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Relacao entre eventos vitais
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do transtorno do panicot
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OBJETIVO: Os autores examinaram a freqiiéncia de eventos vitais significativos
(estressores) durante 0 ano que antecedeu o transtorno do panico e sua relacdo com
histéria de ansiedade na infancia, histéria familiar de ansiedade, comorbidades e
curso da doenga.

MATERIAIS E METODOS: 223 pacientes foram acompanhados em um estudo
naturalistico, longitudinal do transtorno do panico.

RESULTADOS: Apesar de 80% dos pacientes com transtorno do péanico referirem a
presenca de um fator estressor durante o ano anterior ao inicio da sua doenca, sua
freqiéncia é mais elevada em pacientes com histéria de ansiedade na infancia e
comorbidade com depressdo na vida adulta.

CONCLUSOES: A presenca de eventos vitais significativos ndo esta associada com
a presenca de outros transtornos de ansiedade na vida adulta e nem com histéria
familiar de ansiedade. Apesar de sua associagdo com historia de ansiedade na infancia
e depressao, a presenca de um fator estressor identificavel ndo esta associado a
severidade ou ao curso do transtorno do panico.

Unitermos: Eventos vitais; transtorno do péanico; ansiedade na infancia; curso.

Relationship of antecedent stressful life events to childhood and family history
of anxiety and the course of panic disorder

OBJECTIVES: The authors examined the incidence of significant life events during
the year prior to the onset of panic disorder and its relationship to childhood and family
history of anxiety difficulties, comorbidity, and the course of illness.

MATERIALS AND METHODS: 223 panic patients were followed in a naturalistic study
of panic disorder.

RESULTS: Similar to previous reports, antecedent negative life events occurred in
the majority (80%) of patients. Patients with a childhood history of anxiety and comorbid
adulthood major depression were more likely to report an antecedent, stressful life
event.

CONCLUSIONS: Antecedent events were not linked with comorbid adulthood anxiety
disorders or a family history of anxiety difficulties. Despite its associations with childhood
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anxiety pathology and adulthood major depression, the presence of an identifiable
antecedent at the onset of panic disorder was not associated with the subsequent

severity or course of the disorder.

Key-words: Life event; panic disorder; childhood anxiety; course.
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Introducéo

O transtorno do péanico (TP) é
caracterizado por ataques de panico
recorrentes, acompanhados de sintomas
fisicos, afetivos e de ansiedade antecipatoria
(medo de ter um novo ataque). Esse transtorno
é freqientemente complicado por evitagcéo
fébica de locais ou de situacdes nas quais
previamente ocorreu um ataque de panico, ou
de onde é dificil escapar ou obter ajuda no caso
de ocorrer um novo ataque (1).

Esta entidade clinica é relativamente
frequente. Estudos recentes indicam uma
frequéncia de 3,5% na populacao geral ao
longo da vida (2). O TP é duas vezes mais
comum em mulheres e tende a iniciar entre a
terceira e quarta décadas de vida (3). Pode ser
considerado um problema de salde publicaem
funcdo da grande utilizagdo dos servigos
hospitalares, da perda da produtividade do
individuo e da diminuicdo da sua qualidade de
vida (4).

Sabe-se que os fatores genéticos,
ambientais e 0s antecedentes psicopatolégicos
sdo componentes importantes na etiologia do
TP que comeca, muitas vezes, no contexto de
eventos vitais estressantes (5). Alguns autores
sugeriram que o TP desenvolver-se-ia em
individuos suscetiveis, apés a exposi¢cao
desses aos eventos adversos de vida (6).
Faravelli (7) demonstrou que 64% dos
pacientes com TP, comparados com 35% dos
controles, reportaram a presenca de um evento
vital estressor no ano que antecedeu o inicio
do TP. Além disto, estudos demonstraram que
0s pacientes com transtorno do panico, embora
possam ndo experimentar um ndamero maior
de eventos estressores comparados ao grupo
controle, percebem os eventos adversos como
mais angustiantes, incontrolaveis e indesejaveis
(8). Os pacientes apresentam também uma
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tendéncia para aumentar o impacto negativo
do evento vital (9). Estudos também
demonstraram que somente a antecipacédo do
evento vital adverso (estressor) ja poderia ser
capaz de precipitar o inicio do TP (10).

Os estudos com pacientes depressivos
sugerem que os fatores genéticos influenciam
0 risco para o desenvolvimento de depressao
maior, em parte por influenciar a suscetibilidade
desses individuos aos efeitos depressivos dos
eventos estressores (11).

