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RESUMO

Contexto: O transtorno bipolar tipo | estd comumente associado a comorbidades clinicas e
psiquiatricas, mas ainda ha poucos dados disponiveis sobre pacientes brasileiros. Objetivos:
O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de comorbidades clinicas e psiquidtri-
cas em uma amostra brasileira de pacientes bipolares tipo I. O objetivo secundario foi inves-
tigar as associacoes de caracteristicas clinico-demogréficas e comorbidades com tentativas
de suicidio. Métodos: Foram incluidos neste estudo 94 pacientes bipolares tipo I. O diagnds-
tico psiquiatrico foi determinado utilizando-se a avaliacdo Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI-Plus). O diagndstico de comorbidades clinicas foi baseado na histéria clinica
e no acompanhamento de clinicos gerais. Resultados: As comorbidades mais prevalentes
nos pacientes bipolares foram: transtorno de ansiedade generalizada (19,20%), dependéncia
de substancias (43,60%), hipertensao arterial (29,80%), diabetes mellitus (17,00%), dislipidemia
(22,30%) e hipotireoidismo (19,10%). Nao foram encontradas diferencas estatisticas em rela-
cao as caracteristicas demograficas ou a prevaléncia de comorbidades nos grupos com e
sem tentativa de suicidio. Conclusao: Pacientes bipolares atendidos em servico psiquiatrico
apresentam elevada prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e clinicas. Nessa populacao,
tentativas de suicidio ndo se associam com a presenca de comorbidades ou caracteristicas
demograficas.

ABSTRACT

Background: Bipolar disorder type | is frequently associated with psychiatric and medical co-
morbidities, but data regarding Brazilian patients are lacking. Objectives: The aim of the present
study was to evaluate the prevalence of psychiatric and medical comorbidities in a Brazilian sam-
ple of bipolar disorder patients type I. A secondary aim was to investigate the association of demo-
graphic characteristics and comorbidities with suicide attempts. Methods: Ninety four bipolar
disorder type | patients were included in this study. Psychiatric diagnoses were performed following
the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) evaluation. The diagnosis of medical
comorbidities was based on clinical history and general practice consultation. Results: The com-
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monest comorbidities in bipolar disorder patients were generalized anxiety disorder (19.20%), subs-
tance dependence (43.60%), arterial hypertension (29.80%), diabetes mellitus (17.00%), dyslipidemia
(22.30%) and hypothyroidism (19.10%). There were no differences in demographic characteristics
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or the prevalence of comorbidities when comparing patients with and without previous suicide
attempt. Conclusion: Bipolar disorder patients from a psychiatric unit present higher prevalence
of psychiatric and clinical comorbidities. Previous suicide attempts were not associated with comor-

suicide. bidities or demographic characteristics.
INTRODU(;f\O METODOS
O transtorno bipolar do tipo | se caracteriza por episddios Sujeitos

recorrentes de mania e depressao e ocorre em 0,6% da po-
pulacdo mundial'. Apesar dos avancos relacionados a tera-
péutica, 0s pacientes com transtorno bipolar, mesmo em pe-
rlodos de eutimia, apresentam sintomas de humor residuais,
assim como déficits cognitivos?. Estima-se que 15% a 20%
das mortes em pacientes com transtorno bipolar possam ser
atribuidas a suicidio®. Fatores sociodemograficos parecem
ter pequena influéncia nas taxas de tentativa de suicidio e
suicidio completo em pacientes com transtorno bipolar, en-
tretanto a presenca de comorbidades psiquiatricas é uma
das principais variaveis associadas*.

Comorbidade pode ser conceituada como a ocorréncia
de duas ou mais entidades nosoldgicas no mesmo pacien-
te. A coocorréncia de diagndésticos em um mesmo paciente
pode influenciar o curso, a resposta ao tratamento e/ou o
prognostico da enfermidade. Pacientes bipolares tipo | apre-
sentam, em média, 3,1 comorbidades psiquidtricas ao longo
da vida'. H& um debate na literatura sobre se esse dado seria
um artefato dos sistemas diagndsticos atuais, que empre-
gam uma abordagem categodrica, ou se refletiria a existéncia
de entidades nosoldgicas distintas com um mesmo substra-
to neurobioldgico®. Em relagao a presenca de comorbidades
clinicas, descreve-se elevada prevaléncia de distUrbios me-
tabdlicos, cardiovasculares e enddcrinos nesses pacientes®.
N&o se sabe se essas comorbidades clinicas se referem a con-
dicdes ligadas ao transtorno bipolar per se, se seriam conse-
quéncia do tratamento farmacoldgico ou uma combinacdo
de ambos os fatores. Apesar de a presenca de comorbida-
des psiquiatricas e clinicas ser importante na avaliacdo, no
prognéstico e no curso do transtorno bipolar, a maioria dos
estudos farmacoterapicos ignora esse fato.

