UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:PSIQUIATRIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO 5UL

DISSERTACAO DE MESTRADO
MULTIPLAS COMORBIDADES PSIQUIATRICAS DE EIXO |

AO LONGO DA VIDA EM PACIENTES COM

TRANSTORNO DE HUMOR BIPOLAR

DANIEL CHAVES VIEIRA

ORIENTADOR

Prof. Dr. Flavio Pereira kapczinski

Porto Alegre, margo, 2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS GRADUAGCAO EM CIENCIAS MEDICAS: PSIQUIATRIA

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO 5UL

Dissertacdo de Mestrado

MULTIPLAS COMORBIDADES PSIQUIATRICAS DE EIXO |
AO LONGO DA VIDA EM PACIENTES COM

TRANSTORNO DE HUMOR BIPOLAR

Daniel Chaves Vieira

Dissertacdo apresentada a Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de Pds Graduacdo em
Ciéncias Médicas: Psiquiatria, como requisito parcial para a

obtencéo do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Flavio Pereira Kapczinski

Porto Alegre, Brasil, 2010.



V658m Vieira, Daniel Chaves

Multiplas comorbidades psiquidtricas de eixo | ao
longo da vida em pacientes com transtorno de humor
bipolar / Daniel Chaves Vieira ; orient. Flavio Pereira
Kapczinski. — 2010.

78 f.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal do Rio Grande
do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias Meédicas: Psiquiatria, Porto Alegre, BR-RS, 2010.

1. Transtorno bipolar 2. Qualidade de vida 3. Comorbidade 4,

Diagnéstico duplo (Psiquiatria) I. Kapczinski, Flavio Pereira Il.

Titulo.

NLM: WM 207

Catalogacdo Biblioteca FAMED/HCPA



Aos meus pais...

Ele, por me transmitir a esséncia
do que é ser professor; a paixao por
ensinar.

Ela, por me transmitr o
complemento necessario; a garra para

chegar la.



Agradecimentos

Ao prof. Flavio Kapczinski por, tdo gentilmente, receber-me em seu excelente
grupo de pesquisa. Pelos seus permanentes ensinamentos inestimaveis. Pelo agradavel
convivio, dentro e fora do HCPA, realizando atividades diversas, revelando que seus
maiores valores ndo constam em seu notorio curriculo lattes.

A todos os amigos do PROTAHBI e do Laboratorio de Psiquiatria Molecular,
antigos e novos, pesquisadores excelentes e pessoas sensacionais, um grupo
harmonioso e de sucesso. Em especial, a Pedro Magalhées, sempre sabio, tranquilo e
sorridente, cujo auxilio foi essencial para a realizacéo deste trabalho. Também de forma
especial a Keila, Marcia, Julio e Clarissa, por todo aprendizado e excelente convivio.

Aos professores da Universidade Federal do Ceara, Fabio Gomes de Matos e
Souza e Valéria Barreto Novais e Souza, pela acolhida, inspiracdo e incentivo que
viabilizaram a realizacao desta vida académica em Porto Alegre.

A familia e aos amigos que, indiferentes a eventual distancia, sempre se
fizeram presentes pelo indescritivel valor afetivo.

Aos pacientes que colaboraram com a pesquisa, razdo maior disso tudo.

E, por fim, o mais especial: a Rebeca, minha amada esposa, companheira
afetuosa e carismatica, linda mulher, profissional admiravel e, também um dia, mae dos

nossos futuros filhos.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS.......coiviueieeteeeeeteeee ettt senessaetennsaene s, .07
RESUMO......oitiee ettt ee ettt ettt e ettt n e enes et ennstenn e e, .10
ABSTRACT ...ttt ettt ettt s et te et et et et e s e eeanessaeseae e etennas oes 12
1. INTRODUGAO. ... .ottt et ee ettt et e e ee et te s eeareeaennn oo 14
2. FUNDAMENTAGAO TEORICA.........coiviieeeeeeeee e eeee e 16

2.1. COMORBIDADE, MULTIMORBIDADE E MULTIPLAS COMORBIDADES
2.2. TRANSTORNO BIPOLAR E COMORBIDADES PSIQUIATRICAS

2.3. AVALIACAO DO FUNCIONAMENTO E QUALIDADE DE VIDA

O] =] = A 1R 29
4, METODOLOGIA. ..ot ee et e e eee et ee st n s s s e 30
5. ASPECTOS ETICOS......coiuiieiececeeeetetetesees s s ee s es e sn st sessases et sen s e seannens 33
6. RESULTADOS.......oovcveeetetieeieieies s es s eseee st es s s s s s st sesessseanssenes 34
6.1. PREVALENCIAS
6.2. IMPACTOS
7. DISCUSSAOQ. ..ottt ettt ettt te et sanas 40
S = [T TP 47
9. CONSIDERAGOES FINAIS........ooviiieieeeeeeeeeeeeeeeeee et en s e s oo .69

10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS......ccoooeeeteeieeeee e e 70



LISTA DE ABREVIATURAS

BD

DSM-IV-TR

GAF

HCPA

HAMA

HAMD

MC

do inglés, bipolar disorder — transtorno do humor bipolar

do inglés, diagnostic and statistical manual of mental disorders, text

revision - manual de diagnéstico e estatistico de transtornos

mentais, texto revisado, 42. Edicéo

do inglés, Global Assessment of Functioning scale — escala de

funcionamento global

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

do inglés, Hamilton Anxiety Rating Scale — escala de ansiedade de

Hamilton

do inglés, Hamilton Depression Rating Scale — escala de

depressao de Hamilton

do inglés, Multiple Comorbidities — Multiplas comorbidades



MCNS

MCS

NC

NIMH STEP-BD

oTC

OMS

PROTAHBI

QV

do inglés, Multiple Comorbidity No Substance group — grupo com
multiplas comorbidades, sem diagndstico relacionado ao uso de

substancias

do inglés, Multiple Comorbidity Substance group — grupo com

multiplas comorbidades, com diagndstico relacionado ao uso de

substancias

do inglés, No Comorbidity group — grupo sem comorbidades

do inglés, National Institute of Mental Health Systematic Treatment

Enhancement Program for Bipolar Disorder — programa de

tratamento sistematico para transtorno bipolar do Instituto Nacional

de Saude Mental

do inglés, One or Two Comorbidity group — grupo com uma ou duas

comorbidades

Organizacdo Mundial da Saude

Programa de tratamento do transtorno bipolar do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre

Qualidade de vida



SCID-I

B

UFRGS

YMRS

WHOQOL-BREF

do inglés, Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR Axis |
Disorders - entrevista clinica estruturada para diagndstico de
transtornos psiquiatricos de eixo | do DSM-IV-R (manual de
diagnostico e estatistico de transtornos mentais, texto revisado)

Transtorno bipolar

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

do inglés, Young Mania Rating Scale — escala de mania de Young

do inglés, World Health Organization's Quality of Life Instrument-

Short Version — versao abreviada da escala de qualidade de vida

da Organizacdo Mundial de Saude



10

RESUMO

INTRODUCAO: Os termos mdltiplas comorbidades e multimorbidade s&o crescentes
na literatura médica, trazendo e traduzindo uma nova forma de avaliar e cuidar de
pacientes graves que acumulam doencas cronicas. Estudos apontam piores
prognésticos para o transtorno bipolar (TB) quando associado a comorbidades
especificas. Entretanto, fatores correlacionados ao numero total de transtornos

associados, e ndo a cada transtorno de forma especifica, ainda ndo foram investigados

no TB.

OBJETIVOS: A finalidade deste estudo é avaliar diferentes aspectos relacionados a
presenca de mdultiplas comorbidades psiquiatricas de Eixo | ao longo da vida em

amostra de pacientes com TB.

METODO: Uma amostra de 294 pacientes bipolares foi investigada. Os diagnosticos de
TB e das comorbidades psiquiatricas foram confirmados através entrevista clinica
estruturada para transtornos de Eixo | (SCID-I) do DSM-IV. Um protocolo padrdo do
PROTAHBI foi aplicado para a obtencdo de dados sécio-demograficos e variaveis
clinicas. Os niveis de funcionamento, a qualidade de vida (QV), assim como, a
presenca de sintomas depressivos, ansiosos e maniacos foram avaliados através de

instrumentos especificos validados na literatura. Mdultiplas comorbidades foram
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consideradas presentes quando trés ou mais diagnésticos psiquiatricos, adicionais ao

TB, eram constatados.

LIMITACOES: Comorbidades com transtornos de Eixo Il e lll ndo foram investigadas

neste estudo.

RESULTADOS: A prevaléncia ao longo da vida para pelo menos uma comorbidade foi
de 68.8% (n = 203), para duas ou trés foi de 34.2% (n = 101) e para mdultiplas
comorbidades foi de 34.6% (n = 102). Na analise comparativa para as variaveis
clinicas, diferencas correlacionadas ao numero total de comorbidades foram
detectadas. Um significativo impacto negativo foi verificado na avaliacdo do

funcionamento e na QV dos pacientes com multiplas comorbidades.

CONCLUSOES: A presenca de multiplas comorbidades psiquiatricas de Eixo | ocorre
em cerca de um terco dos pacientes bipolares e revela uma maior gravidade e
complexidade ao transtorno, independentemente de quais transtornos especificos co-
ocorram. Questdes acerca de sua adequada contemplacdo nos critérios de

classificacao diagndéstica e guidelines de tratamento também foram suscitadas.

PALAVRAS-CHAVE: Mudltiplas comorbidades, multimorbidade, comorbidade,

funcionamento, qualidade de vida e transtorno bipolar.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The concepts multiple comorbidities and multimorbidity are growing in
relevance in medical literature, enabling a new perspective to understand and treat
patients with severe and cumulative chronic diseases. Studies report worse prognoses
of bipolar disorder (BD) when associated with specific comorbidities. However, factors

underlying co-occurring rather than single disorders have not been analyzed yet.

