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RESUMO

Introducido: O transtorno bipolar estd associado a altas taxas de comorbidades
psiquidtricas e ndo psiquidtricas, as quais interferem negativamente na vida do paciente. O
presente estudo pretende avaliar o impacto dessas comorbidades no diagndstico, tratamento e
progndstico do paciente com transtorno bipolar. Métodos: Foi realizada uma revisdao de
literatura ndo sistemadtica, pesquisando-se através do Portal da CAPES, Pubmed, SciELO e
Medline. Foram incluidos artigos originais, estudos de coorte, transversais, metandlises e
revisdes de literatura. Resultados: Foram encontradas altas taxas de prevaléncias de
comorbidades psiquidtricas e ndo psiquidtricas. Entre as principais psiquidtricas estdo: uso
indevido de substdncias psicoativas, transtornos de ansiedade, transtornos alimentares e
transtornos de personalidade. Foi verificada ineficicia de alguns medicamentos nessas
situagdes, sendo necessarias substitui¢des ou associacdes. No Brasil, as ndo psiquiatricas mais
comuns sdo migranea, hipotireoidismo, hipertensdo, traumatismo craniano, asma, epilepsia e
diabetes. Conclusao: As comorbidades afetam negativamente o diagndstico, tratamento e
progndstico do transtorno bipolar. A adesdo terapéutica estd prejudicada. O abuso de
substancias psicoativas e tentativas de suicidio sdo frequentes e a expectativa de vida é
inferior a da populagdo geral. Sdo necessarios mais estudos longitudinais para verificar
melhores condutas a serem tomadas nessas situacoes.

Palavras-chave: Transtorno bipolar, comorbidades






ABSTRACT

Background: Bipolar disorder is associated with high rates of psychiatric and non-
psychiatric comorbidities, which negatively affect the patient's life. This study intends to
evaluate the impact of comorbidities in diagnosis, treatment and prognosis of bipolar patients.
Methods: The study was performed as a non-sistematic literatute review. Research was made
from Portal da Capes, Pubmed, SciELO and Medline. Original articles, cohort studies, cross-
sectional studies, meta-analyzes and literature reviews were included. Results: High rates of
comorbidities were found. The most common psychiatric diseases were: substances abuse and
anxiety, eating and personality disorders. Inefficacy of some drugs was verified on these
situation. The most common non-psychiatric comorbidities found in Brasil were: migraine,
hypothyroidism, hypertension, head trauma, asthma, epilepsy and diabetes. Conclusion:
Diagnosis, treatment and prognosis are negatively affected by these conditions. The
therapeutic adherence is impaired. Substance use disorder and suicide attempt are common
and life expectancy is lower than general population. Further longitudinal studies are needed
to determinate better conducts to be taken in these situations.

Key-words: Bipolar disorder, comorbidities
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1. INTRODUCAO

O transtorno afetivo bipolar (TAB) € uma condi¢do cronica caracterizada pela recorréncia
de epis6dios maniacos, depressivos e mistos.' Classicamente é dividido em TAB tipo I e TAB
tipo II. Para o diagndstico, o primeiro necessita da ocorréncia de pelo menos um episddio
maniaco ao longo da vida, enquanto o segundo precisa apresentar pelo menos um episédio
hipomaniaco sem nunca ter apresentado um episédio maniaco. Episédios depressivos estao
presentes em ambos, mas sao mais recorrentes no TAB II. A prevaléncia do TAB I € de 0,6%,
enquanto do TAB II varia de 0,3% a 0,8%.2 Levando em consideracdo que muitos autores
preferem usar o conceito de espectro bipolar, essa prevaléncia subiria para 5% a 8%." De
acordo com o0 DSM V os TABs estdo inseridos entre os transtornos da esquizofrenia (e outros
transtornos psicéticos) e os transtornos depressivos, o que reforca essa ideia de
espectrabilidade.’

Uma das primeiras meng¢des na histéria do TAB data no século I d.C por Arateus na
Capadécia.4 Porém, o marco dos transtornos de humor veio com Kraepelin na década de
1890, quando descreveu a psicose maniaco-depressiva, separando-a das deméncias
precoces.'” Depois de Kraepelin, a evolucdo do conceito de doenca maniaco-depressiva
tomou rumos diferentes na Europa e nos Estados Unidos. Até a década de 1970, a nosologia
norte-americana (para as doengas afetivas) baseava-se na dicotomia de disturbios: endogenos
versus reativos; neurdticos versus psicoticos; primarios versus secunddrios.® J4 na Europa, a
evolugdo da psiquiatria no periodo pdés-Kraepeliniano seguiu um curso diferente, sofrendo
uma influéncia mais marcante da psicandlise. Na Alemanha a escola de Kleist e seu discipulo
Leonhard teve profunda influéncia no continente. Desafiando a dicotomia de Kraepelin,
Leonhard divide as psicoses fésicas em: monopolares (mania, melancolia, depressoes,
euforias) e bipolares (doenca maniaco-depressiva e psicoses cicl6ides).” O conceito de
hipomania foi enfatizado por Dunner,® que cunhou a expressdo “transtorno bipolar tipo II”,
hoje consagrada nas classificacdes oficiais (como a DSM V). Akiskal e seus colaboradores
difundiram o conceito do espectro bipolar, estendendo-o aos limites dos temperamentos9. Se
de um lado encontram-se os defensores da ampliacdo do espectro bipolar: Akiskal (1996);
Perugi et al. (2001); Koukopoulos e Koukopoulos (2001)*'°, outros procuram restringir os
limites da doenga bipolar.11

