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RESUMO

O Transtorno Bipolar (TB) € uma patologia prevalente, grave, cronica, e que
apresenta um curso longitudinal muito pior que se imaginava décadas atrds. Além da
alternancia entre periodos de depressdo, mania e eutimia, a recorréncia e a progressao
do TB conferem gravidade e frequéncia crescentes aos episodios. A neuroprogressao foi
um termo cunhado para definir a aceleracdo do processo de doenca e seus fatores
subjacentes, como alteracbes de biomarcadores periféricos, funcdes cognitivas,
neuroimagem e funcionalidade, que emergem em graus variaveis dependendo da fase de
evolucdo. Todas estas evidéncias justificaram a classificacdo do TB em estagios clinicos
teoricos distintos, que ainda carecem de validagdo empirica. Um dos mais recentes deles
propde 1 estagio latente e 4 estagios clinicos distintos (Kapczinski et al, 2009) (1). O
presente trabalho avaliou, portanto, as diferentes estratégias farmacologicas para a
manutencdo da eutimia em uma amostra de pacientes com TB em diferentes estagios
(artigo 1), e a associacdo do atraso no tratamento do primeiro episédio com fatores de
pior prognostico e com os estagios do TB (artigo 2). Em conjunto, os resultados
mostraram que a abordagem farmacoldgica instituida pelo psiquiatra clinico, necessaria
para manter o paciente em eutimia, é diferente conforme a classificacdo em estagios. O
numero de farmacos prescrito também esta relacionado ao declinio da funcionalidade.
Além disso, o atraso no inicio do tratamento do TB é diretamente proporcional ao
estagio de evolugdo da doenca, e esta relacionado a fatores de pior prognostico, como o
namero de episddios. Os achados fornecem evidéncia para modificar certas
intervencdes no TB: a primeira, que diretrizes de tratamento poderiam considerar 0s
estagios, visando um tratamento mais personalizado para guiar a eficacia do tratamento;
e por ultimo, que o esforco em diagnosticar e tratar o TB com precisdo e rapidez pode

ser uma das medidas para frear a neuroprogresséo.
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ABSTRACT

Bipolar Disorder (TB) is a severe, prevalent, and chronic disease, that exhibits
worse longitudinal course than previously thought. Beyond the switching phases of
depression, mania and euthymia, recurrence and progression of TB increases severity
and frequency of episodes. The neuroprogression was a term created to define the
acceleration of the disease and its underlying factors, such as changes in peripheral
biomarkers, in cognitive performance, in neuroimaging and functioning, that emerge in
different degrees depending on the stage of evolution. All those evidences justify the
classification of TB in different clinical stages, which still lack empirical validation.
One of most recently proposed staging model describes 1 latent stage and 4 clinical
stages (Kapczinski et al, 2009) (1). The present study therefore evaluated the different
pharmacological strategies for the maintenance of euthymia in a sample of TB patients
at different stages (Article 1), and the association of first-episode tretament delay with
poor prognosis and BD stages (Article 2). Together, the results showed that
maintenance pharmacological treatment in a naturallistic setting is different according to
the staging classification. The number of drugs prescribed is also associated to
functioning. Moreover, the treatment delay is positively correlated to the stage of the
disease, and is related to poor outcomes (i.e. number of episodes). The findings provide
evidence to modify certain interventions in TB: first, that treatment guidelines might
consider staging to provide tailored approaches and to guide treatment efficacy; and
secondly, that the effort to accurately diagnose and treat TB can be one of the measures

to restrain neuroprogression.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) ndo é um fenbmeno recente. Talvez a primeira
pessoa a descrever a melancolia e a mania como sendo dois estados fenomenoldgicos da
mesma enfermidade tenha sido grego Arataeus da Capaddcia, no século 1, AC (2).
Porém, apenas no século 19, quando Jean Pierre Falret (1794-1870) e Jules Baillarger
(1809-1890) de forma independente propuseram que uma unica doenca poderia se
apresentar tanto como mania quanto depressdo, que 0 conceito ressurgiu novamente.
Falret a descrevia como “Insanidade Circular” e junto com Baillarger proporcionou a
base necesséaria sobre a qual Emil Kraepelin, com suas observacdes clinicas, propds uma
nova entidade chamada “insanidade maniaco-depressiva” (3). Uma distingdo chave que
Kraepelin fez entre esquizofrenia e doenga maniaco-depressiva, e que € de significativa
importancia clinica, esta relacionada com o curso de doenca. Ele via esquizofrenia como
uma doenca com progndstico pobre, com um curso progressivo, prejuizo funcional e
sintomas residuais continuos. Em comparacdo, a doenga maniaco-depressiva era tida
como episddica com um potencial para recuperacdo completa. Essas observacfes, nas
quais muito dos nossos sistemas classificatorios estdo embasados, estdo agora sendo
revistas e questionadas (4).

