Carta ao editor

Apresentamos abaixo uma nova iniciativa da Revista, que visa estimular a discussdo sobre topicos de
interesse atual para a Psiquiatria. Autores interessados poderao, a partir de agora, apresentar uma carta ao
editor candidata a tornar-se foco de novas discussoes. Caso essa carta seja aceita, a Revista convocard pareceres
de outros especialistas na area, promovendo, assim, o debate.

Neste volume, iniciamos um debate a partir da carta aos editores de Andrade-Nascimento et al., que apre-
sentam diferentes aspectos acerca da comorbidade entre transtorno bipolar (TB) e transtorno de ansiedade
generalizada (TAG). Estimulamos a participacio de outros colegas de renome nacional e internacional nessa
discussao, ressaltando a importincia do assunto e destacando aspectos importantes no diagndstico desses
transtornos vistos integradamente. Ainda que a prevaléncia de sintomas ansiosos muitas vezes inclua os cri-
térios para TAG no TB, a atual classificagdo diagnéstica do DSM-IV apresenta limitagdes e desafios a serem
superados, os quais sdo discutidos a seguir de maneira informativa e critica. A discussao abaixo vislumbra
potenciais avangos que podem surgir em breve com o advento do DSM-5 e que podem trazer respostas ao
diagnostico e ao tratamento dessa comorbidade prevalente em nossa pratica clinica.

Rodrigo Machado-Vieira
Editor-assistente
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Prezado Editor

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM IV-TR, 2000), ndo é possivel diagnosticar transtorno
de ansiedade generalizada (TAG) em pacientes bipolares, independentemente da fase da doenga quando ocorre exclusivamente durante o
transtorno bipolar. Sobre esse assunto, Issler et al. (2004)! observaram que alguns pesquisadores vém criticando os critérios diagnosticos do
DSM que distinguem esses transtornos, pois no TAG existem sintomas que se sobrepéem aos do transtorno bipolar (TB). Recentemente,
Goodwin e Jamison, no capitulo “Comorbidade” da segunda edi¢do do Manic Depressive Ilness (2007)2, revisaram as comorbidades entre o
transtorno bipolar e os transtornos de ansiedade, contudo ndo mencionaram o TAG como comorbidade do TB. Ainda que questdes como
essas tornem dificil a tarefa de diagnosticar esse transtorno de ansiedade em pacientes bipolares, diversos estudos vém demonstrando elevada
prevaléncia de TAG em comorbidade com TB34. Mais ainda, a prevaléncia de TAG nessa populagio é maior que aquela descrita na popu-
lagdo em geral3-s. Albert et al. (2008) examinaram a presenga de transtornos de ansiedade em pacientes bipolares em eutimia e observaram
que a prevaléncia de TAG atual e durante a vida nesses paciente é de 15,2% e 16,2%, respectivamentes. Diante do exposto, a questdo é: se
diagnosticar TAG em pacientes bipolares nao é possivel, de acordo com a classificagdo vigente, como se pode explicar a prevaléncia de TAG
nesses pacientes avaliados por meio do SCID-I? Além disso, qual é o significado dessa taxa (15,2%) de TAG atual nesses pacientes? Seriam
pacientes eutimicos que apresentam de fato TAG como comorbidade ou seriam, talvez, manifestagdes subsindromicas de uma fase do trans-
torno bipolar? Gostarfamos de ouvir a opinido dos leitores da Revista de Psiquiatria Clinica sobre as questdes apresentadas a respeito do
papel do TAG em cada fase do TB e da validade de realizar esse diagnostico comoérbido nesses individuos. Finalmente, acreditamos que seja
interessante estudar ndo somente as caracteristicas dos sintomas que se sobrepdem nesses transtornos, mas também os limites diagndsticos
entre TAG e TB, a fim de determinar se distinguir os sintomas ansiosos de TAG em pacientes bipolares é relevante e clinicamente viavel.
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COMENTARIOS SOBRE A CARTA AQ EDITOR