O termo comorbidade, na pratica clinica, € usado para descrever a presenga de duas ou
mais doengas que afetam um mesmo individuo. No entanto, manifestagdes do préprio TAB
podem mimetizar outro quadro, a exemplo do uso de substancias psicoativas (SPAs), do

transtorno depressivo maior e até de alguns quadros psicéticos, como a esquizofrenia. Isso



11

pode induzir o médico a subdiagnosticar ou a cometer excessos terapéuticos na crenga de
doencas associadas.'? As comorbidades usualmente mais presentes no TAB sdo: transtornos
de ansiedade, transtornos por uso indevido de SPAs, transtornos alimentares e transtornos de
personalidade, além de outras doengas clinicas ndo psiquidtricas, como hipotireoidismo,
obesidade, migranea, diabetes e doencgas cardiovasculares,'>!#13:16

O presente estudo pretende avaliar o impacto das comorbidades psiquidtricas e ndo

psiquidtricas no diagndstico, tratamento e progndstico de pacientes com transtorno bipolar.
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2. METODOS

Realizou-se uma revisdo de literatura ndo sistemdtica sobre a prevaléncia das
comorbidades em pacientes com TAB e suas implicacdes no diagndstico, tratamento e
progndstico. Foram buscados estudos sobre o tema no Portal da CAPES, Pubmed, Medline e
SciELO. Inicialmente o periodo de pesquisa foi de 2000 a 2017, porém devido a escassez de
dados na literatura, fez-se necessaria a ampliacdo desse periodo. Adicionalmente, incluiram-se
os resultados do estudo ECA (Epidemiological Catchment Area, 1990) para enriquecimento
da revisdo, dada a sua importancia histdrica. A pesquisa abrangeu artigos originais, estudos de
coorte, transversais, metandlises e de revisdo de literatura. Foram incluidos somente artigos
das linguas inglesa e portuguesa. Foram excluidos os estudos pediatricos e geridtricos devido
as suas particularidades. As palavras chave utilizadas foram: “bipolar disorder”,

“comorbidities”.
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3. RESULTADOS

Os estudos encontrados abordaram tanto comorbidades psiquidtricas como nao
psiquidtricas. As psiquidtricas foram: transtorno do panico, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do estresse pds-traumdtico, fobia
social, anorexia nervosa, bulimia, transtorno de personalidade borderline e transtorno por uso
indevido de SPAs. Dentre as comorbidades ndo psiquidtricas encontram-se: enxaqueca,
hipotideoidismo, diabetes mellitus, hipertensao, dislipidemia, obesidade, sindrome metabdlica
e infeccdes virais como hepatite C e HIV.

Nos estudos encontrados os autores relataram uma dificuldade técnica em distinguir o que
realmente € uma comorbidade ou apenas sintomas decorrentes do transtorno de base. Outro
empecilho foi em relacdo a qual seria a doenga de base e qual a comorbidade, embora em
termos de progndstico e tratamento isso ndo traria problemas, ji que o tratamento
medicamentoso € semelhante ou mesmo igual em diversas situagdes. Por exemplo, no TAB
com sintomas ansiosos, a associac¢ao de estabilizadores de humor com um inibidor seletivo de

receptagdo da serotonina (ISRS) é comumente utilizada.'?

3.1 TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade sdo extremamente prevalentes na populacdo com TAB, sendo
possivel sua presenca em qualquer fase da doenca, tanto na mania, quanto na depressao,
estados mistos e eutimia. A recente meta-andlise de Nabavi et al. identificaram que 42,7% dos
individuos com TAB teriam algum transtorno de ansiedade associado. De modo geral, as
comorbidades ansiosas em pacientes com TAB I e TAB Il parecem estar mais associadas com
um nimero maior de hospitalizacdes, inicio mais precoce da doenca, episddios mais intensos

. T |
e a tentativas de suicidio.'

