ESPECTRO BIPOLAR

*Paulo Martins

A perturbacdo bipolar € uma perturbacdo crénica que causa
incapacidade e disfuncionalidade, com consequéncias na qualidade
de vida ndo s6 dos doentes como nos familiares e nos que com ele
se relacionam. Esta doenca representa um problema de saude
publica, requer frequentemente hospitalizacdo e estd associada a
uma elevada mortalidade por suicidio. O termo “Spectrum” foi
utilizado inicialmente por Kety (1968) na sua descricao do espectro
da esquizofrenia. Em 1977, Akiskal referiu-se pela primeira vez ao
“espectro bipolar”.

As perturbacdes que se enquadram no espectro bipolar incluem a
mania, novos subtipos bipolares que estdo ligados a varios niveis
de hipomania, o fendmeno excitatério, e uma desregulacao
temperamental subjacente ao longo das linhas ciclotimica e
hipertimica.

Este conceito clinico representa um valioso método de observacéo
das perturbac6es do humor. Segundo o mesmo, a depressao nao
se divide em categorias independentes como acontece na DSM-IV-
TR , mas ao longo de um continuum em que as fronteiras se diluem
nas varias categorias de acordo com o meétodo dimensional.
Convém conhecer e compreender a breve histéria da evolucédo da
classificacdo americana (DSM) desde o seu inicio (1952) com a
publicacdo da DSM-I. Nessa primeira publicacdo distinguiam-se as
perturbacdes “organicas” das “reactivas”, definindo-se como as que
nao estavam associadas de forma clara a uma causa organica,
surgindo secundariamente a outras circunstancias quer ambientais
quer psicosociais. A DSM-IlI (1968) diferenciou as psicoses das
neuroses e as condicfes enddgenas das exdgenas, termos estes
gue foram introduzidos na RDC (Research Diagnostic Criteria). Em
1980, a DSM-III deu um passo significativo no desenvolvimento da
terminologia utilizada, melhorando a seguranca no diagndstico, a
validacdo das categorias sindromaticas e a sua eficacia na pratica
clinica pela aproximacdo a validacdo biolégica. As categorias
sindrométicas passaram a designar-se perturbacdes mentais.

A DSM-IV (1994) é considerada um sistema de classificacéo
categorial, segundo a qual cada perturbacdo podera estar presente
ou ausente em qualquer individuo doente. Caracteriza-se pela
aplicacdo de critérios claros entre o que se considera normal ou
anormal, aceitando-se que os doentes podem apresentar multiplos
diagnésticos (comorbilidade). Este sistema esta amplamente
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limitado a perturbacéo afectiva bipolar tipo I. Quando comparada
com a DSM-III, nota-se uma aproximacao ao conceito de espectro,
uma vez que menciona formalmente as perturbacgdes bipolar tipo Il,
a bipolar SOE, a ciclotimia e os cicladores rapidos.

Contrastando com o modelo categorial, o sistema de classificacdo
dimensional prevé a existéncia de uma amplitude na avaliacdo e
aplicacao do conhecimento entre o normal e o anormal e em que 0s
doentes com um determinado diagndstico podem variar de acordo
com o0s sintomas, a sua intensidade e gravidade bem como na
disfuncionalidade por eles causada. Esta nocao dimensional ou de
espectro refere-se a um sistema de classificagdo com menos
categorias de diagnéstico, reduzindo os diagnosticos de
comorbilidade associada e admitindo formas moderadas de
perturbacdes psiquiatricas. Muitos investigadores sugeriram que
fosse efectuada uma aproximacdo a este modelo, utilizando
espectros para a esquizofrenia (nele se incluindo a personalidade
esquizotipica), para a depressdo (incluindo a distimia e a
personalidade dependente), para a peturbacéo bipolar (incluindo-se
a ciclotimia e a personalidade histridénica), para o autismo (incluindo
a perturbacao persistente do desenvolvimento e a doenca de
Asperger), para a ansiedade social (incluindo a personalidade
evitante e 0 mutismo) e para a perturbacéo obsessivo-compulsiva
(que incluiria a personalidade obsessivo-compulsiva). No entanto a
DSM-IV-TR veio a aderir basicamente a distincdo entre bipolar e
unipolar sendo a favor das condicfes clinicas néo-bipolares, sendo
a Perturbacdo Depressiva Major a que domina as perturbacdes
afectivas, reconhecendo as variantes da depressdo cronica e
residual, a distimia e a dupla depressao. Por outro lado, em estudos
europeus, usando critérios de diagnostico da CID-10 (Classificacao
Internacional das Doencas publicada pela OMS), concluiu-se que
apenas um quarto (25%) das categorias de diagndstico sdo usadas
para cerca de 1% dos doentes, sendo a grande maioria dos doentes
diagnosticados numa das categorias (esquizofrenia, alcoolismo ou
outras adicbes, perturbacOes da personalidade, perturbagcoes
associadas ao stress, a perturbacédo bipolar, a depressao, ou a
depressédo mista com ansiedade). Sugeriu-se que fossem
efectuadas alteragcdes ao sistema de diagnostico. Foi proposto a
inclusdo de dados objectivos actuais (genéticos, biolbgicos,
fisioldgicos e neuropsicoldgicos) nos critérios de diagndstico, uma
maior flexibilidade nos critérios actuais (pelo uso de endofenotipos
ou de espectro) e a inclusao de outras informacdes objectivas no
diagndstico (histéria familiar, resposta ao tratamento e informacao
da evolucéo clinica). A melhor abordagem para a inclusdo de todas



estas informacdes seria entdo um sistema multiaxial de diagndstico.
Sabemos como actualmente o sistema multiaxial da DSM-IV-TR
nem sempre é utilizado na investigacdo ou na prética clinica. Para
alguns investigadores a mudanca do sistema classificativo pode
trazer riscos quer em relacdo aos diagndsticos (ndo os utilizando)
quer em relacdo ao tratamento. Dar-se-ia mais importancia a
biologia do que as consideracdes psicosociais, queixam-se alguns
investigadores.