Na populacéo brasileira, ainda ha poucos dados sobre a
prevaléncia de comorbidades e sua influéncia no transtor-
no bipolar. O objetivo deste estudo é, portanto, identificar a
prevaléncia de comorbidade sem uma amostra de pacientes
com transtorno bipolar do tipo | provenientes de um servico
psiquiatrico. O objetivo secundario foi avaliar quais as carac-
terfsticas do transtorno bipolar e comorbidades (psiquia-
tricas e clinicas) estariam relacionadas com a presenca de
tentativas de suicidio.
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Foram inclufdos no presente estudo 94 pacientes com o
diagndstico de transtorno bipolar tipo I. Os pacientes foram
recrutados em servico psiquiatrico de atendimento espe-
cializado em transtorno bipolar no Instituto de Previdéncia
dos Servidores do Estado de Minas Gerais (IPSEMG), Belo
Horizonte. Esse servico é responsavel pelo atendimento de
pacientes provenientes da rede ambulatorial e de interna-
cao do Hospital Governador Israel Pinheiro, que pertence
ao IPSEMG. O diagndstico de transtornos psiquidtricos ba-
seou-se na entrevista clinica estruturada Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus)’. Devido ao fato de os
pacientes bipolares serem acompanhados regularmente por
clinicos gerais no mesmo servico, foi extraido do prontudrio
dos pacientes o diagndstico das seguintes comorbidades cli-
nicas: 1) hipertensao arterial sistémica; 2) diabetes mellitus; 3)
hipotireoidismo; 4) dislipidemia.

As medidas antropométricas foram realizadas no mesmo
dia da entrevista clinica. Tentativa de suicidio foi definida
como qualquer ato de injuria, deliberadamente autoinfligi-
do, independentemente do risco da letalidade envolvido,
em que o paciente tenha a intengao consciente de terminar
a prépria vida®,

Todos os procedimentos descritos no estudo receberam
autorizacdo do comité de ética local. Todos os participantes
tinham idade superior a 18 anos, e o consentimento livre e
esclarecido foi obtido previamente a entrada no estudo. Nao
houve critério de exclusao para a entrada neste estudo.

Analise estatistica

A andlise descritiva foi usada para apresentar os dados cli-
nicos e sociodemogréficos da populacao. As variaveis con-
tinuas foram apresentadas como médias e desvios-padréo.
Os pacientes foram divididos em dois grupos segundo a
presenca de tentativas prévias de suicidio. As varidveis ca-
tegdricas dos dados sociodemogréficos e prevaléncias de
comorbidades foram comparadas entre o grupo de pacien-
tes com tentativas prévias de suicidio e o grupo sem ten-
tativas prévias, empregando-se o teste do qui-quadrado
de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.



O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a
distribuicao de varidveis continuas entre pacientes bipolares
que apresentaram ou nado tentativas de suicidio. Devido ao
fato de os dados dos pacientes referentes a idade, escolari-
dade, indice de massa corporal, primeiro episddio de humor,
primeiro episddio depressivo, primeiro episddio maniaco e
ndmero de internages hospitalares possuirem distribuicao
normal, o teste t de Student foi empregado para a compara-
cao dos dois grupos. As andlises foram realizadas utilizando-
-se 0 programa estatistico SPSS versao 17.0. Um valor de p
bilateral menor que 0,05 foi adotado como nivel de signifi-
cancia estatfstica para todos os testes.

