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Resumo

Introducao: O transtorno bipolar (TB) e o transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) sdo altamente comorbidos. Esta comorbidade esta
associada a impacto clinico significativo. Este artigo revisa os dados
disponiveis sobre aspectos epidemioldgicos, caracteristicas clinicas e
opcoes de tratamento da comorbidade TB-TOC. Método: Foi realizada
revisdo bibliografica ndao sistematica na base de dados PubMed, no idioma
inglés. As seguintes palavras-chave foram incluidas na busca: obsessive-
compulsive disorder, bipolar disorder, comorbidity. Resultados: Entre as
amostras de pacientes com TB, a prevaléncia de TOC comérbido foi
estimada em cerca de 17%. Entre as amostras de pacientes com TOC, a
prevaléncia de TB foi estimada em, aproximadamente, 18%. Os dados
sobre a validade diagndstica da comorbidade sdo limitados. Os pacientes
com TB-TOC parecem apresentar curso episodico dos sintomas obsessivo-
compulsivos (SOC) com maior frequéncia do que os pacientes com TOC
sem TB. A comorbidade parece estar associada ao maior niumero total de
episddios depressivos e a ocorréncia mais frequente de comportamentos
suicidas. Conteldos obsessivos de simetria, agressao, religiosidade e
acumulacao parecem ser mais frequentes em pacientes com TB-TOC. O
uso de estabilizadores do humor é a principal estratégia de tratamento.
Conclusao: A prevaléncia da comorbidade parece ser relevante. O TB-TOC
pode estar associado a caracteristicas clinicas particulares. Os dados sobre
a validade diagnodstica da comorbidade sao inconclusivos. A estabilizagao
do humor é o primeiro objetivo no manejo clinico.

Palavras-chave: transtorno bipolar, transtorno obsessivo-compulsivo,
comorbidade, litio, divalproato, aripiprazol, olanzapina, risperidona,
escitalopram, citalopram, clomipramina, memantina.

Abstract

Introduction: Bipolar disorder (BD) and obsessive-compulsive disorder
(OCD) are highly comorbid. This comorbidity is associated with a significant
clinical impact. This article reviews available data on epidemiological
aspects, clinical features, and treatment options for the BD-OCD
comorbidity. Method: A non-systematic literature review was performed
in the PubMed database, in English. The following keywords were included
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in the search: obsessive-compulsive disorder, bipolar disorder,
comorbidity. Results: Among the samples of patients with BD, the
prevalence of comorbid OCD was estimated to be about 17%. Among
samples of patients with OCD, the prevalence of TB was estimated to be
approximately 18%. Data on the diagnostic validity of the comorbidity are
limited. BD-OCD patients seem to have an episodic course of obsessive-
compulsive symptoms (OCS) more frequently than OCD patients without
TB. Comorbidity seems to be associated with a higher total number of
depressive episodes and a more frequent occurrence of suicidal behavior.
Obsessive contents of symmetry, aggression, religiosity, and accumulation
seem to be more frequent in patients with BD-OCD. The use of mood
stabilizers is the main treatment strategy. Conclusion: The prevalence of
comorbidity seems to be relevant. BD-OCD may be associated with
particular clinical characteristics. Data on the diagnostic validity of
comorbidity are inconclusive. Mood stabilization is the first objective in
clinical management.

Keywords: bipolar disorder, obsessive-compulsive disorder, comorbidity,
lithium, divalproate, aripriprazole, olanzapine, risperidone, escitalopram,
citalopram, clomipramine, memantine

Resumen
Introduccion: El trastorno bipolar (TB) y el trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) se presentan frecuentemente en forma conjunta, y su asociacion
tiene alto impacto clinico. Este articulo revisa los aspectos epidemioldgicos,
caracteristicas clinicas de la asociacion de TB-TOC y sus opciones de
tratamiento disponibles a la fecha. Método: Se realiz6 una revision
bibliografica en inglés, no sistematica en la base de datos PubMed. En la
blsqueda se incluyeron las palabras clave: trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno bipolar y comorbilidad. Resultados: Entre las muestras de
pacientes con TB, la prevalencia conjunta de TOC fue alrededor del 17%.
Entre las muestras de pacientes con TOC, la prevalencia de TB fue
aproximadamente del 18%. Los datos sobre la validez diagndstica de su
asociacion son limitados, sin embargo, los pacientes con TOC-TB parecen
tener una mayor frecuencia de episodios de sintomas obsesivo-
compulsivos en comparacién con los pacientes con TOC sin TB. Esta
presentacion, parece estar asociada con un mayor numero total de
episodios depresivos y una ocurrencia mas frecuente de conducta suicida.
Los contenidos obsesivos de simetria, agresion, religiosidad y acumulacién
parecen ser mas frecuentes en pacientes con TB-TOC. El uso de
estabilizadores del estado de animo es la principal estrategia de
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tratamiento. Conclusion: La prevalencia de presentacion conjunta de TB-
TOC parece ser relevante. TB-TOC puede estar asociado con caracteristicas
clinicas particulares. Los datos sobre la validez diagnéstica de la
comorbilidad no son concluyentes. La estabilizacién del estado de animo
es el objetivo principal del tratamiento clinico.