Contudo persiste uma fervorosa discusséo quanto as fronteiras dos
subtipos de doencas afectivas. Este debate decorre hd uma
centena de anos. Toda a variedade clinica que conceptualiza a
bipolaridade e que € reconhecida na pratica clinica estd em risco de
se tornar uma perturbacédo Afectiva Major ou uma Perturbacéo do
Eixo Il, nomeadamente uma Perturbacdo Borderline. Reportando-
nos ao trabalho de Kretchmer ha algumas décadas atras, alguns
investigadores questionam-se sobre as semelhancas fenotipicas
entre as perturbacdes do Eixo | e Eixo Il, considerando alguns
subtipos de perturbacdes da personalidade como variante MINOR
dos sindromes do Eixo I. A esquizofrenia, a titulo de exemplo, seria
representada pela perturbacdo da personalidade esquizoide, a
perturbacao delirante pela perturbacdo da personalidade parandide,
a fobia social pela perturbacdo da personalidade evitante, a
ciclotimia pelo grupo das personalidades instaveis pertencentes ao
Cluster B, a Mania pela perturbacao da personalidade antisocial e a
perturbacdo bipolar pela perturbacdo da personalidade histribnica.
Convém realcar que sob o ponto de vista clinico, a distingao
“Estado-Traco” entre sintomas reflectindo uma evolugcao longa de
tracos de personalidade e as respectivas representacoes
transitorias de estado do Eixo I, pode tornar-se uma tarefa dificil em
muitas situacdes clinicas.

O CONCEITO DE ESPECTRO BIPOLAR

| Este conceito foi introduzido pela primeira vez em 1977 por— Akiskal
num artigo sobre ciclotimia (Akiskal HS, Djenderedjian AH) . Foi um
estudo de avaliacdo familiar, comunitario, efectuado em Memphis
numa amostra de 50 doentes, em que foi avaliada a resposta ao

| tratamento. Eram doentes com relacées interpessoas intempestivas
e com consequéncias socias valorizaveis que apresentavam
mudancas de humor sem que__cumprissem O0S critérios de
diagndstico descritos por Feighner (1972).



Concluiu-se que estes doentes alternavam clinicamente entre
estados subdepressivos e periodos de hipomania que duravam
poucos dias. Observou.se de igual modo que possuiam um ndmero
significativo de familiares directos portadores de doenca bipolar.
Durante o seu acompanhamento verificou-se a ocorréncia de
episédios de mania, hipomania, episodios depressivos e ciclos
rapidos associados a terapéutica antidepressiva. Embora a
“perturbacdo ciclotimica” sé tenha surgido em 1980 (DSM-III),
mantém-se por reconhecer o conceito de “espectro”.

Do mesmo modo a OMS na sua 102 edicao revista da Classificacao
das doencas mentais e comportamentais € mais limitada na
amplitude do conceito dos subtipos bipolares. A Bipolar Tipo 1l s6 &
mencionada como se tratasse de uma forma mais ou menos
equivalente a uma perturbacdo bipolar atipica. Além disso a
sintomatologia moderadamente expansiva pode ser considerada
como se fizesse parte da perturbacdo depressiva. Este sistema
classificativo surpreendeu muitos autores e criticos deste sistema
restritivo do que consideram ser territorio da doenca bipolar e sendo
esta uma concepcdo essencialmente europeia e de raizes
germanicas.

FONTES HISTORICAS

Uma breve revisdo sobre os antecedentes histéricos do
desenvolvimento do conceito da doenca afectiva e das
perturbacées da personalidade, pode direccionar-nos para as
origens da actual confuséo que existe entre ambas e pode por essa
mesma razao, inspirar-nos em seguir uma nova ordem, a qual
emerge sem duvida, do conhecimento e da profunda capacidade de
compreensao da psiquiatria classica.

Embora Aretaeus tenha observado a relac&o entre a melancolia e a
mania no primeiro século DC, a conceptualizacdo moderna destas
doencas como entidades clinicas nosoldgicas sé ocorreu dezoito
séculos depois, em Franca, por Falret (1854) e Baillarger (1854)
gue descreveram a alternancia ciclica destes episédios seguidos de
intervalos livres de sintomas. Falret descreveu um curso trifasico
enquanto Baillarger um curso bifasico, com um intervalo sem
sintomas. Foi um dos seus seguidores, Magnan, quem se referiu a
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possibilidade de ocorréncia de ambas as formas no mesmo doente
e ligadas por um “estado misto” (caracteristicas maniformes numa
melancolia ou caracteristicas melancélicas durante a mania). Estes
autores contribuiram para a sintese kraepeliniana (1921) das
perturbagdes afectivas numa concepcao unitaria. Kraepelin separou
as duas doencas psicoticas - insanidade maniaco-depressiva e a
deméncia precoce - e de uma forma clara delimitou o perimetro em
redor da doenca maniaco-depressiva. Na sua 62 edicdo publicada
em 1988, o termo maniaco-depressivo agrupava as psSicoses
circulares e as manias simples. Kraepelin manifestou inicialmente
algumas duvidas em como a melancolia e as psicoses circulares
(termo que nos dias de hoje incluem a perturbacao bipolar e a
perturbacao esquizo-afectiva) fossem doengas separadas, embora
nao o admitisse totalmente. Na sua 82 edicao, em 1913, Kraepelin
agrupou todas as formas “major” de melancolia na doenca maniaco-
depressiva, incluindo as depressdes recorrentes, sob um dnico
tema, a “depressdo maniaca”. Observando longitudinalmente os
doentes deprimidos. Kraepelin notou fases de hipomania ou mania
em alguns deles e antecedentes familiares de psicose maniaco-
depressiva noutros. Do mesmo modo notou a ocorréncia de
sintomas depressivos na mania, ou a imbricacbes hipomaniacas
em episodios depressivos. Reparou que estas apresentacdes
clinicas ocorriam numa grande proporcdo de casos observados e
denominou-os “estados mistos”, definindo-os e caracterizando-o0s
de uma forma mais vasta e ampla do que a definida quer pela DSM
guer pela CID.