3.1.1 TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO

A comorbidade com o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), segundo o ECA

(Epidemiologic Catchment Area Study)"’, é

de 21%, porém em amostras clinicas esse nimero
pode chegar a 35,1%."® De modo geral, as prevaléncias variam de acordo com o estado de
humor atual em que o paciente se encontra, se estdo internados ou em atendimento
ambulatorial e o instrumento de pesquisa utilizado. Esses pacientes, quando comparados aos

que tém somente TOC, apresentam inicio dos sintomas mais precoce, gradual, maior
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frequéncia de episddios depressivos, mais obsessdes de contetido sexual e religioso € menos
rituais de verificacdo, além da intensidade dos sintomas variar na dependéncia das oscilagdes
de humor.!”” O abuso de alcool, psicoestimulantes e sedativos também se mostraram mais
frequentes.zo’21 Issler et al. (2004) constataram que mulheres com essas duas doencas
frequentemente apresentaram episédios de mania ou hipomania induzidos por
antidepressivos, além de uma associacdo mais elevada com transtornos alimentares e
transtornos de tique e de impulso, o que confirma as hipéteses de que a existéncia de um
transtorno comoérbido aumenta a chance de ter duas ou mais comorbidades.”**** O
tratamento do TOC em pacientes com TAB consiste em um desafio para os profissionais. O
tratamento padrdao do TOC envolve o uso de antidepressivos, como a clormipramina e os
ISRS. No entanto, tais medica¢des podem induzir a estados maniacos e mistos e levar a
ciclagem répida.19 Nao ha comprovagdo da eficicia do uso de estabilizadores de humor nessa
comorbidade, embora alguns estudos abertos e relatos de casos descrevam alguma melhora
com o uso de litio®, divalproato®® e carbamazepina®’. O estudo duplo-cego controlado de
Bystritsky et al. (2004), mostrou que 46% dos pacientes que nao haviam respondido somente
aos ISRS, responderam melhor a associagdo de ISRS com antipsicoticos atl’picos.28

Contraditoriamente, relatos de casos de induc¢do de sintomas obsessivo-compulsivos foram

. R st 2
encontrados em pacientes tratados com antipsicoticos atipicos. ?

3.1.2 TRANSTORNO DO PANICO

Um ter¢o dos pacientes com TAB I preenchem critérios para transtorno do péanico (TP).
Doughty et al. (2000) sugerem, inclusive, a possibilidade dos pacientes com essa
comorbidade formarem um subgrupo distinto dentre os TABs. Segundo os dados do ECA'", a
prevaléncia de TP € maior em portadores de TAB (20,8%) do que em pacientes com depressao
unipolar (10%) e na populacdo geral(0,8%). A associa¢do entre TAB e TP tem se mostrado
também no histérico familiar e genético. A histéria familiar de TAB parece ser importante
fator de risco para TP.*" Esse fato é corroborado por estudos de neuroquimica, em que a
comorbidade com TP é associada a marcadores no braco longo do cromossomo 18 em
pacientes com TAB."” A principal diferenca clinica no paciente comoérbido com TP estd na sua
menor capacidade de compreender e perceber sua doenca (insight)’', diferentemente do que
ocorre no TOC e na fobia social. Além disso, a remissd@o dos sintomas, sejam eles ansiosos,

depressivos, manfacos ou mistos, é consideravelmente mais lenta. A dificuldade terapéutica
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do TP € similar a do TOC. Antidepressivos ISRS sdo os medicamentos de escolha, porém no
TAB eles podem induzir a sintomas maniacos.”> Alguns estudos evidenciam a eficicia do
divalproato de sédio e da gabapentina na ciclagem rdpida e no controle dos sintomas de
panico, respectivamente.”* A associacdo da terapia cognitivo-comportamental torna-se
fundamental frente aos dilemas terapéuticos e se mostra eficiente em qualquer fase do

disttrbio do humor.™

3.1.3 FOBIA SOCIAL

Embora nio tdo estudada, a comorbidade com fobia social (FS) pode chegar a 45%,
porém com uma média de 13,3%."> Mais associada ao TAB 1II, a FS pode pertencer a um
subgrupo do espectro bipolar, visto que o tratamento com antidepressivos e o abuso de dlcool
acentua a desinibi¢do e aumenta autoconfianca desproporcionalmente, podendo configurar
quadros hipomam’acos.36 Seus sintomas diminuem ou mesmo desaparecem durante as crises

. . . 19
de mania e hipomania.

3.1.4 ANSIEDADE GENERALIZADA

Diferentemente do observado com os outros quadros de ansiedade, o transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) € mais comum no transtorno depressivo maior que no TAB, o
qual gira em torno de 3%."" No TAG hi critérios que se sobrepdem aos de TAB, como por
exemplo a distrabilidade, a insOnia, a irritabilidade e a excitabilidade, consequentemente seu
diagnéstico pode ser subestimado. O tratamento farmacoldgico segue o mesmo esquema dos

demais transtornos de ansiedade comérbidos ao TAB: ISRS e estabilizadores de humor.*

3.1.5 TRANSTORNO DO ESTRESSE POS-TRAUMATICO

A prevaléncia do transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) comdrbido € cerca de 39%
ao longo da vida de pacientes com TAB I’’. Isso piora significativamente o prognéstico do
paciente, uma vez que este € um transtorno de dificil tratamento e frequentemente estd
associado ao abuso de SPAs e a um maior nimero de internacdes hospitalares.38 O
aparecimento do primeiro episédio de TAB tem sido relacionado a um evento negativo na

vida do paciente, embora poucos estudos confirmem essa associacdo.”” O tratamento do
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. L. . . L. A

TEPT associado ao TAB € similar ao dos outros transtornos de ansiedade. Tanto o litio 0,
. 4 .41 " .. .

como o divalproato O¢a carbamazepina® se mostraram eficazes na remissdao dos sintomas.