O TB é uma doenca mental complexa, multifatorial e cronica. A prevaléncia do
TB ao longo da vida é de aproximadamente 1% para o TB, igualmente entre homens e
mulheres (5). Em 1990, a Organizacdo Mundial de Saude identificou 0 TB como a sexta
causa de Anos Vividos com Incapacidade (Disability-Adjusted Life Years, DALYS) em
pessoas entre 15 e 44 anos (6). Dados de 2010 mostram que 0s transtornos mentais
estdo entre as 5 maiores causas de DALY no mundo, e dentre eles, o TB estd em quarto
lugar na faixa dos 25-34 anos (7). Individuos com TB também demonstram aumentos

significativos quanto & utilizacéo de servicos de satde ao longo da vida, se comparados
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a pessoas sem outras doencas psiquiatricas (8). O custo anual do Servi¢o de Saude
Britanico com o TB no ano de 2010 foi de 342 milhdes de libras, sendo que destes, 60%
foram gastos com hospitalizacdes (9).

O TB associa-se a elevadas taxas de recorréncia, com remissao incompleta entre
0s episodios, e a persisténcia de sintomas ativos em mais da metade da vida dos doentes
a despeito do tratamento, condicionando a um comprometimento importante da
funcionalidade social e da autonomia dos pacientes (10, 11). A caracteristica
fundamental do TB é, além dos episodios depressivos, a presenca de quadros de
elevacdo do humor que podem classificados como episédios maniacos ou
hipomaniacos, dependendo da gravidade e duracdo. Pode ser classificado como TB tipo
1, alternando depressdo e mania, ou tipo 2, alternando depressao e hipomania (10, 12).
Muitas vezes, € 0 medico da atencdo priméaria o primeiro a ser informado das alteracfes
de humor do paciente, através de queixas indiretas ou atraves de seus familiares. Neste
momento hd uma oportunidade importante de suspeitar de TB e fazer um diagndstico
diferencial correto. O atraso no diagndstico e tratamento do TB pode causar grande
prejuizo, aumentando a gravidade dos sintomas, o declinio cognitivo e funcional em
longo prazo (13, 14).

Ao contrario do que se pensava anteriormente, o curso a longo prazo do
transtorno bipolar mostra alto grau de comprometimento para alguns pacientes. A
duracdo dos periodos de eutimia diminui progressivamente, conforme aumenta o
namero de episodios. Estagios iniciais, com poucos episédios e/ou anos com o
transtorno, podem apresentar periodos interepisddio completamente assintométicos e
sem quaisquer prejuizos no funcionamento social. Estagios mais avangados do TB

caracterizam-se por prejuizo da funcionalidade e das capacidades cognitivas, sendo 0s

14



pacientes muitas vezes incapazes de trabalhar, de tomarem decisdes ou até de viverem
sozinhas sem um cuidador (1).

Os prejuizos nas relagcdes interpessoais e na vida em sociedade no TB séo
expressivos, inclusive na apresentacdo clinica da doenca. Segundo a Associacdo
Psiquiatrica Americana, 0s sintomas devem ser significativos a ponto de causar prejuizo
nas fungdes ocupacionais ou nas relagcdes sociais e pessoais do individuo. Além disso,
dentre os critérios diagndsticos de TB € notavel o nimero de sintomas relacionados a
comportamentos sociais e funcionalidade, como a autoestima inflada, a distratibilidade,
0 aumento de atividades dirigidas a um objetivo (seja socialmente, no trabalho ou na
escola, ou sexualmente), e, principalmente, o envolvimento excessivo em atividades
com um alto potencial para conseqléncias negativas (por exemplo, compras
compulsivas ou investimentos financeiros tolos) (15).

Apesar de a definicdo tradicional do TB ser a alternancia de episddios
depressivos, maniacos e periodos de eutimia, o curso longitudinal da doenca nao € tdo
simples e indolente quanto parece. Existem evidéncias de que, conforme aumenta o
numero de episodios, diminui o tempo de eutimia intercrise (16, 17), e mais pobre a
resposta a determinados tratamentos, como o litio (18). As evidéncias dos prejuizos
longitudinais do TB ainda incluem uma relacdo inversamente proporcional entre o
desempenho em fungbes cognitivas e 0 nimero de episédios de humor, numero de
internacdes, e 0 nimero de anos de doenca (19).

Biomarcadores periféricos, como citocinas, neurotrofinas e marcadores de
estresse oxidativo (oxidacdo de lipidios, proteinas e acidos nucléicos) estdo relacionados
a fisiopatologia do TB (20). Nao obstante, tém-se conseguido demonstrar que muitos
destes marcadores distinguem fases iniciais de fases tardias do TB (21). Além disso, a

avaliacdo do indice de toxicidade sistémica (analise conjunta de neurotrofinas,
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marcadores inflamatorios e marcadores de stresse oxidativo), mostrou diferencas entre
pacientes com TB (eutimicos, deprimidos e maniacos) e controles, demonstrando o

carater sistémico desse transtorno (22).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Modelos de Progressao de Doenca e Estadiamento em Medicina

Um modelo de estadiamento clinico pode ser visto, de uma maneira simples,
como uma forma diferente e mais refinada de se fazer um diagndstico. O seu real valor
comecou a ser mais evidente no manejo de pacientes oncologicos, onde a qualidade de
vida e a sobrevivéncia dependiam de intervencdes o mais precoce e efetiva possivel. O
estadiamento clinico difere do diagndstico convencional na medida em que ndo avalia
apenas a extensdo da doenca em um determinado ponto da vida do paciente, mas onde
aquele paciente se encontra dentro do continuum do curso daquela doenca. Dessa forma
0 estadiamento consegue diferenciar fenbmenos iniciais e mais leves daqueles que
acompanham a extensdo, a progressao e a cronicidade da doenca (23).