Kraepelin  acreditava que  constitucionalmente, algumas
predisposicdes pessoais a que hoje denominamos temperamento,
representavam estados fundamentais dos quais emergiam estados
afectivos diferentes. A sua conceptualizacdo destes estados
assentava num conceito de desregulacéo afectiva que daria origem
a multiplos quadros afectivos entre os quais as psicoses agudas
confusionais, estados maniformes agudos ou cronicos, depressoes
retardadas, depressdes seguidas de elacbes breves, melancolias
agitadas, a mania ango-depressiva, depressao com fuga de ideias e
outros estados de labilidade afectiva no continuum com a
normalidade. Para Kraepelin, o curso clinico seria fundamental,



constando na sua monografia e estando representada graficamente.
Talvez por essa razdo algumas perturbacbes depressivas
“unipolares” consideradas resistentes a terapéutica respondam a
potenciacdo do efeito antidepressivo com o Litio. Estes doentes
geralmente ndo apresentam episédios maniacos ou hipomaniacos
mas sao portadores de um temperamento hipertimico . Kraepelin
llustrou em diagrama 18 padrfes diferentes do espectro da doenca
maniaco-depressiva, afirmando que a doenca progredia num
indefinido nimero de diferentes cursos.

Esta abordagem clinica de Kraepelin foi posteriormente
desenvolvida por Kretschmer (1936), que se referiu as “psicoses
endégenas” como formas exageradas de temperamento”.
Kretschmer acreditava na predisposicao central ciclotimica, que em
alguns individuos se manifestava com tragos irritveis ou
depressivos e noutros com tracos hipomaniacos. Esta concepcao
aproxima-se bastante a que hoje € defendida. Baseada na genética
molecular e na teoria oligogénica dos tragos, esta teoria menciona
a elevada prevaléncia dos tracos afectivos distribuidos normalmente
na comunidade, colocando a perturbacao bipolar num dos extremos
da distribuicdo positiva, imperceptivelmente separada de um
temperamento afectivo mais normativo.

Kurt Schneider (1958) teve uma influéncia profunda nesta matéria.
Na sua obra “personalidade psicopatica”, actualmente considerada
como um conceito de personalidade perturbada, acreditava que as
disposicbes depressiva, a labil e a hipertimica, pouco se
relacionariam com as perturbagdes “ciclotimicas”, termo por ele
usado para a depressdo maniaca. Esta posicdo defendida por
Schneider € a que se aproxima de forma clara & DSM-IV. Neste
modelo, as perturbacdes da personalidade sao ortogonais ao que
hoje denominamos “perturbacao bipolar” .

O esquema da DSM-IV deriva do pensamento psicodinamico,
classificando como “psicopético”, “histrionico” ou “borderline”,
estados com claros sinais afectivos. Doentes com “dupla
depressao” podem ser caracterizados como “passivos”, “evitantes”
ou “obsessivos” em vez se serem classificados como sendo
portadores de um “temperamento depressivo”.



A grande questdo da DSM-IV, é que ainda hoje os doentes
constitucionalmente portadores de perturbacbes afectivas, se
encontram em risco de serem conotados como sendo portadores de
uma personalidade “imperfeita”. A conceptualizagao actual do Eixo
II da DSM-IV desencoraja na pratica clinica que se faca o
diagnoéstico da doenca afectiva em pacientes com disfuncionalidade
interpessoal comprovada, limitando-a a perturbacdes afectivas
“major” com variacao periodica ou ciclica.

Muito embora o conceito kraepeliniano nao seja oficialmente
considerado de acordo com as classificagdes internacionais, alguns
dos padrdes evolutivos por ele descritos séo identificados na pratica
clinica actual, reconhecendo-se a existéncia de uma
heterogeneidade nas perturbacdes afectivas e em que o significado
clinico destas consideracdes se baseia no facto de muitos dos
subtipos afectivos da DSM-IV-TR nao serem entidades clinicas
puras, ocorrendo uma sobreposicdo consideravel entre varias
situacdes clinicas, bem como uma mudanca na polaridade.

O TEMPERAMENTO E A BIPOLARIDADE

Ao longo das ultimas trés décadas de estudos de observacao
longitudinal efectuados em clinicas de perturbacdes afectivas,
torna-se clinicamente util a utilizacdo de uma subclassificacéo
baseada no temperamento. Este sistema fornece um auxilio a
interpretacdo do diagnostico num terreno que é considerado vasto e
que é interpretado como uma depressao que esta associada a uma
personalidade perturbada. Akiskal (1987) prefere denominar esta
perturbacdo como *“a bipolaridade atenuada” (“soft bipolar”),
surgindo o0 temperamento numa linguagem natural das
perturbacdes afectivas e referindo-se a emocionalidade, a
reactividade ou a sua auséncia, ao controlo do impulso, as
mudancas de energia e as alteracdes circadianas. Muito do que se
considera na literatura por “expressdo emocional’ elevada ou
diminuida ou a sua associa¢do as atitudes hipercriticas, reflecte o
conflito entre o temperamento do doente e temperamento dos que o
rodeiam. Resumindo, 0 temperamento surge como uma construcao



préxima de uma sequéncia e a custa da atmosfera emocional, como
resultado da adversidade pessoal, a qual define o contexto
psicossocial das perturbacbes afectivas. Para Akiskal, o
temperamento tem um papel determinante ndo s6 na classificacéo
dos subtipos afectivos como no seu entendimento evolutivo e das
suas complicacoes.

A tese de Akiskal e seus colaboradores, baseia-se no facto de que
para os autores, muitas das depressdes séo fases depressivas da
doenca bipolar, se observarmos o seu temperamento (1987, 1996),
progredindo para episodios francos, de acordo com estudos
prospectivos (1985) efectuados em familiares de portadores de
doenca bipolar.

DESCRICAO DO ESPECTRO BIPOLAR

Como ja foi referido por Akiskal e defendido por Angst e Cassano,
parece existir para estes investigadores um subdiagnostico da
doenca bipolar, pela forma desatenta com que se faz o diagndstico
da hipomania (Cassano, 1999). O facto de ser necessario, pelo
conceito actual, um episédio que preencha os critérios da DSM ou
da ICD quer para a mania quer para a depressao, faz com que de
acordo com a nosologia corrente, ndo se incluam sintomas ou sinais
gue possam ser considerados moderados. Sabe-se que estes
sintomas sao importantes, quer pelo aumento da prevaléncia da
perturbacao para valores de cerca de 6,5% (Heun, 1993) quer pelo
valor predictivo destes sintomas nos adolescentes e 0 respectivo
aparecimento da perturbacao na idade adulta (Lewinsohn , 2002).