Nos casos refratarios podem ser necessarios o uso de ISRS ou de benzodiazepinicos para

. PR )
controle da mania e da insOnia.

3.2 TRANSTORNOS ALIMENTARES

Os transtornos alimentares sdo comumente associados a distorcdo da percepcdo da
imagem corporal.12 Os mais comuns s3o a bulimia nervosa (BN), anorexia nervosa (AN) e o
transtorno de compulsdo alimentar (TCA), sendo mais comuns em pacientes bipolares tipo 11,
com prevaléncia de aproximadamente 6%.% Alguns estudos encontraram a prevaléncia de
TAB de 13,3% em pacientes com AN44, de 3% a 17,7% com BN® e 12,5% com TCA.* Em
pacientes com bulimia os sintomas do TAB normalmente sdo descritos antes e apds o0s
episddios de compulsdo alimentar e de comportamentos purga‘tivos.46 Fatores bioldgicos,
sociais, psicoldgicos e psiquidtricos podem levar esses pacientes a obesidade. A maioria dos
estudos afirma que esta pode ser tanto consequéncia do transtorno de compulsdo alimentar
(TCA), quanto do seu tratamento, ja que as medicacdes utilizadas frequentemente t€m como
efeito colateral o ganho de peso.47 A alta prevaléncia desse distarbio comoérbido aos
transtornos de humor pioram seu manejo, visto que a resposta medicamentosa € pior e seus
resultados costumam ndo ser muito satisfatérios.*®

Garcia et al.(2017), em um estudo transversal, avaliaram 119 pacientes obesos que
queriam perder peso com a finalidade de verificar a comorbidade de obesidade com TCA e
TAB. Ap6s a utilizacdo do questionério The Mood Disorder Questionaire (Hirschfeld et al.,
2000) e da escala The Binge Eating Scale (Gormaly et al.,1982) e do diagnéstico clinico
realizado por um psiquiatra experiente, seguindo os critérios do DSM-V, foram separados em
4 grupos: Grupo 1: 49 pacientes com TCA e transtorno do espectro bipolar (TEB),
correspondendo a 41%; grupo 2: 25 pacientes somente com TCA (21%); grupo 3: 10
pacientes somente com TEB (8%); grupo 4: 35 pacientes somente obesos (29%). Conforme
esperado, a alta prevaléncia da associa¢do de TAB com TCA se relacionou negativamente aos
comportamentos alimentares. Os grupos 1 e 2 mostraram porcentagens de comportamento
alimentar disfuncional maiores que o grupo 4. O grupo 3 mostrou menos compulsdo que o
grupo 1 e menos desejo por doce que o grupo 2 (figura .Y

Além do TCA, McElroy et al. (2005) e Hudson et al. (2007) associaram a BN e a AN a

um inicio precoce do TAB, ideacdo suicida, sintomas residuais, resisténcia ao tratamento e a
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um pior prognéstico.”® Atualmente os ISRS sdo o padrio-ouro no tratamento dos disttrbios
alimentares porém, para evitar indu¢cdo de episédios maniacos, o uso de estabilizadores de

2 12
humor faz-se necessario.

Figura 1 - Amostra clinica dos pacientes obesos.

I. .15.1.5’.'.?E_Sf i I

58 males 104 females

-5 not interested in < =» -1not interested in
-1 schizophrenia & -3 -2 [illiterate, low 1Q)
-2 uncompleted answers o —s -8 uncompleted answers
10 T20 & - -14T2D

40 males 79 females

119 pbese participants

BED-RSD-Obese (N=4%; 41%)

BED-Obese (N=25; 11%)

ESD-Dbese [N=10; B3]

Obese {N=3529%)

Fonte: Garcia et al. (2017)*

3.3 TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE

Os transtornos de personalidade mais comumente associados ao TAB sdo os do Cluster B,
principalmente o transtorno de personalidade borderline (TPB). O diagndstico € bastante
dificil, principalmente nas fases de mania/hipomania e depressiva. Recomenda-se que o
diagnéstico seja feito na fase eutimica com ajuda dos familiares.”' Devido a similaridade de
sintomas como instabilidade afetiva, impulsividade e momentos psicoticos, Goodwin et al.
(1990) propdoe 4 possibilidades de relacionamento entre os diagndsticos: 1) Os dois
representam diferentes pontos no espectro de uma mesma entidade nosoldgica; 2)
Representam diferentes doencas com sintomatologia semelhantes; 3) Um diagndstico
apresenta apenas um subgrupo do outro; 4) Um deve ser encarado como fator causal do

