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O Transtorno Bipolar (THB) ndo € somente uma condi¢ao enddgena. Severos eventos negativos durante avida
influenciam o desenvolvimento do primeiro episodio e alteram o curso do THB duranteavida. O Transtorno de
Estresse Pds-Traumético (TEPT) é umaseveraeincapacitante doencamental que afetaumasignificativaparcela
dapopulaggo, em algum momento de suasvidas. A presencaconcomitante de TEPT e THB parece maisfreqien-
te que anteriormente sugerido, e pacientes psicoticos com histdriade traumatem sintomas mais severos e maior
tendénciaaabusar de substanciapsicoativasilicitas. Pensamentosintrusivos e pesadel os ocorrem com freqiién-
cianos pacientes com TEPT e tém sido associados aos transtornos de humor. O tratamento farmacol 6gico dessa
comorbidade ainda esté relacionado a estudo empiricos ou ndo-controlados. Neste artigo, sdo revisados aspec-
tos atuais rel acionados a essa comorbi dade e enfatizados aspectos referentes a epidemiol ogia, etiologia, curso e
tratamento farmacol 6gi co dacomorbidade entre TEPT e THB. Especia mente, este estudo enfatizaaimportancia
deavaliar sistematicamente a histériade traumaem pacientescom THB.

Transtorno de estresse pés-traumético. Transtorno de humor bipolar. Comorbidade. Tratamento farmacol égico.
Diagnostico. Neurobiologia

Bipolar disorder (BD) is not only an endogenous condition. Severe negative life events have been shown to
influence the devel opment of the first episode and lifetime course of BD. Posttraumatic stress disorder (PTSD)
is a severe and incapacitating mental condition that affect a significant proportion of the general population
at sometimeintheir lives. The concomitant presence of BD and PTSD has been shown to be more frequent than
previously suggested and psychotic patients with trauma histories have a tendency to present more severe
symptoms and are more proned to present substance use disorders. Trauma-related intrusive memories and
nightmares of PTSD have been associated with mood changes. Also, kindling and behavioral sensitization
have been proposed to explain the etiology and course of both disorders. Pharmacological approaches for
this comorbidity are still based on empirical or not controlled approaches. In thisarticle, we critically review
the current literature regarding this co morbid condition, and highlight some aspects related to epidemiol ogy,
etiology, course and pharmacological treatment of both disorders. Overall, our review emphasizes the
importance of systematically evaluate trauma histories in patients with BD.

Posttraumatic stress disorder. Bipolar disorder. Comorbidity. Pharmacological treatment. Diagnostics.
Neurobiol ogy.

desencadeante, sendo que apGs a exposi ¢ao a esse evento trau-

O Transtorno de Estresse P6s-Traumético (TEPT) tem sido maéticoiniciasseumasérievariavel desintomascaracteristicose
descrito hdmais de 100 anos atras, porém sua categorizagao perturbacBes de natureza psicolégicas, sociais e bioldgicas.
como entidade diagndstica ocorreu somente em 1980 na 32 O TEPT éclassificado dentro dostranstornos de ansiedade e
Edicéo daDSM. O TEPT tem por defini¢ao diagndsticaaocor- seus sintomas resultantes incluem: revivéncia persistente do
rénciade um grave estresse traumético como fator etiol 4gico evento traumatico, evitagdo continuada dos estimulos, vi-
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véncias associados ao trauma, embotamento da responsivida-
de geral e ansiedade aumentada. E necessério que o quadro
sintomatico esteja presente por mais de um més e que cause
sofrimento e prejuizo no funcionamento de &reas importantes
da vida da pessoa acometida.