RESULTADOS

Os dados sociodemograficos e clinicos dos participantes séo
apresentados na tabela 1. A prevaléncia do género feminino
foi de 69,10%, e 32,30% dos pacientes eram solteiros. Apesar
de os pacientes apresentarem idade média de 50,25 anos
(DP = 12,02), apenas 68,10% se encontravam inativos labo-
ralmente. A maioria dos pacientes apresentou longo tempo
de evolucédo da doenca (idade média £ DP em anos de 24,01
+ 12,77). Na presente amostra, 33,00% dos pacientes relata-
ram tentativas de suicidio. O nimero médio de internagdes
psiquiatricas foi de 4,18 (DP = 4,04) e o de tentativas de sui-
cidio foi de 0,90 (DP = 1,58). Curiosamente, 24 pacientes nao
tinham apresentado, até o0 momento da entrevista, nenhum
episédio depressivo.

Tabela 1. Dados sociodemogréficos e clinicos da populacdo de
pacientes com transtorno bipolar tipo |

Pacientes bipolares tipo | (n=94)

Idade em anos (média + DP) 50,25 + 12,02
Escolaridade em anos (média + DP) 10,13 £3,63
Género feminino 69,10%
Pacientes com histdrico de tentativas de suicidio 33,00%
Ndmero de tentativas (média + DP) 0,90 +1,58
Status funcional

Ativo 31,50%

Inativo 68,50%
Idade de inicio da doenca em anos (média = DP) 26,39 +10,12
Idade do primeiro episddio depressivo (média + DP) 26,02 +10,35
Idade do primeiro episddio maniaco (média + DP) 29,74 +12,12
Duragédo da doenga em anos (média + DP) 24,01 +12,77
Nimero de internagdes (média + DP) 418 +4,04
IMC (média + DP) 29,22+ 7,54
Medicamentos em uso atual (prevaléncia)

Litio 54,30%

Anticonvulsivantes 62,40%

Antipsicéticos 68,50%

Antidepressivos 9,50%

IMC: indice de massa corporal; DP: desvio-padrao.
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A prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e clinicas
na amostra é apresentada na tabela 2. Cinquenta e nove
(63,83%) pacientes apresentaram ao menos uma comorbi-
dade psiquidatrica. Os transtornos mais prevalentes foram:
transtorno de ansiedade generalizada (27,20%), dependén-
cia de alcool (35,50%) e tabaco (43,60%). Em relacdo a co-
morbidades clinicas, 52,13% dos pacientes apresentaram ao
menos uma comorbidade.

Os pacientes bipolares foram subdivididos em dois gru-
pos: pacientes que apresentaram tentativas de suicidio e pa-
cientes que ndo apresentaram tentativas de suicidio. Ndo foi
encontrada nenhuma associacéo significativa entre as varia-
veis investigadas e a presenga ou auséncia de tentativas de
suicidio (ver tabela 3).

Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades psiquidtricas e clinicas na
populacao de pacientes com transtorno bipolar tipo |

Pacientes bipolares tipo | (n=94)

Qualquer comorbidade psiquidtrica 63,83%
TAG 27,20%
T0C 4,30%
Transtorno de panico atual 5,30%

Dependéncia de substancias ao longo da vida

Alcool 35,50%

Tabaco 43,60%

Outras substancias 5,30%
Hipertensao arterial sistémica 29,80%
Diabetes mellitus 17,00%
Hipotireoidismo 19,10%
Dislipidemia 22,30%

TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou as comorbidades clinicas e psi-
quidtricas em uma amostra clinica de pacientes bipolares do
tipo I. Transtorno de ansiedade generalizada e dependéncia
de substancias foram as comorbidades psiquiatricas mais co-
muns. Hipertenséo arterial sistémica e dislipidemia foram as
comorbidades clinicas mais prevalentes. Histéria de tentati-
vas de suicidio nao se associou com comorbidades clinicas
Ou psiquiatricas.