Akiskal considera a existéncia de cinco tipos, I,ILIILIV e V e como
seria expectavel numa noc¢éo de espectro, os tipos intermédios Y4,
Il %, 1l %2 (1999). Nele se Incluem a Bipolar I, a Bipolar Il, a Bipolar
lll, e a Depressédo Hipertimica (Tipo 1V) tendo sido propostos como
fendtipos categoriais para uma investigacdo posterior. Contudo e
como € proposto na nocdo de espectro, existem fenotipos
intermediarios de acordo com a pratica clinica, nomeadamente a
Esquizobipolar (1/2), a depressdo com hipomania prolongada (I %2,
entre a Bipolar | e 1), a depressao ciclotimica (Il %2, entre a Bipolar Il
e llI).



Bipolar Tipo I: inclui a mania com proporcées psicoticas. Predomina
no sexo masculino e caracteriza-se por um curso maniforme numa
base de temperamento hipertimico.

As manias disféricas, de aparecimento episodico, surgem contudo
com uma maior predominancia nas mulheres numa base de
temperamento depressivo.

Bipolar Tipo II: foi delineada por Dunner (1976). E caracterizada por
uma depressdo anérgica recorrente, com episodios de hipomania
no periodo final da fase depressiva, podendo mais raramente
ocorrer 0 contrario. Foram denominados, especialmente estas
Gltimas, como pertencendo ao tipo “sunny” da perturbacdo bipolar
tipo 1l. Os episddios sdo menos frequentes e beneficiam de
periodos de hipomanias adaptativas. Estas hipomanias sdo mais
limitadas, ocorrem de forma mais discreta que a definida pelos
critérios actuais e tém uma duracdo mais curta, entre 4 a 2 dias
(Memphis, 1970; Zurich, 1991), representando uma alteracao da
sua linha de base.

Bipolar Il % : representa a parte mais “sombria” (“dark”) da
perturbacéo bipolar. E a mais instavel, com uma grande recorréncia
guer da hipomania irrithvel quer da depresséo e a qual se sobrepde
um temperamento ciclotimico. A desregulacdo afectiva € mais
intensa que a da bipolar do tipo Il e é dificil a discriminacdo entre
estados afectivos e o temperamento. Predomina um humor hostil e
labil misturado com a depressao, originando estados mistos, de
grande instabilidade, podendo ser diagnosticados como
“borderline”. Associadas a esta perturbacdo estdo também os
estados fébicos sociais e as crises de panico que ocorrem num
contexto de depressdes ciclotimicas (Peruggi, 1999). As crises de
panico na Bipolar tipo Il, representam para alguns autores um
subtipo genético que ¢é especifico da perturbacdo bipolar
(MacKinnon, 1998).

Bipolar Tipo Ill: a hipomania ocorre secundariamente a terapéutica
antidepressiva, a fototerapia, a privacdo do sono ou a electroplexia.
E de curta duracdo e de baixa recorréncia. De acordo com estudos
publicados (Memphis, 1980; EPIDEP, 2003), os doentes sé&o



portadores de um temperamento depressivo/distimico, configurando
o0 padrao de depressao dupla e possuindo antecedentes familiares
de doenca bipolar, o que constitui um marcador clinico predictor dos
distimicos ou depressivos, com viragens reversiveis de hipomania.

Bipolar Il %: ocorrem periodos de excitacdo e depressao
associados ao abuso de alcool ou outras substancias e em que €
dificil dissociar dos periodos sem consumos. A ocorréncia nestes
doentes de mudancas afectivas frequentes ao longo dos anos,
constitui a base do diagndstico diferencial especialmente se
possuem antecedentes familiares de doenca bipolar. A relacao
entre doenca bipolar e o0 uso de substancias € de extrema
importancia, quer pela vulnerabilidade genética quer para a saude
publica. A sua inclusdo neste espectro abre novas perspectivas a
utilizacao de classes especificas de psicofarmacos
(anticonvulsivantes).

Bipolar IV : inclui os estados depressivos que ocorrem em
portadores de temperamento hipertimico. A historia familiar de
doenca bipolar apoia a sua inclusao no espectro. Tipicamente trata-
se de uma depressdo de inicio tardio (>50 anos), com
caracteristicas anérgicas, em que ha uso breve de mudltiplos
antidepressivos, sem a eficicia desejada apds alguns meses, e 0
desenvolvimento de um estado depressivo misto (“agitacdo”) com
inquietacao motora, acelaracao do pensamento e
excitacao/desinibicdo sexual. S&o geralmente doentes do sexo
masculino, ambiciosos, activos, de elevada energia psiquica e
niveis de confiangca, com facil relacionamento interpessoal,
extrovertidos. Ao contrario da perturbacédo bipolar Il, nestes doentes
a hipomania constitui um estado de “base temperamental” (ndo é
episodica nem breve). Sdo as “depressdes hipertimicas”, ou seja
um estado depressivo inoportuno num temperamento hipertimico
que evolui para um estado misto. E considerado clinicamente grave
e de desfecho perigoso. Sao individuos intolerantes, mesmo em
estados de depressao leve. Toleram mal a disfuncdo afectiva
associada ao estado depressivo misto. Também podem ser
considerados “narcisistas” (pelos critérios da DSM-IV) mas sao
melhor classificados como hipertimicos, mantendo estas
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caracteristicas durante toda a vida. Sdo muito confiantes,
exuberantes, optimistas, descontraidos e despreocupados, cheios
de planos, com actividades pouco previdentes, versateis, com
interesses em varias areas, muito envolvidos, intrometendo-se na
vida dos outros, desinibidos, correndo riscos e com um sono de
curta duracao.

Para Akiskal, esta documentada no espectro a existéncia de
alteragcdes afectivas com manifestacbes maniformes “abafadas”,
misturadas com o temperamento. Na verdade muitos destes
doentes sao classificados como “unipolares”, “borderline” , “estados
induzidos por substancias” ou como sendo portadores de
“psicopatias”. Segundo o autor, as depressdes destes doentes sdo

na pratica clinica, “pseudounipolares” .