Palabras clave: trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo,
comorbilidad, litio, divalproato, aripiprazol, olanzapina, risperidona,
escitalopram, citalopram, clomipramina, memantina.

Introducao

O transtorno bipolar (TB) e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) sao
condicOes psiquiatricas altamente comdérbidas. Estima-se que 17% dos
pacientes com TB preencham critérios para TOC comdrbido ao longo da
vida. Entre os pacientes com TOC, a prevaléncia de TB é estimada em 18%
[1]. A comorbidade TB-TOC pode estar associada, comparativamente ao
TB e ao TOC ndo comodrbidos, a sintomatologia e evolucao diferenciadas
[2], com maior incidéncia de transtornos ansiosos comorbidos, maior
incidéncia de comportamentos suicidas [3] e maior prejuizo funcional [3,
4].

O tratamento da comorbidade TB-TOC é um desafio clinico. Os inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), medicamentos de primeira
linha para o tratamento do TOC [5], podem induzir sintomas maniacos em
pacientes com TB [6]. O uso de estabilizadores de humor é a principal
estratégia de tratamento. Para os casos resistentes, a associacao de
estabilizadores de humor e o uso adicional de antipsicéticos sao as
principais opcoes terapéuticas [7, 8].

O objetivo desse estudo é apresentar uma revisao narrativa com foco no
perfil epidemioldgico, nas caracteristicas clinicas, no tratamento, nos
aspectos nosoldgicos e na relevancia da comorbidade TOC-TB para a
pratica clinica.

Método

Realizou-se revisao bibliografica nao sistematica na base de dados
PubMed. As seguintes palavras-chaves foram incluidas na busca:
obsessive-compulsive disorder, bipolar disorder, comorbidity. A busca foi
restrita ao idioma inglés, sem limitacdo quanto ao ano de publicagao.
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Foram selecionados artigos sobre a comorbidade TB-TOC contendo
informacdes relevantes sobre os aspectos epidemioldgicos, as
caracteristicas clinicas e os tratamentos. A pesquisa bibliografica foi
complementada através de busca manual de referéncias cruzadas.

Resultados

Prevaléncia

A prevaléncia do TOC em amostras de pacientes com TB varia entre
diferentes estudos. Uma meta-analise e revisao sistematica sobre o tema,
com 27 estudos e total de 4983 pacientes, encontrou prevaléncia de 17%
[1]. No mesmo estudo, pacientes com transtorno bipolar tipo 1 (TB 1)
apresentaram prevaléncia maior de TOC, de aproximadamente 25%,
contra cerca de 14% nos pacientes com transtorno bipolar tipo 2 (TB 2) e
TB nao especificado. Adultos apresentaram prevaléncia menor da
comorbidade quando comparados a criancas e adolescentes (13,6% vs
24,2%). Os autores, ainda no mesmo estudo, nao encontraram diferencas
na prevaléncia de TOC comorbido comparando os géneros masculino e
feminino, e estudos conduzidos na comunidade apresentaram maior
prevaléncia do que estudos hospitalares (22,2% vs 13,2%).

A prevaléncia de TB em amostras de pacientes com TOC varia entre os
estudos. Meta-analise e revisao sistematica com 20 estudos e um total de
4406 pacientes, reportou prevaléncia de, aproximadamente, 18% [1]. Na
mesma meta-analise, os estudos incluindo exclusivamente maiores de 18
anos reportaram prevaléncia média de 19%, enquanto os estudos
realizados exclusivamente com menores de 18 anos reportaram
prevaléncia média de 14%. Nao foi reportada diferenca significativa na
prevaléncia de TB em pacientes com TOC comparando estudos hospitalares
e comunitarios [1].

Caracteristicas clinicas do TB associado ao TOC

Nao ha consenso sobre a possivel relacdo entre a comorbidade e mudancgas
na idade média de inicio dos sintomas de humor. Estudo coreano com 314
pacientes com TB relatou que os pacientes com TOC comoérbido iniciavam
os sintomas de humor mais precocemente do que aqueles sem a
comorbidade (19.9 £ 7.1 vs. 24.1 £ 9.4, respectivamente; p<0.001) [2].
Outro estudo, com 1416 pacientes, também reportou resultados
semelhantes [9].

Por outro lado, estudo com 90 sujeitos com TB nao encontrou diferenca na

idade média de inicio dos sintomas comparando os grupos com TOC e sem
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TOC (23.38+7.23 anos vs 24.74+£8.39 anos, respectivamente; p=0.44)
[10]. Semelhantemente, estudo realizado na Turquia, com 214 pacientes
com TB (com TOC comorbido e sem TOC comoérbido) ndo encontrou
diferenca na idade média de inicio dos sintomas de humor entre os dois
grupos [11].

Sobre a relagdo entre a comorbidade e o nimero total de episddios de
humor, uma revisao sistematica, incluindo 13 estudos, relatou que o TB-
TOC pode estar associado a maior numero total de episddios depressivos
[12].

Adicionalmente, um outro estudo, com 1416 pacientes, indicou que,
comparado ao transtorno do panico, fobia social e fobias especificas, o TOC
foi a comorbidade associada ao maior aumento no numero de episodios
depressivos entre os pacientes com TB [9].