52,53

outro. J4 que a atual classificacdo psiquidtrica ndo € capaz de solucionar esse problema,
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diversos autores vém tentando buscar alternativas para melhor elucidagdo. O histérico
familiar ndo ajuda a resolver a questdo: pacientes com TPB relataram aumento de
bipolaridade na familia, porém um aumento similar de depressdao unipolar também foi
encontrada. O padrao de sono de ambos demonstrou uma diminui¢do na laténcia do sono
REM, sugerindo partilharem do mesmo diagndstico. O uso de estabilizadores de humor
costuma ser mais eficaz nos pacientes que tém somente TAB do que naqueles com TPB ou
nos comérbidos.”*> O tipo de relacionamento interpessoal costuma ser diferente entre as duas
entidades nosoldgicas: os pacientes com TPB tendem a vivenciar seus comportamentos como
hostis e com risco de abandono, enquanto os com TAB tendem a encarar os outros como

submissos e sob seu controle.*®

34  TRANSTORNOS POR USO DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS

O uso indevido de substancias psicoativas (SPAs) é extremamente nocivo ao paciente com
TAB. Tal combinacdo € capaz de alterar a expressdo, o curso € o prognostico de ambas
patologias.”’ A prevaléncia desta comorbidade varia nos estudos conforme o perfil de
pacientes estudados: se internados ou ambulatoriais; TAB 1 ou TAB II; de acordo com o
género, a nacionalidade e o tipo de SPA." A metandlise de Hunt et. al (2016) realizou uma
revisdo dos ultimos 25 anos com a finalidade de avaliar a prevaléncia do uso de SPAs em
pacientes com TAB. O abuso de alcool esteve presente em 25-30% dos pacientes, o de
maconha em 20%, seguidos de outros como cocaina, anfetaminas e opidceos (grafico 1). Em
relacdo ao género, 35% dos homens apresentaram transtornos (uso, abuso e dependéncia)
relacionados ao alcool, contra 16,9% das mulheres. O abuso e/ou dependéncia de SPAs ao
longo da vida foi de 51,1% no sexo masculino € 34,4% no feminino. Em relagdo ao tipo de
transtorno bipolar, foram identificados transtornos com SPAs em 35,7% dos TAB 1 e 28,1%
dos TAB II. O mesmo estudo verificou que individuos com TAB e transtornos por uso de
SPAs tém 4,5 hospitalizacdes em média ao longo da vida contra 3,1 dos que ndo tém.
Relacionou-se também a idade de inicio do TAB com o uso de SPAs. A média de idade do
inicio dos sintomas entre os pacientes que faziam uso era de 20,4 anos, contra 24 dos que nao
usavam.”

H4 vérias hipdteses etioldgicas para a ocorréncia de comorbidades entre o consumo de
SPAs e os transtornos afetivos. A hipétese da automedicacdo propde que os sintomas do
humor predispdem ao uso de substancias. A da toxicidade diz que o uso de SPA desencadeia o

transtorno de humor. A hipdtese genética afirma que ambos podem ter origem comum. Por
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fim, hd ainda quem afirme que sdo fatores totalmente independentes. O fato é que nenhuma
dessas hipdteses explica completamente a etiologia, além de que elas podem estar em

. . 58,59,60
SInergismao.

Griéfico 1 - Prevaléncia do uso de substincias psicoativas.
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Fonte: Hunt et al. (2016).l6

Separadamente os diagnosticos do TAB e dos transtornos relacionados as substancias sao
facilmente realizados pelo psiquiatra através de critérios bem objetivos contidos no DSM V
ou CID-10. A dificuldade diagnéstica na comorbidade estd na atribuicdo causal acerca do
quadro afetivo observado, j4 que a relacdo causa e efeito dos sintomas ndo estd bem
estabelecida.®’ Além disso, os sintomas dos transtornos afetivos frequentemente se sobrepdem
ao do uso indevido de SPAs.” Distinguir esses quadros pode ser uma tarefa drdua, ja que um
paciente com agitacdo e excitabilidade pode estar em um episdédio maniaco/hipomaniaco ou
estar passando por uma abstinéncia alcéolica. Da mesma forma, sintomas depressivos podem
estar associados a0 TAB ou 2 cessacdo de cocaina, por exemplo.”> O questiondrio Structure
Clinical Interview for DSM-III-R (SCID) tém sido usado confiavelmente no diagndstico dessa

populag;ﬁo.63
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Existem poucos estudos controlados acerca do manejo farmacoldgico desses doentes, uma
vez que o principal critério de exclusdo dos estudos de tratamento de pacientes com TAB € o
abuso de substancias. Além disso, hd uma dificuldade muito grande de adesdo desses
pacientes.®® A meta terapéutica imediata deve ser a remissdo dos sintomas de humor e a
obten¢do de uma abstinéncia estdvel.®® Para Kosten et. al (2004) a medicacdo ideal a ser usada
no manejo clinico do paciente deve: 1) remitir completamente as polarizagdes de humor
(mania e depressao); 2) aliviar os sintomas de abstinéncia e fissura; 3) prevenir recaidas; 4) ter
baixo potencial de abuso/dependéncia; 5) ter uma via de administragdo e posologia de facil
manejo; 6) ser altamente tolerdvel pelo paciente.66 As medicacdes que mais se aproximam
dessas metas sdo os estabilizadores de humor, antipsicéticos e antidepressivos.