Os modelos de classificagdo das doencas em diferentes estagios tém sido
historicamente importantes na melhoria dos cuidados de saude, pois permitem uma
avaliacdo mais precisa, abrangente e estruturada do estado atual da doenca e sua
progressdao. Uma avaliacdo mais precisa do burden da doenca permite esclarecer os
resultados, o progndstico e melhores estratégias de tratamento. Nesse sentido, o
estadiamento clinico permite que o médico selecione intervencdes mais relevantes em
estagios mais iniciais, assumindo que tais intervengdes serdo mais eficazes e menos
danosas que aquelas instituidas em estagios terminais da mesma doenca.

Durante anos, os modelos de estadiamento tém sido utilizados em areas como
oncologia, cardiologia, pneumologia e hepatologia, ajudando os médicos na tomada de
decisdes, e a amplitude de seu uso tem crescido. A New York Heart Association
(NYHA) desenvolveu em 1928 um sistema de classificagédo baseado no funcionamento

geral de pacientes com Insuficiéncia Cardiaca. Ele é dividido em 4 estagios diferentes,
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cada um com uma abordagem terapéutica diferente. Pacientes NYHA | ndo apresentam
nenhum sintoma, NYHA 1l apresentam sintomas em atividades comuns, NYHA Il
apresentam sintomas em atividades minimas, e NYHA IV apresentam sintomas em
repouso. Este sistema ainda é usado atualmente para orientar os méedicos em todo o
mundo (24). Outro exemplo importante € 0 manejo do melanoma. Nele, o estadiamento
clinico da American Joint Commission on Cancer é utilizado para orientar quais
linfonodos devem ser biopsiados, e a decisao terapéutica a ser tomada. O estadiamento
do melanoma também € importante para o prognostico, uma vez que as taxas de
mortalidade tambeém estdo correlacionados com o estagio da doenca (25). Da mesma
forma, com o estadiamento a atencdo médica vem sendo aprimorada em patologias

como o cancer de esofago (26), a hepatite C (27), e a sarcoidose (28).
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2.2. Neuroprogressao e Estadiamento de Transtornos Psiquiatricos Graves

O termo neuroprogressdo vem sendo cada vez mais difundido para explicar as
consequéncias da aceleracdo dos mecanismos de doenca presentes na progressao dos
transtornos mentais. Entre os fatores da progressdo da doenca estdo o aumento da
frequéncia e gravidade dos episo6dios, maior nimero de comorbidades médicas e
psiquiatricas, o desbalanco entre fatores pré e anti-inflamatorios, a diminuicdo de
neurotrofinas, aumento do estresse oxidativo, o remodelamento patoldgico das
substancias branca e cinzenta cerebral, e o pior funcionamento cognitivo e funcional
(29, 30). O entendimento da neuroprogresséo facilita o entendimento da classificagcdo

dos transtornos mentais em estagios (figura 1).

Neuroprogressao

Achados Biolégicos e Clinicos

Estadiamento

Achados Biolégicos Achados Clinicos

# Citocinas pré-inflamatoérias A Ventriculo lateral e terceiro

W Citocinas anti-inflamatérias ventriculo

W Neurotrofinas W Performance cognitiva e funcional
A Produtos do estresse oxidativo W Resposta ao tratamento

Figura 1. Elo entre as caracteristicas clinicas e neurobiol6gicas e a neuroprogressdo e

estadiamento, adaptado de Gama e colaboradores (29).

Entretanto, para o psiquiatra clinico chegar a este ponto, € preciso o
estabeleciemento do diagnostico. O diagnostico é um fator central na qualidade do
cuidado médico, mesmo assim, ainda temos na psiquiatria uma distancia muito grande a

ser percorrida até satisfazer suas utilidades mais importantes que sdo guiar o tratamento
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e predizer os desfechos (23). Infelizmente, os processos de classificagdo diagndstica em
psiquiatria ndo tém ido além de criar uma precisdo espdria, uma divisao artificial
baseada na sintomatologia e na fenomenologia transversal. Dessa forma, o0s
diagnosticos atuais ja partem, desde a sua origem, sendo influenciados e confundidos
pelas caracteristicas longitudinais do curso de cada sindrome.