Apesar de ser conhecido que
aproximadamente 80% dos pacientes com TP
referem a presenca de fatores precipitantes,
ou seja, eventos vitais estressantes no ano que
antecedeu o primeiro ataque de péanico (12),
ndo esta demonstrado se a historia de
ansiedade na infancia, histéria familiar, padrao
de comorbidades, curso da doenga e
prognostico séo diferentes em pacientes nos
guais o inicio do TP seguiu a presenca de um
estressor. Neste caso, ainda ndo € possivel
caracterizar um grupo de pacientes cujos
ataques de panico iniciaram precipitados pela
presenca de um evento vital adverso. Os
autores examinaram estas questdes em um
grupo grande de pacientes seguidos em um
estudo longitudinal sobre o transtorno do
panico.

Pacientes e métodos

Foram examinados 223 pacientes (130
mulheres e 93 homens) que participaram do
estudo longitudinal do transtorno dopénico do
Massachusetts General Hospital entre 1988 e
1995 (13). Os pacientes ingressavam neste
estudo longitudinal em diferentes etapas da sua
doenca, incluindo o inicio de tratamento,
periodo de manutencédo e durante a fase de
descontinuacgdo do tratamento. Este tratamento
ndo foi controlado em nenhum momento do

Revista HCPA 1999;19 (1)



Manfro et al.

estudo.

Foram incluidos no estudo pacientes com
idade entre 18 e 80 anos e diagndstico de TP
segundo os critérios do DSM-III-R. Esses
pacientes deveriam ser capazes e ter
disponibilidade para preencher diarios que
continham informacdes sobre a intensidade, a
duracdo e os sintomas presentes em cada
ataque, assim como participar de entrevistas
mensais. Foram excluidos do estudo pacientes
com diagndstico de esquizofrenia.

ApOs obtencdo do consentimento
informado, todos os pacientes foram
submetidos a uma entrevista clinica estruturada
segundo o DSM-III-R (SCID-R) (14) para
estabelecimento do diagndstico principal (TP),
assim como identificar a presenga ou néo de
outros transtornos de ansiedade, do humor e
abuso de substancias. Foi realizada uma
entrevista detalhada com informacdes sobre o
curso da doenga e seus tratamentos. Durante
esta primeira entrevista 0s pacientes foram
guestionados sobre a presenca de algum
evento estressante (fator precipitante,
estressor) durante 0 ano que antecedeu o inicio
do TP e qual era sua impressao quanto a
relacdo deste evento com o inicio da doenca.
Os eventos estressantes foram entao
classificados em quatro grupos: 1) perda, 2)
conflito, 3) doenga médica, 4) outros. Entre os
eventos classificados como perda incluiam-se
amorte de um ente querido, divércio, mudancas
de endereco. Os estressores relacionados com
dificuldades nas relagdes interpessoais,
ocupacionais ou problemas financeiros foram
agrupados na categoria conflito. Doengas
médicas incluiam o inicio ou exacerbacao de
uma condicdo médica e no grupo “outros”
estavam agrupados eventos estressantes que
nao poderiam ser categorizados nos grupos
anteriores, como por exemplo, obtencdo de
carteira de motorista.

Durante a entrevista, o paciente era
guestionado sobre a presenca de transtorno
psiquiatrico em membros da familia, através
de perguntas sobre sintomas especificos e
suficientes para preencher critérios
diagnosticos para transtornos de ansiedade,
assim como a existéncia de tratamentos
prévios. Para investigar a presenca de
ansiedade na infancia, forma utilizadas
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entrevistas estruturadas que incluiam o K-
SADS-E (Schedule for Affective Disorder and
Schizophrenia for School Age Children-
Epidemiologic Version - Escala para
Transtornos Afetivos e Esquizofrenia em
Criangcas em Idade Escolar-Verséo
Epidemiologica) (15) e o DICA-P (Diagnostic
Interview for Children and Adolescents-Parent
Version - Entrevista Diagnodstica para Criangas
e Adolescentes-Versao dos Pais) (16) foram.

Apés a avaliacao inicial os pacientes
preencheram diarios com informagdes sobre
0s ataques de panico (numero e intensidade),
grau de evitacdo e sintomas de ansiedade
antecipatéria. Os pacientes foram
posteriormente entrevistados mensalmente por
telefone por uma equipe de psiquiatras da
unidade de psicofarmacologia clinica do MGH
e, em cada entrevista, os sintomas do TP e
outros diagndsticos foram revisados. As
informacgdes contidas no diério e as alteracdes
no tratamento foram discutidas durante esta
entrevista semi-estruturada.