Os dados referentes a prevaléncia de comorbidades psi-
quidtricas em pacientes com transtorno bipolar estdo em
consonancia com a literatura', inclusive com outros estudos
brasileiros®3. Aparentemente, a presenca de comorbidades
em pacientes bipolares é mais regra do que excecdo. Uma
das hipoteses que poderia justificar tal dado pode ser um
artefato dos sistemas diagnésticos contemporaneos que
preconizam uma abordagem categdrica. Essa abordagem,
apesar de permitir maior confiabilidade dos diagndsticos
psiquiatricos e melhorar a comunicacao entre clinicos e
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Tabela 3. Comparacédo entre dados sociodemogréficos e comorbidades em pacientes bipolares tipo | com tentativa de suicidio e sem
tentativa de suicidio

Pacientes bipolares tipo | (n=94) Valordep
Sem tentativa de suicidio (n = 63) Presenca de tentativa de suicidio (n=31)
Idade em anos (média + DP) 49,79 + 12,59 51,19+ 10,89 0,601
Escolaridade em anos (média + DP) 10,16 + 3,66 10,07 + 3,64 0,911
Género feminino 69,80 67,70 0,84**
Idade de inicio da doenga em anos (média + DP) 27,19+ 10,40 24,79 £9,51 0,30°
Primeiro episédio depressivo (média = DP) 26,77 10,67 24,74 +9,90 046"
Primeiro episédio maniaco (média + DP) 31,11+12,94 26,68 +9,56 0,091
Duragéo da doenga em anos (média + DP) 22,54 +12,95 26,80 +12,12 0,14*
Nimero de internagdes (média + DP) 3,94 + 4,45 4,64 +3,17 0,501
Episddio depressivo prévio 69,8 83,9 0,14 **
Presenca de qualquer comorbidade psiquidtrica 60,32 70,97 0,31 **
TAG 24,60 323 0,23 **
T0C 1,6 9,7 0,10*
Transtorno do panico atual 1,6 3,2 0,54 *
Dependéncia de substéncias (atual)
Alcool 48 6,5 1,00
Tabaco 349 38,7 0,72 **
Outras substéncias 4,8 6,5 0,22*
Hipertensao arterial sistémica 27,0 355 0,40 **
Diabetes mellitus 12,7 258 0,11 **
Hipotireoidismo 15,9 258 0,25 **
Dislipidemia 19,0 25,0 0,28 **

Teste t; * teste exato de Fisher; ** teste do qui-quadrado de Pearson; DP = desvio-padrao; TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TOC: transtorno obsessivo-compulsivo.

pesquisadores, apresenta algumas limitagdes'. Por exem-
plo, a definicdo individualizada de categorias diagnosticas
como entidades nosoldgicas diferentes, ainda que baseada
em consenso de especialistas, pode néo ter validade discri-
minante que permita separar doencas distintas. Ademais, a
ocorréncia de dois transtornos em um mesmo paciente, em
momentos diferentes ou concomitantes, pode sugerir me-
canismo fisiopatoldgico subjacente em comum®. De nota,
transtorno bipolar e transtornos de ansiedade apresentam
aumento de atividade monoaminérgica'®, alteracdes de neu-
roplasticidade na amigdala e estruturas do sistema limbico',
assim como genes em comum'é, 0 que sugere que possa
haver um mesmo mecanismo fisiopatoldgico comum a dois
transtornos.

Em relagédo a prevaléncia das comorbidades psiquiatri-
cas descritas no presente trabalho, estudos epidemioldgicos
anteriores apontam a mesma prevaléncia de transtornos de
ansiedade em pacientes bipolares®. Entretanto, ha estudos
discordantes, ndo havendo consenso na literatura™”. A pre-
valéncia de qualquer transtorno de ansiedade nos pacien-
tes bipolares é mais elevada que na populagdao em geral
(18,1%)'8. Possiveis hipdteses associadas a discrepancia dos
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dados sao diferencas no desenho do estudo, por exemplo,
estudos populacionais e estudos clinicos, assim como o uso
de diferentes instrumentos para entrevista e diagndstico.

Transtornos relacionados a substancias apresentaram
elevada prevaléncia na nossa populacdo em comparacao
com estudos que usaram similares ferramentas de entrevis-
ta em pacientes bipolares'?e mesmo quando comparados
a populacado geral (3,8%)'8. Os dados apresentados corrobo-
ram a prevaléncia de uso e/ou dependéncia de substancias
em pacientes bipolares na populacédo brasileira’™. Ha inime-
ras hipéteses que procuram explicar a elevada prevaléncia
de dependéncia de substancias associada ao transtorno
bipolar. Em uma perspectiva baseada em crencas psicoldgi-
cas, 0s pacientes com transtorno bipolar buscariam o uso de
substancias como uma forma de aliviar sintomas de humor
considerados desagradaveis, como o taquipsiquismo e a irri-
tabilidade?. Por outro lado, o uso nocivo de substancias po-
deria deflagrar o primeiro episédio manfaco?'. Ainda, o fato
de o transtorno bipolar estar relacionado com maior impul-
sividade, envolvimento excessivo em atividades prazerosas e
prejuizo de critica durante o episédio manfaco poderia esti-
mular a busca de substancias psicoativas?.