A comorbidade TB-TOC aparentemente ndo estd associada a diferenca
quanto ao numero de episdédios maniacos. Embora um estudo com 90
pacientes indique o contrario [10], os dados de duas revisoes sistematicas,
uma com 46 e outra com 64 estudos revisados, nao apontam para
diferenca no niumero de episdédios maniacos comparativamente ao TB sem
TOC comérbido [1, 13].

Outros dois estudos observacionais, um com 314 pacientes e outro com
396 pacientes, também nao apontaram para diferenca no numero de
episddios maniacos [2, 14]. No entanto, pacientes com TB-TOC podem
apresentar maior tendéncia a episdédios maniacos desencadeados por uso
de antidepressivos.

Em um estudo com 318 pacientes, a incidéncia de mania induzida por
antidepressivos foi trés vezes maior naqueles que apresentavam a
comorbidade do que entre os pacientes com TB e sem TOC (36,0 vs 11,7%;
p<o,001) [2].

Caracteristicas clinicas do TOC associado ao TB

A comorbidade TB-TOC nao parece estar associada a mudancgas na idade
média de inicio dos SOC. Um estudo comparando a idade média de inicio
dos SOC entre 78 pacientes com TOC sem TB e 28 pacientes com TOC e
TB nao encontrou diferenca significativa entre os dois grupos [15].
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De maneira semelhante, um estudo com 605 individuos com TOC divididos
em 03 grupos (com TB comodrbido, com transtorno depressivo maior
comérbido e sem transtorno afetivo) nao encontrou diferenca na idade
média de inicio dos SOC [4]. Um estudo brasileiro, com 995 pacientes com
TOC, tampouco encontrou diferenca na idade de inicio dos SOC entre os
sujeitos com e sem TB comorbido [3].

Uma revisdao sistematica, envolvendo 64 artigos, apontou que, em
pacientes com TB-TOC, o inicio dos SOC pode ocorrer, com frequéncia,
simultaneamente ao inicio dos sintomas de humor [13]. Igualmente, outro
estudo, com 6622 pacientes, relatou que, em pacientes com TB e TOC
comoérbidos, a idade média de inicio da doenca tende a ser a mesma para
ambas as condicdes [16].

Pacientes com TOC e TB podem apresentar, comparativamente ao TOC
sem TB, curso episodico dos SOC mais frequentemente. Uma revisao
sistematica com 12 estudos avaliando a periodicidade dos SOC em
pacientes com TB (curso episddico vs curso crénico) relatou que em nove
das 12 amostras os sujeitos com a comorbidade apresentaram curso
episddico dos SOC mais frequentemente [13].

Um dos nove estudos ,com 207 pacientes, relatou que 75% dos pacientes
TB-TOC apresentaram curso episdédico dos SOC, enquanto 3% dos
pacientes com TOC sem a comorbidade apresentaram curso episddico dos
SOC [15]. Apenas 3 estudos associaram a comorbidade a maior
probabilidade de apresentacao crénica de SOC [13].

Os individuos com TB-TOC ndo parecem apresentar SOC mais graves,
apesar da comorbidade estar, possivelmente, associada a insight mais
pobre sobre os SOC [13].

Além disso, os SOC em pacientes com TB-TOC tendem a ocorrer mais
frequentemente durante os episddios depressivos, nos quais pode haver
piora sintomatoldgica relevante dos SOC. Os episédios maniacos e
hipomaniacos parecem estar associados a remissao ou melhora dos SOC
[12, 13].

Obsessdes com conteldo de simetria, de agressao, religiosas, e de
acumulacao parecem ser mais comuns em pacientes com TB-TOC. Por
outro lado, obsessdes somaticas e duvidas patoldgicas parecem ser menos
comuns no TB-TOC. Obsessbdes de contaminacao foram positivamente
7 12:1-27
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associadas ao TB-TOC em alguns estudos, e negativamente em outros
[13].

Comportamentos suicidas no TB-TOC

A comorbidade TB-TOC parece estar associada a maior prevaléncia de
comportamentos suicidas. Uma revisdao sistematica, com 10 estudos,
relatou que, em 80% das amostras, os pacientes com TB e TOC comérbidos
apresentavam tentativas de suicidio mais frequentemente em comparacao
aos pacientes com TB sem TOC comoérbido [17].

Um estudo, envolvendo 313 pacientes, comparou pacientes adolescentes
com transtorno depressivo maior, com TB, e pacientes sem transtornos do
humor quanto a frequéncia de transtornos ansiosos comorbidos e ao
impacto dos transtornos ansiosos no comportamento suicida. Os autores
relataram que os pacientes com TOC e TB comdrbidos apresentavam 2,4
vezes mais chance de reportarem ideacao suicida do que pacientes com
TOC sem TB [18].

Outro estudo, com 90 pacientes, comparou pacientes com TB com e sem
TOC comoérbido em relacdao a frequéncia de comportamento suicida, e
encontrou que os pacientes com a comorbidade apresentavam tentativas
de suicidio mais frequentemente [10].

Tratamento

Tratamento farmacoldgico no TB e no TOC nao comorbidos

O tratamento farmacolégico do TB é realizado, principalmente, com
estabilizadores de humor e antipsicéticos de segunda geracao (ASGs). Os
antidepressivos no TB podem induzir episédios maniacos e nao sao,
geralmente, a primeira opgao de tratamento [19].