Re: Transtorno bipolar em comorbidade com transtorno de ansiedade generalizada: um diagnéstico possivel?
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Sempre que possivel, as classificagdes de doengas devem ser baseadas
em aspectos etioldgicos (paradigma etioldgico) ou pelo menos em
aspectos fisiopatoldgicos (paradigma fisiopatoldgico). Porém, por
causa da disponibilidade limitada de informagdes tanto etioldgicas
quanto fisiopatoldgicas para a maioria dos transtornos psiquiatricos,
o paradigma fenomenoldgico ainda é hegemonico em classificagdes
internacionalmente aceitas, tais como o DSM-IV da Associacdo
Americana de Psiquiatria e a CID-10 da Organiza¢do Mundial de
Saude. Os esquemas de ambos, DSM-IV e CID-10, sdo fortemente
influenciados pelas classificagdes kraepelinianas dos transtornos
mentais, baseando-se na sintomatologia observada, curso da doenga
e prognostico. A confiabilidade do diagnodstico psiquidtrico melhorou
significativamente com a introdugdo de critérios diagnosticos ope-
racionais nas classificagdes atualmente adotadas. Porém, a validade
diagnostica ndo apresentou qualquer avango. Desse modo, pelo
menos para propositos clinicos, é fundamental que classificagdes
fenomenologicamente orientadas apresentem implica¢des priticas,
especialmente para orientar o psiquiatra acerca dos tratamentos mais
apropriados para uma determinada patologia.

Virios estudos epidemiologicos tém demonstrado que os trans-
tornos de ansiedade, incluindo o transtorno de ansiedade generali-
zada (prevaléncia ao longo da vida de cerca de 16%), estdo entre as
comorbidades mais frequentes em individuos com diagndstico de
transtorno afetivo bipolart2. Adicionalmente, diferentes estudos tém
sugerido que esse achado apresenta importantes implicagdes clinicas,
visto que a presenga de transtornos de ansiedade comoérbidos afeta
negativamente o curso, o progndstico e a resposta ao tratamento do
transtorno afetivo bipolar34. Ainda, diferentes estudos também tém
sugerido que a ansiedade comorbida esta associada a um maior pre-
juizo no funcionamento psicossocial e a uma pior qualidade de vida
em individuos com transtorno afetivo bipolar!2. Por fim, diversos en-
saios clinicos tém sugerido que medicamentos especificos tais como
divalproato e quetiapina sdo preferencialmente indicados quando
ansiedade comodrbida é diagnosticada no transtorno afetivo bipolars.

Concluindo, embora as classificacdes de transtornos mentais vi-
gentes sejam altamente confidveis, a validade diagndstica é claramente
insatisfatoria. Visto que as fronteiras diagndsticas dos transtornos
psiquiatricos nao se encontram bem estabelecidas, parece ser inapro-
priada a exclusdo a priori do transtorno de ansiedade generalizada
com uma possivel comorbidade no transtorno afetivo bipolar. Essa
visdo é reforgada por dados empiricos de estudos clinicos sugerindo
que o diagnoéstico de ansiedade comdrbida no transtorno afetivo
bipolar apresenta implicagdes para a pratica clinica, incluindo a
escolha de interven¢des mais apropriadas.
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O transtorno bipolar (TB) é frequentemente acompanhado de comor-
bidades, tanto clinicas quanto psiquidtricas. Os dados do STEP-BP
mostraram que 58,8% dos pacientes avaliados tinham comorbidades
clinicas e que ter diagnostico de transtorno de ansiedade e abuso de
substancias ao longo da vida estava associado ao fato de o individuo
ter mais doengas clinicas!.

Assim, ndo fazer o diagndstico de transtornos de ansiedade nesses
pacientes e deixar de tratd-los pode piorar a saide do individuo.