Os doentes que se apresentam com uma grande recorréncia de
depressobes, considerados “unipolares”, evoluem para a perturbacao
bipolar de acordo com estudos prospectivos. Podem evoluir tanto
para a bipolar tipo | como para a bipolar tipo Il (Akiskal HS, 1995),
sendo a histéria familiar de bipolaridade um instrumento de
validacdo clinica, mesmo na auséncia de episddios discretos de
hipomania. Estes  doentes podem ser  considerados
“fenotipicamente  unipolares” e “genotipicamente bipolares”.
Habitualmente respondem ao litio e ndo aos antideressivos. A
necessidade do aumento da accéo antidepressiva com o Litio nos
doentes (pseudo)unipolares depressivos considerados resistentes
aos antidepressivos pode ser interpretada como pertencendo a este
subtipo (Akiskal,1985, 1987; Hantouche, 2005). Estes doentes nao
s6 apresentam uma evolucdo recorrente (5 episodios) como
apresentam sintomas hipomaniacos durante o0s episodios
depressivos (Akiskal, 2005) e sao classificados pelo autor como
pertencendo ao Tipo V.

O Tipo VI. forma pouco comum (<5%) de perturbacao bipolar tipo I.
Apresenta-se sob a forma de mania cronica. Esta manifestacdo da
doenca evolui no sentido da deterioracdo. Dominada por episodios
maniacos recorrentes que se sobrepdem a um temperamento
hipertimico e uma ma adesédo a terapéutica pelo fraco “insight”
(acham que néao necessitam de terapéutica). O alcoolismo
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episodico ou cronico nestes doentes agrava o prognoéstico. Alguns
investigadores consideram que a ocorréncia de patologia organica
associada no idoso, é responsavel pela irreversibilidade desta forma
clinica e ao aumento da mortalidade destes doentes

Segundo Angst (2005), existem trés subtipos de perturbacéo bipolar
gue ocorrem num eixo de gravidade que se estende do psicotico ao
nao psicotico, do subsindromatico ao normal: a mania pura (M), a
mania predominante com sintomas de depressédo moderada (Md) e
a depressdo grave que cursa com a mania também grave (MD).
Entre as formas puras depressivas e 0s subtipos da bipolar tipo |
situa-se a bipolar tipo Il, que se caracteriza por episodios
depressivos major e hipomania (Dm). Este conceito n&o rejeita no
seu todo as categorias afectivas da DSM ou da ICD-10 e possibilita
o alargamento das fronteiras dos sintomas, permitindo uma
distincdo menos clara entre as diferentes categorias do humor
descritas pela DSM, reduzindo desta forma o problema da
comorbilidade que se encontra na aplicacdo dos sistemas
categoriais

OUTRAS SITUACOES CLINICAS INCLUIDAS NO ESPECTRO

Provavelmente existem outras situacfes de interesse clinico dentro
do espectro, ou sdo consideradas para além dos conceitos trazidos
por Akiskal. Situam-se a periferia do terreno da perturbacédo bipolar.
Quer Klerman (1981) quer Endicott (1989) se referiram ao amplo
conceito da bipolar, mantendo-se num trajecto semelhante a
categorizacao (de | a V) trazida por Akiskal e seus colaboradores.
Ghaemi (2002) classifica como “perturbacdo do espectro bipolar”
todos aqueles que se apresentam clinicamente com niveis
insidiosos de bipolaridade para além da Bipolar | e Il (p.e . a mania
farmacologicamente induzida, o temperamento hipertimico, a
recorréncia elevada de depressdes e a resisténcia ao tratamento).
Esta classificacdo é idéntica ao esquema proposto por Akiskal-Pinto
(1999). Segundo a experiéncia destes autores, existem outras
situacbes clinicas que poderdo estar associadas a perturbacéo
bipolar. Nela poderemos incluir a depressao sazonal com
caracteristicas peridédicas sem hipomania observavel, os estados
bulimicos que representam uma variante deste padrdo sazonal, 0s
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sintomas obsessivo-compulsivos episddicos, estados periddicos de
irritabilidade, crises suicidarias sem sintomas afectivos observaveis,
parafilias e adicdes sexuais com exacerbacdes periddicas e ainda
outras perturbacdes do controlo dos impulsos (p. e jogo patoldgico).
Por fim surgem as neurastenias episédicas ou queixas em relacao
ao sono e ainda as depressOes breves recorrentes que nao se
relacionam com o ciclo menstrual. E necessario referir que a
relacdo destes estados ou situacbes clinicas descritas com a
perturbacao bipolar ainda ndo esta estabelecida.

Discute-se hoje a relacdo da perturbacdo bipolar juvenil com a
PHDA (Perturbacao da Hiperactividade e Défice da Atencao). Para
alguns autores a hiperactividade juvenil surge como se fosse uma
derivacdo da bipolaridade juvenil. Isto nao significa que a
hiperactividade na crianca seja um precursor obrigatério da
perturbacao bipolar, nem que todos os casos de PHDA sao
bipolares. Cerca de 1/3 dos casos iniciais de bipolaridade juvenil
fornecem uma histéria de alguma hiperactividade antes do
aparecimento das manifestacdes clinicas mais marcadas da doenca
bipolar. Da mesma forma Biderman (2000) relacionou a PHDA com
a perturbacao do espectro bipolar. A relacdo entre a doenca bipolar
e a PHDA é apoiada por um estudo clinico observacional (Dalsaver,
2003), considerando-a um subtipo de Perturbacao Bipolar e
pertencente ao espectro.

CRITICA AO ESPECTRO BIPOLAR

O conceito de “espectro bipolar” € discutido nos dias de hoje de
uma forma um tanto ou quanto apaixonada, quer na clinica quer na
investigacdo genética. Pode suscitar duvidas e gerar criticas
atendendo ao alargamento de um conceito que € accionado por
consideracdes clinicas e terapéuticas. No entanto, para o0s
defensores do conceito, este alargamento pode ajudar os doentes
gue se encontram na “fronteira” e nos quais 0s antidepressivos
poderdo ter uma accdo destabilizadora, trazendo beneficios a

intervencao terapéutica da doenca bipolar (Akiskal, 1999).

Ao mesmo tempo que se investiga geneticamente a doencga, alguns
autores acreditam que seria mais facil a investigagdo molecular
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focalizando-nos num fenétipo “nuclear” maniaco - depressivo (Duffy,
2000), enquanto outros (Kelsoe, 2003) apelam para uma maior
inclusédo nesses estudos de doentes portadores da forma atenuada
da doenca bipolar o que favoreceria o conhecimento da base
oligogénica da doenca.