OBJECTIVES: The present study aims at assessing the impact of psychiatric multiple

comorbidities with Axis | disorder on bipolar patients.

METHODS: A sample of 294 bipolar patients was examined. BD and comorbidities
diagnoses were confirmed by means of Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
disorders. A PROTAHBI standard protocol provided the access for the social-
demographic data and clinical variables. Levels of functioning and quality of live as well
as the presence of depressive, anxiety and manic symptoms were evaluated by means
of proper instruments validated in medical literature. Multiple comorbidities were

considered when three or more comorbid psychiatric diagnoses were verified.

LIMITATIONS: Axis Il and Il comorbidities were not considered in this investigation.

RESULTS: Lifetime prevalence of any comorbidity was 68.8% (n = 203), of one or two
comorbidities was 34.2% (n = 101), and of multiples comorbidities was 34.6% (n = 102).

In the comparative analysis of clinical variables, some differences between the groups
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were detected. A significant negative impact was verified when assessing functioning

and quality of life of patients with multiple comorbidities.

CONCLUSIONS: The presence of Axis | psychiatric comorbidities was found in one
third of the bipolar patients and revealed a more severe and complex disorder,
regardless of which particular disorders may co-occur. Concerns were raised about
whether current medical classification systems and practice guidelines are properly
addressing this issue.

KEYWORDS: Multiple comorbidities, multimorbidity, comorbidity, functioning, quality of
life and bipolar disorder.
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1. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) € uma das mais complexas entidades clinicas na
psiquiatria, caracteriza-se por episédios de humor recorrentes e polimérficos, oscilando
sintomatologia (hipo)maniaca, depressiva e estados mistos. Trata-se de uma
enfermidade crénica que afeta aproximadamente 1% da populacdo mundial (Belmaker,

2004).

Um aspecto marcante do TB é a alta prevaléncia de comorbidades. A presenca
destas esta correlacionada a quadros mais graves, com maior morbi-mortalidade
(Kupfer, 2005; Laursen et al, 2007). Em especial, as comorbidades com transtornos
psiquiatricos sdo extremamente comuns, estando presentes em 50 a 70% dos casos

(Krishnan, 2005).

O papel relevante de comorbidades psiquiatricas especificas sobre o TB tem sido
repetidamente demonstrado na literatura (Coryell et al., 2009; Vornik et al., 2006; Simon
et al, 2004; Salloum et al., 2000). Diversos estudos revelam os impactos negativos da
presenca de cada comorbidade sobre o funcionamento, a qualidade de vida (QV), o
prognostico e a gravidade dos sintomas encontrados nos pacientes bipolares (Sanchez-

Moreno et al., 2009; Kauer-Sant'Anna et al., 2009; Keller, 2006).

Todavia, a despeito destas importantes contribuicdes que a andlise independente

dos impactos de cada tipo de comorbidade tem sobre os pacientes com TB, nota-se que
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a analise conjunta de mudltiplas patologias associadas, observando os impactos da
soma, ao invés de associacdes isoladas, € uma nova e crescente alternativa para
estudar estes casos, presente em diversas areas da medicina (Shebubakar et al., 2009;
Vogeli et al., 2007; Fultz et al., 2003; Wolff et al., 2002). Assim, observa-se que termos
como multimorbidade e multiplas comorbidades também sdo crescentes na literatura,
trazendo e traduzindo uma nova forma de compreender e tratar pacientes graves. Por
exemplo, sobre a multimorbidade cardiovascular (coexistindo doenca cardiovascular,
diabetes e doenca renal cronica), que foi demonstrada como um independente fator de
prognostico, Glyn cita que esta multimorbidade ndo é simplesmente o acumulo de
condi¢Bes, mas uma importante colisdo de fatores de risco promovendo um desfecho

especifico (Glyn, 2009).

Nesse contexto, considerando as altas prevaléncias de diversas comorbidades
psiquiatricas que, ndo raro, se sobrepde sobre os individuos com TB, uma nova
possibilidade de melhor avaliacdo destes casos complexos seria a analise dos
impactos cumulativos destas sucessivas comorbidades psiquiatricas ao longo da vida.
Este tipo de avaliacdo, diante de casos em que patologias crénicas rotineiramente

encontram-se associadas, ainda € escasso na psiquiatria (McElroy, 2004).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Comorbidade, multimorbidade e multiplas comorbidades

Os termos comorbidade, multimorbidade e mudltiplas comorbidades sé&o
crescentes na literatura médica mundial que parece, cada vez mais, enfatizar uma
visdo global do adoecer, atenta para patologias que se somam e interagem num
mesmo individuo. Todavia, ainda ndo ha uma clara padronizacdo sobre a utilizacéo
destes termos que acabam sendo empregados de formas variadas. Carecerem de um
consenso que lhes proporcione melhor definicdo e, principalmente, uma mais nitida
distincao.

Segundo Fortin e colaboradores (2004), infelizmente, ainda existe muita
confusdo na literatura, onde, por exemplo, os termos comorbidade e multimorbidade
comumente sao utilizados de forma intercambiavel (Fortin et al., 2004). A literatura
cientifica recorrentemente as utiliza como se fossem sindénimas, sem que, entretanto,
conceitualmente tenham sido concebidas para este fim.

Remontando a origem dos termos, comorbidade é formado pelo prefixo latino
‘cum”, que significa contiglidade, correlagdo, companhia, e pela palavra morbidade,
originada de morbi- (do latim, morbus) que significa doenca, enfermidade. Desta forma,

ela é apenas utilizada para descrever a coexisténcia de transtornos ou doencas, e

nunca de sintomas (Petriba, 2001), como, inadequadamente, por vezes € acaba sendo
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utilizada. O termo foi introduzido na medicina, ha cerca de 40 anos, por Alvan Feinstein
(1970) com a seguinte definicdo: "qualquer entidade adicional distinta que existiu ou
pode acontecer durante o curso clinico de um paciente que tem a doenca indice em
estudo” (Feinstein, 1970).

O segundo termo, multimorbidade, advém alguns anos apds, contendo o prefixo
“‘multi”, que significa muito, pluralidade. Neste sentido, etimologicamente, ele parece
concebido voltado mais ao conceito de pluralidade de transtornos do que o termo
comorbidade que, talvez “menos numérico”, enfatize mais a correlagdo entre
enfermidades.

Neste sentido, uma tentativa de distingdo foi proposta pelo grupo holandés de
Akker e colaboradores (1996) que, devido a ambiguidade dos termos, sugeriram que
comorbidade fosse utilizada com base na definicdo “classica” (o que implicaria em
partir de uma “doenga indice”.) e multimorbidade seria empregada significando
gualquer co-ocorréncia de condicbes médicas em um individuo (Akker et al., 1996). Tal
proposta, apesar de nao aparecer na literatura como um padrdo, além de dutil,
aproxima-se do sentido original das palavras, referindo comorbidade como uma
“contigliidade, correlagdo ou companhia” de uma patologia sobre uma determinada
“‘doenca indice”. Ja a multimorbidade se designaria, de forma mais plural, desprendida
de uma doenca-base, as diversas condicdes médicas (enfermidades) que portasse um
individuo. De fato, muitos artigos, porém nao todos, assim utilizam os termos, se ha
uma determinada patologia em foco, comorbidade, se ndo ha, e sao diversas,
multimorbidade.

Outro conceito importante estabelecido por Akker e colaboradores (1996) refere-

se ao curso das patologias envolvidas, reservando o termo multimorbidade unicamente
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para descrever a co-ocorréncia de duas ou mais doencas de carater cronico. Além
disso, também propuseram alguns qualificadores para melhor classificar o tipo de
multimorbidade de acordo com as caracteristicas de cada doenca concomitante, isto é:
simples, associada ou casual (Akker et al., 1996).

Mais recentemente, surgiu o terceiro termo: multiplas comorbidades. Este
incorpora a juncdo de parte dos dois conceitos anteriores, através da utilizacdo de
ambos prefixos (“multi” e “co”), sugerindo, portanto, uma “pluralidade de enfermidades
correlacionadas”. Isto €, mantém-se o conceito original de comorbidade, partindo-se de
uma “doenca indice” (por exemplo, o TB), mas também, agrega—se a idéia de “plural” a
guantidade de transtornos adicionais. Ainda ndo ha um consenso quanto a um namero
especifico de patologias para que se possam denominar como “‘multiplas” as
comorbidades, mas grande parte da literatura considera quando trés ou mais estéo
presentes. Este conceito quantitativo € importante e ponto-chave no uso do termo
multiplas comorbidades, restando praticamente ausente no emprego dos termos
comorbidades ou multimorbidades, uma vez que estes Ultimos, muitas vezes, sao
utilizados ja a partir da presenca de uma segunda enfermidade.

Outros termos que descrevam enfermidades associadas continuam surgindo na
literatura atual. Em especial, compondo um quarto termo distinto sobre a questdo, uma
terminologia, também crescente, merece ser comentada: multiplas condi¢cdes crénicas
(Vogeli et al., 2007). Este seria o “plural” do termo multimorbidade, respeitando a
definicdo de Akker e colaboradores (1996) acerca do carater crénico das patologias
envolvidas, acrescentando o aspecto quantitativo da terminologia multiplas e retirando

o foco de uma eventual “doenca indice” associado ao termo comorbidade.
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De forma paralela a estas questdes conceituais, impulsionado através da ampla
difusdo dos critérios diagnosticos estabelecidos em sistemas classificatérios globais,
como a Classificacao Internacional de Doencas, o estudo das comorbidades, em geral,
avancou rapidamente. Nota-se que grande parte da literatura adota o termo
comorbidade de uma forma mais vaga, recorrentemente a definindo simplesmente
como “a ocorréncia conjunta de dois ou mais transtornos num mesmo individuo
avaliado clinicamente”.