Uma parcela dos individuos portadores de TB e quadros ansiosos
associados tem sintomas de quadros comorbidos prévios ao diag-
ndstico de TB, entretanto outros passam a apresentar sintomas de
ansiedade, panico ou sintomas do espectro obsessivo-compulsivo ou
mesmo alimentares apds esse diagnostico, sem considerar a complexa
associacdo entre trauma, transtorno de estresse pds-traumatico e TB.

Isso pode realmente levar a uma dificuldade em delimitar o
diagnostico correto e consequentemente na proposta de tratamento.
No DSM-V teremos, ainda, novas categorias para os transtornos do
espectro obsessivo-compulsivo e os transtornos ligados ao trauma?,
o0 que pode vir a complicar mais a formulagdo de diagndsticos em
pacientes com sintomas pertencentes a diversos quadros nosoldgicos.

O fato de os manuais ndo permitirem que seja feito o diagnostico
de transtorno de ansiedade generalizada em pacientes portadores de
TB deve-se, em grande parte, ao conhecimento de que a maioria dos
pacientes bipolares nao obtém beneficio com o uso de antidepressivos
ou mesmo tem prejuizo com eles, como a ciclagem ou viragem para
mania®. Esse conhecimento nos leva a pensar como tratar desses
casos, ja que os quadros ansiosos tém nas drogas antidepressivas sua
primeira linha de tratamento.

Partindo desse ponto ao se elencarem prioridades e se tratar pri-
meiro o TB, em diversos casos a melhora de sintomas ansiosos ocor-
rerd assim que o quadro estiver compensado. Entretanto, naqueles
casos em que os sintomas ansiosos persistirem, devera ser criada uma
estratégia de associagdes medicamentosas de modo individualizado.

Alguns pacientes poderao se beneficiar do uso de antidepressivos
se devidamente protegidos com estabilizadores do humor, outros
terdo estes contraindicados, como nos casos de cicladores rapidos
ou daqueles que tiverem uma polaridade do transtorno bipolar mais
para mania.

Os critérios diagndsticos estdo sendo revisados com perspectivas
de que os pesquisadores possam cada vez mais estudar uniforme-
mente os quadros mais complexos, porém ainda sdo necessarios
mais estudos em casos de transtornos comdrbidos, porque nao basta
simplesmente somar o tratamento proposto para cada uma das co-
morbidades, mas, sim, criar um racional direcionado que possa levar
a melhora de um niimero cada vez maior de pacientes.
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Os autores discutem criticamente um topico atual e pertinente que
afeta uma ampla gama de pacientes com transtorno bipolar (TAB).
A alta incidéncia de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em
pacientes bipolares sugere que o TAG é uma entidade comoérbida co-
mumente observada no TAB. Se imaginarmos um rato treinado para
apertar um botdo e evitar um choque leve, a antecipagido do comando
pode ativar liberagao prazerosa de dopamina no cdrtex frontal. Se o
botao for desconectado, entretanto, pressionar o botao néo prevenira
o choque, e o rato pressionara frenética e repetidamente o botao,
tentando ganhar controle sobre a situagdo. Essa é a esséncia da
ansiedade, caracterizada especialmente pela secrecdo de adrenalina
e noradrenalina e, em menor grau, pela secregdo de cortisol. Se os
choques continuarem e o animal tiver suas tentativas de lidar com isso
sem resultado, uma transigdo ocorrerd quando o cortisol aumentar
e ocorrerd deplegao dos principais neurotransmissores. Em minha
opinido, o TAG é um quadro comérbido subsindrémico e parece
ser uma caracteristica associada ao TAB como consequéncia de
disfungdo geral de mecanismos associados a neurotransmissao. Nesse
sentido, em relagao a abordagem de TAG em pacientes com TAB,
deve-se incluir também uma visdo integrada quanto ao tratamento.

Doris HuPFELD MORENO!

Mood Disorders Unit (Gruda), Department and Institute of Psychiatry, School of Medicine,
University of Sao Paulo (USP), Gruda IPq-FMUSP. Sao Paulo, SF. Brazil.