Uma abordagem heuristica do estadiamento dos transtornos psiquiatricos
incorpora cinco pressupostos testaveis (31, 32)

1. O tratamento dos estagios iniciais esta associado a uma melhor

resposta inicial e a um melhor prognostico;

2. Tratamentos mais precoces tem uma relagdo risco-beneficio melhor

que tratamentos tardios;

3. O impacto da intervencdo precoce pode ser medido através da

mudanca da distribuicdo da doencga no decorrer do tempo;
4. Prover tratamentos estagio-especificos modificam o risco de o
individuo apresentar progressao da doenca; e

5. Conforme avanga o0 conhecimento dos mecanismos subjacentes a
doenca, mais robustos sdo os modelos de estadiamento desenvolvidos,
e novas assinaturas biolégicas sdo utilizadas para validar ou redefinir
estagios .

Pode parecer instigante, portanto, definir quais patologias mereceriam e quais
ndo se beneficiaram da abordagem pela 6tica do estadiamento clinico. Aquelas doengas
potencialmente severas, que tendem ou que podem assumir um Curso progressivo —
principalmente se tiverem atraso ou auséncia de diagnostico — sdo as principais
candidatas para o estadiamento (23). No modelo médico de estadiamento, os estagios

sdo definidos pela extensdo da progressdo da doenca, pelo impacto biologico causado, e
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se isso se correlaciona com o progndstico. Isto depende da capacidade de se identificar
os limites, ou a extensdo, do processo de doenca. Em psiquiatria, a definicdo da
extensdo biopsicossocial atingida pelo transtorno pode ser muito mais ampla. Além da
gravidade, persisténcia e recorréncia dos sintomas, alteracdes bioldgicas (como a perda
volumétrica hipocampal ou a ativacdo do sistema imune) e de funcionalidade (cognicéo
social e perda de autonomia) devem fazer parte das defini¢bes de estagio (21, 33-36).

No transtorno depressivo unipolar, 0 manejo é dificultado pelas baixas taxas de
remissdo dos sintomas apds o inicio do tratamento. Aproximadamente um terco dos
pacientes ndo atingira remissdo, mesmo apés diferentes estratégias terem sido
implementadas (37). Os modelos de neuroprogressdo em depressao unipolar levam em
consideracdo, principalmente, os estados pro-inflamatérios sistémicos e também
neuroimunologicos (38). No modelo de neuroprogressao para 0s transtornos depressivos
de Moylan et. al. (39), os autores sugerem que pacientes com um inicio mais precoce
dos sintomas, e com episodios mais longos e frequentes apresentam progressdo mais
rapida. Entre as caracteristicas deste grupo estdo uma pior evolugdo sintomatica, pior
resposta ao tratamento, e pior desempenho funcional. Nestes pacientes, episddios mais
graves, duradouros e recorrentes, parecem aumentar ainda mais a vulnerabilidade a
novos episodios, levando a aceleracdo da neuroprogressdo e do declinio cognitivo e
funcional.

A equagdo da neuroprogressdo nos transtornos depressivos unipolares leva em
conta que estressores psicossociais e fisicos combinam-se a uma vulnerabilidade
preexistente e desencadeiam o primeiro episddio. Fatores bioquimicos, que incluem
disturbios nas funcbes dos fatores neurotroficos, desregulacdo do eixo hipotalamo-

hipofise-adrenal, modificacbes epigenéticas, disfungdo mitocondrial, estresse oxidativo
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e nitrosativo, e fatores inflamatdrios contribuem para causar dano celular, estimular
apoptose, diminuindo o crescimento e sobrevivéncia neuronal (39).

Seguindo nessa linha, o transtorno depressivo unipolar estd associado a
alteracdes neuroanatémicas resultantes dos efeitos toxicos e adaptativos dos episodios
depressivos. Tais alteracdes cerebrais sdo relacionadas ao estagio da doenca, ou seja,
sdo inconsistentes em pacientes de primeiro episodio, mas sdo evidentes em pacientes
com curso prolongado do transtorno (40). Reducdes de volume hipocampal séo achados
consistentes em pacientes com mais de 2 anos de doenga, € 2 ou mais episodios
depressivos prévios (41). Além disso, os volumes hipocampais séo influenciados pela
idade, género, duracdo da doenca, idade do primeiro episddio, recorréncia dos
episédios, comorbidades, subtipo da depressdo e genotipo (42).

No desenvolvimento de transtornos psicéticos, como a esquizofrenia, diferentes
fatores sdo necessarios para atingir o gatilho do desencadeamento da sindrome completa
nos individuos geneticamente suscetiveis. Estes fatores estdo presentes desde a vida
intra-Gtero, e vao desde alteracbes no desenvolvimento neuronal, passando por
modificacdes epigenéticas, até respostas inflamatorias anormais. O desenvolvimento da
esquizofrenia também €, portanto, entendido como neuroprogressivo (43). O
estadiamento dos transtornos psicéticos foi um dos primeiros a ser concebido, dando
énfase aos estados prodrémicos e aos primeiros episodios psicoticos. Em 2006,
McGorry prop6s o estadiamento dos transtornos psicoticos e de humor graves. Os
estagios iniciais (0, 1a, 1b), referem-se a individuos que exibem graus varidveis de risco
de desenvolver um transtorno mental grave, e apresentam sintomas psicoticos breves ou
autolimitados, défcits neurocognitivos, sociais ou funcionais leves. O estagio 2
caracteriza-se pelo primeiro episddio psicotico estabelecido. Os estagios 3a, 3b, e 3c

descrevem a evolugdo po6s primeiro episddio, com a remissdo incompleta dele, a

22



primeira recorréncia, e as multiplas recorréncias que se seguem. No estagio 4 o curso é
grave, persistente e refratario (23, 44). Este modelo de estadiamento deu origem ao

estadiamento do TB, o qual discutiremos a seguir.