Assim, as principais reflexdes que ascenderam na literatura sobre o tema
discorrem acerca dos diferentes tipos de relacbes existentes entre as patologias
envolvidas. Neste sentido, Martins e colaboradores (2004) citam diferentes
interpretacdes possiveis diante de comorbidades:

e O transtorno A predispde ao transtorno B ou de alguma forma causa B.

e O transtorno B predispde ao transtorno A ou de alguma forma causa A

e A e B séao influenciados por um fator subjacente C (predisponente ou causal).

e A aparente associacdo de A e B é um resultado casual decorrente de serem
relativamente freqlientes na amostra estudada ou por outros fatores ao acaso

(Martins et al., 2004).

Direcionados especificamente as comorbidades presentes na psiquiatria, Sasson e
colaboradores (2003) defendem que se possa pensar em trés tipos diferentes de

comorbidades envolvendo transtornos mentais:

e Entre uma doenca organica e um transtorno psiquiatrico. Por exemplo:

transtorno depressivo e hipertireoidismo.
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e Entre patologias relacionadas; transtorno depressivo e transtornos de ansiedade,

citados como exemplo.

e Entre transtornos indiretamente relacionados, como depressdo psicoética e abuso

de substancias (Sasson et al., 2003).

Apesar de trazer conceitos interessantes, esta proposta parece nao ressoar em
acordo com a crescente literatura de bases bioldgicas comuns entre transtornos mentais
e enfermidades “organicas”, talvez ainda trazendo implicitamente a antiga dicotomia
entre transtornos psiquicos e organicos. Interfaces e vias comuns entre patologias
psiquiatricas e diversas doencas de outras areas médicas parecem mais que provaveis

(Kapczinski et al., 2008).

Nesse sentido, de forma mais ampla e incorporando estas possibilidades de vias
comuns entre as patologias, Freeman e colaboradores (2002) propdem trés diferentes

formas de pensar a associagao existente, ou ndo, entre comorbidades psiquiatricas:

¢ As comorbidades representam entidades distintas que se sobrepdem ao acaso
considerando a alta prevaléncia dessas duas condicdes.

e As doencas co-ocorrem porque, apesar de distintas, sua fisiopatologia se
sobrepBe em parte.

e A associacdo deve-se ao fato de terem a mesma fisiopatologia fundamental da
desregulagéo do afeto, sendo diferentes manifestacbes da mesma anormalidade

subjacente (Freeman et al., 2002).
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Tal proposta, apesar de concebida para o estudo de comorbidades psiquiatricas,
pode ser adaptada para englobar a avaliacdo de patologias associadas na medicina
como um todo, incluindo comorbidades freqiientes como entre certas enfermidades
psiquiatricas e algumas doencas cardiovasculares (Newcomer, 2006). A adaptacao
também deve contemplar o importante papel de diferentes tipos de desdobramentos de
uma determinada patologia sobre a génese ou agravamento de outra, como observado
nas doencas cardiovasculares através de, por exemplo, um estilo de vida sedentério na
depressdo melancélica ou mesmo o favorecimento de uma sindrome metabdlica diante
da necessidade de uso de antipsicoticos atipicos (Mackin et al., 2007) no tratamento do
TB. Desta forma, uma possibilidade de adaptacao seria:

e As patologias representam entidades distintas que se sobrepdem ao acaso

considerando a alta prevaléncia dessas duas condicdes.

¢ As enfermidades co-ocorrem porque, apesar de distintas, sua fisiopatologia se

sobrepBe em parte ou existem consequéncias de um adoecer (estilo de vida ou
efeitos adversos dos tratamentos) sobre a génese ou agravamento de uma
comorbidade.

e A associacdo deve-se ao fato de terem a mesma fisiopatologia fundamental,

sendo diferentes manifestacbes da mesma anormalidade subjacente que se
apresenta de modo polimorfico, satisfazendo critérios diagnosticos para duas

enfermidades diferentes.

Nota-se que estes conceitos tedricos se tornam cada vez mais relevantes nos

estudos de comorbidades, pois implicam em permanentes reflexdes cientificas sobre
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as bases fisiopatologicas das doencas envolvidas, seus respectivos critérios
diagnésticos e, sobretudo, podem sinalizar melhores e especificas estratégias de

tratamento para estes, extremamente comuns, casos de comorbidades.
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2.2. Transtorno de humor bipolar e comorbidades psiquiatricas

Dados da literatura sugerem que as comorbidades psiquiatricas no TB ocorrem
mais como regra do que como excecao (Sasson et al.,, 2003). Além disso, autores
defendem que, de modo especial, a bipolaridade, por apresentar elevada prevaléncia de
transtornos associados, poderia inclusive ser considerada como um “marcador de
comorbidade”, e multiplas comorbidades, ocorrendo em um paciente jovem, por sua

vez, poderiam ser consideradas como um “marcador de bipolaridade” (McElroy, 2004).

Nesse contexto, dados dos 500 primeiros participantes bipolares do National
Institute of Mental Health Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder (NIMH STEP-BD), indicam que o simples fato de apresentar uma comorbidade

parece estar associado com o risco de desenvolver uma outra (Simon et al., 2004).

As comorbidades psiquiatricas no TB demonstram especial relevancia, pois, ndo
somente estdo associadas com piores prognosticos, mas também podem representar
verdadeiros desafios para o tratamento em psiquiatria (Sasson et al., 2003). Segundo
Krishnan e colaboradores, tais comorbidades, muito comumente, estdo associadas com
0 inicio mais precoce dos episodios de humor, evolucdo mais grave para o transtorno,
maiores dificuldades de adesdo ao tratamento e piores desfechos relativos a

complicac¢@es clinicas, inclusive com maior risco de suicidio (Krishnan et al., 2005).

De modo particular, comorbidades de Eixo | (segundo a proposta de diagndstico

multiaxial do DSM-IV-TR) estiveram correlacionadas com maior gravidade dos episédios
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de humor, inicio precoce dos sintomas, ciclagem rapida, assim como, maior incidéncia
de abuso de substancias em parentes de primeiro grau (McElroy et al., 2001). Além
disso, a coexisténcia de outro transtorno de Eixo | junto ao TB € considerada como um
complicador para o preciso diagndstico psiquiatrico, bem como, para a realizacdo de um

tratamento eficiente (Krishnan et al., 2005).

A maioria dos estudos descreve os transtornos de ansiedade e os transtornos
relacionados ao uso de substancias como as mais prevalentes comorbidades
psiquiatricas de Eixo | presentes nos pacientes bipolares (Bauer et al., 2005; Sasson et

al., 2003; McElroy et al., 2001).

Encontrados em cerca de 40% dos individuos com TB (McElroy et al., 2001), os
transtornos de ansiedade, inclusive aqueles presentes nas fases de eutimia, estdo
correlacionados com uma pior evolucdo (Otto et al., 2006). A comorbidade ansiosa
também foi associada com menores escores em todos os dominios da avaliagdo da QV.
Seu impacto negativo sobre o dominio psicossocial da avaliacdo da QV permaneceu
mesmo apés a adicdo do nivel de depressdo como fator de confusdo no modelo
estatistico (Kauer-Sant’Anna et al., 2007). A comorbidade com transtorno de ansiedade
também esteve associada com abuso e dependéncia de &lcool ao longo da vida,
ciclagem rapida, sintomas psicoticos ao longo da vida, nimero de tentativas de suicidio
e baixos escores na escala de Avaliacdo Global de Funcionamento (Global Assessment

of Functioning — GAF) (Kauer-Sant”Anna et al., 2007).

Comorbidades com transtornos relacionados ao uso de substancias, além de

consideravelmente frequientes, pioram o prognéstico do TB de forma significativa
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(Salloum et al., 2000). Dados estimam a presenca desta comorbidade ao longo da vida
em bipolares entre 6 a 69% para abuso de alcool, com preponderancia de pelo menos
30% para a maioria dos estudos, e entre 14 a 60% para abuso de drogas (Cassidy et

al., 2001).

De um modo geral, observa-se que os diversos estudos consolidam o fato de que
as comorbidades psiquiatricas, com freqiéncia, acompanham o TB e, ndo raro, em
multiplicidade. Além disso, piores prognésticos sdo descritos correlacionados a
presenca de comorbidades especificas. Entretanto, andlises, pautadas no numero total
de comorbidades, enfatizando aqueles que as agregam de forma mdaltipla, ainda nao

foram investigadas.
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2.3. Avaliagéo do funcionamento e da qualidade de vida

A avaliagdo do funcionamento e da QV, além de crescentes em toda literatura
médica, apresentam especial valor em enfermidades crénicas cujos impactos nao
necessariamente aparecem de forma evidente em simples escalas de sintomas. Além
disso, considerando que, em suma, o0 objetivo final de todo tratamento € a recuperacao
funcional e a melhora na QV, a mensuracdo destes desfechos trazem grande valor
clinico e progndstico para os casos em estudo. Neste sentido, para o TB, patologia de
curso crébnico com sintomas de natureza oscilante, a avaliacdo dos niveis de
funcionamento e da QV sdo medidas importantes que permitem melhor compreenséo

do transtorno e de seus impactos sobre os pacientes acometidos.

Funcionamento

No passado, provavelmente ainda pautado na diferenciacdo Kraepeliniana
entre Psicose Maniaco-Depressiva (semelhante ao atual TB) e a chamada dementia
praecox (semelhante a atual esquizofrenia), o TB foi, durante muitos anos, reportado
como uma patologia sem maiores prejuizos funcionais nos intervalos entre os episédios
de humor (Zarate et al., 2000; Martinez-Aran et al., 2007). Entretanto, tal visédo
infelizmente n&o condiz com 0s sucessivos estudos do tema, principalmente nas duas

Ultimas décadas. Graves prejuizos progressivos sobre o funcionamento de pacientes
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bipolares tém sido descritos em estudos de seguimento (Tohen et al., 2003; Goldberg

et al., 2010).