Os ISRS sao a primeira linha de tratamento para TOC. Doses altas de ISRS
estdo associadas a melhor resposta clinica comparativamente as doses
mais baixas. Nos casos refratarios, a troca por outro ISRS, o uso de
clomipramina ou a adicao de ASGs ao esquema terapéutico sdao opcoes
validas [5].

Estabilizadores do humor na comorbidade

Os dados sugerem que a estabilizacao do humor deve ser o objetivo
principal do tratamento da comorbidade TB-TOC. Duas revisoes
sistematicas, de 2014 e de 2019, que abrangiam, respectivamente, 64 e
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15 estudos, especificas sobre o tratamento da comorbidade TB-TOC,
sugerem que o manejo clinico deve visar, primeiramente, tratar os
episddios maniacos, depressivos ou mistos [8, 13].

Os estabilizadores de humor sao os medicamentos mais utilizados no
tratamento da comorbidade [8], com destaque para o litio e para os
anticonvulsivantes [13].

A associacao de mais de um estabilizador de humor é comum. Em estudo
de trés anos, com 38 pacientes com TB-TOC, foi necessario o uso
combinado de estabilizadores de humor em 42,1% dos pacientes para
reducao dos sintomas [20].

Antipsicoticos na comorbidade

Os dados de revisao sistematica sugerem que a adicao de ASGs aos
estabilizadores de humor € a principal estratégia de potencializacao,
especialmente a combinacdo de ASGs com o litio ou com valproato [8]. No
mesmo sentido, estudo prospectivo com 38 pacientes hospitalizados
reportou que em 10,5% dos casos foi necessaria a associacdao de
antipsicoticos aos estabilizadores de humor [20].

O aripiprazol é o antipsicético que, recentemente, tem recebido mais
atencdo como estratégia de potencializagdo. Uma revisao sistematica
recente com 15 estudos sobre o tratamento da comorbidade sugeriu que
a adicdo do aripiprazol ao carbonato de litio parece ser a estratégia
terapéutica mais eficaz para os casos resistentes [8]. Relatos de caso
também sugerem que o aripiprazol pode ser efetivo como adjuvante na
fase de manutencao [21-23]. Um estudo duplo-cego, de 8 semanas, com
uma amostra de 56 pacientes, comparando a reducao dos SOC em
pacientes no estado maniaco que receberam aripiprazol ou placebo, relatou
gue os pacientes tratados com aripiprazol apresentaram reducao 34%
maior dos SOC medidos pela Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-
BOCS) [24].

A olanzapina também pode ser util no tratamento. Em um estudo com
sujeitos com TOC refratario (total de 26 individuos, dos quais 57%
apresentavam TB comérbido), a olanzapina demonstrou ser util na redugao
dos SOC [25]. Um relato de caso de 2012 demonstrou que a olanzapina
reduziu os SOC em paciente com TB [26].
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A guetiapina parece ser uma alternativa viavel no tratamento. Um estudo
duplo cego, randomizado, de 8 semanas, com amostra de 47 pacientes,
comparou o efeito da quetiapina com o placebo como adicao ao esquema
terapéutico padrao. Foi adicionado a quetiapina ou o placebo ao tratamento
padrao em pacientes TB eutimicos com presenca de SOC. Em 60% dos
pacientes que adicionaram a quetiapina, houve reducao dos SOC medidas
pela escala Y-BOCS. No grupo dos pacientes medicados com placebo, 5%
dos pacientes apresentaram reducao significativa dos SOC (p< 0,001)
[27]. Um estudo com amostra de 11 sujeitos avaliou a adicao da quetiapina
ao ISRS em pacientes com TB em depressao comorbida com TOC. Em 73%
dos pacientes houve melhora da depressao no TB. Dentre os pacientes com
reducao dos sintomas depressivos com a quetiapina, 75% apresentou,
adicionalmente, reducao dos SOC [28].

A risperidona é uma opg¢ao no tratamento, apesar de haver menos dados
sobre o seu uso. Um estudo, com 20 pacientes, avaliou a acao da
risperidona na reducao dos SOC em pacientes refratarios aos ISRS. Nesse
estudo, pacientes com TOC (com TB comodrbido e sem TB comérbido) em
uso de ISRS por pelo menos 6 meses em doses adequadas, mas sem
resposta satisfatéria (reducao de pelo menos 25% na Y-BOCS) foram
submetidos ao uso de risperidona. A risperidona foi administrada por 8
semanas, na dose média de 3 mg/dia. Todos os pacientes apresentaram
reducdo da Y-BOCS, especialmente os pacientes com historia de TB [29].

Antidepressivos na comorbidade

Os estudos conduzidos com antidepressivos sugerem que nao ha beneficios
justificando o seu uso rotineiro. Os dados sugerem que a adicao de
antidepressivos ao esquema terapéutico no TB-TOC deve ser excepcional.