Referente a carta sobre a associagio entre o transtorno bipolar (TB)
e o de ansiedade generalizada (TAG), importantes questionamentos
foram levantados. De fato, o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-IV-TR, 2000) exclui a possibilidade
do diagndstico comdrbido, considerado um resquicio do DSM-III
que se manteve nas edi¢des subsequentes!. Via de regra, em estudos
epidemioldgicos e clinicos que visam determinar comorbidades entre
transtornos ou sindromes psiquiatricas, a hierarquia diagndstica é
abandonada, gerando prevaléncias como as observadas pela autora
da carta. Na 52 edigdo do DSM (DSM-V)?, a ser langada em 2013, o
numero de sintomas associados passara de seis para dois e a duracio
minima dos atuais seis para trés meses; o diagn(’)stico se centralizara
em torno do excesso de ansiedade e preocupagdo em duas ou mais
esferas da vidal. Entretanto, o diagndstico ndo podera dever-se a
outro transtorno mental — obedecendo a hierarquia diagnostica -,
sendo preciso distinguir-se dos transtornos depressivos, uma vez que
0 DSM-V incluira o especificador “com ansiedade” no transtorno de-
pressivo, devido ao impacto da ansiedade sobre a morbimortalidade
dos transtornos do humor em gerals.

Goodwin e Jamison (2007)* ndo mencionaram o TAG como
comorbidade do TB porque consideraram que sintomas ansiosos
subsindrémicos sdo frequentes e influem no curso e na evolugdo
do TB, ao se associarem a maiores riscos de suicidio, abuso de
substancias e pior resposta ao tratamento, e portanto seriam parte
do problema, ndo outro diagnostico. Cem anos atras, Kraepelin
ja descrevera que “a PMD [psicose maniaco-depressiva] de boa
evolugdo cursava livre de sintomas de ansiedade” e que “quadros
de mais dificil manejo, em especial episddios mistos, apresentavam
frequentemente sintomas ansiosos de intensidade significativa” (apud
Goodwin e Jamison, 2007).

Swann et al. (2009)5 demonstraram que a psicopatologia mudava
quando um episodio depressivo do TB era superposto a, no minimo,
um sintoma maniaco (por exemplo, aceleragiao de pensamentos) e
uma mania a pelo menos dois sintomas depressivos — 0 que apareceu
foi ansiedade e agravamento dos sintomas; as tentativas de suicidio
ocorreram nas manias com pelo menos trés sintomas depressivos e
nas depressdes com pelo menos dois sintomas manfacos superpostos.
Esse estudo foi fundamental para a inclusdo do especificador “com

sintomas mistos” em todos os episddios de transtornos do humor
do DSM-V, bipolares ou ndo. Além da ansiedade, preponderante em
relagdo ao humor eufdrico ou depressivo, a disforia (definida por ten-
sdo interna, irritabilidade, comportamento agressivo e hostilidade)
também emergiu como fenomenologia distinta em bipolares inter-
nados que tinham mania com pelo menos trés sintomas depressivos
ou depressido com pelo menos um sintoma maniacos. Portanto, seria
possivel confundir o TAG com um estado misto depressivo, no qual a
aceleragao de pensamentos resultaria em precocupagdes exageradas e
com sofrimento antecipado, irritabilidade e ansiedade acentuada, mas
que ndo configurariam um episddio depressivo. Segundo Goodwin e
Jamison (2007, p. 78-79)4, “apresentag¢des sintomaticas dos sintomas
mistos variam de um dnico sintoma do polo oposto encontrado em
uma sindrome maniaca ou depressiva de outro modo considerada
‘pura’ (como humor depressivo durante a mania ou aceleragdo de
pensamentos durante a depressdo) até misturas mais complexas de
humor, pensamento e comportamento”.

