eutimicos, deprimidos
ou psicoticos, oriundos de centros de atencdo primaria ou clini-
cas especializadas — e 0s instrumentos diagnoésticos emprega-
dos. Trabalhos clinicos nao registraram diferenca na prevaléncia
de TOC em TB I ou Il, porém, o nimero de pacientes com TB |l
pesquisados foi pequeno.*52?

Investigacdes familiares também revelaram associagao entre
TB e TOC. Coryell et al?! constataram esse transtorno em, res-
pectivamente, 2,7% e 5,3% dos familiares de pacientes com TB
I[I'e TB I, comparado a 0,8% em parentes de probandos nao
bipolares. Outro estudo?® encontrou prevaléncia igual de mania,
de 2,3%, em familias com probandos portadores de TB ou de
TOC. Nestadt et al,29 no entanto, verificaram prevaléncia maior
de todos os transtornos de ansiedade e de humor, com excegao
de TB, em familiares de pacientes com TOC do que em familia-
res de controles normais.

Existem, ainda, indicios de que haja uma triplice associacao
entre TB, TP e TOC. O estudo Epidemiologic Catchment Area
(ECA),2 o percentual de TOC em TB foi de 16,7% na auséncia
de TP e de 37,1% na presenca deste. Em pacientes com TOC,
Perugi et al®*° observaram 37,0% de TP nos casos com
comorbidade de TB e 22,1% na comorbidade com depressao
unipolar.

Héa poucas informacdes sobre o curso clinico do TB em paci-
entes com comorbidade com TOC. Alguns autores?®3! descreve-
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ram que a associagao ocorre preferencialmente em bipolares
que apresentam estados mistos, sendo que Strakowsky et al®®
sugerem que a co-ocorréncia dos transtornos reflita mais uma
variabilidade de expresséo do TB do que um TOC por si s6. Kriiger
et al*? sé encontraram TOC em casos do sexo masculino, porta-
dores de TB Il e que haviam sido internados para tratamento de
depressao, os quais apresentaram menor nimero total de episo6-
dios, porém, mais tentativas de suicidio do que os demais. Estu-
dos comparando pacientes com TOC em comorbidade com TB
ou com depressao unipolar encontraram, nos bipolares, instala-
¢ao mais precoce dos sintomas obsessivo-compulsivos, curso mais
episédico do TOC, maior comorbidade com abuso de élcool,
psicoestimulantes e sedativos e com TP-agorafobia, assim como
numero mais elevado de episédios depressivos.=°

Issler et al®® constataram nUmero mais elevado de episddios
depressivos e de fases afetivas cronicas e sintomas residuais em
mulheres com comorbidade de TB com TOC do que naquelas
sem TOC. O grupo com comorbidade TB com TOC apresentou
mais freqlentemente presenca de algum episédio de mania ou
hipomania induzidos por antidepressivo, associacao mais eleva-
da com transtornos de ansiedade como um todo, bulimia ou
transtorno alimentar de compulsdo periédica, transtornos de ti-
ques e de impulso, além de maior nimero de comorbidades por
paciente, confirmando a hipétese de autores que sugerem que a
existéncia de um transtorno comoérbido aumenta o risco de ter
duas, trés ou mais comorbidades.3+3%

A comorbidade com TOC implica em dificuldades no manejo
clinico do TB. Perugi et al*® recomendam que, nestes casos, se
priorize o controle dos sintomas de humor aos obsessivo-com-
pulsivos. No entanto, a persisténcia de sintomas obsessivo-com-
pulsivos pode contribuir para a cronificacdo de episédios
depressivos,®® 0 que agrava o curso do TB. As medicacdes mais
eficazes para TOC, clomipramina e inibidores de recaptacdo de
serotonina, além do potencial para inducao de mania e estados
mistos, podem levar a ciclagem rapida.!? Nao ha comprovacao
de eficacia de nenhum estabilizador de humor no controle do
TOC. Estudos abertos ou relatos de casos descrevem alguma
eficacia de litio,*”* divalproato®®*! e carbamazepina*>“3 no con-
trole de sintomas obsessivo-compulsivos. Curiosamente, Swartz
& Shen* descreveram quatro casos com TOC de instalagéo agu-
da e curso episddico que nao responderam a tratamento com
antidepressivos, mas mesmo nao apresentando sintomas
depressivos, beneficiaram-se com uso de litio ou ECT. Compa-
rando o bom resultado terapéutico obtido com a reduzida efica-
cia dessas abordagens em TOC tipico, de instalacdo gradual e
curso cronico, os autores sugeriram que TOC de curso episddico
talvez consista em uma expressao atipica de TB.#4°