Revisdao sistematica de 2014 [7], com 14 estudos analisados, reportou
beneficio com o uso de antidepressivos em apenas um relato de caso
(resposta satisfatéria com o uso de escitalopram, 40 mg/dia, associado ao
divalproex e a psicoeducacdao com terapia comportamental) [30].
Semelhantemente, revisdo sistematica de 2019, revisando 15 artigos [8],
relatou apenas um caso de resposta satisfatoria aos antidepressivos
(adicao de citalopram, em baixa dose, ao valproato em paciente jovem)
[31].

Os dados sugerem que pacientes com TB-TOC em uso de antidepressivos
devem ser monitorados quanto a inducdo de episddios maniacos. Um
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estudo hospitalar, que envolveu 68 pacientes, relatou que a clomipramina
e, em menor escala, os ISRS, estao associados, em pacientes com TB-TOC,
a inducao de episddios hipomaniacos/maniacos mais frequentemente do
gue em pacientes apenas com TB. A inducao de episddios maniacos parece
ser mais frequente em pacientes nao tratados com estabilizadores de
humor [20].

Outros agentes na comorbidade

O uso da memantina foi apontado como estratégia de potencializacao.
Estudo duplo-cego, randomizado, com 56 participantes, de 16 semanas,
comparou o efeito da memantina ao placebo como adicao ao esquema
terapéutico usual. Pacientes com TB durante episédio maniaco com
presenca de SOC adicionaram memantina e placebo aos medicamentos
usuais. Em 78,9% dos pacientes que adicionaram memantina houve
reducgao significativa dos SOC medidos pela Y-BOCS. No grupo de pacientes
em uso de placebo, 36,8% dos sujeitos apresentaram reducao significativa
dos SOC (p<0.001) [32].

Terapias comportamentais na comorbidade

Dois relatos de caso reportaram o uso de terapias comportamentais no
tratamento. Os estudos sugeriram eficacia no combate aos SOC com
terapia comportamental (exposicdo com prevencao de resposta), na
frequéncia de duas vezes por semana. A duracgao do tratamento foi de 50
e 31 sessodes. Os sujeitos, no inicio dos estudos, estavam em uso de litio e
antipsicoticos, e se apresentavam estaveis quanto aos sintomas de humor.
A melhora sintomatoldgica se manteve por pelo menos um ano [33].

Outras alternativas terapéuticas na comorbidade

Um relato de caso descreveu o tratamento de um paciente com TB 1 e TOC
refratario com estimulacao cerebral profunda. A estimulacdo bilateral dos
membros anteriores das capsulas internas resultou em melhora aguda dos
SOC, mas a indugao de sintomas maniformes [34].

Um segundo relato de caso reportou resposta satisfatdéria com o uso de
Eletroconvulsoterapia (ECT) em paciente com SOC e em episddio misto
com sintomas psicoticos. O ECT foi iniciado apds 8 semanas de internacao
e farmacoterapia [35].
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Nosologia

As evidéncias sobre a comorbidade TB-TOC indicam que, na maioria dos
casos, 0s sintomas SOC ocorrem secundariamente aos sintomas de humor
[15, 36-38]. Nestes casos, parece nao haver duas entidades nosoldgicas
distintas ocorrendo de modo comodrbido [13].

Segundo Robins e Guze, a validade de um diagndstico esta baseada em:
I) fenomenologia, II) curso da doenca, III) hereditariedade, 1IV)
marcadores bioldgicos e V) resposta ao tratamento [39]. Dentre estes, os
dados sobre o curso da doenca sao o0s que, mais consistentemente,
sugerem que a maioria dos casos TB-TOC nao configuraria real
comorbidade, mas, possivelmente, casos de TB com SOC associados.

Em relacdo ao diagndstico nosoldgico da comorbidade TB-TOC, destaca-se
uma revisao sistematica, envolvendo 64 artigos, com relato de que a
comorbidade TB-TOC tem uma maior associacdo a um curso episodio dos
SOC do que o TOC nao comorbido com TB [13]. Destaca-se um estudo com
106 pacientes em que 75% dos pacientes com TB-TOC apresentaram curso
episddico dos SOC, enquanto que somente 3% dos pacientes com TOC sem
TB apresentaram curso episdédico dos SOC [15].

Outra revisao sistematica, com 13 artigos (essa especifica sobre o curso
de doenca) relatou resultados semelhantes, com maior prevaléncia de
curso episodico dos SOC no TB-TOC comparativamente ao TOC nao
comoérbido [12]. De fato, diversos artigos relatam maior prevaléncia de
curso episddico dos SOC em pacientes com TB comérbido [20, 36-38, 40,
41]. Contudo, em algumas amostras, os episddios de humor nao
influenciaram a intensidade dos SOC (42).

Em relacdo a hereditariedade, alguns estudos indicam que os individuos
com TB-TOC apresentariam, quando comparados aos sujeitos controle,
mais frequentemente historia familiar positiva para TB. Contudo, ndo se
observou, nos mesmos individuos, maior frequéncia de historia familiar
positiva para TOC [13]. Tais achados podem reforcar a hipdtese de que,
na maioria dos pacientes com TB-TOC, nao haveria duas entidades
nosoldgicas distintas e comdrbidas, mas, na realidade, SOC associados aos
sintomas de humor.