A severidade global da doenca foi
determinada na primeira entrevista,
considerando freqiéncia e intensidade dos
ataques de panico, grau de ansiedade
antecipatoria, nivel de evitagao fobica, prejuizo
na qualidade de vida e necessidade de
adequacédo do tratamento (Clinical Global
Impairment - CGI - Prejuizo Clinico Global).
Este € um instrumento também aplicado pelo
entrevistador treinado e seu escore varia de 1
(normal, ndo doente) até 7 (extremamente
doente). Os pacientes foram considerados em
remissao caso recebessem escore 1 ou 2 na
avaliacdo por este instrumento.

O teste exato de Fisher foi usado para
comparar 0s grupos em relacdo a presenca de
um estressor e sexo dos individuos. O mesmo
teste foi utilizado na comparacao entre
presenca de um estressor e historia familiar,
histéria de ansiedade na infancia e diagnésticos
atuais de comorbidades. O teste de Mann-
Whitney foi utilizado para as comparagdes das
seguintes variaveis: idade, idade de inicio do
transtorno, duragéo, severidade e remissoes.
O programa utilizado para essas analises
estatisticas foi o Statview, versdo 4.0 para
Macintosh. O nivel de significancia estatistica
estabelecido foi o de P < 0,05.
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Resultados

A populacéo em estudo constou de 223
pacientes, 130 mulheres (58,3%) e 93 homens
(41,7%), participantes do estudo longitudinal do
transtorno do panico do Massachusetts General
Hospital. A média de idade da amostra
estudada foi de 39,1 + 10,2 anos (média +
desvio padrdo) e a média de idade dos
pacientes no inicio do transtorno foi de 28,1 +
10,7 anos. O tempo de duracao do transtorno
desde o seu inicio até o ingresso do paciente
no estudo foi de 11,2 + 9,8 anos.

Na amostra estudada, 178 pacientes
(79,8%) referiram a presenca de um fator
precipitante (estressor) no ano que antecedeu
0 inicio do transtorno. Destes pacientes, 147
(82,6%) acreditaram que a presenca do
estressor estivesse relacionada ao inicio da sua
doenca. O fator precipitante mais frequiente foi
conflito (48,3%), seguido de perda (25,3%),
outros (15,2%) e doencas meédicas (11,2%).
Como nao houve diferencas estatisticas
significativas entre os diferentes grupos de
estressores e historia familiar de ansiedade,
histéria de ansiedade na infancia e
comorbidades, eles foram analisados como um
anico grupo, passando-se a caracterizar os
pacientes somente quanto a presenca ou
auséncia de um fator precipitante.

N&o foram encontradas diferencas em
relacdo ao sexo entre os dois grupos de
pacientes: 0s que apresentaram e 0s que nao
apresentaram fatores precipitantes (teste exato
de Fisher, P < 0,09). Da mesma forma,
utilizando-se o teste de Mann-Whitney, néo
foram encontradas diferencas em relacao a
idade atual (P < 0,46), idade de inicio do
transtorno (P < 0,82) nem com a duracéo do
mesmo (P < 0,34) entre os dois grupos de
pacientes.

A prevaléncia do fator precipitante
(evento vital adverso, estressor) foi examinada
em pacientes com e sem histéria de ansiedade
na infancia, presencga de outros transtornos de
ansiedade, depressao e abuso de drogas,
usando o teste de Fisher.

O resultado da comparacgédo entre a
presenca ou auséncia de um diagndstico de
ansiedade na infancia em relagéo a presenca
do estressor ndo atingiu significancia estatistica
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(P < 0,18). Entretanto, observou-se que 0s
pacientes com dois ou mais diagndsticos de
ansiedade na infancia, segundo as escalas
aplicadas, apresentaram maior incidéncia de
fatores precipitantes no ano que antecedeu o
TP em comparagdo com 0 grupo que nao
apresentou ansiedade nainfancia. Neste caso,
dos pacientes com histéria de dois ou mais
diagnésticos de ansiedade na infancia, 88,9%
referiram a presenca de um estressor,
comparados com 74,6% dos pacientes que
referem a presenca de um fator precipitante,
mas nao tém histéria de ansiedade na infancia
(P< 0,01) (tabela 1).

Ndo foi encontrada, entretanto,
associagao com a presenca de histéria familiar
de ansiedade. Dos pacientes com historia
familiar de ansiedade, 81% referiam a presenca
de um fator precipitante, comparados com 78%
dos pacientes que referiram a presenca do
estressor, mas nado tinham histéria familiar
positiva para ansiedade (P< 0,74).