Atualmente, ha evidéncias crescentes da existéncia de um deterioro progressivo
no curso de grande parte dos pacientes com TB (Strakowski et al., 2002; Kapczinski et
al., 2008). Observam-se prejuizos tanto no funcionamento psicossocial como nas
funcBes executivas em longo prazo, de forma bem além do que nos episddios de
doenca, permanecendo inclusive nos periodos de eutimia (Martinez-Aran et al., 2004;

Martinez-Aran et al., 2007).

Dentre os diversos instrumentos de avaliagdo de funcionamento concebidos, a
escala de incapacidade de Sheehan tem sido largamente utilizada na pesquisas com
paciente bipolares, com validacdo especifica para este transtorno (Arbuckle et al.,
2009). Foi desenvolvida para auxiliar na correlacdo entre a gravidade dos sintomas
psiquiatricos e a incapacidade, avaliando a perda funcional, em uma escala com 10
pontos, de 3 esferas de atividades cotidianas. Outro instrumento amplamente utilizado
€ a escala de Avaliagcdo Global do Funcionamento (GAF) (American Psychiatric
Association, 2000). De aplicacdo facil e rapida, o clinico administra uma pontuacéo
(entre 00 — 100), de acordo com sua percepcado do quadro clinico e do funcionamento
do paciente. Alguns autores, entretanto, referem como uma limitacdo deste instrumento
a impossibilidade de avaliar de forma dissociada a melhora ou piora clinica da
avaliacdo funcional, além disso, seus resultados isolados ndo fornecem dados
especificos sobre quais as areas do funcionamento estdo deficientes (Martinez-Aran et

al., 2007).
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Qualidade de vida

A expressdo QV surgiu nos Estados Unidos em 1964 trazendo um novo
paradigma de valor a ser mensurado. Inicialmente, teve preponderante repercussao no
ambito das ciéncias sociais, advindo a literatura médica somente anos apés, com o
intuito de valorizar parametros mais amplos do que apenas o controle de sintomas, a

diminuicdo da mortalidade ou o aumento da expectativa de vida.

Atualmente, a QV € uma medida de desfecho largamente empregada na
medicina, em especial na avaliacdo de doencas cronicas. Representa um conceito
subjetivo, com uma perspectiva multidimensional, até incluindo, mas ndo se limitando,

as condicdes de saude.

Desta forma, diversos instrumentos foram propostos na tentativa de mensurar de
forma quantitativa este parametro essencialmente qualitativo e subjetivo. Assim, na
busca de um instrumento que avaliasse a QV dentro de uma perspectiva internacional,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), através de um grande projeto multicéntrico
em 15 paises, elaborou o World Health Organization Quality of Life assessment
(WHOQOL-100) com a pesquisa de 24 facetas relativas a QV em 100 diferentes itens
(Power et al., 1999). O desenvolvimento destes elementos conduziu a definicdo de QV
como "a percepcdo do individuo de sua posicdo na vida no contexto da cultura e
sistema de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas,

padrdes e preocupagdes” (The WHOQOL group, 1994).

Posteriormente, diante da necessidade de instrumentos curtos que demandem

pouco tempo para seu preenchimento, mas com caracteristicas psicométricas
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satisfatorias, o grupo de QV da OMS desenvolveu uma versao abreviada do WHOQOL-
100, o World Health Organization's Quality of Life Instrument-Short Version (WHOQOL-
BREF) (The WHOQOL group, 1998). Este instrumento consta apenas de 26 questodes,
sendo duas questbes gerais e as demais 24 representam cada uma das 24 facetas que
compde o instrumento original. Assim, diferente do WHOQOL-100 em que cada uma
das 24 facetas é avaliada a partir de 4 questées, no WHOQOL-BREF apenas uma
guestdo avalia cada uma das 24 facetas. O WHOQOL-BREF é composto por 4

dominios a serem avaliados: Fisico, Psicologico, Rela¢cbes Socias e Meio- ambiente.

O instrumento WHOQOL-BREF tem sido frequentemente utilizado na avaliacéao
da QV em transtornos mentais, com diversos estudos em pacientes com TB (Brissos et
al., 2008). Uma questao relevante, especifica do TB, é o papel dos episddios de humor
sobre a pesquisa de QV. Neste sentido, observa-se que a presenca de estados
depressivos repercute de modo negativo sobre a QV, enquanto a presenca de
sintomas maniacos, por falta de critica inerente ao quadro, pode influenciar a
percepcdo do paciente, ocasionando uma falsa avaliacdo positiva acerca da QV

(Gazalle et al., 2007).
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral

~

- Analisar aspectos relacionados a presenca de mdltiplas comorbidades

psiquiatricas de Eixo | ao longo da vida em pacientes com TB.

Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia de comorbidades psiquiatricas de Eixo | em uma

amostra de pacientes bipolares.

- Determinar e comparar as variaveis clinicas, os niveis de funcionamento e a

QV dos diferentes grupos, de acordo niumero de comorbidades presentes.
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4. METODOLOGIA

MATERIAL E METODOS
Populacéo:

A amostra € composta por sucessivos pacientes bipolares que adentraram no
Programa de Tratamento do Transtorno Bipolar (PROTAHBI) do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre durante o periodo de 2003 a 2008.

Delineamento:

Estudo transversal.

Descricdo do estudo:

Os diagnésticos de TB e das comorbidades psiquiatricas foram confirmados
através Entrevista Clinica Estruturada para transtornos de Eixo | (SCID-I) do Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR) (American Psychiatric
Association, 2000). Os critérios de inclusdo foram abertos, permitindo que todos os

pacientes atendidos no PROTAHBI pudessem participar do estudo.

Um protocolo padrdo do PROTAHBI foi aplicado para a obtencdo de dados
socio-demograficos e variaveis clinicas, como o numero de internacdes, tentativas de
suicidio ou medica¢fes em uso. Sintomas de ansiedade foram avaliados através da

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAMA) (Shear et al., 2001). A Young Mania Rating
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Scale (YMRS) (Young et al., 1978) foi utlizada para pesquisar sintomas
(hipo)maniacos e a Hamilton Depression Rating Scale- 17 items (HAMD) (Hamilton,
1960) para sintomas depressivos. Através da WHOQOL-BREF (The Whoqol Group,
1998), os dominios da QV foram avaliados. O funcionamento foi mensurado através de
dois instrumentos: escala de incapacidade de Sheehan (Arbuckle et al., 2009) e GAF

(American Psychiatric Association, 2000).

Multiplas comorbidades psiquiatricas foram consideradas presentes quando trés
ou mais diagnaosticos psiquiatricos de Eixo | ao longo da vida eram constatados através

da SCID-I, além do diagnéstico de TB.

Devido ao reconhecido papel agravante, exdégeno, do uso de substancias sobre
a evolucdo do TB (Kilbourne et al., 2009; Cardoso et al., 2008), minimizando um
possivel viés de que os pacientes com multiplas comorbidades seriam mais graves por
apresentarem em sua maioria, dentre suas comorbidades, um diagndstico relacionado
ao uso de substancias, este estudo optou por avaliar de forma separada os pacientes
com multiplas comorbidades, dividindo-os em diferentes grupos, de acordo com a

presenca ou auséncia de transtorno relacionado ao uso de substancias.

Desta forma, para a analise comparativa, a amostra foi dividida em quatro
diferentes grupos, sendo: 0 primeiro composto por pacientes sem nenhuma
comorbidade psiquiatrica de Eixo | ao longo da vida, denominado NC (do inglés, No
Comorbidity); o segundo, por aqueles com uma ou duas comorbidades, denominado
OTC (do inglés, One or Two Comorbidities); o terceiro, pelos pacientes com trés ou

mais comorbidades, mas sem diagnosticos relacionados ao uso de substancias,
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denominado MCNS (do inglés, Multiple Comorbidities No Substance use); o quarto, por
aqueles com trés ou mais comorbidades, incluindo a presenca de pelo menos um
transtorno relacionado ao uso de substancia, denominado MCS (do inglés, Multiple

Comorbidities with Substance use).

Anélise Estatistica

Para a andlise das associacdes entre as variaveis categoricas, o teste do qui-
guadrado foi utilizado. A analise da variancia (ANOVA) a um critério de classificacao
com teste de Tukey foi empregada para avaliar as diferencas entre os grupos. Para o
modelo de regresséo linear, foram utilizados os principais componentes da analise para
construir uma variavel relacionada ao funcionamento, com os trés dominios da escala
de Sheehan e a GAF. O mesmo procedimento foi aplicado para a QV com 0s quatro
dominios da WHOQOL-BREF. Possiveis fatores de confusdo relacionados ao
funcionamento e a QV foram contemplados no modelo de regresséo linear, incluindo:

sexo, idade, episodio de humor atual (depressivo, maniaco ou misto).
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5. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi realizado em consonéancia com as “Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos”, aprovadas pelo
Conselho Nacional de Saude, resolucdo numero 196, de 1996, tendo sido aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foi obtido termo de “consentimento livre e esclarecido” elaborado pela equipe de
pesquisa, previamente a inclusdo do paciente no estudo. Foi assegurada a auséncia de
vinculacdo da concordancia em participar do estudo com a continuidade do

atendimento no PROTAHBI.
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6. RESULTADOS

6.1 Prevaléncias

Entre os 294 pacientes bipolares avaliados neste estudo (ver Figura 1), somente
31% (n= 91) ndo apresentaram comorbidades psiquiatricas de Eixo | ao longo da vida,
68.8% (n = 203) preencheram critério para ao menos uma comorbidade, um ou dois
diagnosticos adicionais ao TB foram encontrados em 34.2% (n = 101) dos participantes
e a presencga de multiplas comorbidades (= 3) esteve presente em cerca de um tergo
dos casos, 34.6% (n = 102), sendo 11.2% (n = 33) sem diagndstico relacionado com
uso de substancias (grupo MCNS) e 23.4% (n = 69) com este diagndstico presente ao

longo da vida (grupo MCS).