Diversos trabalhos sobre tratamento de TOC refratario abordam
a associacao de antidepressivos a antipsicéticos atipicos para
aumento de eficacia. Estudo duplo-cego controlado recente*® ad-
ministrou olanzapina ou placebo para um grupo de 26 pacientes
que nao haviam respondido a inibidores de recaptacao de
serotonina e obteve melhora significativa em 46% dos casos. Ha
estudos abertos e relatos de casos que mostraram melhora dos
sintomas obsessivo-compulsivos com associacdo de outros
antipsicéticos atipicos, como amisulpride,*” quetiapina*®+° e
risperidona.®*®! Contraditoriamente, existem também descricoes
de inducao de sintomas obsessivo-compulsivos em pacientes tra-
tados com antipsicéticos atipicos.%?

Em funcao do exposto, a terapéutica mais adequada para
pacientes com comorbidade de TB e TOC parece consistir na
estabilizacdo do humor através da combinacao de litio, anti-
convulsivantes e, possivelmente, antipsicoticos atipicos, em as-
sociacdo com terapia cognitivo-comportamental, sabidamente
eficaz para o controle dos sintomas obsessivo-compulsivos.53%
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Se, ainda assim, for necessario usar antidepressivos, deve-se dar
preferéncia aqueles com baixo potencial de inducédo de mania.'?

Transtorno do péanico

Estudos epidemiolégicos e clinicos tém demonstrado uma cla-
ra relacao entre TB e TP. Os dados de prevaléncia de TP em
portadores de TB sao altos, desde 33%,'° 25%,% até 10%,%°
dependendo da populacdo avaliada, podendo chegar a 36% em
pacientes com depressédo bipolar.® A prevaléncia de TP no TB é
superior em relagao a prevaléncia na depressao unipolar ou em
relacdo a populacao em geral, como mostram os dados do ECA,’
em que o TP foi diagnosticado em 20,8% dos pacientes com
TB, enquanto nos deprimidos e na populacao em geral estava
presente em apenas 10% e 0,8%, respectivamente. Angst®’ en-
controu associagado significativa com TP e com fobia social (FS)
em individuos com hipomania, definida segundo os critérios do
DSM-IV, ou com hipomania breve recorrente (quadro recorrente
com duracao entre 1 e 3 dias). Por outro lado, pacientes com
transtorno do panico também apresentam altas taxas de TB, de
5,8%3% até 23,1%, se incluidos pacientes com ciclotimia.®

A ligacao entre TB e TP também tem sido demonstrada através
de estudos genéticos.>*%% MacKinnon et al,®* em 2002, estuda-
ram 203 familias com TB e demonstraram que a histéria fami-
liar de TB é fator de risco para TP. Essa idéia também foi reforca-
da por Doughty et al,®? que avaliaram 109 familias bipolares e
confirmaram os dados de que o TP é primariamente associado
com transtorno afetivo em familias que tém histéria de TB. Esse
achado clinico é corroborado por estudos de neuroguimica, que
encontraram a associagao de comorbidade com TP e marcadores
no braco longo cromossomo 18 em pacientes com TB.?? Rotondo
et al®® encontraram diferenca significativa nos polimorfismos de
enzimas relacionadas aos neurotransmissores, especialmente a
serotonina, entre o grupo de bipolares com TP comoérbido e no
grupo com TB sem TP.