Recentemente, Baldessarini (2000) criticou o alargamento do
conceito por recear a diluicdo da nocdo classica, tornando-o
heterogéneo e dificultando a sua investigacdo. Contudo, a maioria
dos autores citados, de Aretaeus (150 AD) a Akiskal (1983),
apresentaram um conceito clinico alargado. Angst (2003), um
defensor da distincdo unipolar-bipolar no passado, também citado
por Baldessarini, aprovou recentemente uma visdo mais alargada
do conceito.

Uma outra linha de critica ao conceito de espectro bipolar é
representada pela sua visdo dominadora e sacrificando a
perturbacao borderline da personalidade. Para os defensores da
nocdo de espectro, a visdo dominadora € benigna, criando
oportunidades terapéuticas para um grupo complexo de doentes.
Consideram também que a actual visdo dominadora da perturbacao
bordedrline, é responsavel por reaccdes de contra — transferéncia
por parte dos profissionais, negligenciando o0s tratamentos
farmacolégicos cuja eficacia estd comprovada. Nos estudos
realizados em que se comparam as duas patologias, encontra-se
uma sobreposicao de sintomas em cerca de 80%. A vulnerabilidade
da estrutura psiquica e sua natureza transnosologica fazem mais
sentido que o préprio conceito de perturbacdo de personalidade
(Akiskal, 1985; 2004).

PREVALENCIA NA COMUNIDADE E NAS POPULAGCOES
CLINICAS.

No centro do debate sobre as fronteiras do espectro bipolar, coloca-
se a questdo da identificacdo fiavel das formas “atenuadas” (soft)
nas populacdes epidemioldgicas e clinicas, e uma vez identificadas,
quais as estratégias a utilizar para a sua validacgao.
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Um bom ponto de partida para validacdo de um conceito de
espectro € a sua prevaléncia na populacdo em geral. Sabe-se que a
prevaléncia do conceito classico de perturbacdo bipolar € de cerca
de 1% (Regier, 1988 ; Weissman, 1996) e que a mesma tem vindo
a ser alterada em varios estudos efectuados, situando-se entre os
0,3-1.5 (Weissman , 1996) e os 8,3 (Angst, 1998) dadas as
elevadas percentagens encontradas na comunidade (Angst, 1998;
Szadoczky, 1998; Hirschfield, 2003), baseando-se na definicdo
progressivamente alargada do conceito de bipolaridade. Este
resultado também foi replicado por Akiskal e Judd (2002) usando a
mesma definicho numa amostra representativa (National ECA,
USA). De uma forma global, a variacdo modal dos estudos
realizados situou-se nos 5%.

De acordo com a definicdo da perturbacao bipolar do tipo IlI, o
resultado obtido nos estudos mencionados desvia-se dos resultados
encontrados de acordo com a definicdo da DSM-IV, que se baseia
na duracdo de 4 ou mais dias para a hipomania. E hoje aceite que
as depressdes com fases episéddicas de hipomanias de 2 ou mais
dias pertencem ao espectro bipolar. A validacao e aceitacdo dos 2
dias como ponto de partida baseia-se na idade de inicio, frequéncia
dos episodios depressivos recorrentes, taxa dos sintomas
depressivos atipicos e presenca de antecedentes familiares de
doenca bipolar. A variacao das percentagens da doenca bipolar ou
da bipolaridade na populacdo, devem-se as variacbes das
respectivas definicbes e estdo relacionadas com as manifestactes
subsindrométicas que ndo sdo contempladas pela DSM.

Entdo como classificar as populagdes clinicas? Como resposta aos
inquéritos efectuados pela American Psychiatric Association em que
se pretendia saber se a DSM-III cobriria todos os doentes sofrendo
de doencas afectivas, concluiram alguns autores (Akiskal, 1987)
qgue a relacdo UP:BP num centro de cuidados psiquiatricos era de
1:1. Deve notar-se de igual modo que a perturbacao bipolar do tipo
Il sera no minimo tao prevalente como a perturbacao bipolar do tipo
|. Existem estudos, quer nos EUA quer na Europa que indicam que
cerca de 30% a 70% dos doentes que se apresentam com
episodios de depressdo “major’ tém critérios para a perturbacao
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bipolar do tipo II (Akiskal, 2000). Num estudo francés realizado em
quatro regides diferentes (French National Study, EPIDEP)
concluiu-se que 40% dos doentes com depressbes “major”
apresentavam o diagnostico de  perturbacdo bipolar tipo I
(Hantouche, 1998). Se a este numero juntarmos 0S outros grupos
(BP-Il »%-IV) do estudo EPIDEP, a percentagem de bipolares
atingira os 65%.

De acordo com o Ravenna- San Diego Collaborative Study, a
percentagem total de doentes pertencentes ao espectro bipolar e no
qual se incluiram os estados depressivos mistos, atingiram os 70%
(Akiskal, 2003).

Dos estudos efectuados sobre os temperamentos subclinicos da
perturbacdo bipolar, o obtido no questionario nacional italiano dos
estudantes considerados “clinicamente bem” (Placidi,1998) foi o
mais elucidativo. Este estudo revelou uma prevaléncia de individuos
com resultados elevados (baseados em z- scores mais elevados
gue dois desvios padrao “standard”) nos tracos avaliados para a
ciclotimia (6,3%), depressivo (3,6%) e irritavel (2,2%). O traco
ciclotimico é o que tem maior relevancia para a perturbacao bipolar
e foi validado em follow-up prospectivo e histéria familiar da doenca
(Akiskal, 1977). Se a prevaléncia de ciclotimia de 6,3% juntarmos
um valor modal de 5% (Placidi,1998) para uma populacdo
estudantil, obtém-se uma populacdo com tracos de bipolaridade
estimada em cerca de 10 -11%, valor proximo do reportado por
Angst (2003). Para Akiskal (2005), estes resultados sugerem que a
perturbacado bipolar se estende desde a rara manifestacao psicotica
a mais elevada prevaléncia da predisposicao ciclotimica subclinica.

CONSIDERACOES GENETICAS

Nos estudos genéticos efectuados em familiares de doentes
portadores de doenca bipolar, o fenétipo mais comum e que foi
encontrado nos familiares em 1° grau, foi o da depresséao (Gershon
, 1982). Os estudos de adopcédo demonstraram que a linhagem
bioldgica dos ascendentes mais préximos dos portadores de
doenca bipolar, ressaltando os ascendentes directos sem doenca
afectiva, apresentavam formas moderadas e “neuroticas” de
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depressdo (Mendlewicz, 1977). Os estudos mais importantes
efectuados em gémeos monozigéticos de doentes maniaco-
depressivos, ndo s6 sao concordantes para o fenétipo estrito da
doenca como também se estendem de um excesso de patologia
psicética esquizofreniforme a um temperamento instavel. Estes
resultados sugerem que o gendtipo da doenca se alarga desde a
mania psicotica que requer hospitalizacdo a “desregulacao
temperamental” que se mantém sem tratamento em ambulatério.