Figura 1. Numero de comorbidades psiquiatricas de Eixo | ao longo da vida em
pacientes bipolares.
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6.2 Impactos

Na analise comparativa para as variaveis clinicas, diferencas significativas entre
os grupos foram detectadas. Um histérico positivo de tentativa de suicidio ao longo da
vida foi observado de forma crescente a medida que o numero de comorbidades
aumentava, sendo reportado em 31% (n = 26) no grupo NC; em 46% (n = 45) no grupo
OTC; em 60% (n = 19) no grupo MCNS; e em 69% (n = 46) do grupo MCS. O numero
de tentativas de suicidio também aumentou significativamente quando alguma
comorbidade se fez presente e apresentou uma elevagcéao ainda maior no grupo MCS
(p<0.001). Observa-se também que os sintomas de humor surgem de forma mais
precoce nos componentes do grupo MCS, uma vez que a idade média em que o0s
pacientes apresentaram o seu primeiro episodio de humor foi menor este grupo (20.0 =

10.8 p<0.001) (Tabela 1).
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Tabela 1. Dados soécio-demograficos e variaveis clinicas em pacientes bipolares

distribuidos em diferentes grupos de acordo com suas comorbidades.

Caracteristica

Sem

comorbidade

Uma ou duas

comorbidades

Multiplas comorbidades

sem uso de substancias

Multiplas comorbidades

incluindo uso de

(NC) (OTC) (MCNS) substéncias
(MCS)

Idade 412+127 422+11.7 43.7+12.4 38.8+10.8
Anos de educacéo 8.8+3.8 9.3+4.0 8.9+4.0 10.3+4.1
Sexo feminino 69.2% 59.4% 90.9% 68.1%
Unido estavel 33% 45% 31% 32%
Idade do 1o episddio §* 27.2+11.2 274 +11.7 28.1+11.1 20.0+£10.8
Histdria de tentativa de 31% 46% 60% 69%
suicidio
NUmero de tentativas 05+11 12+19 1.3+16 2024
de suicidio §
TB tipo | 92% 90% 88% 90%
Ciclagem rapida 06% 25% 33% 39%
Numero de medicagdes 26+14 27114 28+1.2 3.0+£1.2
em uso
Namero de internacdes 39+59 3.2+37 3.6+6.1 44+54
Idade da 12 internacao 31.3+125 32.3+115 33.5+11.8 279+11.4
Anos de doenca bipolar 144+ 105 144 +£11.7 154+11.2 18.4+£10.9
Episddio depressivo 17.6% 31.7% 63.6% 55.1%
atual
Episddio maniaco atual 47.3% 28.7% 18.2% 14.7%



38

HAMD §*** 6.3+5.38 9.0+74 13.1+8.1 13.5+8.2
HAMA §***& 6.8+6.3 108+ 7.7 18.5+9.6 14.7+9.2
YMRS §**& 158+ 155 10.3+12.8 48+79 7.2+8.6

Resultados em médias (+ desvio padrao)

& p<0.05 para diferenca do grupo NC para o grupo OTC (teste qui-quadrado ou ANOVA)

* p<0.05 para diferenga do grupo MCS para 0s outros grupos (teste qui-quadrado ou ANOVA)

** p<0.05 para diferenca dos grupos MCS e MCNS para o grupo NC (teste qui-quadrado ou ANOVA)

*** n<0.05 para diferenca dos grupos MCS e MCNS para os grupos NC e OTC (teste qui-quadrado ou ANOVA)

§ p<0.05 para diferenca linear (do grupo NC para o grupo OTC para o grupo MCNS para o grupo MCS) entre 0s

grupos (teste qui-quadrado).

As avaliacdes dos diferentes aspectos do funcionamento, assim como, da QV
revelaram impactos negativos significativos relacionados a presenca de multiplas

comorbidades, observaveis tanto no grupo MCNS quanto no grupo MCS (Tabela 2).
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Tabela 2. Funcionamento e qualidade de vida em pacientes bipolares distribuidos em
diferentes grupos de acordo com suas comorbidades.

Caracteristica Sem comorbidade Uma ou duas Muiltiplas comorbidades ~ Multiplas comorbidades
(NC) comorbidades sem uso de substancias incluindo uso de
(OTC) (MCNS) substéncias
(MCS)
Incapacidade no 3.6+3.6 4.7+ 3.7 6.4+35 6.3+£3.4

dominio Trabalho §**

Incapacidade no 3.7+3.6 4.7+ 3.7 7.0+3.1 6.7+3.2

dominio Social §***

Incapacidade 3.1+34 4.3+37 50+3.1 46+33
no dominio Doméstico
GAF 53.0+189 57.2+19.8 58.0+13.2 56.3+13.2
Qualidade de vida 59.1+17.7 57.0+14.6 446+12.5 51.0+13.7
Fisica **##
Qualidade de vida 59.3+16.4 53.0+16.8 42.1+16.6 43.8+14.1

Psicolégica ***
Qualidade de vida 58.7 +21.6 58.4 +22.5 46.1+£22.0 42.8 +23.0
Relaces sociais *
Qualidade de vida 55.9+17.2 57.5+16.1 50.9+12.2 49.8+12.7

Meio-ambiente #

Resultados em médicas (+ desvio padrédo)

* p<0.05 para diferenga do grupo MCS para os grupos NC e OTC (chi-square test or ANOVA)

** p<0.05 para diferenca dos grupos MCS e MCNS para o grupo NC (teste qui-quadrado ou ANOVA)

*** n<0.05 para diferenca dos grupos MCS e MCNS para o0s grupos NC e OTC (teste qui-quadrado ou ANOVA)

# p<0.05 para diferenca do grupo MCS para o grupo OTC (chi-square test or ANOVA)

## p<0.05 para diferenca do grupo MCNS para o grupo OTC (chi-square test or ANOVA)

§ p<0.05 para diferenga linear (do grupo NC para o grupo OTC para o grupo MCNS para o grupo MCS) entre os
grupos (teste qui-quadrado).
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A andlise bivariada (Figura 2) indica uma significativa correlacdo entre as
varidveis para a QV, funcionamento e os grupos com comorbidades. No modelo de
regressao linear, predisseram funcionamento a presenca de um episddio depressivo
atual (c=0.66, S.E. 0.14, p<0.001), episédio maniaco atual (c=0.44, S.E. 0.19, p=0.021),
0 grupo MCNS (c=0.56, S.E. 0.22, p=0.013) e o grupo MCS (c=0.61, S.E. 0.19,
p=0.001). Quatro preditores de pior QV foram observados no modelo: episddio
depressivo atual (c=0.66, S.E. 0.13, p<0.001), sexo feminino (c=0.31, S.E. 0.13,
p=0.018), o grupo MCNS (c=0.42, S.E. 0.21, p=0.044), e o grupo MCS (c=0.52, S.E.

0.17, p<0.001).

Figura 2. Incapacidade e qualidade de vida para os diferentes grupos de pacientes

bipolares de acordo com suas comorbidades.
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7. DISCUSSAO

Em acordo com dados da literatura médica atual, altas prevaléncias (68.8%) de
comorbidades com transtornos psiquiatricos de Eixo | foram constatadas, confirmando
ocorrerem, de fato, mais como uma regra do que como uma exce¢ao no TB. Relevante
também é alta prevaléncia de multiplas comorbidades, observando-se a presenca de
trés ou mais transtornos em cerca de um terco (34.6%) dos pacientes. Nota-se que, de
modo semelhante, em estudo da Stanley Foundation Bipolar Treatment Outcome
Network com 288 portadores de TB, 187 pacientes (65%) também preencheram critério
para pelo menos uma comorbidade de Eixo | do DSM-IV ao longo da vida, enquanto
42% apresentaram dois ou mais transtornos e 24% tiveram trés ou mais diagnosticos
confirmados (McElroy et al.,, 2001). Em outro estudo, a0 menos um transtorno
adicional de Eixo | foi encontrado em 57% dos pacientes com TB avaliados (Mantere et
al., 2006). Dados de um estudo transversal com pacientes bipolares internados, 57.3%
destes apresentavam ao menos uma comorbidade concomitante e 9.1% sofriam com
trés ou mais transtornos psiquiatricos no momento da admissao hospitalar (Bauer et al.,

2005).