Estudos epidemiol 6gicos recentesindicam que o TEPT afe-
ta aproximadamente 15% a 24% dos individuos expostos a
eventos trauméticos. S8o considerados fatores de risco para
o desenvolvimento de TEPT, aexposi¢do a situagdes trauma-
ticas prévias como abusos, ser do sexo feminino (proporcéo
2:1 aprevalénciamulheres-homens), ter historia pessoal efa-
miliar de outros transtornos mentais, bem como separacdes
precoces e eventos trauméticos nainfancia. O entendimento
do TEPT aumentou substancial mente através do atendimento
aos sobreviventes de guerras. Estudos com individuos em
situagcdo de risco apresentaram resultados variaveis, sendo
gue as prevaléncias maiores foram encontradas entre sobre-
viventes de estupro, cativeiro, combates militares,
confinamento ou genocidio com motivac@es politicas ou étni-
cas (entre um terco e mais da metade dos expostos).® Osindi-
viduos com esse transtorno apresentam risco aumentado para
apresentarem comorbidade com transtorno do pénico (TP),
agorafobia, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), fobia
social (FS), depressdo maior (DM), transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) etranstorno do humor bipolar (THB). Es-
ses transtornos podem preceder, seguir ou surgir
concomitantemente ao inicio do TEPT.

O THB é umadoenca severa, fregliente e associadacom ata
morbidade. A prevalénciadadoengavariaentre1,3%a1,6% na
populacdo geral, com prevalénciaigual entre homens e mulhe-
res. As manifestacfes da doenga sdo diversas, oscilando entre
casos leves até formas severas de mania e depressdo. Devido
a0 alto indice de suicido erecaidas, o tratamento farmacol 6gico
continuado €indicado nesta patol ogia. Emboraeventosdevida
negativos parecam influenciar asrecaidasno THB, poucostra-
balhos tém estudado arelacéo de eventos de vida e recaidas no
THB. Também, ainda que os sintomas de ansiedade, bem como
os transtornos de ansiedade, tais como o TEPT, ocorram
freqlientemente em pacientescom THB, asignificanciaclinicae
fisiopatol 6gica dessa comorbidade ndo est4 bem elucidada.
Porém, sabe-se que pacientes com histériade traumatendem a
apresentar sintomas mais severos, sdo mais propensos a fazer
uso de substancias psicoativas e tendem a apresentar maior
nimero de hospitalizacfes.® Devido a evitacdo de relaciona
mentos interpessoai’s, pacientes com o trauma tendem a apre-
sentar maior isolamento e maior perda do suporte social, au-
mentando a tendéncia a recaidas em pacientes com quadros
psiquiétricos graves.®

Comorbidadeentre TEPT e THB: aspectosepidemiol 6gicos
Em relagdo acomorbidade com THB, os dados do National
Comorbidity Survey demonstraram que aprevalénciade TEPT
aolongo davidafoi de 38,8% em individuos com THB dotipo
I. Esses achados tém sido replicados em estudos clinicos.”
Mueser et al® (1998), avaliando aprevalénciade TEPT em 275
pacientes psiquiétricos (THB e esquizofrenia), encontrou taxa
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de 43% de comorbidade com TEPT, apesar do dado que so-
mente 3% destes pacientes apresentavam o diagnodstico des-
crito no prontuério. Além disso, 98% dos pacientes nesse
grupo descreveram a0 menos um evento traumético de gran-
de relevancia no curso de suas vidas. Neria et al® (2002), em
estudo que avaliava aprevalénciade TEPT em 426 pacientes
com primeirainternagdo por quadro psicético agudo, encon-
traram 68,5% de prevaléncia de exposi¢do a trauma, sendo
mais comum em individuos do sexo feminino, com abuso de
substancias psicoativas e com historiade vitimizagdo infantil.
Da mesma forma, estudos indicam que entre 34% e 53% de
pacientes com gquadros psiquiétricos e psi coticos apresentam
histéria prévia de abuso fisico ou sexual,® sendo que estas
taxas excedem os niveis apresentados na populacdo em ge-
ral.” Corroborando esses achados, Johnson & Miller'® (1997),
em estudo prospectivo realizado durante um ano, descrevem
gue individuos com graves situacdes negativas ou estresses
severos|evam cercade trés vezes maistempo paraapresenta-
rem melhora clinica dos sintomas, quando comparados com
aqueles que ndo apresentavam esses eventos negativos. Ou-
tro dado interessante do estudo, é a concluso que o impacto
desses eventos de vida ndo se relaciona & aderéncia ao trata-
mento farmacol 6gico.