Outros estudos sobre hereditariedade sugerem que o TB e o TOC podem
estar etiologicamente relacionados. Estudo comparando 117 descendentes
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de pais com TB com 171 sujeitos-controle (descendentes de pais sem TB)
relatou que o primeiro grupo apresentou maior incidéncia de TOC [43].

Uma coorte Ilongitudinal sueca, com 117 pacientes, estudou a
probabilidade de diagndstico de TB e de transtornos psicoticos em
pacientes com TOC e relatou que o diagnéstico de TOC aumentaria em 13
vezes a chance de diagndstico futuro de TB comparativamente aos
controles sem TOC.

No mesmo estudo, parentes de primeiro grau de pacientes com TOC
também apresentaram risco aumentado de serem diagnosticados com TB.
Irmdos de individuos com TOC, por exemplo, apresentaram 1,9 vezes mais
risco de serem diagnosticados com TB do que individuos sem irmaos
diagnosticados com TOC [44].

Sobre marcadores bioldgicos no TB-TOC, poucos dados estdo disponiveis.
Em um estudo norte-americano, envolvendo 55 pacientes, investigadores
compararam o potencial de ligacao do transportador de serotonina (5-HTT)
usando tomografia por emissao de podsitrons (PET-scan) e [11C]DASB (um
radio ligante com alta especificidade e sensibilidade para o 5-HTT).

Os participantes se dividiram em trés grupos: um grupo com TB, um grupo
com TB-TOC comérbidos e um grupo controle (sem nenhum diagndstico
psiquiatrico). Entre os sujeitos com TB-TOC, foi reportado maior potencial
de ligacao do 5-HTT na regido da insula, no cértex cingulado posterior, no
cortex cingulado anterior subgenual e no cértex cingulado dorsal
comparativamente aos sujeitos com TB sem TOC comoérbido.

Os sujeitos com TB-TOC também apresentaram maior potencial de ligagao
do 5-HTT nas regides da insula, cértex cingulado posterior, coértex
cingulado anterior subgenual, cértex cingulado dorsal, cértex cingulado
anterior pré-genual, estriatum e tdlamo comparativamente aos sujeitos
controle. Comparando-se 0s sujeitos com TB sem comorbidade aos sujeitos
controle, foi reportado maior potencial de ligagao do 5-HTT no talamo e no
cortex cingulado dorsal [45]. No entanto, uma vez que as variaveis nao
foram avaliadas em pacientes com apenas TOC, nao se pode afirmar se
tais diferencas se devem a comorbidade ou, particularmente, ao
diagndstico de TOC.

Os artigos utilizados nesse trabalho estao listados na tabela 1.
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Tabela 1: Resumo dos artigos revisados