Neste sentido, uma primeira reflexdo que surge desta interface entre o TB e a
alta prevaléncia de multiplas comorbidades contempla os proprios guidelines de
tratamento para o TB. Os achados demonstram que o TB caracteriza-se, entre outras
coisas, por costumeiramente agregar comorbidades e que estas, comumente, sao

multiplas. Esta visdo do TB, apesar de referendada por este e diversos outros estudos,
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parece evidente do ponto de vista epidemioldgico, mas talvez ainda nao tdo nitida em
boa parte dos ensaios clinicos e nos proprios guidelines de tratamento (Singh et al.,
2006; Simon et al., 2004). Estes ultimos, segundo Audet e colaboradores (1990)
deveriam ser diretrizes para embasar a pratica clinica, respondendo ao dilema de
combinar qualidade com eficiéncia, atendendo as necessidades de um tratamento
baseado em evidéncia para os pacientes (Audet et al., 1990). Neste sentido, entende-
se que os guidelines foram concebidos justamente para ajudar ao médico quando este
necessita tomar uma decisao clinica (Guyatt, 2000). Aléem disso, deve-se considerar
gue uma parte significativa da composicéo dos guidelines, que sdo baseados em uma
analise detalhada da literatura relevante sobre determinado assunto, contém o0s
resultados dos ensaios clinicos controlados, amplamente aceitos como critério-padréo
para estudos clinicos (Rothwell et al., 2005). Neste contexto, Fortin e colaboradores
(2006) questionam justamente se 0s ensaios clinicos controlados, em geral, seriam
validos para pacientes com mdultiplas comorbidades, uma vez que, nédo raro, estes sao
excluidos dos mesmos. O mesmo autor também critica que, em muitos ensaios
clinicos, quando os pacientes com comorbidades séo incluidos, as mesmas ndo séo
adequadamente relatadas (Fortin et al., 2006). Desta forma, pode-se inferir que,
possivelmente, muitos guidelines, construidos a partir de ensaios clinicos que
excluiram portadores de multiplas comorbidades ou ndo avaliaram a exata dimenséo
dos casos incluidos, possam ndo servir para embasar a melhor pratica clinica para
todos os casos, principalmente para aqueles mais complexos, envolvendo multiplas
comorbidades. Segundo Singh e colaboradores (2006), estas situagbes podem gerar
dilemas diagnésticos e desafios terapéuticos, pois consideram que os tratamentos de

primeira linha para o TB podem néo ser suficientemente efetivos. Ainda acrescenta que
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a literatura prové pouca ajuda para o clinico em como diagnosticar e tratar estas
comorbidades (Singh et al., 2006; Rothwell et al., 2005). Desta forma, autores sugerem
gue os proximos guidelines de tratamento para o TB incorporem, considerando as altas
prevaléncias, algoritmos especificos para ajudar os clinicos neste dificil manejo dos

casos de TB com comorbidades (Simon, 2004).

7

Também € relevante observar que discussbes relativas a confusGes e
sobreposic¢des diagnésticas em pacientes com TB parecem ainda estarem longe de um
fim, restando comumente presentes em artigos da area e em recorrentes debates nos
congressos de psiquiatria. Neste sentindo, Krishnan comenta que a sobreposicdo de
sintomas no DSM-IV pode esconder a definicdo e o reconhecimento das verdadeiras
comorbidades (Krishnan, 2005). Além disso, deve-se considerar que o TB, em especial,
apresenta uma grande diversidade de manifestacdes psicopatoldgicas, com sintomas
oscilantes que podem se sobrepor aos critérios que embasam o diagndstico de
diversos outros transtornos, de forma a dificultar inclusive o seu proprio
reconhecimento (Gentil, 2008). Confusdes diagndsticas, com certa frequiéncia, podem
ocorrer com outros transtornos de humor, personalidade borderline e transtornos

relacionados ao uso de substancias (Young, 2009).

Assim, um aspecto que suscita questionamento é se 0s atuais critérios
diagndsticos sdo realmente satisfatorios nestes casos complexos e se, portanto, estes
pacientes com multiplas comorbidades, efetivamente, apresentam tantos diagnosticos
adicionais ou, como hipétese alternativa, se, em verdade, apresentariam uma doenca
com uma psicopatologia grave e complexa cujos sintomas acabariam por se sobrepor

sobre os critérios de outros transtornos das classificacdes diagnosticas atuais. Seriam,
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portanto, as multiplas comorbidades psiquiatricas um fato genuino ou apenas um
artefato dos atuais critérios diagnoésticos? Esta parece ser uma questao importante e
pertinente, porém excessivamente complexa para tentar ser totalmente respondida

neste trabalho.

Além disso, observa-se que ndo sdo apenas 0S numeros, através de altas
prevaléncias de comorbidades, que chamam a atencdo, mas também os impactos
gerados naqueles bipolares que, ndo raro, agrupam ao longo da vida mdaltiplas
comorbidades associadas. Neste sentido, em uma revisdo sistematica sobre
multimorbidade e QV em redes primarias de atencdo a saude, todos os estudos
chegaram a mesma conclusdo: ha uma relacdo inversa entre o nimero de condicdes
médicas e a QV (Fortin et al., 2004). A mesma revisao ainda aponta que a presenca de
multimorbidade pode comumente ocasionar prejuizos na dimensao fisica da QV (Fortin
et al., 2004), e outros dados da literatura também sugerem que tanto a dimenséo
psicologica quanto a dimensdo social podem ser afetadas quando um paciente
apresenta quatro ou mais diagnosticos (Grimby et al., 1997). Além disso, Yatham e
colaboradores salientam que a avaliacdo da QV em pesquisas clinicas tem sido
considerada uma medida utli do préprio funcionamento, demonstrando sua
recuperacdo ou prejuizos existentes (Yatham et al.,, 2004). De fato, este estudo
constata que ha prejuizos, tanto no funcionamento como na QV, para aqueles com
comorbidades quando comparados aqueles sem comorbidades e, além disso, estes
prejuizos se tornam especialmente evidentes quando multiplos transtornos ocorrem,

nao importando quais transtornos especificos estejam presentes.
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Muitos mecanismos podem estar envolvidos para que tantos individuos com TB
apresentem mdultiplas comorbidades com tamanho impacto negativo. O fato de que se
trate de doencas crbénicas, como habitualmente s&o os transtornos psiquiatricos de Eixo
I, longos anos vividos sob a influéncia de sintomas ndo adequadamente controlados,
uma possivel predisposicdo genética de um berco familiar também possivelmente
doente, eventuais traumas na infancia e na vida adulta, possiveis erros diagndésticos
até conseguirem o correto reconhecimento de suas patologias, assim como, as
proprias dificuldades clinicas inerentes ao dificil manejo de sintomas tdo complexos e
polimorficos, todos estes, somando-se interativamente, sdo apenas alguns dos

possiveis mecanismos em questéo.

Diante destas complexidades de mecanismos potencialmente envolvidos e
discussoOes classificatorias previamente referidas, é possivel se pensar que a analise
multifacetada de diagndsticos psiquiatricos adicionais, de forma independente, apesar
de extremamente valida em diversos aspectos, pode, as vezes, ndo traduzir a exata
sensacdao do clinico ao atender um paciente com multiplas comorbidades. Por exemplo,
ao invés de atender um paciente bipolar que, “fortuitamente”, apresente cinco
comorbidades - transtorno de panico, transtorno obsessivo-compulsivo, personalidade
borderline, dependéncia de alcool e cocaina - € possivel que o clinico possa
compreender (e talvez até tratar) melhor este individuo através da lente de um
transtorno mental grave ou de um transtorno bipolar grave (Laursen et al., 2009;
Tidemalm et al., 2008; Carlson et al., 2007; Melamed et al., 2003). Deste modo,

compreende-se que a presenca das multiplas comorbidades ndo se daria
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simplesmente “ao acaso”, mas, provavelmente, ocorreria como uma manifestacédo

adicional e polimérfica de um quadro mental grave.

De forma paralela, tomam corpo na literatura cientifica os modelos de
estadiamento dos transtornos mentais (Hetrick et al., 2008; Raballo et al., 2009).
Consagrados em diversas outras areas da medicina (Wu et al., 2010; Kyrtsonis et al.,
2009; Rami-Porta et al., 2009), estes modelos costumam caracterizar o estagio de
determinada doenca, precisando o prognéstico e acurando as possibilidades
terapéuticas de forma especifica para o estagio em questdo (McGorry et al., 2006).
Recentemente, modelos especificos para o TB tém sido desenvolvidos (Kapczinski et
al., 2009a e b; Berk et al., 2007). Tais modelos costumam dividir o TB em estagios de
diferentes gravidades, niveis de funcionamento, presenca ou ndo de comorbidades e
sintomas subsindromicos (Kapczinski et al., 2009b). Assim, observa-se mais
claramente que alguns individuos, apesar de portadores de TB, recuperam plenamente
seu nivel de funcionamento prévio apés a introducdo do tratamento apropriado, ja
outros, portadores de transtorno bipolar grave, costumam agregar diversas
comorbidades psiquiatricas e, ndo raro, apesar de adequadamente tratados,
apresentam pior prognostico, sem autonomia e com a permanente presenca de

sintomas subsindrémicos (Kapczinski et al., 2009b).

Desta forma, independentemente das possiveis causas envolvidas, observa-se
que alguns pacientes com TB apresentam um transtorno mais grave, comumente
preenchendo critérios para multiplas comorbidades, enquadrando-se em um estagio
avancado dos modelos de estadiamento propostos para o TB. E possivel pensar que &

luz destes modelos de estadiamento uma nova perspectiva de melhor compreenséo (e
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mesmo de tratamento) possa ser pesquisada e, assim, fomentar guidelines especificos
que auxiliem nestes casos de maior sofrimento humano, através de sintomatologia
mais grave, e maior dificuldade clinica, de manejo complexo e sem evidéncias
suficientes que possam respaldar uma melhor opcdo de conduta farmacoldgica, assim

como, de outros tipos de abordagem terapéutica.
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Abstract

Background: Studies report worse prognoses of bipolar disorder (BD) when associated
with specific comorbidities. However, factors underlying co-occurring rather than single
disorders have not been analyzed yet. This study aims at assessing the impact of

psychiatric multiple comorbidities (MC) with Axis | disorder on bipolar patients.

Methods: A sample of 294 bipolar patients was examined. BD and comorbidities
diagnoses were confirmed by means of Structured Clinical Interview for DSM-IV. MC
were considered when three or more comorbid psychiatric diagnoses were verified.
Other clinical and demographical information was obtained with a standard form.
Anxiety symptoms were assessed with the Hamilton Anxiety Rating Scale. The Young
Mania Rating Scale and the Hamilton Depression Rating Scale were used to assess
(hypo)manic and depressive symptoms, respectively. The domains of the World Health
Organization Quality of Life Brief Scale were used to evaluate quality of life and the
Sheehan Disability Scale and the Global Assessment of Functioning to evaluate

functioning.