Fatores de vida relacionados ao estresse tém demonstrado
influenciar o curso de inimeras doencas com base biol6gica
causal. No THB, o estresse apresenta influéncia no ritmo
circadiano!! e na interac8o social, através da modulacgéo de
vias dopaminérgicas.’? Inserido no modelo biolégico dessa
comorbidade, tem sido proposto que nos modelos de kindling
e behavioral sensitization de transtorno de humor recorren-
te,®® o primeiro episddio no THB —independente de ser mani-
aco ou depressivo — estd mais fortemente relacionado com
estressores psicossociais, quando comparado a episddios fu-
turos no curso do transtorno de humor.** De acordo com
Hammen & Gitlin'* (1997), os episddios de humor em pacien-
tescom THB tipo | apresentam associagdo significativaentre
graves traumas anteriores ao surgimento do primeiro episo-
dio, com niveis aumentados de estresse total, quando compa-
rados aos pacientes que ndo apresentaram recaidas. Ainda
gue possa explicar o inicio e o curso da doenca, esse modelo
proposto por Post ndo tem sido amplamente aceito ho meio
cientifico para o estudo prospectivo dessa correlacdo e tem
sido questionado em trabalhos que avaliam o curso e
epidemiol ogia dessacomorbidade.

CorrelagBesneurobiologicasentre TEPT eTHB

Pesquisas recentes tém evidenciado que situactes traumé-
ticas, de ameaca e medo ativam ateracBes biol 6gicas no orga-
nismo que visam preparar o individuo para o enfrentamento
destasituacdo de“ameaga’. Além disso, asimplicagBesclini-
cas dos achados neurobiol 6gicos podem contribuir na busca
de respostas para a seguinte questéo: por que algumas pes-
soas submetidas ao mesmo tipo de evento traumatico desen-
volvem TEPT, enquanto outras ndo? Os sintomas de TEPT
tém sido atribuidos ao que se denomina “ cascata de respos-
tas bioldgicas e psicolgicas’, resultantes da ativagdo de sis-
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temas cerebrais de respostas neuroquimicas perante ameagas
diversas.

Parece haver uma predisposicdo biolégica individual que
facilitaria o surgimento ou a cronicidade dos sintomas da do-
enca. A amigdala é descritacomo aprimeiraareado cérebro a
estimular as respostas neurobiol dgicas frente ao medo e ame-
acas da integridade do individuo. Essa predisposi¢do ao
estresse também envolveria respostas neuroenddcrinas, do
sistemanervoso simpatico (SNS) e parassimpatico, bem como
alteragBes do Eixo Hipotélamo-Hipofise-Adrenal (HPA).” Al-
gumas dessas alteragdes encontradas no TEPT sdo semel han-
tes as alteracBes que ocorrem no THB. Para exemplificar a
correlacdo biolégicaentre TEPT e THB, descreve-se, aseguir,
0S mecanismos comuns as duas patologias, relacionados a
alguns sistemas de neurotransmissao.

Sistema noradrenérgico

V &rios estudos tém demonstrado um aumento da atividade
noradrenérgica namaniae em transtornos de ansiedade como
0 TP e TEPT.* No THB, a atividade noradrenérgica apresen-
ta-se maior namaniado que nadepressdo.t’ Além disso, estu-
dos mostram que pacientes maniacos agudos ndo medicados
apresentam elevacdo nas concentracfes de noradrenalina no
liquido céfalo raguidiano (L CR) e de seus metabdlitos nauri-
na.’®1° Estudos pds-mortem sugerem que a elevacdo da ativi-
dade noradrenérgica pode estar subjacente em todas as fases
do THB, e ndo somente na mania.?° Uma hiperatividade
noradrenérgica cronicatambém é associadaao TP e TEPT.?2
No TEPT esse achado tem sido atribuido & diminui¢do no
nimero e sensibilidade dos receptores<-2 adrenérgicos, bem
como a elevacdo da tensdo arterial e da pulsagdo cardiaca
basal. Assim, o THB e aguns transtornos de ansiedade apre-
sentam em comum uma hiperatividade noradrenérgica
subjacente, que pode estar presente mesmo na auséncia de
um quadro sintomatol 6gico completo (ex. mania e sintomas
derevivescéncia).