Tama
nho
Autor da Método Resultado
amos
tra
Amerio et = sistza/;?cg/M A comorbidade TOC-TB tem prevaléncia
al. (2015) | 9315 L relevante
eta-analise
: o~ Comorbidade TOC-TB possivelmente associada
Amerio et - Revisao a ocorréncia mais frequente de episddios
al. (2016) | 2758 | sistematica qt P
depressivos
. = i Comorbidade TOC-TB associada a tentativas de
Amerio Revisao P . )
(2019) 1111 sistematica suicidio mais frequentes comparativamente ao
5 TB sem TOC
Amerio et = Revisao A estabilizacdo do humor é o principal objetivo
al. (2014) | 561 sistematica do tratamento da comorbidade TOC-TB
Amerio et N = Revisao SOC no TB-TOC ocorrem, geralmente,
1272 . o . .
al. (2014) 9 sistematica secundariamente aos sintomas de humor
Amerio et = Revisao A associacao de litio e aripiprazol parece ser a
al. (2019) | 2041 | sistematica melhor opcdao no TOC-TB refratario
. Ensaio clinico - .
Sahraian _ O aripiprazol parece ser efetivo como
N = controlado, : )
et al. : adjuvante no tratamento de SOC em pacientes
56 randomizado, .
(2018) em mania
duplo-cego
Sahraian Ensaio clinico
ot al N = controlado, Memantina efetiva como adjuvante para
. 58 randomizado, reduzir SOC nos pacientes com TB
(2017)
duplo-cego
Sahraian Ensaio clinico
N = controlado, Quetiapina efetiva como adjuvante para reduzir
et al. . )
47 randomizado, SOC nos pacientes com TB
(2001)
duplo-cego
Henin et = Controlado, TB possivelmente associado etiologicamente
al. (2005) | 117 duplo-cego ao TOC
Cederlof et 141=2 Coorte Diagnostico de TOC aumentaria em 13 vezes a
al. (2014) 34 longitudinal chance de diagndstico futuro de TB
Jeon et al. = | caso-Controle Pacientes com TOC-TB iniciam sintomas mais
(2018) 314 precocemente que pacientes com TOC sem TB
Goes et al. = | caso-Controle TOC associado a aumento no numero de
(2019) 3142 episodios depressivos entre pacientes com TB
Kazhungil _ TOC-TB sem diferenca quanto a idade média
et al. 95 Caso-Controle do inicio dos sintomas comparativamente ao
(2017) TOC sem TB
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Tama
nho
Autor da Método Resultado
amos
tra
_ TOC-TB sem diferenca quanto a idade média
Koyuncu et | N= . . .
al. (2010) | 214 Caso-Controle do inicio dos sintomas comparativamente ao
] TB sem TOC
: Comorbidade TOC-TB associada a
Timpano et = . . ) )
Caso-Controle | sintomatologia mais grave comparativamente
al. (2012) | 605
ao TOC sem TB
. Em 42,1% dos casos de TB-TOC foi necessaria
Perugi et = e . .
Caso-Controle a associacao mais de um estabilizador de
al. (2002) 68 h
umor
Perugi et = | caso-Controle No TB-TOC o tratamento deve priorizar o
al. (1997) | 345 controle dos sintomas de humor
A comorbidade TB-TOC esta relacionada a
Mahasuar N ocorréncia de maior nimero de episédios
et al. 91_ Caso-Controle depressivos, maior ocorréncia de
(2011) comportamentos suicidas e de internacoes
hospitalares
Tukeletal. | N = Caso-Controle SOC episodicos estao mais relacionados ao TB
(2007) 128 do que SOC cronicos
_ TB-TOC apresenta curso mais episodico e mais
Tukeletal. | N = | . . . :
(2006) 115 Caso-Controle smtoma_s obsessivos de simetria
comparativamente ao TOC sem TB
Pacientes com TB-TOC apresentam maior
Cannonet | N = . : ~ .
Caso-Controle potencial de ligagao do 5-HTT na insula e no
al. (2006) 55 . ;
cortex cingulado
. Comorbidade TB-TOC associada a
Ozdemirogl _ o . .
U et al = | Caso-Controle caracteristicas clinicas particulares.
(2015)' 141 Comorbidade TB-TOC pode indicar uma forma
distinta de BD.
TB-TOC em mulheres associado a ocorréncia
Issleretal. | N = . R :
Caso-Controle | mais precoce de SOC e a fenomeno sensorial
(2005) 15 ~
que antecede compulsao
Shaaserglglhar = Estudo TOC-TB associada a prejuizo funcional
(2015)' 396 Tranversal importante em pacientes TB do tipo 1
. _ Paciente com TOC-TB e TOC sem TB nao
Zutshi et = Estudo . . .
al. (2007) | 106 Tranversal apresentara[n dlferen,ga estatistica na idade
] media de inicio dos SOC
Domingues = Estudo Comorbidade TOC-TB relacionada a sintomas
~Casto et 995 Tranversal clinicos mais graves
al. (2019) 9
C[?”esr;jgf = Estudo Idade média para inicio da doenga é a mesma
(1995) 6622 Tranversal para o TOC e o TB quando comorbidos
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Tama
nho
Autor da Método Resultado
amos
tra
Pacientes com TOC-TB com maior
Dilsaveret | N = Estudo probabilidade de apresentarem ideacao suicida
al. (2006) | 313 Tranversal comparativamente a pacientes com TOC sem
TB

Marazziti N = A olanzapina é uma opgao valida no

(gggg) 26 Estudo aberto tratamento na comorbidade TOC-TB refrataria
Pfanneret | N = Estudo aberto Risperidona parece ser efetiva como adjuvante
al. (2000) 20 em pacientes com TOC refratario

Uso de quetiapina como adjuvante aos ISRS
Poyurovsky | N = Revisao de associada a melhora sintomatoldgica em
(2021) 11 prontuario pacientes com TB-TOC em episddios
depressivos
Amerio and N = Aripiprazol pode ser util como adjuvante no
Odone 1_ Relato de caso tratamento de manutengao da comorbidade
(2018) TOC-TB
. _ Aripiprazol pode ser util como adjuvante nos
Lai et al. N = .
Relato de caso | pacientes TB-TOC com pouca resposta ao uso
(2016) 1 .
de estabilizadores de humor
Uguz N = Relato de caso Aripiprazol possivelmente atil no tratamento da

(2010) 3 comorbidade TOC-TB
Petrikiset | N = Relato de caso Olanzapina associada a reducao de SOC em
al. (2004) 1 paciente com TB
Herstowsk _ - :

N = Beneficio com uso de escitalopram com
a e Cubala Relato de caso : .

(2013) 1 divalproato na comorbidade TOC-TB
Amerioet | N = Relato de caso Beneficio com uso de citalopram com valproato
al. (2015) 1 na comorbidade TOC-TB

_ Terapia comportamental associada a melhora
Baeretal. | N = : L . e
Relato de caso sintomatoldgica dos SOC apos estabilizacao
(1985) 2
adequada do humor
Chang et N = Estimulacao cerebral profunda associada a
g Relato de caso | melhora aguda dos SOC em paciente com TB-
al. (2009) 1 ToC
Rask etal. | N = Relato de caso ECT associada a melhora no tratamento de
(2017) 1 episdédio maniaco em paciente com TB-TOC

Siglas: TOC (transtorno obsessivo-compulsivo) — TB (transtorno bipolar)

Discussao

Apesar da ocorréncia concomitante do TOC e do TB ser frequente, a maioria
dos pacientes com TB-TOC apresenta SOC exclusivamente durante os

episddios de humor (curso episddico dos SOC), ou piora marcante dos SOC
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durante estes episodios [15, 36-38]. Os episodios depressivos e mistos
sao, comparativamente aos episédios maniacos, especialmente associados
a ocorréncia de SOC.