O litio, um dos estabilizadores de humor mais utilizados no TAB devido a sua eficacia e
propriedades antissuicidas, parece ndo ser a melhor escolha no tratamento do TAB com uso de
SPAs associadas. O tratamento com litio ndo afeta o curso do alcoolismo em pacientes
deprimidos ou eutimicos.®’ Seu uso ndo reduziu significativamente o abuso de cocaina nestes
dependentes.68 Estudos preliminares t€ém sugerido que o valproato/divalproato € uma
alternativa mais eficaz ao litio, pois além de sua a¢do estabilizadora de humor, ele contribui
para a diminui¢do da impulsividade, comportamentos explosivos e fissura em usudrios de
dlcool e cocaina.®® Com a finalidade de agregar as propriedades antissuicidas do litio 2
reducdo do uso de SPAs do divalproato, Calabrese et. al (2001) associou esses dois
estabilizadores de humor em um estudo com duracdo de 6 meses em cicladores rapidos. A
eficicia antimaniaca encontrada foi de 85%, enquanto a antidepressiva foi de 60%. No
entanto, somente 50% dos pacientes tiveram remissio das duas polaridades da doenga.®

Outros antiepliléticos (lamotrigina, topiramato e gabapentina) t€ém mostrado resultados
positivos no tratamento do TAB, porém associados as SPAs as evidéncias ainda sdo
inconclusivas devido a escassez de estudos e ao numero reduzido de pacientes submetidos as
pesquisas.®’ Na literatura hd a descricdo de um caso de um paciente com TAB comérbido ao
abuso de dlcool e outras SPAs que, necessitando interromper o uso de litio e divalproato
devido a seus efeitos colaterais, obteve melhora clinica significativa com a lamotrigina,
inclusive com estabilizacdo do humor, remissao do abuso das substincias e ndo necessitou de
internagdo hospitalar.”” No abuso de cocaina verificou-se melhora dos sintomas depressivos e
maniformes, da fissura e recaida com o uso de lamotrigina’' e gabapentina.’”” Por fim, ndo hé
evidéncias do uso do topiramato, embora seu papel no dependéncia por cocaina’ e dlcool™

esteja bem estabelecida.
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O papel dos antipsicéticos atipicos ainda ndo estd bem estabelecido, porém podem ser
usados como coadjuvantes aos estabilizadores de humor no manejo da ansiedade e das crises
de mania.’ O tratamento com quetiapina esteve associado com melhora nos quadros de
mania, depressdo e fissura por cocaina.’’

O uso de antidepressivos parece ndo ter um papel muito relevante no tratamento dos
transtornos por uso indevido de SPA”, embora alguns estudos com a fluoxetina mostrem que
esta pode reduzir a impulsividade que levaria ao abuso das substincias.®® J4 no tratamento do
TAB, os ISRS podem ser tteis na fase depressiva, mas devem ser utilizados com cautela
devido ao risco de viragem maniaca.

Indubitavelmente que as intervencdes psicossociais sa0 um componente importante no
tratamento dos pacientes com TAB que usam, abusam ou s3o dependentes de SPAs. Estdo
relacionadas a diversas melhorias no tratamento e na vida desses pacientes, como uma maior
adesdo ao tratamento medicamentoso, menor nimero e duragdo de hospitaliza¢cdes, menos
recaidas, reinsercdo familiar e social e maior produtividade no trabalho.”® As abordagens
motivacionais e cognitivo—comportamentais77 tém-se mostrado as mais promissoras dessas
melhoras, além das terapias em grupo, as quais promovem habilidades de enfrentamento pelo

reconhecimento de gatilhos para o uso de substincias ou para viragem maniaca e depressiva.’®

3.5 DOENCAS NAO PSIQUIATRICAS

O TAB estd associado a uma alta taxa de doengas nao psiquidtricas (DNP), as quais estdo
associadas a uma pior qualidade de vida, progndstico mais reservado e menor expectativa de
vida. Individuos com diagndstico de TAB tém risco aumentado para diversas DNPs, incluindo
doencas cardiovasculares, cerebrovasculares, asma, distirbios neuroldgicos, como migranea e
epilepsia, e distirbios metabdlicos como sobrepeso, obesidade, hipertensdo e diabetes tipo
"