Limitations: Axis Il and Il comorbidities were not considered in this investigation.
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Results: Lifetime prevalence for any comorbidity was 68.8% (n = 203), for one or two
was 34.2% (n = 101), and for MC was 34.6% (n = 102). In the comparative analysis of
clinical variables, some differences between the groups were detected. A significant
negative impact was verified when assessing functioning and quality of life of patients

with MC.

Conclusions: MC associated with BD are relatively common and point to a more

severe and complex syndrome, regardless of which particular disorders may co-occur.

Keywords: bipolar disorder, multiple comorbidities, multimorbidity, comorbidity,

functioning and quality of life.
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Introduction

The influence of specific comorbidities in the outcome of bipolar disorder (BD)
has been repeatedly shown (Coryell, 2009; Vornik, 2006; Simon, 2004; Salloum, 2000).
Several studies demonstrate the negative impact of these comorbidities on functioning,
quality of life (QoL) and overall prognosis in patients with BD (Sanchez-Moreno, 2009;
Keller, 2006). In this context, an alternative to studying the impact of each individual
comorbid condition would be to gauge the cumulative impact of successive lifetime
comorbidity, a trend that is growing in the general medical literature (Shebubakar, 2009;
Vogeli, 2007; Fultz, 2003; Wolff, 2002; Akker, 1996). This has variously been called
multiple comorbidities (MC) or multimorbidity.

One relevant instance is cardiovascular multimorbidity (in which cardiovascular
disease, diabetes and chronic kidney disease coexist), which has been presented as an
independent prognostic factor. Clinical researchers have posited that this kind of
multimorbidity is not simply an accumulation of conditions, but an important collision of
risk factors promoting a specific outcome (Glyn, 2009). Although increasingly adopted in
several areas of medicine, this synthetic view on the presence of multiple comorbidities
is still uncommon in psychiatry (McElroy, 2004).

Data extracted from literature indicate that, in BD, psychiatric comorbidities occur
more often as a rule, rather than an exception (Sasson, 2003). According to a sample of
the first 500 participants in the National Institute of Mental Health Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (NIMH STEP-BD), the mere fact of
presenting comorbidity seems to be associated with the risk of developing another

(Simon et al., 2004).
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Most studies regard anxiety disorders and substance use-related disorders as
the most prevalent comorbidites in BD patients (Bauer et al., 2005). Present in about
40% of bipolar patients (McElroy et al., 2001), anxiety disorders, including those present
during relative euthymia, predicted a poorer bipolar course (Otto et al., 2006). Anxiety
comorbidity in BD patients was associated with lower scores in all domains of QoL.
(Kauer-Sant’Anna et al., 2007). Comorbidities with substance use-related diagnosis are
also considerably frequent and worsen BD prognosis rather significantly (Salloum,
2000). Estimates of comorbid lifetime substance abuse in bipolar disorder range from
6% to 69% for alcohol abuse, with rates of at least 30% in most studies, and from 14%
to 60% for drug abuse (Cassidy et al., 2001). Substance use is associated with a worse
functioning and QoL in these patients, as well as a greater risk of suicide attempts
(Kilbourne, 2009; Cardoso, 2008).

The goal of this study is to assess a potential cumulative lifetime impact of
multiple psychiatric comorbidities in patients with bipolar disorder. The hypothesis
proposed is that patients with multiple comorbidities have worse levels of functioning

and QoL when compared to patients with lower or no rates of comorbidities.
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Methods

Participants were consecutive outpatients enrolled from 2003 to 2008 in the
Bipolar Disorders Program at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Clinical
diagnoses were confirmed with the Structured Clinical Interview (SCID-I) for Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) Axis | (American Psychiatric
Association, 2000). Inclusion criteria are broad, so the full range of patients can be
enrolled in the program, regardless of comorbidity. Subjects in the program receive
open label maintenance treatment for BD from clinicians with expertise in management
of mood disorders. Both the diagnosis and the scoring of rating scales were made by
masters or PhD-level psychiatrists with extensive training and experience in clinical
research and management of people with bipolar disorder.

Data regarding comorbidity was available for 94% (n=294) of the sample. It was
derived from the intake SCID; this is the population included in this report. Participants
gave written informed consent before entering the study, which was approved by the
local ethics committee.

Further clinical and demographical information was obtained with a standard form
at study entry. Anxiety symptoms were assessed with the Hamilton Anxiety Rating
Scale (Shear, 2001). The Young Mania Rating Scale (Young, 1978) and the Hamilton
Depression Rating Scale- 17 items (Hamilton, 1960) were used to assess (hypo)manic
and depressive symptoms, respectively. The domains of the World Health
Organization's Quality of Life Instrument-Short Version (WHOQOL-BREF) (The Whoqol

Group, 1998) were used to evaluate QoL and the Sheehan Disability Scale (Arbuckle,
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2009) and the Global Assessment of Functioning (GAF) scale (American Psychiatric
Association, 2000) to evaluate functioning.

MC were considered present when three or more psychiatric diagnoses were
verified in SCID-I, aside from BD diagnosis. Due to the recognized aggravating and
exogenous substance use role in BD (Kilbourne, 2009; Cardoso, 2008) — minimizing the
possibility that patients with MC would be more severe for having substance use
diagnosis amongst their comorbidities —, this study opted to assess patients with MC
independently, separating those with from those without substance use-related
comorbidity.

For comparative analysis, the sample was divided into four different groups. The
first consisted of the patients without any lifetime comorbidities (termed NC); the second
of those with one or two lifetime comorbidities (termed OTC); the third of those with
three or more comorbidities, but not substance-related pathology (termed MCNS); and
the fourth of those with three or more comorbidities and lifetime substance use

disorders (termed MCS).

Statistical Analysis:

Chi-squared tests were employed to evaluate associations between categorical
variables. One-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey’s post-hoc test was used
to assess group differences. For the linear regression model, we used a principal
components analysis to construct one variable related to functioning, with the three
Sheehan domains and the GAF. The same was performed for QoL with the four

WHOQOL-BREF domains. Multiple dummy variables were constructed for the groups of
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comorbidity described above, and the group without comorbidity was used as reference.
The linear regression model used possible confounders related to functioning and QoL,
and included sex, age and current mood episodes (depression, mania or both). All tests

are two-tailed.
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Results

Two hundred and ninety-four patients were assessed for the purposes of this
report (see Table 1 for sample characteristics). Lifetime prevalence of any comorbidity
was 68.8% (n = 203), of one or two comorbidities was 34.2% (n = 101), and of multiples
comorbidities was 34.6% (n = 102). This in turn comprised the MCNS group, 11.2% (n =
33), and the MCS group, 23.4% (n = 69).

Comparative analysis revealed differences between groups. Average age of the
first mood episode was lower in the MCS group (20.0 + 10.8 p<0.001). Lifetime history
of suicide attempts increased as the number of comorbidities increased, being reported
with rates of 31% (n = 26) for the NC group; 46% (n = 45) for the OTC group; 60% (n =
19) for the MCNS group; and 69% (n = 46) for the MCS group. The number of suicide
attempts also increased significantly when any comorbidity was present and got even
higher with the co-occurrence of multimorbidities and substance use disorder (p<0.001).

Assessment of impairments of different functioning aspects as well as of QoL
revealed more significant changes in the MCNS and MCS groups when compared to
those with NC or OTC (Table 2).

Bivariate analysis (Figure) indicated significant correlation between variables for
QoL and functioning and groups with comorbidities. In the linear regression model,
current depressive episode (c=0.66, S.E. 0.14, p<0.001), current manic episode
(c=0.44, S.E. 0.19, p=0.021), MCNS (c=0.56, S.E. 0.22, p=0.013) and MCS (c=0.61,
S.E. 0.19, p=0.001) predicted functioning. Four predictors of a worse QoL were retained

in the model: current depressive episode (c=0.66, S.E. 0.13, p<0.001), female sex
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(c=0.31, S.E. 0.13, p=0.018), MCNS (c=0.42, S.E. 0.21, p=0.044), and MCS (c=0.52,

S.E. 0.17, p<0.001).