Estudos de genética molecular também demonstraram a existéncia
de uma sobreposicéo entre a esquizofrenia e a perturbacao bipolar
(Gershon , 2000) sustentada posteriormente por estudos gendémicos
convergentes com estes resultados (Nicutescu, 2000). Um outro
estudo evidenciou a sobreposi¢cao entre a perturbagao bipolar tipo |l
e a perturbacéo de panico (Mackinnon DF, 1988). Estes resultados,
de certa forma provocadores, direccionam-nos no sentido da
“desregulacdo “ afectiva que ocorre na perturbacdo bipolar,
ultrapassando a perturbacdo do humor no sentido estrito e
estendendo-se da psicose a outras formas afectivas “de fronteira”,
nela se incluindo também a ansiedade (Akiskal HS, 2003). Gershon
(2000) e Kelsoe (2003) contribuiram de forma significativa para
esse conhecimento, com a teoria oligogénica da perturbacdo
bipolar.

O modelo de espectro bipolar pode ser representado genética e
epidemiologicamente, colocando num extremo a forma rara
esquizobipolar e bipolar tipo | e no extremo oposto o amplo terreno
das formas bipolares consideradas atenuadas (“soft bipolar”), a
bipolar tipo Il com hipomania de 4 ou 2 dias de duracdo, as
depressbes recorrentes e ainda os portadores de tragcos
ciclotimicos. Num estudo efectuado em familiares jovens de
doentes portadores de doenca bipolar, encontraram-se mais casos
de perturbacdo depressiva “major”, distimia e estados mistos, do
gue as formas clinicas com mania episodica (Akiskal , 1985). A sua
evolucao faz-se geralmente no sentido da perturbacao bipolar tipo Il
e tipo |. Estes aspectos clinicos sdo de relevada importancia para a
prevencao em psiquiatria, apoiando-nos no facto de que muitas das
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formas clinicas exibirem uma instabilidade ciclotimica antes da sua
progressao para a bipolaridade.

CONSIDERACOES CLINICAS

A historia familiar, o temperamento e a alternancia do estado de
humor sdo os principios mais importantes que podem validar a
natureza bipolar de uma situacédo clinica afectiva determinada. A
presenca de um temperamento ciclotimico (p.e a ciclotimia) € um
indicador de uma perturbacdo bipolar de inicio precoce e quase
sempre familiar (Musetti,1989). A inducéo farmacoldgica de estados
de mania/hipomania constitui uma forte evidéncia da diatese
bipolar.

As seguintes formas clinicas “depressivas” devem ser consideradas
“bipolares atenuadas” (“soft bipolar’): Depressdao + hipomania
intraepisodica (estado depressivo misto); Depressdo agitada
(estado depressivo misto grave); Depresséo pés-parto (em especial
as apresentacdes psicoticas); Depressdo atipica e/ ou queixas
neurasténicas episddicas; Depressdo refractaria (faléncia
terapéutica a trés classes diferentes de antidepressivos); Depresséo
com histéria familiar de doenca bipolar (depressao
“pseudounipolar”); Depressdo com perturbacédo da personalidade
(Cluster B). Estas sdo as manifestacbes clinicas do que
habitualmente é interpretado como pertencendo, na sua natureza, a
uma perturbacdo “major” recorrente. Alguns autores (Akiskal, 2005)
apoiam a sua afinidade para com a bipolaridade apesar de nao
constarem na definicdo da perturbacdo bipolar SOE (DSM-IV).
Sabe-se hoje que a inibicdo ansiosa pode substituir a fase
depressiva em alguns doentes tendenciosamente hipertimicos e
ciclotimicos, surgindo sob a forma de fobia social, panico e o
variante obsessivo-compulsiva da doenca (Himmelhoch, 1998;
Perugi G, 1999). Estes doentes sao portadores de depressodes
ansiosas e apresentam um humor instavel. O caracter
pseudounipolar destes doentes coloca questbes importantes de
salude publica dado que podem evoluir para estados mistos com
impulsividade suicida se nao forem tratados com estabilizadores de
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humor. O recente alerta da FDA (Food and Drug Administration)
sobre o comportamento suicida de jovens submetidos a tratamento
com SSRI refere-se segundo alguns investigadores, a activacao de
doentes depressivos labeis (Akiskal, 2005). Nao foi a associacdo da
utilizacdo dos SSRI que tera levado a uma diminui¢cdo posterior do
suicidio (Rhimer, 2004) mas sim o facto de se ter evitado o
tratamento em monoterapia com antidepressivos, dos doentes com
formas “atenuadas” (“soft bipolar’) de bipolaridade, uma vez que
requerem a utilizacdo de estabilizadores do humor ou de
neurolépticos atipicos (Akiskal HS, 2005).

COMENTARIOS E CONCLUSOES

O conceito de espectro na doenca bipolar, € um conceito heuristico,
enraizado em tradices clinicas descritivas, validado posteriormente
por um movimento recente de estudos epidemioldgicos
(demonstrativos de uma elevada prevaléncia de casos
subsindrométicos), estudos de avaliacdo familiar, estudos dos
descendentes de alto-risco, analise de discordancia monozigoética e
estudos de ligacao molecular.

Embora nos dois extremos, a perturbacao bipolar e a perturbacao
depressiva podem ser clinica e terapeuticamente descriminadas
guanto a sua observacao e pratica clinica. Podemos afirmar que
ocorrem numa vasta sobreposicdo entre esses extremos. Desta
forma, as diferencas entre os varios subtipos afectivos ndo séo téao
sélidas como a DSM-IV-TR evidencia.

Num conceito mais amplo, num espectro de doencas afectivas,
Angst (2000, 2005) descreveu a depressédo bipolar tipo | (com
histéria de mania) e varios subtipos de depressdo bipolar tipo Il
(com historia de hipomania) e baseando-se na gravidade da
hipomania (hipomania com ou sem compromisso funcional) e na
gravidade da depressdo (depressdo “major”, distimia depressédo
“minor” e depressado breve recorrente). Angst também descreveu
varios subtipos de depressdo nao-bipolar, nomeadamente a
perturbacdo depressiva “major”, distimia, depressdo “minor” e a
depresséao breve recorrente.