23



2.3. Estadiamento Clinico do TB

Até entdo, as perspectivas de classificacdo do TB vinham sendo estéticas,
baseadas na dicotomia mente-corpo e nas extensas descri¢des transversais de aspectos
fenomenoldgicos da doenca. O psiquiatra clinico via seu paciente como tendo um
transtono priméario, o TB, e ocasionalmente dava importancia as comorbidades
psiquiatricas, como ansiedade e uso de substancias. Raramente pensava no TB como
uma doenca multissistémica, e talvez negligenciasse a presenca de condigdes médicas
precoces como asma, obesidade, doencas cardiovasculares e inflamatdrias (45).
Afortunadamente, a importancia das comorbidades médicas, dos fatores de risco para
doencas metabolicas em geral e dos fatores inflamatdrios cronicos que se acumulam no
decorrer da vida do individuo, tém recebido mais atencdo nos ultmos anos. A mudanca
do foco tem feito aumentar consideravelmente as pesquisas sugerindo que o TB possa
ser visto como uma doenca inflamatdria multissistémica (46).

Por mais distintas que sejam as tentativas de classificacdo do TB em estagios
diferentes de progressdo, todos eles o conceitualizam como uma condicdo evolutiva
com manifestacdes que se modificam no decorrer de seu curso (1, 44, 47). Sendo assim,
todos os modelos descrevem seu desenvolvimento como partindo de um periodo
prodrémico, de alto risco para desenvolver o TB. Evolui para o inicio da doenca
propriamente dito, com o primeiro episodio caracteristico de humor, levando a
recorréncia e declinio funcional e cognitivo progressivo, chegando as fases terminais de
cronicidade.

A primeira referéncia a falta de modelos de estadiamento em psiquiatria, e a
sugestdo de se comegar a estadiar os transtornos psiquiatricos € de 1993. Naquela época,
Fava e Kellner sugeriram uma estratificacdo da gravidade da mania e da depressao

separadamente, e baseadas apenas nos critérios da terceira edicdo do Manual
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Diagnostico e Estatistico Revisado (DSM-I1I-R). Esta proposta incipiente levava em

consideracdo a gravidade do episodio, mas ja tinha como objetivo uma avaliagdo

longitudinal dos transtornos psiquiatricos, dando atencdo aos prédromos, a0 manejo e

ao prognastico (48).

As propostas mais abrangentes e estruturadas de estadiamento clinico do TB

surgiram quando Berk et al., estudando as propostas de McGorry (44) para o

estadiamento clinico de transtornos mentais graves, adaptaram o modelo para as

peculiaridades da sintomatologia afetiva (47). Da unido dos esforcos dos dois

pesquisadores, surgiu o primeiro modelo em potencial para o estadiamento clinico do

TB (Tabela 1).

Tabela 1: Estadiamento Clinico do TB hipotetizado por Berk e McGorry (47).

Estagio Clinico

0

Definigéo

Risco aumentado para transtorno de humor grave (p.ex.

histéria familiar, abuso e uso de substancias). Auséncia de

Potenciais Intervengoes

Educacéo em Satde Mental

Auto-cuidado

sintomas.

la Sintomas de humor leves ou inespecificos Educacéo formal em Satde Mental
Psicoeducagao familiar
Reducéo do abuso de substancias
Terapia cognitivo comportamental

1b Tragos prodrémicos, risco ultra-elevado la + tratamento do episodio (fase-especifico ou
estabilizador do humor)

2 Desencadeamento do primeiro episédio de humor 1b + manejo do caso + reabilitacéo

3a Recorréncia de sintomas de humor subsindrémicos 2 + énfase no tratamento de manutengdo +
estratégias psicossociais para remissao completa

3b Desencadeamento da primeira recidiva 3a + estratégias de prevencéo de recidivas

3c Recidivas multiplas 3b + combinagdes de estabilizadores de humor

4 Curso refratario persistente 3c + clozapina ou outros tratamentos terciarios +

abordagem social
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No modelo de Berk et. al., o TB inicia-se com um periodo de alto risco, mas
assintomatico. Entéo, o paciente comeca a apresentar sintomas leves ou subsindrémicos
e inespecificos, com manifestagdes prodrémicas do TB. O primeiro episodio
clinicamente manifesto precede, invariavelmente, recaidas. Posteriormente, um curso de
periodos de eutimia e recorréncias se instala, até atingir um estagio tardio de perda de
resposta ao tratamento e refratariedade persistente e incapacitante.