Crump et. al (2013) estudaram a associacao de diversos fatores que contribuem para uma
mortalidade precoce por causas naturais nos pacientes com TAB.* Esses individuos parecem
receber menos cuidados primérios e preventivos do que a populacdo em geral.®' Estilos de
vida prejudiciais como tabagismo,* uso indevido de SPAs® e obesidade™ sdo outros fatores
relevantes. Muitos mecanismos fisiopatologicos tém sido aventados como corresponsiveis
pelas doencas cardiovasculares e diabetes nos pacientes com TAB. Fatores genéticosgs,

186

disfungdes do eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal™, estresse oxidativo®’ e liberacdo de diversas

citocinas pré-inflamatérias® sdo algumas hipéteses a serem estudadas. Antipsicéticos atipicos
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e outras medicagdes psicotrOpicas podem aumentar o risco de doencas cardiovasculares e
diabetes® através do ganho de peso, da intolerancia a glicose, da dislipidemia e de arritmias
cardiacas que alguns destes medicamentos podem causar.”

As prevaléncias dessas comorbidades encontradas na literatura variam significativamente
de acordo com o pais e a populacdo estudada, se TAB I ou TAB II e se os pacientes sdao
ambulatoriais ou internados.”

Crump et. al (2013) realizaram na Suécia um estudo de coorte com 6.587.036 adultos,
sendo 6.618 com TAB, com o intuito de verificar os efeitos das comorbidades fisicas em
pacientes com diagnéstico de TAB ambulatoriais e internados. A abrangéncia deste estudo foi
de 7 anos (2003 a 2009). As comorbidades avaliadas foram: doenca cardiovascular,
hipertensdo, doenca arterial coronariana, AVE, céancer, diabetes mellitus, dislipidemia,
influenza ou pneumonia e DPOC. Do total da populacdo 0,12% das mulheres e 0,08% dos
homens tinham o diagnéstico de TAB. Realizados os ajustes de idade e fatores
sociodemogréficos, o estudo mostrou aumento do risco relativo das seguintes comorbidades
entre os individuos com TAB: influenza ou pneumonia, DPOC, diabetes, doencas
cardiovasculares e AVE. Por outro lado, o estudo ndo encontrou aumento do risco de doenca
arterial coronariana, dislipidemia ou cancer.”!

Em relacdo a mortalidade, verificou-se que os pacientes com TAB do sexo feminino
morriam em média 9 anos mais cedo (73,4 x 82,4) e que os do sexo masculino 8,5 anos antes
(68,9 x 77,4). Apds os ajustes de idade e fatores sociodemogréficos, foi constatado aumento
da mortalidade nos pacientes com TAB em relacdo a populagcdo geral nas seguintes doengas:
influenza e pneumonia 3,7 vezes entre as mulheres e 4,4 vezes entre os homens; diabetes 3,6
vezes entre as mulheres e 2,6 vezes entre os homens; DPOC 2,9 vezes entre as mulheres e 2,6
vezes entre os homens. Do mesmo modo, as mulheres tiveram um aumento do risco de AVE
(2,6), cancer(1,4), cancer de colo de utero (2,1). Além disso, o risco de morte por suicidio
esteve presente 10 vezes mais entre as mulheres e 8 vezes mais entre os homens do que na
populacdo geral.”’

Comparativamente o estudo brasileiro de Moreira et. al (2011) verificou as seguintes
prevaléncias em pacientes ambulatoriais: migranea (31,8%), hipotireoidismo (24,1%),
hipertensao (11,3%), traumatismo craniano (10,3%), asma (9,7%), epilepsia (8,2%), diabetes
(5,1%), AVE (2,1%), hipertireoidismo (1%).”*
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4. DISCUSSAO

As comorbidades psiquidtricas que acompanham o TAB sdo muito frequentes na prética
médica, tendo implica¢des clinicas muito relevantes (figura 2). Saber diagnosticd-las nem
sempre € uma tarefa facil, j4 que um paciente pode ter mais de uma comorbidade associada,
ou mesmo ter outro quadro psiquidtrico que mimetize o TAB. Outra dificuldade diagndstica

seria determinar qual a doenca de base e qual a comorbidade.

Figura 2 - Complicacdes das comorbidades.
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Fonte: Sanches et al. (2005)12

A comorbidade mais associada € o uso indevido de SPAs. Os homens sdo os que mais
abusam dessas substancias, cerca de 5 1,1%]6 ao longo da vida, enquanto as mulheres t€ém uma
taxa aproximada de 34,4%."® Tamanho é o impacto na vida desses pacientes que, quem usa
substincias psicoativas tem em média 4,5 hospitalizagdes ao longo da vida, enquanto os
abstémios t€m 3,1. A média de idade do inicio dos sintomas do TAB em pacientes que
indevidamente utilizam essas substancias ¢ menor do que naqueles que ndo utilizam (20,4
contra 24 anos).'® O tratamento farmacolégico ainda carece de estudos, porém o divalproato
de sédio vem sendo bastante utilizado devido a sua acdo na diminui¢do da impulsividade,
comportamentos explosivos, fissura pela droga, além de ser um 6timo estabilizador do humor,
principalmente em usudrios de dlcool e cocaina.