Sistema dopaminérgico

Apesar de existirem poucos estudos que correlacionem me-
canismos dopaminérgicos comuns entre o THB e transtornos
de ansiedade, achados descrevem um aumento da atividade
dopaminérgicanamaniae TEPT.?? Em relacdo afase maniaca
do THB, é descrito um aumento nos niveis liquérico,
plasméticos e urinérios do &cido homovanilico (HVA), um
metabdlito da dopamina.® O aumento nos niveis urinarios de
dopamina parece predizer quadro de hipomania® As anfe-
taminas (indutoras de mania) aumentam a liberagdo de do-
pamina?’ e os antipsicoticos, que antagonizam os receptores
dopaminérgicos, agem como eficazes agentes antimaniacos.?®
Correlacionando os quadros clinicos, observa-se que pacien-
tes com TEPT excretam grandes quantidades de dopamina
urinéria e essa quantidade esta relacionada com a severidade
dos sintomas.?® Evidéncias adicionais do envolvimento
dopaminérgico no TEPT baseiam-se em estudos que demons-
tram um risco aumentado para o desenvolvimento desse trans-
torno associado ao alelo de dopamina D2A1.%
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Serotonina

A neurotransmissdo serotonérgica parece também estar en-
volvidanabiologiatanto do THB, como do TEPT. O valproato
tem se mostrado eficaz no tratamento de ambos. A acéo
psicofarmacol 6gicado val proato de sédio é devida a sua capa-
cidade de potencializar afunc&o serotonérgica. Em um estudo
realizado por Maes et al® (1997), foi observado que 0 uso
subcrénico (trés semanas) do acido valpréico aumentava a
neurotransmi ssdo serotoninérgicacentral em pacientes mania-
cos. Também ollitio, por suasimilaridade com outros el ementos
(sbdio, potassio, calcio e magnésio), eleva os niveis de se-
rotonina.®2% Existem relatos de uma diminuicao dos niveisdo
metabdlito daserotoning, 0 &cido 5-hidroxidolacético (5-HIAA)
em regides cerebrais de pacientescom THB. Também umadimi-
nuicdo da responsividade serotonérgica foi demonstrada em
paci entes agudamente maniacos com THB.** Jaem relacdo ao
TEPT, existem estudos evidenciando que os | SRS (Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina) sdo eficazes no trata
mento deste transtorno, sugerindo o envolvimento de vias
serotonérgicas na fisiopatologia do transtorno.®

Tratamentofar macoldgicodotranstorno deestressepéstrau-
mético com transtornodohumor bipolar
Litio

Desde suaintroducdo em 1949, olitio tem permanecido esco-
Iha para os estados de mania aguda.®® A monoterapiacom litio
€ gera mente efetivanamaniade médiaou de moderada severi-
dade, e émais efetivo namania euférica, com taxas de eficéacia
variando de 59% a 91%.%” Apesar dessarel acdo entre sintomas
de ansiedade e pior respostaclinica, o litio ndo foi bem estuda-
do no tratamento dos transtornos de ansiedade. Porém, um
estudo aberto® e relatos de casos®*° sugerem que o litio possa
ser (til no TEPT e em outros transtornos de ansiedade como
TP41eTOC .24

Valproato

O valproato também é eficaz no tratamento da mania agu-
da*““> e estados mistos.** Como os sintomas de ansiedade sdo
encontrados com freqiiéncia nos estados mistos e também po-
dem estar relacionados com depressdo e mania, a ansiedade
como manifestagéo clinicapode representar um preditor deres-
posta terapéutica positiva ao valproato e outros agentes. Em
relacdo aos transtornos de ansiedade, dados demonstram a efi-
cécia do valproato no TP4° Além disso, varios relatos de
casos’%® sugerem que o val proato representa um farmaco pro-
missor no tratamento do TEPT.