A abordagem para 0 manejo de cada estagio torna-se, entdo, individualizada,
modelada e compativel com o grau de progressdao. No estagio O, fatores de risco
psicossociais, como histdria familiar positiva para transtornos mentais, uso nocivo de
substancias psicoativas, histdria de abuso fisico, emocional ou sexual, ou outros eventos
traumaticos na vida, estdo relatados e devem ser evitados quando possivel (47, 49, 50).
Porém, nenhuma intervencao comprovadamente eficaz foi testada no TB.

As fases de prodromos (1a e 1b) sdo caracterizadas por sintomas subsindréomicos
de ambas polaridades, ou sintomas flutuantes de humor comorbidos com ansiedade, uso
de substancias psicoativas, alteracdes comportamentais (problemas de conduta,
comportamento suicida), ou até um episodio depressivo altamente sugestivo de
bipolaridade. Outros estudos sugerem sinais e sintomas prodromicos, em quadros
inicialemente unipolares, que aumentariam o valor preditivo diagnostico, e poderiam
sugerir uma mudanca na abordagem terapéutica. Entre eles, histdria familiar de
bipolaridade ou suicidio, padrdo recorrente dos episodios, inicio mais precoce, sintomas
atipicos (hipersonia, hiperfagia, paralisia cérea), episodios de inicio e fim mais abruptos,
episoédios puerperais, disforia pré-menstrual grave, melancolia, depressdo psicética,
padrdo sazonal e irritabilidade (51-53). Entretanto, mesmo com evidéncia da existéncia
de fases prodrémicas no TB, sua caracterizacdo ainda é insuficientemente especifica

para a construgdo de diretrizes para 0 manejo desta sintomatologia. Mesmo assim, o
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manejo familiar, social, comportamental, e 0 adequado tratamento e monitoramento dos
sintomas € fortemente recomendado (47, 54).

Apos a instalacdo do TB (estagio 2 em diante), os casos devem ser manejados
conforme as diretrizes clinicas de tratamento. A pronta deteccdo do primeiro episodio e
seu tratamento adequado é a primeira oportunidade de intervencdo precoce. Neste
momento os diagnosticos equivocados e as intervencdes inadequadas podem significar
prejuizo nos desfechos futuros (13, 55, 56). A partir deste ponto o curso do TB pode
variar bastante. Ndo sdo todos os casos que evoluem desfavoravelmente, mas a cada
episédio de humor, aumenta-se o risco de um novo episdédio mais grave e mais
refratario ao tratamento. Com a recorréncia dos episddios (estadgio 3c), a resposta
inadequada ao tratamento fica mais e mais frequente, e 0s pacientes comegam a passar a
maior parte do tempo sintomaticos, respondendo parcialmente aos tratamentos. A
refratariedade (estagio 4) foi definida por mais de um autor. A mania que ndo remite
apos seis semanas de tratamento, ou a depressdo que ndo entra em remissdo mesmo com
2 tratamentos diferentes por pelo menos seis semanas cada, sdo consideradas refratarias
segundo Sachs (57). Segundo Yatham, o episodio depressivo no TB que néo responde a
pelo menos oito semanas a uma litemia de 0,8 mEg/L, é considerado refratario (58).
Com essa resposta parcial ao tratamento, alternativas aos estabilizadores de humor tém
sido implementadas.

O manejo do TB refratario inclui tratamentos medicamentosos e também
medidas ndo farmacoldgicas. Além das drogas comprovadamente eficazes de primeira
linha (litio, valproato, risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol,
asenapina, paliperidona), drogas de segunda linha, de terceira linha, ou terapias
inovadoras sdo também recomendadas em casos sem resposta. Entre eles

carbamazepina, oxcarbazepina, haloperidol, clorpromazina, fenitoina, levetiracetam,
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topiramato, gabapentina, tiagabina, hormonios tireoidianos, e tamoxifeno. Combinag6es
de diferentes estabilizadores do humor entre si, ou com antipsicéticos tipicos e atipicos,
bupropiona, inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, inibidores da
monoaminoxidase, triciclicos, acidos graxos omega-3 e verapamil também ja foram
testados e entram como opc¢des (59, 60). Dentre as medidas farmacologicas, a clozapina,
a qual ja se mostrou superior a todos 0s outros antipsicoticos na esquizofrenia refrataria
(61, 62), tem sido eficaz no tratamento da mania aguda, no controle dos sintomas
depressivos e na estabilizacdo do humor, independentemente da presenca ou nédo de
sintomas psicéticos. A clozapina ja esta incluida no arsenal terapéutico do TB nos
guidelines mais recentes para tratamento da mania e de manutencdo (47, 59, 60). As
medidas ndo farmacoldgicas recomendadas nos casos refratarios sdo a Terapia
Cognitivo Comportamental, a Terapia Focada na Familia, Psicoeducacdo de Grupo, a
Terapia Pessoal e de Ritmos Sociais e a Eletroconvulsoterapia (59).