O TB possui um curso flutuante entre periodos sindrémicos,
subsindromicos e eutimicos. As defini¢cdes de eutimia variam de um
estudo a outro e, dependendo da linha de corte utilizada para sua
determinacéo, diferentes serdo os resultados’. No artigo menciona-
do, os pacientes ndo estavam assintomaticos ou com apenas um ou
dois sintomas leves, pois foram considerados eutimicos se tivessem
escores < 8 na HAM-D e < 6 pela YMRS durante pelo menos dois
mesess. Os autores deixaram de lado a hierarquizagdo diagnostica,
mas ndo discutiram o problema.

Por outro lado, quando se separam sujeitos do espectro depres-
sivo ou bipolar de controles normais, a comorbidade com TAG se
torna questiondvel. Estudando o uso de antidepressivos (ADs) numa
amostra da popula¢io geral italiana com depressao subsindromica
(DS), encontrou-se uso de ADs somente nos sujeitos DS que foram
considerados bipolares pelo Mood Disorder Questionnaire (MDQ),
mas por conta da comorbidade com sindrome do pénico (SP) ou
TAG, e os diagndsticos de SP e TAG estavam estritamente associados
ao MDQ positivo®. Em estudo epidemiolégico do nosso meio, no
qual se abandonou a hierarquia diagndstica, comparou-se o espec-
tro bipolar (ETB) com controles nao afetivos (CNA, que poderiam
apresentar os outros disturbios na forma pura), e a prevaléncia do
TAG durante a vida no ETB variou de 5,6% a 35,6%, mas caiu para
0,5% nos CNA. Aplicando-se uma andlise de classes latentes aos
sintomas afetivos desta mesma amostra, verificou-se que o TAG foi o
unico transtorno ansioso de prevaléncia zero na classe denominada
“eutimicos™L.

Ainda faltam estudos que delimitem claramente o TB do TAG,
mormente pelo fato de serem recentes e poucas as investigagdes
acerca da fenomenologia distinta dos estados mistos, resgatando
o trabalho de Kraepelin e Weygandt. A relevancia da presenca de
sintomas ansiosos reside no pior prognostico e cronicidade do TB,
mas é possivel que os sintomas mistos medeiem o aparecimento da
ansiedade e do risco de suicidio associado. Futuros estudos determi-
narao se a nova defini¢do do TAG proposta no DSM-V facilitard a
distingdo, aperfeicoando o conhecimento sobre o significado clinico
da comorbidade com o TB.
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No decorrer dos ultimos 20 anos, o interesse pela pesquisa da
comorbidade entre ansiedade e transtorno de humor bipolar vem
aumentando. Entretanto, o nimero de publicagdes ainda estd muito
abaixo do ideal para elucidarmos as davidas que nos sio impostas no
que diz respeito ndo somente aos limites diagndsticos, mas também
as bases biologicas e seus tratamentos!.

Diversos estudos evidenciam a importancia de realizar o diagnos-
tico de comorbidade dos transtornos ansiosos em pacientes bipolares
pelo impacto negativo que essa interagao exerce no tratamento e no
progndsticozs.

A alta prevaléncia de comorbidade entre ansiedade generalizada
e transtorno bipolar encontrada nos artigos pode ser em parte atri-
buida a uma base neurobioldgica comum entre os transtornos ou
devida a um artefato resultante da classifica¢do categorial empregada
atualmente em psiquiatria, pois divide os sintomas psiquiatricos em
classes separadas que em muitos casos se sobrepdem borrando os
limites diagnosticos dos transtornos mentaiss.

Conforme alerta Provencher et al., a publicagdo pendente do
DSM-5 poderia tentar diferenciar mais esses transtornos entre si
como fez o lancamento do DSM-III e do DSM-III-R com os trans-
tornos de ansiedade nos anos 1980, propondo distintos subtipos
para os transtornos de ansiedade. No DSM-5 preliminar, a ansiedade
foi introduzida como um especificador para descrever episddios
de humor nos transtornos bipolares (www.dsm5.org). Com essa
mudanga, serd possivel especificar o transtorno de humor bipolar
com ansiedade leve a severa. Mesmo que esse especificador ndo seja
uma nova categoria diagndstica, ele mostra o quanto o transtorno
de humor bipolar atinge a fronteira diagnéstica dos transtornos de
ansiedade e, em especial, o transtorno de ansiedade generalizada!.