19



Akiskal (1999, 2003) descreveu a depressao bipolar tipo | (histéria
de mania), varios subtipos de depresséao bipolar tipo Il baseando-se
na gravidade da hipomania (“sunny” e a “dark”) e com a co-
ocorréncia do temperamento ciclotimico (definido por instabilidade
do humor, do pensamento e do comportamento), a depressao
bipolar tipo Ill relacionada com o uso de substancias e a depressao
bipolar tipo IV em que se combinam a depressao e os sintomas da
hipomania (estado misto depressivo ou depressao mista).

Para Cassano (2004) os sintomas depressivos e
hipomaniacos/maniacos poder-se-iam misturar sob varias formas.
Ainda segundo o autor, os doentes com uma perturbacéo
depressiva “major” (sem histéria de mania ou hipomania)
apresentavam maioritariamente no seu curso e ao longo da vida,
episodios de hipomania ou mania.

Benazzi (2003) foi o seguidor da abordagem iniciada por Kendell e
Jablensky (2003) em relacdo a validacdo do diagndstico, segundo
uma orientacdo da distribuicdo bimodal da distincdo de sintomas
entre dois sindromes relacionados. Estudou a distribuicdo dos
sintomas atipicos e a co-ocorréncia dos sintomas hipomaniacos na
depresséao bipolar tipo Il e na perturbacéo depressiva “major”. Para
0 autor, o0s sintomas atipicos e a co-ocorréncia de sintomas de
hipomania sado mais frequentes na depressao bipolar tipo Il.
Agrupou esses sintomas nao numa distribuicdo bimodal mas de
uma forma linear, apoiando a continuidade entre a perturbacéo
bipolar tipo Il e a perturbacéo depressiva “major”.

Por vezes podemos depararmo-nos com uma perturbagcao bipolar
gque se sobrepde a uma perturbacdo ciclotimica e que tem
tendéncia a manter-se, mesmo depois do termo dos episodios
maniacos ou depressivos. Mais frequentemente encontramos uma
perturbacao depressiva que se sobrepde ou agrava o curso de uma
ciclotimia, o que obriga a reformulacdo do diagnéstico,
(re)classificando-a como uma perturbacdo bipolar tipo Il. Sabe-se
hoje, pelos dados clinicos que dispomos, que a perturbacéo
distimica pode preceder a perturbacdo depressiva “major” em um
terco dos casos. Sabe-se também que cerca de 50% dos doentes
portadores de uma perturbacdo depressiva “major”, aguando um
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acompanhamento prospectivo, de longa duracdo, desenvolvem
episodios hipomaniacos ou maniacos sendo (re)classificados como
bipolares (tipo Il ou 1). Em muitos doentes a alternancia de
polaridade pode ser simplesmente devida a classificacdo precoce e
indevida de uma perturbacéo depressiva. Também podemos assistir
a passagem de uma distimia a episédios hipomaniacos ou
maniacos, admitindo-se que algumas formas de distimia sejam
precursores subafectivos de uma perturbacao bipolar. O conceito de
distimia sub-bipolar, ndo sendo uma categoria formal da DSM,
pode-nos chamar a atencdo para este subgrupo de doentes. No
espectro das doencas afectivas, considera-se a depressao bipolar
tipo I, a depressao bipolar tipo Il, a depressédo mista (“mixed
depression”), a depressao atipica, a depressdo melancdlica, a
depresséo breve recorrente, a perturbacdo depressiva “minor”, a
depressao sazonal e a perturbacéo distimica. Estes varios subtipos
de depressao sao Uteis na pratica clinica (Benazzi, 2006).

A importancia da histéria familiar de doenca bipolar, o
temperamento ciclotimico e a viragem sob o efeito medicamentoso
antidepressivo ou de psicoestimulantes sdo elementos clinicos que
representam os principios de maior validade para o diagndstico
sempre que observarmos doentes deprimidos sem evidéncia clinica
de episadios de hipomania. O inicio precoce ou o inicio pos-parto, o
caracter misto dos episodios, a recorréncia episddica elevada, a
apresentacdo ciclica bem como o seu caracter sazonal sao
considerados, de igual modo, critérios clinicos Uteis para validacao
do diagndstico.

A presenca de comorbilidade especifica no curso evolutivo da
depresséo, como o alcoolismo, 0 uso abusivo de psicoestimulantes,
a fobia social, o panico e a POC, podem conduzir a suspeita clinica
da doenca. Para os autores que apoiam este conceito, o trato
clinico desta perturbacdo ndo melhorara significativamente
enquanto ndo se reconhecer que sob o ponto de vista clinico, as
depressodes diagnosticadas evoluem numa grande proporgcao para a
perturbacdo bipolar. Este principio também é valido para os
cuidados de saude primarios. Nestes centros, um em cada trés
doentes deprimidos podem ser considerados “pseudounipolares”
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(Manning, 1997). Limitar o conceito de unipolaridade e estender-se
0 conceito de bipolaridade beneficia aspectos terapéuticos,
limitando a utlizacdo antidepressivos em monoterapia. O
diagnostico de uma perturbacdo no Eixo Il € pejorativa para 0s
doentes na grande maioria das vezes, gerando uma atitude de
contra-transferéncia por parte do médico. Uma abordagem clinica
em que se reconheca o0 temperamento, nestes casos, ajuda a
consolidacdo da relacdo com o doente, melhorando o apoio e a
ajuda. Os autores consideram util a incorporacdo do temperamento
nesta construcao conceptual das perturbacdes afectivas. Os tracos
temperamentais nos doentes bipolares representam uma
acentuacao dos tracos que encontramos nos seus familiares em
primeiro grau (Akiskal, 1988; 2000). A realizacdo pessoal, o
sucesso e a criatividade que encontramos nos familiares
“saudaveis” dos doentes bipolares, indiciam a existéncia de uma
diluicdo do gendtipo da doenca que podem estar envolvidos numa
funcdo adaptativa facilitadora como a pesquisa e a procura
constantes, assumindo nesses individuos um risco agradavel.
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