Apos 0 modelo de estadiamento de Berk, foi no modelo de Kapczinski, 2009,
que a atencdo ao declinio cognitivo e funcional, e as alteragdes em biomarcadores
receberam especial atencdo. Além disso, a principal diferenca do modelo é a avaliacao
baseada no status intercrise do paciente. Neste modelo, os sinais e sintomas que se
evidenciavam nos periodos intercrise foram mais valorizados em relagdo aos quadros
apresentados durante os episédios de humor (1). Sendo assim, fatores genéticos,
marcadores periféricos de estagios precoces e tardios do TB, mudangas na capacidade
de coping, comorbidades, caracteristicas neurocognitivas, alteracdes neuroanatémicas,
além da sintomatologia clinica, foram avaliadas para definir os estagios, os quais sdo
descritos a seguir e na tabela 2.

a) Fase latente: Pessoas com sintomas de alteracdo de humor e ansiedade e

histéria familiar de TB; estes apresentam trés vezes mais risco de desenvolver TB.
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Apresentam um bom progndstico quando protegidos de fatores desencadeantes (como
estresse, uso de alcool e drogas);

b) Estagio I: Pacientes com TB com periodos bem estabelecidos de eutimia
e auséncia de comorbidades psiquiatricas entre os episodios. Apresentam um bom
prognostico, se forem acompanhados com medidas preventivas. Aqui, fatores genéticos
modulam o efeito de estressores ambientais sobre a reatividade do substrato neural. Ou
seja, experiéncias, eventos traumaticos, a expressdo genética e a disfuncéo dos episodios
de humor podem modificar a maneira que 0s circuitos neurais reagem a novos estimulos
(63). Dependendo das alteracbes biogquimicas secundarias ao primeiro episodio, a
recorréncia pode se instalar sem a necessidade de fatores desencadeantes.

C) Estagio 1l Pacientes com ciclagem rapida ou comorbidades de eixo | ou
Il; seu prognostico depende em grande parte de como é realizado 0 manejo das
comorbidades. O correto manejo das comorbidades evita a desestabilizacdo do humor,
favorecendo o progndstico. E possivel que o paciente ndo apresente declinio cognitivo
evidente, mas testagens neuropsicoldgicas podem evidenciar algum défcit. Apds o
tratamento correto e se atingindo a remissdao, o paciente pode inclusive ser
reclassificado com Estagio |. Nesta fase os pacientes podem necessitar abordagens
psicoterapicas e psicoeducativas, ja que a internacdo e a exposicdo moral podem ser
traumaticas a eles, que ja apresentam-se menos resilientes (64).

d) Estéagio I11: Nesta fase o TB assume uma evolugdo de carater autbnomo,
independente. A interacdo entre a carga genética, a resiliéncia celular e os desafios
bioldgicos causados pelos episodios recorrentes e cumulativos se acentua. Pacientes
apresentam relevante deterioro cognitivo e funcional, bem como alteragcbes de
biomarcadores. Seu progndéstico depende do tratamento, geralmente fazendo uso de

polifarmacia (1).
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e)

Estagio IV: Pacientes incapazes de viverem de forma autbnoma,

apresentando alteracfes cerebrais e nos niveis dos biomarcadores mais evidentes. O

prognostico é pobre, ja que apresentam mais sintomatologia subsindrémica refrataria ao

tratamento, necessitando profissionais ou instituicbes de cuidados intensivos em

psiquitria, com intensificacdo do suporte social.

Tabela 2: Modelo de Estadiamento Clinico do TB de Kapczisnki et. al. (1).

Estagio

Caracteristicas

Biomarcadores

Cognigéo

Prognéstico

Latente

Clinicas

Com risco de
desenvolver TB,
histéria familiar

positiva, sintomas de
humor ou anisedade
sem critérios para TB

Polimorfismos
conferem
susceptibilidade ao
B

que

Auséncia de disfuncéo

Tratamento de
Manutengéo

Exposicdo  a
patégenos

Bom progndstico
quando protegido
de patégenos

Periodos bem
definfidos de eutimia
sem sintomas
psiquiétricos
manifestos

ATNF-alfa
AN3-nitrotirosina

Auséncia de disfuncéo

Monoterapia ~ com
estabilizador de
humor,
psicoeducagio

Bom progndstico
com profilaxia
cuidadosa

Sintomas nos periodos
entre os episddios,
principalmente

ATNF-alfa
VBDNF
AN3-nitrotirosina

Disfuncéo transitéria

Tratamento
combinado
(farmacoterapia  +

Prognéstico
depende de como
as comorbidades

relacionados as psicoterapia, enfoque | podem ser
comorbidades no tratamento das | controladas. Pior
comorbidades) que estégio |
11 Disfuncdo acentuada | Alteragdes Disfuncdo cognitiva [ Esquemas complexos | Prognéstico
da cognigao e | morfométricas do | grave associada a | geralmente sdo | reservado,
funcionamento cérebro podem estar | disfungdo do | necessarios, necessidade de

presentes funcionamento considerar estratégias | terapia de resgate
ATNF-alfa (incapaz de trabalhar | inovadoras
VBDNF ou desempenho muito
AN3-nitrotirosina prejudicado)
v Incapaz de viver de | Aumento de | Disfungdo cognitiva | Paliativo, instituicdo | Mau prognostico
maneira autbnoma em | ventriculos e/ou | impede que 0s | de cuidados diarios

razdo da disfuncéo
cognitiva e funcional

hiperintensidades de
substancia branca
ATNF-alfa

VBDNF
Aglutationa
redutase e
transferase
AN3-nitrotirosina

pacientes vivam de
maneira independente
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2.4. Tratamento em diferentes fases do TB