Recomenda-se que pacientes apresentando sintomas de humor e SOC
sejam questionados sobre a presenca de SOC durante os periodos prévios
de eutimia. Os pacientes que reportarem SOC mesmo durante periodos
prévios de eutimia devem ser questionados sobre possivel exacerbacao dos
SOC durante os episédios de humor.

N3ao ha consenso sobre a validade diagndstica da comorbidade. Os dados
sobre o curso de doenca (inicio ou exacerbacao dos SOC frequentemente
associados a ocorréncia de sintomas de humor) sugerem que, na maioria
dos pacientes que preenchem critérios para TB-TOC, ndo existiriam duas
entidades nosoldgicas distintas [13]. Contudo, os estudos sobre a validade
diagndstica sao limitados. Ademais, os dados sobre fenomenologia,
hereditariedade e marcadores bioldgicos, potencialmente Uteis na
discussdo sobre a validade diagndstica, sao inconclusivos.

O TB-TOC parece estar associado a caracteristicas clinicas distintas em
comparacao com o TB e o TOC ndo comorbidos. A comorbidade pode estar
associada a maior nimero de episédios depressivos e a maior incidéncia
de obsessdes com conteldo de simetria, de agressao, religiosas e de
acumulacao, entre outras caracteristicas clinicas particulares.

A estabilizacao do humor dever ser o objetivo principal no manejo de
pacientes com TB-TOC. O uso de estabilizadores de humor é a principal
estratégia de tratamento, com destaque para o uso do litio e dos
anticonvulsivantes [7]. A associacdao de estabilizadores de humor é
frequentemente necessaria. Apesar da relevancia da comorbidade, o
numero de estudos sobre o tratamento da condicdao ainda é insatisfatério.
Adicionalmente, a maioria dos estudos disponiveis apresentam limitagoes
metodoldgicas importantes. Com frequéncia, os dados sobre o tratamento
do TB-TOC se baseiam em relatos de caso ou em estudos transversais com
avaliagoes retrospectivas.

Os dados sugerem que o TB-TOC pode estar associado a maior incidéncia
de episddios maniacos induzidos pelo uso de antidepressivos. O uso
rotineiro de antidepressivos convencionais deve ser desencorajado,
especialmente em pacientes com histérico de sintomas maniacos induzidos
por antidepressivos. No manejo dos casos resistentes aos de
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estabilizadores de humor, a adicao de ASGs merece ser considerada. Entre
as opcoes de ASGs, o aripiprazol parece ser a principal opcao de
potencializacao [8, 21-24]. A olanzapina, a quetiapina e a risperidona
também aparecem como possiveis opgoes [26, 29]. Nao foram
encontrados dados em relagcao a outros ASGs como, por exemplo, a
lurasidona. A adicao de ASGs deve ocorrer preferencialmente a prescricao
de antidepressivos.

Outras estratégias de potencializacdo ao ASGs parecem ser Uteis como,
por exemplo, a memantina e o uso de terapias comportamentais [32, 33].
Os estudos envolvendo estimulacao cerebral profunda e ECT, apesar de
limitados, apresentam resultados relevantes sobre potenciais estratégias
terapéuticas. [34, 35].

Aconselha-se que os pacientes com TB-TOC sejam cuidadosamente
monitorados quanto a presenca de comportamento suicidas. O TB-TOC
parece estar associado a maior incidéncia de comportamentos suicidas,
incluindo ideacdo suicida e tentativas de suicidio [10, 17, 18].

Em geral, o nUmero de estudos sobre o TB-TOC ainda € limitado. Mais
estudos com metodologia adequada sdo necessarios, especialmente sobre
estratégias terapéuticas.

Conclusao

A comorbidade TB-TOC esta associada a impacto clinico significativo.
Pacientes com TB-TOC podem apresentar maior numero de episddios
depressivos. Além disso, a comorbidade foi associada a ocorréncia de SOC
com caracteristicas clinicas diferentes das apresentadas pelos pacientes
sem a comorbidade. Os dados sobre a validade diagndstica do TB-TOC
comoérbido sao inconclusivos. A prevaléncia da comorbidade é relevante.
Os dados sobre o tratamento do TB-TOC sugerem que a estabilizacao do
humor deve ser o primeiro objetivo. O uso de ASGs tem figurado como
uma importante estratégia de potencializacao para o tratamento dos casos
resistentes. Outras estratégias terapéuticas de potencializacdo, como, por
exemplo, memantina, terapias comportamentais, ECT e estimulacao
cerebral profunda, parecem promissoras. Entretanto, estudos adicionais
sao necessarios. Pacientes com TOC-TB devem ser questionados em
relacdo a ocorréncia de pensamentos suicidas. Os dados sugerem que a
comorbidade pode estar associada ao aumento do risco de suicidio.
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Novos estudos visando ampliar conhecimentos sobre a fenomenologia, a
hereditariedade e os marcadores bioldgicos sao fundamentais para um
maior esclarecimento quanto a validade diagnéstica da comorbidade TB-
TOC. Ensaios clinicos randomizados, controlados, duplo-cego, com
amostras adequadas sao necessarios para o desenvolvimento de
tratamentos com melhor nivel de evidéncia cientifica para a comorbidade.
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