Table 1. Sample demographical, clinical and treatment characteristics

Characteristic No Comorbidity One or Two Multiples Comorbidities no Multiples Comorbidities
Comorbidities Substance use Disorder with Substance use Disorder

(NC) (OTC) (MCNS) (MCS)

Age 41.2+12.7 422+ 11.7 437+124 38.8+10.8

Years of education 8.8+3.8 9.3+4.0 89+4.0 103+4.1

Female 69.2% 59.4% 90.9% 68.1%

Married 33% 45% 31% 32%

Age of first episode §* 272112 274117 281111 20.0+10.8

Prevalence of suicide 31% 46% 60% 69%

attempts

Number of suicide attempts§ 05+1.1 12+19 13+16 20+24

Bipolar | disorder 92% 90% 88% 90%

Rapid cycling 06% 25% 33% 39%

Medication use 26+1.4 27+14 28+1.2 3012

Number of hospitalization 39159 3.2+3.7 3.6+6.1 44+54

episodes

Age of first hospitalization 313+125 323115 335+118 279+114

Years of illness 144 +105 144 +11.7 154 +11.2 18.4+10.9

Prevalence of current 17.6% 31.7% 63.6% 55.1%

depressive episode

Prevalence of current manic 47.3% 28.7% 18.2% 14.7%
episode

HAMDg*** 6.3+538 90+74 13.1+8.1 135+8.2
HAMASg***& 6.8+6.3 108+7.7 185+9.6 147+9.2
YMRS§**& 158+155 10.3+12.8 48+7.9 72+8.6

Results are shown as means (+ standard deviations)

& p<0.05 for difference between NC group to OTC group (chi-square test or ANOVA)

* p<0.05 for difference between MCS group to others groups (chi-square test or ANOVA)

** p<0.05 for difference between MCS and MCNS groups to NC group (chi-square test or ANOVA)
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*** n<0.05 for difference between MCS and MCNS groups to NC and OTC groups (chi-square test or ANOVA)
§ p<0.05 for linear difference (from no comorbidity to one or two comorbidities to multiples comorbidities without
substance use to multiple comorbidities with substance use) between groups (chi-squared test)

Table 2. Functioning and Quality of Life among the Different Bipolar Disorder Groups

Characteristic No Comorbidity One or Two Multiples Comorbidities Multiples
(NC) Comorbidity No Substance Comorbidities
(OTC) (MCNS) with Substance use
(MCS)
Disability 3.6+3.6 4.7+ 3.7 6.4+3.5 6.3+34

Changes in Work Domaing**

Disability 3.7+3.6 4.7 +3.7 7.0+3.1 6.7+3.2

Changes in Social Relationship

Domaing***

Disability 3.1+34 43 +3.7 50+31 46+33

Changes in Domestic Domain

GAF 53.0+18.9 57.2+19.8 58.0 £ 13.2 56.3 + 13.2
Quality of life 59.1+17.7 57.0+14.6 446 £12.5 51.0 + 13.7
Physical**##

Quality of life 59.3+16.4 53.0+16.8 42.1 +16.6 43.8+14.1

Psychological***
Quality of life 58.7 +21.6 58.4 +22.5 46.1 £ 22.0 42.8 £23.0
Social Relationship*
Quality of life 559+ 17.2 575+16.1 50.9+12.2 49.8 £ 12.7

Environment #

Results are shown as means (+ standard deviations)
* p<0.05 for difference between MCS group to NC and OTC groups (chi-square test or ANOVA)
** p<0.05 for difference between MCS and MCNS groups to NC group (chi-square test or ANOVA)
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*** n<0.05 for difference between MCS and MCNS groups to NC and OTC groups (chi-square test or

ANOVA)

# p<0.05 for difference between MCS group to OTC group (chi-square test or ANOVA)

## p<0.05 for difference between MCNS group to OTC group (chi-square test or ANOVA)

§ p<0.05 for linear difference (from no comorbidity to one or two comorbidities to multiples comorbidities
without substance use to multiple comorbidities with substance use) between groups (chi-squared test)

Figure. Disability and Quality of Life for the Different Bipolar Disorder Groups.
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Discussion

In this study, a significant effect of lifetime multiple comorbidity on functioning and
QoL of bipolar patients was found. These findings were considered consistent
irrespective of the presence of substance use disorders.

In accordance with data from present-day literature, high lifetime prevalence
(68.8%) of Axis | comorbidities was found in the bipolar subjects assessed in this study,
which supports that psychiatric comorbidities often occur as a rule rather than an
exception. High prevalence of MC is also relevant: about one third (34.6%) of the
patients were reported to have three or more comorbidities. Similarly, in a Stanley
Foundation Bipolar Treatment Outcome Network study with 288 patients with BD, 187
patients (65%) also met DSM-IV criteria for at least one lifetime Axis | comorbidity,
whereas 42% presented two or more Axis | comorbidities, and 24% presented three or
more of them (McElroy et al., 2001). In another study, at least one additional Axis I
comorbidity was found in 57.1% of patients with BD (Mantere et al., 2006). In a cross-
sectional study with bipolar inpatients, 57.3% presented at least one concomitant
comorbidity, whereas 9.1% presented three or more psychiatric comorbidities (Bauer et
al., 2005). Despite being clear in an epidemiological view, this approach to BD is not
usually taken into account by clinical trials and treatment guidelines (Singh, 2006).

High prevalence of comorbidity was not the only prominent finding. Equally
revealing was its negative functional impact. This suggests that functioning and QoL
function as important outcome measures and reflect much of the impacts of chronic
diseases. In a systematic review of multimorbidity and QoL in primary care, all studies

came to the same conclusion, that there is an inverse relationship between the number
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of medical conditions and QoL. While multimorbidity may usually affect physical
dimensions of QoL (Fortin et al., 2004), there is also a suggestion that social and
psychological dimensions may be affected (Grimby et al., 1997). In clinical research, the
assessment of QoL has been considered a useful measurement of functional recovery
or impairments (Yatham et al., 2004). This study points to the existence of negative
effects on both functioning and QoL of patients with comorbidities when compared to
those without comorbidities. Besides, these effects become more evident with the co-
occurrence of multiple disorders, regardless of which particular disorder co-occurs.

Several potential mechanisms may underlie the significant prevalence of MC as
well as their negative impacts on functioning and QoL of BD patients. The typical
chronic nature of psychiatric disorders, the suffering from long-lasting symptoms, a
possible genetic predisposition, any psychological trauma, previous misdiagnoses, and
even the occasional problems inherent in the assessment of such complex and
polymorphic symptoms — all these factors, performing separately or interactively, are
considered to be among the potential mechanisms.

Conversely, symptom overlap in DSM-IV diagnoses hinders an accurate
assessment of true comorbidity (Krishnan, 2005). Furthermore, BD is associated with a
wide spectrum of psychopathological manifestations with unstable symptoms that may
overlap in other diagnostic criteria. This is more likely to occur along with comorbid
psychiatric disorders such as borderline personality disorder, substance use disorder,
and unipolar depression, which often coexist with medical disorders (Gentil, 2008;
Young, 2009).

A further aspect to be discussed is whether current diagnostic criteria are

satisfactorily accurate for the most complex cases. This issue relies on knowing if BD
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patients with MC effectively present so many additional psychiatric diagnoses or if they
actually have a severe and complex psychopathology which may overlap diagnostic
criteria for other potential disorders recognized by current medical classification
systems. For example, instead of a physician viewing a given bipolar patient as
“fortunately” presenting with several comorbidities (e.g. panic disorder, obsessive-
compulsive disorder, borderline personality and multiple drug dependence syndrome), it
is possible that the physician could better understand (and might even treat) the medical
condition of this patient by means of the perspective of a severe mental disorder or
severe bipolar disorder (Laursen et al., 2009; Tidemalm, 2008; Carlson, 2007;
Melamed, 2003). Thus, the presence of multiple comorbidities would not be considered
merely “random”, but rather as an additional and polymorphic manifestation of a severe
disorder.

In a corresponding manner, scientific literature has also developed such
concepts as staging models for mental disorders (Hetrick, 2007; Raballo, 2009). As of
late, specific models for BD have been developed (Kapczinski et al., 2009, a, b; Berk,
2007). Such proposals tend to distribute BD in different stages according to their
severity, functioning levels, presence or not of comorbidities, and subsyndromal
symptoms (Kapczinski, 2009, a). In this sense, some BD patients reported a more
severe disorder (regardless of its possible causes), usually fulfilling the criteria for MC
and meeting advanced-stage setting according to the current staging models for BD.
Questions have been raised about whether most controlled trials, the basis for
developing medical guidelines, are effectively valid for patients with multiple comorbid
conditions, since many controlled trials exclude them (Fortin, 2006). Thus, there is a

clinical need for new treatment options for these severe cases in future medical
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guidelines, which may better assist clinicians in this complex management if based on
controlled clinical trials specific for bipolar patients with MC.

The methods, administrated with SCID-I, considered only Axis | psychiatric
pathologies for the analysis; Axis Il comorbidities (e.g. personality disorder) and even
clinical diseases (e.g. hypertension and diabetes) were not taken into account. It is
possible that these are relevant factors for the understanding of these complex
associations. Another potential limitation was found during the assessment of the NC
group, which presented with a a high prevalence of individuals currently manic
However, the adjusted analysis, corrected for manic episodes, attested the reliability of
the data, since it kept the significant differences.

The concepts multimorbidity and multiple comorbidities are growing in relevance
in medical literature, enabling a new perspective to understand and treat patients with
severe and cumulative chronic diseases. In addition to being relatively common, the
prevalence of multimorbidity BD may indicate a more severe and complex disorder,
which seems to be inadequately addressed by current diagnostic criteria. Worse clinical
outcomes and severe impairments in functioning and QoL were found in BD patients
with history of multiple Axis | comorbidities when compared to patients with lower or no

rates of comorbidities.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados obtidos neste estudo, corroborados com outros disponiveis na
literatura, demonstram que a presenca de multiplas comorbidades psiquiatricas de Eixo
| ao longo da vida ocorre em cerca de um ter¢co dos pacientes bipolares. Além disso,
estas revelam uma maior gravidade e complexidade ao TB, independentemente de
quais transtornos especificos co-ocorram. Impactos negativos significativos sobre o
funcionamento, a QV e desfechos clinicos estiveram presentes, correlacionados

diretamente ao nimero de comorbidades encontradas.

Estes achados, de relevante expressdo quantitativa (prevaléncia) e qualitativa
(impactos), aliados as complexidades psicopatologicas proprias do TB, suscitam
reflexbes acerca de sua adequada contemplacdo nos critérios de classificacao
diagndstica e nos guidelines de tratamento. Novas perspectivas, envolvendo modelos
de estadiamento de transtornos psiquiatricos, aparecem como alternativas
interessantes, todavia, ainda incipientes, carecendo de futuros trabalhos que avaliem
melhor estes comuns casos de TB com critérios positivos para multiplas comorbidades
psiquiatricas e, sobretudo, possibilitem fornecer informacbes mais robustas que

embasem futuros guidelines especificos, tdo necessarios para a boa pratica clinica.
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