Entre os pacientes que apresentavam
comorbidade com depresséo, 87,8% referiram
a presenca do estressor comparados a 71,3%
dos que ndo apresentavam esta comorbidade
(P< 0,003) (tabela 3). N&o houve diferenca
significativa, entretanto, em relacéo a presenca
de um fator precipitante nos pacientes com TP,
com ou sem comorbidades, com outros
transtornos de ansiedade (fobia social ou
transtorno de ansiedade generalizada) e com
transtorno relacionado ao uso de substancias.

Os dois grupos de pacientes (com e sem
a presenca de um fator precipitante), foram
examinados quanto a severidade do transtorno
guando do ingresso no estudo e no decorrer
do primeiro ano deste estudo prospectivo. As
comparacgdes foram realizadas utilizando o
teste de Mann-Whitney, apropriado para
amostras de tamanho diferentes. Para medir a
severidade da doenca foram utilizados o CGl e
a presenca e a severidade da agorafobia. O
curso da doenca destes pacientes foi aferido
pela média dos escores de CGI obtidos em 1
ano do estudo prospectivo, assim como o
namero de meses em remissao neste mesmo
periodo. Nao foram encontradas diferencas
entre os dois grupos em relacdo a estas
medidas (tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com TP associadas a presenca de fatores

precipitantes

Fatores Precipitantes (%) pa
Presente Ausente
Dois ou mais transtornos de ansiedade na infancia
Presente 88,9 11,1
Ausente 74,6 254 0,01
Depressao Maior
Presente 87,8 12,2
Ausente 71,3 28,7 0,003

aTeste exato de Fisher.
Discussao

O achado de que 80% dos pacientes
referem a presenca de um fator precipitante
no ano que antecede o inicio do TP esta de
acordo com dados da literatura (12, 17). A
maioria dos pacientes acredita que este evento
esteja relacionado com o inicio do transtorno,
0 que também corrobora os achados de outros
estudos que sugerem que 0s pacientes tendem
a marcar 0os eventos préximos ao inicio das
suas dificuldades numa tentativa de explicar e
tentar entender a génese do seu transtorno (8).

As categorias de precipitantes
encontradas neste trabalho também séo
aquelas referidas na literatura como as mais
freqlentes em pacientes com TP, tais como
conflitos (conjugal e ocupacional) e doencas
médicas (18).

No presente estudo encontrou-se que,
embora a presenca de um fator estressor seja
referida como um precipitante do TP na maioria
dos pacientes, as taxas mais altas de sua
frequiéncia sédo encontradas em pacientes que
apresentam dois ou mais diagnosticos de
ansiedade na infancia e em pacientes que
apresentam comorbidade com depresséao ja na
vida adulta.

A presenca de histdria de transtornos de
ansiedade na infancia tem sido investigada,
sendo sugerido que estes sintomas na infancia
possam ser a primeira manifestacdo de uma
diatese de ansiedade que se expressara, na
vida adulta, como um dos Vérios transtornos
de ansiedade (19). E interessante observar que
a frequéncia aumentada de eventos
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precipitantes atinge significancia estatistica
qguando associada a presenca de dois ou mais
transtornos de ansiedade na infancia. Este
achado sugere que somente 0s pacientes com
transtornos de ansiedade mais severos na
infAncia apresentam maior sensibilidade aos
eventos estressores negativos. Esses
pacientes, entdo, poderiam ter uma maior
tendéncia para lembrar dos eventos negativos,
atribuindo a eles um grande significado (20).

Sabe-se que criancas com idade entre
21 e 31 meses podem apresentar um
temperamento inibido, caracterizado por maior
laténcia para vocalizacédo, relutancia na
aproximacao de situagdes nao-familiares e
dificuldade em se afastar da mée, associadas
a alteracdes fisiologicas tais como: aumento
da frequéncia cardiaca, dilatacdo pupilar,
aumento de tensdo nas cordas vocais, assim
como aumento de catecolaminas urinarias e
cortisol salivar (21). Essas criancas, com
comportamento inibido, apresentavam maiores
taxas de transtornos de ansiedade na infancia
guando comparadas a um grupo controle (22,
23). Kagan (21) e colaboradores demonstraram
gue as criangas com temperamento inibido
possuiam um baixo limiar para a excitagéo do
eixo HHA quando deparadas com eventos nao
esperados e que ndo podiam ser assimilados
facilmente.