Em relagdo as comorbidades clinicas, a alta prevaléncia
demonstrada no presente estudo estd em conformidade
com dados prévios na literatura em pacientes bipolares?.
A sobreposicao de comorbidades clinicas no paciente com
transtorno bipolar tem provavel etiologia multifatorial. Pes-
quisas tétm demonstrado que a desregulacdo do humor e do
apetite compartilha alguns substratos neurobioldgicos?. Da-
dos de neuroimagem, por exemplo, mostram que ha sobre-
posicao dos circuitos neurais ligados a regulacdo do humor
e do comportamento alimentar, como as conexdes entre a
amigdala e o cortex pré-frontal?>?. Além disso, a hiperativi-
dade persistente do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal em
pacientes bipolares pode estar relacionada a elevacao da
pressdo arterial, aumento de resisténcia a insulina e dislipide-
mia¥2, E importante mencionar que o uso de medicamen-
tos psicotrépicos, particularmente os antipsicéticos atipicos,
também estd ligado a sindrome metabdlica, aumento do
apetite e preferéncia por alimentos doces, assim como re-
ducéo da atividade fisica?®. Reconhece-se também que o uso
do litio esté associado ao hipotireoidismo.

Em nosso estudo, ndo foram encontradas associagdes en-
tre tentativas de suicidio e comorbidades clinicas ou psiquia-
tricas. Esse dado difere do relatado em outros trabalhos, que
demonstraram que comorbidades psiquidtricas aumentam
o risco de suicidio no transtorno bipolar®'°%. £ reconhecido
que ainclusdo de pacientes bipolares do tipo Il nas amostras
de estudo pode determinar o aumento da prevaléncia de
tentativas de suicidio''. Ressalta-se ainda que, por se tratar
de um estudo retrospectivo, pode existir viés de recordacao.

Como limitagdes de nosso trabalho, destacam-se alguns
pontos. O fato de se tratar de uma amostra obtida de servico
de atencéo psiquidtrica especializada pode comprometer a
generalizacdo dos achados para pacientes com transtorno
bipolar na comunidade ou acompanhados em outros con-
textos. O diagndstico de comorbidades clinicas por meio do
registro em prontuario pode ter subestimado a prevaléncia
delas. A inclusédo de pacientes bipolares em diferentes esta-
dos de humor (mania, eutimia e depressao) pode ter influen-
ciado a avaliacdo da prevaléncia das comorbidades psiquia-
tricas. Deve-se considerar também a possibilidade de que o
presente estudo apresente o viés de Berkson3®2. Segundo esse
viés, pessoas portadoras de mais de uma doenca ou trans-
torno tendem a procurar mais frequentemente tratamento
médico, o que faz com que amostras clinicas possuam taxas
de comorbidades maiores que a populacdo geral. Por outro
lado, pelo nosso conhecimento, este é o estudo brasileiro
que investiga o maior nimero de comorbidades na maior
amostra formada exclusivamente por pacientes portadores
de transtorno bipolar tipo I. Novos estudos, com amostras
ampliadas ou de base populacional, incluindo exames com-
plementares ou de rastreio para o diagndstico de comorbi-
dades, sao necessarios.
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CONCLUSAO

Pacientes bipolares atendidos em centros psiquiatricos es-
pecializados apresentam elevada prevaléncia de comorbida-
des psiquiatricas e clinicas, particularmente transtornos de
ansiedade, transtornos relacionados a substancias, hiperten-
sao arterial sistémica e dislipidemia. Essas comorbidades ndo
se associaram a tentativas de suicidio. Portanto, € importante
que sejam incluidos na pratica clinica exames complementa-
res ou de rastreio para o diagnostico de comorbidades clini-
cas em pacientes com transtorno bipolar.
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