Dessa forma, é possivel pensar em um subtipo de TB asso-
ciado ao TP que parece ter algumas diferencas na apresentagao
clinica. Pacientes com TB e TP comdrbido apresentaram menor
capacidade de percepcao de sua doenca (insight), diferente-
mente dos pacientes com TOC e/ou FS associados.®* Os pacien-
tes com TB, em episddio maniaco, deprimido ou misto, que
apresentavam sintomas ansiosos comorbidos atuais ou passados
levaram mais tempo para atingir remissao dos sintomas, relata-
ram efeitos colaterais mais severos e aqueles que apresentaram
ataques de panico néo atingiram remissao completa.

O dilema em relacao ao tratamento do TP em bipolares é
semelhante aquele referido para pacientes com TOC. A eficacia
antipanico de medicacoes antidepressivas, como triciclicos e
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, é semelhante.
No entanto, esses Ultimos estdo associados com menor taxa de
inducéo de mania, sendo usados preferencialmente quando ha
comorbidade com TB.%° Estudos preliminares mostraram eficacia
de divalproato de sddio,®¢%8 especialmente quando ha ciclagem
réapida;® e gabapentina®-’° no controle de sintomas de panico, o
que pode representar uma alternativa ao uso de antidepressivos
nestes casos. Frente a estas dificuldades, destaca-se a importan-
cia da associacao de terapia cognitivo-comportamental para tra-
tamento destes pacientes. Bowen & D'Arcy,’! comparando paci-
entes com TP com ou sem sintomas de hipomania, verificaram
que a presenca destes nao compromete a eficacia da terapia
para o panico.

Fobia social

Estudos epidemiolégicos descreveram comorbidade de FS em
5,9%”a 47,1%'° dos individuos com TB, com percentuais mais
elevados em portadores de TB 117 ou hipomanias breves recor-

rentes.%” Trabalhos clinicos encontraram prevaléncias ao longo
da vida de FS em 13,6%%” a 33,3%%® dos bipolares.

Ha estudos que sugerem a existéncia de subtipos de FS de
acordo com a presenca de alteracoes do humor. Himmelhoch”?
observou que 14 entre 18 fébicos sociais que responderam bem
a tratamento com inibidores de monoamino-oxidase desenvolve-
ram quadros de hipomania. O autor discute a possivel associa-
¢ao do mecanismo da desinibicdo da mania e da inibicéo e
ansiedade na depressao com as bases da FS e sugere que um
subgrupo de pacientes fobicos pertenceria ao espectro bipolar
com maior probabilidade de apresentar excessiva desinibigdo com
o tratamento, que parece manifestar-se apenas apds o uso de
antidepressivo.

Este subgrupo também ¢é percebido por Perugi et al,”® que
relatam maior susceptibilidade de uma porcentagem de pacien-
tes fobicos aos efeitos euforizantes do alcool.”> Na amostra avali-
ada, 22% dos pacientes com FS apresentavam abuso de alcool
e o diagnostico de TB Il foi encontrado exclusivamente nestes
pacientes, assim como histéria familiar de bipolaridade. Os auto-
res ponderam que o abuso de alcool, nestes casos, pode relaci-
onar-se mais a diatese bipolar do que a FS em si. Descrevem
observacao de que em fobico-sociais sem TB o alcool nao reduz
a ansiedade social e que a desinibicao e melhora na socializa-
¢ao que bipolares com FS apresentam podem ser mediadas pelo
aumento da autoconfianga resultante da hipomania desencadeada
pelo alcool. Na populacdo de pacientes com abuso de alcool
também ¢ alta a prevaléncia de TB e transtornos de ansiedade
em geral.”*

Em pacientes com FS, a comorbidade com TB Il parece ter
como conseqliéncias principais a gravidade e generalizagédo dos
sintomas de FS, multiplas comorbidades e associagcao com abu-
so de alcool.”® Na maioria dos pacientes com FS observados em
estudo retrospectivo, o quadro de ansiedade precedeu o inicio do
TB. Além disso, esses pacientes apresentaram mais
freqlientemente inicio precoce, grave incapacitacao por FS ge-
neralizada e personalidade evitativa.'?