Os fatos descritos acima corroboram o
achado de que individuos com histéria de
ansiedade na infancia apresentam maior
frequéncia de fatores precipitantes. Esses
individuos, em decorréncia de uma
hiperexcitabilidade no eixo HHA, poderiam ser
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Tabela 2. Escores médios de severidade nos pacientes com e sem

eventos negativos prévios

Severidade Com precipitante Sem precipitante P2
(n= 178) (n=45)

Subtipo de agorafobia 2,03+0,77 2,02+ 0,58 0,92

(Escala 1l a4)

CGI médio no ingresso 3,52 +£1,30 3,33+£0,83 0,36

CGI médio ® 3,0+1,04 2,80 + 0,80 0,29

Meses em remissao 4,81 + 4,76 575+ 4,74 0,54

@ Teste de Mann-Whitney.
bEntre os 12 meses do estudo.

particularmente vulneraveis aos efeitos
adversos da presenca de estressores (eventos
vitais negativos), com consequéncias mais
deletérias e prejudiciais, desde a tenra infancia.

Os pacientes que mais reportaram a
presenca de um fator estressor foram também
agueles que apresentavam comorbidades com
transtornos depressivos. Isto esta de acordo
com dados da literatura que sugerem que a
presencga de eventos vitais adversos seja um
fator de risco para depressio em pacientes com
TP (24, 25).

No presente trabalho, pode-se inferir que
a presenca de eventos precipitantes antecedeu
o TP e atuou como fator de risco para que estes
pacientes desenvolvessem quadros
depressivos. Alguns autores sugerem que
ansiedade e depressédo fazem parte de um
mesmo continuum e que uma das primeiras
manifestacdes de quadros depressivos séo as
sindromes ansiosas (26).

Estudos demonstram que quadros
depressivos ocorrem em 35 a 91% dos
pacientes com TP (27) e alguns autores
sugerem que pacientes com TP que
desenvolvem depressdo apresentam maior
risco para cronicidade e pior prognostico (28,
29).

Por outro lado, a presenca de fatores
precipitantes no ano que antecedeu o inicio do
TP ndo parece estar relacionada com a
presenca de historia familiar positiva para
transtornos de ansiedade.

Os dados encontrados no presente
estudo permitem afirmar que a presenca de
fatores precipitantes para o TP ndo € um fator
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gue possa antecipar o grau de severidade da
doenca, seja no seu inicio, seja no decorrer da
sua evolucdo. Embora a presenca deste
precipitante n&o apresente um valor
prognéstico significativo em termos de resposta
ao tratamento ou do curso do transtorno, novas
pesquisas poderiam ser realizadas com o
objetivo de tentar esclarecer se determinadas
abordagens terapéuticas sdo mais eficazes em
pacientes com histéria da presenca de um fator
precipitante.

Cabe ressaltar, entretanto, que o0s
resultados do presente trabalho sédo limitados
pela avaliacdo retrospectiva dos eventos vitais
negativos. Sabe-se que numa avaliacao
retrospectiva o humor atual do paciente pode
distorcer os fatos ocorridos no passado (30, 31).
Também pode ser discutido que, como a
amostra do presente estudo fazia parte de um
estudo longitudinal, o curso da doencga estava
fortemente influenciado pela presenca de
tratamento, podendo ter influenciado resultados
sobre o préprio curso e prognéstico do TP.

Considerando todos o0s aspectos
discutidos, pode-se concluir que a presenca de
um fator estressor, no ano que antecede o inicio
dos ataques de péanico, caracteriza uma
populagéo de pacientes com TP que apresenta
maior frequiéncia de transtornos de ansiedade
na infancia e comorbidade com depresséo.
Entretanto, contrariando a hipotese inicial deste
estudo, a presenca do estressor nao influencia
nem o curso, nem o prognoéstico da doenca.

A partir dos achados do presente
trabalho, sugere-se que novos estudos sejam
realizados com o objetivo de selecionar
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criancas de risco, ou seja, que manifestem
dificuldades com sintomas ansiosos. Estas
seriam particularmente vulneraveis aos efeitos
nocivos da presenca de eventos vitais
estressores e poderiam, entdo, beneficiar-se
de intervencdes psicossociais precoces com o
objetivo de diminuir sua sensibilidade aos
fatores estressores, tornando-as mais capazes
para produzir respostas adaptativas. Com isto
poder-se-ia reduzir o risco delas desenvolverem
transtornos de ansiedade e depresséo na vida
adulta. Este trabalho preventivo poderia reduzir
o sofrimento dos pacientes, o prejuizo na
gualidade de vida destes individuos e diminuir
0s gastos com problemas de satude mental.
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