Os transtornos de ansiedade estdo em segundo lugar com uma prevaléncia de 42,7% e
estdo associados a um maior nimero de internagdes e tentativas de suicidio."® Desses, o mais
prevalente é o TOC com uma variagdo de 21% a 35,1%.""® O menos comum é o TAG (mais

~ . 1 . P . .
comum na depressdo unipolar) com 3%."” O curso clinico do TOC é mais arrastado e mais
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precoce nos pacientes com TAB, além de suas obsessdes serem mais de cunho religioso e
sexual e suas compulsdes envolverem menos rituais de verificacdo. Nas mulheres, os
transtornos alimentares estdo frequentemente associados, o que piora ainda mais o
prognoéstico. Diferentemente do que ocorre nos outros transtornos ansiosos, o paciente com
TP tem o insight prejudicado, além da remissdo dos sintomas ser mais lenta. O TEPT € um
dos transtornos que mais afeta o progndstico do TAB. O uso concomitante de SPAs e o alto
ndmero de internacdes deixa o paciente com um progndstico bastante reservado. O prejuizo
na autoconfianga da FS pode até desaparecer nos episédios de mania/hipomania, porém tende
a voltar na eutimia/distimia, portanto seu tratamento ndo pode ser ignorado. O tratamento
farmacoldgico para todos os transtornos de ansiedade envolvem um ISRS associado a um
estabilizador de humor para evitar uma crise maniaca’/hipomaniaca. Em casos refratarios, o
uso de antipsicaticos atipicos pode ser util.

Os transtornos alimentares, principalmente a BN, a AN e o TCA, sdo mais encontrados no
sexo feminino e no TAB II em cerca de 6% dos pacientes.43 Os sintomas bipolares
normalmente sdo precedidos ou seguidos de episddios compulsivos alimentares ou purgativos.
As respostas medicamentosas tendem a ser piores, além de contribuirem para o ganho de
peso, que consequentemente pode levar a uma distorcao ainda maior da percep¢do da imagem
corporal. O TCA estd associado a um inicio precoce do TAB, ideacdo suicida e a sintomas
residuais.

O transtorno de personalidade borderline (TPB), por si s6, € um diagnéstico dificil de ser
feito. Comorbido ao TAB, ele deve ser feito na eutimia e com o auxilio dos familiares em
mais de uma consulta. O tratamento tende a ser sintomético com um estabilizador do humor e
um antipsicético.

Pacientes com TAB t€m risco superior a populacdo geral de desenvolver DNP. Muitos
estudos levam a crer que essa realidade pode ser devido tanto a alteragdes genéticas, quanto
comportamentais, ou mesmo a modificac¢des fisiopatolégicas. Concomitantemente, os efeitos
colaterais de diversas medicacdes utilizadas no tratamento, em especial os antipsicéticos
atipicos, podem contribuir para arritmias cardiacas, ganho de peso e suas consequéncias. As
pesquisas brasileiras em relacdo as comorbidades ndo psiquidtricas estdo em consonancia com
as pesquisas internacionais, embora alguns fatores sociodemograficos possam alterar esses
resultados. As mais comuns sdo: enxaqueca (31,8%), hipotireoidismo (24,1%), hipertensao
(11,3%), traumatismo craniano (10,3%), asma (9,7%), epilepsia (8,2%), diabetes (5,1%), AVE
(2,1%), hipertireoidismo (1%).
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5. CONCLUSAO

Comorbidades, sejam elas psiquidtricas ou ndo, sdo deletérias ao paciente com TAB.
Afetam o diagndstico, o tratamento, o curso, o progndstico e o desfecho da doenca. O
diagnéstico tende a ser dificil, pois os sintomas podem estar sobrepostos ou até mesmo
mascarados pela comorbidade. O tratamento € agravado pela dualidade do manejo: enquanto
ha necessidade de controlar-se a ansiedade, toda cautela é necessaria para nao provocar
mania. Durante o curso da bipolaridade a adesdo ao tratamento € prejudicada, assim como o
insight em muitos casos. O abuso de SPAs, tentativas de suicidio e redu¢cdo da expectativa de
vida sdo frequentemente observados, tornando o progndstico desses pacientes bem reservado.
O acompanhamento terapéutico multidisciplinar com a psicologia, terapia ocupacional,
fisioterapia, educacdo fisica e assisténcia social deve ser estimulado com a finalidade de
ajudar o paciente com TAB a lidar com a doenca e as comorbidades, tentando melhorar o
prognostico e a qualidade de vida.

A maioria dos estudos encontrados foram transversais € envolviam um ndmero reduzido
de pacientes. Tal fato limita uma melhor compreensdo do tema e do manejo dessas
comorbidades. Sugere-se que sejam realizados estudos longitudinais ou duplo-cego
controlados com um maior nimero de pacientes e também mostrem separadamente as
diferencas no diagndstico, tratamento e prognéstico do TAB I e do TAB II para uma visdo

mais ampla do assunto.
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