Transtorno do estresse pds-traumatico

Em pesquisa epidemioldgica foi encontrada prevaléncia ao
longo da vida de 38,8% de transtorno do estresse pés-traumati-
co (TEPT) em individuos com TB 1.5 Estudos clinicos relataram
prevaléncias desta comorbidade em 7 a 21% dos bipolares.*?533
Individuos com TEPT também tém risco aumentado de apresen-
tar TB, além de outras comorbidades de ansiedade.”®

Mueser et al’® avaliaram a prevaléncia de TEPT em 275 paci-
entes com TB e esquizofrenia, e encontraram 43% de TEPT,
chamando a atencao que 98% apresentavam historia de evento
traumatico. Pacientes com histéria de trauma tendem a ter sin-
tomas mais graves, mais uso de substancias psicoativas e maior
numero de hospitalizacdes.”” Eventos de vida negativos tém sido
associados com desenvolvimento do primeiro episédio de TB e
parecem favorecer recaidas, ainda que poucos estudos investi-
guem a associagao.’®>’® Individuos que apresentaram eventos de
vida negativos graves, avaliados prospectivamente, levaram trés
vezes mais tempo para obter melhora dos sintomas.”®

Aplicam-se ao tratamento da comorbidade de TB com TEPT as
diretrizes descritas no manejo do TB associado aos demais TANs.
Estudos abertos e relatos de casos mostram eficécia de
estabilizadores de humor, tanto litio,”®#° quanto divalproato,®-8!
como carbamazepina®?®4 no tratamento do TEPT. Caso os sinto-
mas nao sejam controlados com estes medicamentos, estd
indicada a associacao com antidepressivos inibidores de
recaptacao de serotonina.®® Benzodiazepinicos também podem
ser Uteis agudamente, como ansioliticos ou associados aos
estabilizadores de humor para controle da hiperatividade e ins6-
nia nos quadros de mania.®
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Consideracoes finais

A comorbidade de TB com transtornos de ansiedade tem im-
plicacbes diagndsticas, terapéuticas e progndsticas. A associa-
cao de TB Il com transtornos ansiosos muitas vezes pode levar
ao diagndstico errbneo de transtorno de personalidade
borderline,?* resultando em abordagem terapéutica ineficaz. A
presenca de transtornos de ansiedade em bipolares determina
um subgrupo de pacientes com maior freqliéncia de estados
mistos, gravidade aumentada e instabilidade de sintomas, além
de risco mais elevado de associagcao com transtornos por uso de
substancias psicoativas® e de tentativas de suicidio.*

A comparacao das prevaléncias de comorbidades, atuais e ao
longo da vida, em bipolares com associacdo de transtornos ansi-
0s0S, mostrou que a prevaléncia desses ndo diminui no decorrer
do tratamento, como ocorre, por exemplo, com transtornos por
uso de éalcool e drogas.®822 A persisténcia dos quadros de ansie-
dade provavelmente reflete a dificuldade no manejo clinico des-
tes casos, uma vez que inibidores de recaptacao de serotonina e
da monoamino-oxidase, empregados na terapéutica dos trans-
tornos de ansiedade, podem induzir quadros de mania, hipomania
ou estado misto. Destaca-se, dessa forma, a importancia da as-
sociacao com terapia cognitivo-comportamental para tratamento
dos sintomas de ansiedade. Pacientes com comorbidade de TAns
geralmente sao excluidos de estudos controlados, o que dificulta
uma avaliagao mais objetiva do tratamento desses casos.

Finalmente, a comorbidade com Tans é de grande importancia
na abordagem de bipolares devido a sua prevaléncia elevada,
impacto no curso da doenca e por representar um desafio no
planejamento de estratégias terapéuticas eficazes. A complexi-
dade das apresentacoes clinicas e dos padroes de associagao
entre esses transtornos ndo permite identificar um Unico modelo
que explique o fendmeno da comorbidade entre humor e ansie-
dade. O crescente interesse em pesquisa e em estudos clinicos
nessa area é fundamental para elucidar a fisiopatologia da
desregulacao do afeto e, conseqlientemente, propiciar um trata-
mento para o TB e suas comorbidades mais especifico e com
evidéncias mais consistentes.
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