Referéncias

1. Provencher MD, Guimond AJ, Hawke LD. Comorbid anxiety in bipolar
spectrum disorders: a neglected research and treatment issue? J Affect
Disord. 2012;137(1-3):161-4.

2. Issler CK, Santanna MK, Kapczinski F, Lafer B. Comorbidade com
transtornos de ansiedade em transtorno bipolar. Rev Bras Psiquiatr.
2004;26(3):31-6.

3. MclIntyre RS, Soczynska JK, Bottas A, Bordbar K, Konarski JZ, Kennedy
SH. Anxiety disorders and bipolar disorder: a review. Bipolar Disord.
2006;8:665-76.

4. Krishnan KR. Psychiatric and medical comorbidities of bipolar disorder.
Psychosom Med. 2005;67(1):1-8.

5. Saunders EF, Fitzgerald KD, Zhang P, McInnis MG. Clinical features of
bipolar disorder comorbid with anxiety disorders differ between men
and women. Depress Anxiety. 2012;27:1-8.

6. Goldberg D. A dimensional model for common mental disorders. Br ]
Psychiatry Suppl. 1996;(30):44-9.

Ricarpo A. MORENO!

1 Mood Disorders Unit (GRUDA), Department and Institute of Psychiatry, School of Medicine,
University of Sao Paulo, GRUDA IPq-FMUSP. Sao Paulo, SP. Brasil.

Os autores levantam uma questdo polémica e mais ampla, qual seja
a interface entre transtornos de ansiedade (TA) e transtorno bipolar
(TB), cujarelagdo é complexa e requer varias consideragdes. Primeiro,
a elevada taxa de comorbidade com TA encontrada no TB como
citado por Andrade-Nascimento; segundo, a elevada prevaléncia
de TA (incluindo transtorno de ansiedade generalizada — TAG)
encontrada em filhos de bipolares (36%) comparada com as taxas de
filhos de controles psiquiatricamente sadios (14%)!2, sugerindo que
o TA possa ser uma via alternativa para o desenvolvimento de TB3;
terceiro, o fato de o diagndstico de TAG permanecer como o mais
provisional dos TA por causa da dificuldade diagndstica relaciona-
da com a defini¢do de preocupagdes excessivas e irreais que sofre
influéncia de classes sociais, cultura, personalidade e valores acerca
do que constitui uma verdadeira preocupagio e a propria clinica da
sindrome, na qual ha sobreposigao de sintomas subjacentes ao TAG
e os decorrentes da insonia cronica como fadiga e irritabilidade, que
fazem parte do diagndstico e, por sua vez, também sdo sintomas
observados no TB. Outros aspectos incluem o fato de que, a partir da
DSM-III-R, o diagnostico de TAG mudou, permitindo comorbidades
diagnosticas e, assim, uma grande taxa de comorbidades psiquidtricas
passou a ser identificada (em alguns estudos mais de 90% dos pa-
cientes com TAG apresentavam uma ou mais comorbidades)4. Nesse
contexto, concordo com a citacdo de Brown et al. (1994)5 de que o
TAG seria mais bem conceituado como trago ou fator de vulnerabi-
lidade ou, ainda, uma via final comum para numerosos transtornos
psiquiatricos, incluindo o TB. Entretanto, a importancia pratica
da coexisténcia de mais de um transtorno psiquiatrico no mesmo
individuo com TB sabidamente influencia o processo diagnostico,
a resposta a tratamento, o curso e o prognostico e requer de melhor
elucidagio cientifica.
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