Carbamazepina

Inimeros estudos demonstram a eficécia da carbamazepina
no tratamento damaniaaguda.> Por outro lado, os dados ainda
s80 inconsi stentes com relacdo a eficacia dela nos transtornos
deansiedade. O efeito terapéutico dacarbamazepinano TEPT é
descrito em poucos estudos.>® Um aspecto a ser considerado
guando autilizar em pacientes com comorbidade entre transtor-
nos de ansiedade e bhipolar, € que ela pode reduzir os niveis
plasmaticos do alprazolam.’’
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Antipscoticos

Os antipsicéticos exercem um rdpido e poderoso efeito e
sdo, freqUentemente, usados para controlar ahiperatividade e
sintomas psicoéticos nos estados maniacos severos.® A dose
de haloperidol necesséria para controlar sintomas maniacos
pode ser reduzida pela co-administragéo de acido val préico.>®
Também os antipsicoticos atipicos, tais como a risperidona,
clozapina ou olanzapina, apresentam propriedades
antimaniacas com menos risco de efeito colateral extrapiramidal
do que as drogas tipicas.®°

Os antipsi céticos também sdo eventual mente utilizados nos
transtornos de ansiedade. Por exemplo, Schuster et a® (1972)
descreve uma melhor resposta terapéutica contra a ansiedade,
guando comparadaao diazepam, com o uso datioridazina. Ain-
da que 0s novos antipsicoticos tenham recebido menos estu-
dos sisteméticos nos transtornos de ansiedade que as drogas
cléssicas, estudos controlados sugerem que estas drogas apre-
sentam efeito ansiolitico,% apesar da olanzapinater sido asso-
ciada a0 desenvolvimento de TOC em pacientes com esguizo-
frenia.%*% Um dos mecanismos que esses farmacos apresentam
€ 0 antagonismo de receptores serotonérgicos. Como os ISRS
s8o eficazes na maioria dos transtornos de ansiedade, uma hi-
potese seria que 0s novos antipsicéticos exacerbariam alguns
desses transtornos. Entretanto, segundo Baker et al® (1996), a
olanzapina ndo aumenta a ocorréncia de sintomas de TOC em
pacientes com esguizofrenia.

Benzodiazepinicos

O uso concomitante de benzodiazepinicos pode ser feito no
controle dainicial hiperatividade da mania aguda, especial-
mente o clonazepam elorazepam, reduzindo anecessidade de
antipsicoticos. Sdo também Uteis no tratamento dainsdnia e
da ansiedade associada a mania aguda e depressao,®”% como
também eficazes no tratamento dos transtornos de ansieda-
de.®®"* Esses agentes sao rel ativamente seguros e bem tolera-
dos quando utilizados em combinagdo com antipsicoticos, an-
tidepressivos ou estabilizadores do humor (EH). Também se
deve considerar que a utilizag&o em longo prazo pode ser pro-
blemética para alguns pacientes, devido ao potencial desen-
volvimento de tolerancia, dependéncia, abstinéncia e
toxicidade crénica.”

Antidepressivos

Os antidepressivos sdo freglientemente usados no tratamen-
to dos transtornos de ansiedade™ ™ e podem ser muito Uteis no
TEPT. Trés ensaios controlados indicaram que os triciclicos
apresentam melhora dos sintomas clinicos, especialmente da
excitabilidade e sintomas intrusivos. Os ISRS s30 0 grupo de
compostos maisavaliado paraTEPT.

A sertralina foi a primeira desse grupo a ser aprovada pela
Food and Drug Administration paraser utilizadano TEPT.” A
dose inicial deve ser peguena, especialmente para pacientes
gue apresentem instabilidade autonémica. A dose deve ser
aumentada gradual mente por um periodo de seis a doze sema-
nas e, posteriormente, mantida por um periodo minimo de 12
meses. Entretanto, 0 uso de antidepressivos em pacientes com
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THB pode ser problematico. Esses farmacos podem piorar o
curso do transtorno, induzindo aquadros de mania, hipomania,
estados mistos e ciclagem rgpida.

Comparativamente, o tratamento da depressdo bipolar € me-
nos estudado do que o da depressdo unipolar. Infelizmente, a
maior parte daliteratura sobre o tratamento da depresséo bipo-
lar compreende estudos abertos e série de casos. Apenas para
exemplificar alguns destes estudos, Himmelhoch et al, compa-
rando atranilciprominacom aimipraminano manejo dadepres-
s80 bipolar ao longo de 16 semanas, descrevem maior taxa de
viradas hipomaniacas/maniacas no grupo de pacientes utili-
zando aimipramina.” Assim, deacordo com este exemplo, deve-
se atentar ao fato que, aém da possibilidade de virada para
maniae hipomaniano THB, as*viradas de humor” também se
relacionam ao curso dostratamentos farmacol 6gicos nostrans-
tornos de ansiedade.”"®

Normasgeraisdetratamento

A comorbidade entre THB e TEPT ou outrostranstornos de
ansiedade é umaquestdo clinicaimportante, que afetaum gran-
de nimero de pacientes. Um diagnastico preciso é um aspec-
to muito importante na abordagem dos pacientes. Deve-se,
sobretudo, sempre investigar a presenca de quaisquer trans-
tornos de ansiedade em pacientes com THB e vice-versa. A
suspeita de comorbidade parece ser mais preval ente em paci-
entesrefratarios ao tratamento, que apresentam diversostrans-
tornos de ansiedade ou uso de &cool e outras drogas. No
tratamento de pacientes com comorbidade entre THB etrans-
tornos de ansiedade, deve-se optar inicialmente pelo uso ou
manutencdo de um EH, mesmo que ainda ndo existam estudos
gue clarifiquem a utilidade do uso de EH nos transtorno de
ansiedade. O uso de antidepressivos previamente a estabili-
zacdo do humor podem levar a piora dos sintomas de ansieda-
de e humor, devido aexacerbac&o do transtorno bipolar. Além
disso, ainda ndo existem estudos controlados que comparem
a efetividade de diferentes EH em pacientes bipolares com e
sem comorbidade de transtornos de ansiedade, ndo existindo
assim dados suficientes para saber qual o melhor EH a ser
utilizado em pacientes bipol ares com transtornos de ansieda-
de. Todavia, alguns conceitos para abordagem farmacol 6gica
tém sido propostos.

Com relacdo ao TEPT, dados sugerem que trés EH possam
ser efetivos (Tabela). O litio parece ser a melhor opgéo para
pacientes com TEPT e THB cléassico, que apresentem mania
eufdrica. Ja o valproato e a carbamazepina sdo opgdes no
TEPT com THB misto ou ciclador rapido. Os antipsicéticos
atipicos apresentam efeito estabilizador do humor, bem como
eficacia como ansiolitico e antidepressivo na esquizofrenia
Assim, eventual mente os atipicos podem ser uma alternativa
atil, ou como tratamento adjuntivo no THB com TEPT, que
ndo respondem aos EH. Se 0 uso de antidepressivos for ne-
cessario nesses pacientes, deve-se alcancar uma adequada
estabilizag8o do humor antes de iniciar o uso, observando
também possiveis mudancas de humor e exacerbagdo ansio-
sa. Os benzodiazepinicos podem ser (iteis paratratar os sinto-
mas de ansiedade e controlar sintomas agudos de mania. Po-
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Tabela - Uso de estabilizadores do humor em TEPT (Freeman et al, 2002).

Psicofarmaco Dados da Investigagio Resultados
Litio
Estudo Aberto
Van der Kolk, 1983 (N=14) Positivo
Relato de casos
Kitchner e Greenstein, 1985 (N=5) Positivo
Foster et al, 1995 (N=2) Positivo
Valproato
Estudo Aberto
Fesler, 1991 (N=16) Positivo
Relato de casos
Szymanski and Olympia, 1991 (N=2) Positivo
Berigan e Holzgang, 1995 (N=1) Positivo
Brodsky et al, 1990 (N=2) Positivo
Carbamazepina
Estudo Aberto
Brodsky et al, 1990 (N=7) Positivo
Lipper, 1988 (N=10) Positivo
Stewart e Bartucci, 1986 (N=1) Positivo

rém, o aprazolam deve ser evitado pel apossibilidade deindu-
zir sintomas maniacos.

Conclusdes

Inimeras descri¢Bes clinico-tedricas sugerem que eventos
traumaticos de vida apresentam um papel fundamental no ini-
cio e curso dos episadios de humor no THB. Porém, com exce-
¢80 dos estudos que associam a influéncia da aderéncia ao
tratamento e ao risco de recaidano THB, outros achados sobre
parémetros alternativos de avaliagcéo dessa comorbidade ainda
s80 inconsistentes.

O curso prévio da doenca e a histéria familiar parecem ser
pontos alternativos importantes relacionados a esse aspecto.
Adicionalmente, os model os biol gicos propostos para o estu-
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