O TB tem um curso crénico, e portanto, necessita um tratamento da mesma
forma crénico. Tanto nas crises como na manutencdo da eutimia (17). Infelizmente,
poucos estudos deram atencdo a qual momento o paciente se encontra dentro do curso
do TB, a fim de ter uma abordagem mais direcionada. Tanto os ensaios clinicos
randomizados, quanto as diretrizes de tratamento mais recentes, ainda ignoram que
diferentes cursos de evolucdo do TB merecem diferentes estratégias de tratamento (60).

Um dos primeiros estudos a levar em consideracdo que pacientes com cursos
diferentes do TB poderiam ter diferentes respostas a tratamentos semelhantes foi o de
Swann et al. em 1999. Estudando a relacdo existente entre 0 numero de episodios de
humor no decorrer da vida e a resposta antimaniaca aos farmacos, 0s autores
perceberam que um maior numero de episodios estava associada a uma pobre resposta
antimaniaca ao litio, mas ndo ao valproato. A resposta ao litio nestes casos foi similar a
do placebo. Para os pacientes que apresentavam menos de 10 episodios, litio e valproato
apresentavam respostas semelhantes, e superiores ao placebo (18).

Neste mesmo ano, Franchini et al. publicaram um estudo mostrando que
pacientes com diagnostico precoce dos transtornos de humor (tanto unipolares quanto
bipolares), que iniciam precocemente o uso de litio (dentro dos primeiros 5 anos do
diagndstico) apresentam melhor resposta clinica, e taxas de recorréncia
significativamente menores que 0s pacientes que iniciaram o litio tardiamente (55).

Ketter et al. em 2006, estudando diferencas nas respostas entre litio e olanzapina
no TB, classificaram seus pacientes em estagios de acordo com o nimero de episédios
prévios. Concluiram que nos estagios iniciais (menos que 2 episddios prévios) os
pacientes em uso de olanzapina tinham menores taxas de recaidas e recorréncia de

episédios maniacos e mistos, comparado ao grupo que usava litio. Nos estagios
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intermediarios (3-5 episodios prévios) e tardios (mais que 5 episddios prévios) nao
houve tal diferenca. Também nédo houve diferenca para recaidas depressivas (65).
Posteriormente, Berk et al. analisou dados de ensaios clinicos do uso de
olanzapina em pacientes sintomaticos com TB. Neste estudo, pacientes que
apresentavam menos de 10 episodios tiveram menos recaidas de mania. Pacientes com 1
a 5 episddios prévios tiveram menos recaidas de depressdo, tendo também uma melhor
resposta ao tratamento de fase aguda (66). O fato em comum a todos estes estudos € o
uso do namero de episddios prévios de humor como determinante do estagio do TB.
Apesar de ser um dado Unico, e talvez insuficiente, da uma estimativa da progressao do
transtorno, ja que pacientes com alta recorréncia apresentam-se menos resilientes, com

maior prejuizo funcional e maior disfuncéo neuronal (67).
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2.5. Prejuizo Cognitivo no TB

Pacientes com TB apresentam prejuizo cognitivo tanto durante a fase aguda da
doenca quanto em remissao, o que parece piorar com o acumulo de episodios. Diversos
estudos relataram que, mesmo apoés a resolucdo dos sintomas de humor, os pacientes
continuam com algum grau de deterioro cognitivo (19, 67-72). A intensidade do déficit
cognitivo ndo esta estabelecida até o momento, entretanto, pode estar associada
negativamente com o funcionamento social e, ao menos parcialmente, com
funcionalidade geral do individuo, mesmo em periodos de remissdo da doenca (19, 68,
70). O principal prejuizo foi demonstrado para funcbes executivas, enquanto deficits
moderados foram observados em outros testes cognitivos, como memoria verbal,
inibicdo de resposta, atencdo sustentada, velocidade psicomotora, abstracdo e mudanca
de contexto (70, 71). Déficits em funcdes executivas e memoria verbal sugerem danos
nos cortices pré-frontal e temporal medial, respectivamente. Algumas medidas da
funcdo executiva frontal (teste de Stroop, Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas e
0 subteste de digitos ao contrario), assim como tarefas de aprendizado e memoria (como
0 Teste de Aprendizado Verbal da California) estiveram associadas com pior resultado
funcional (19, 70-72). Clark e colaboradores (73) relataram que pacientes com TB
tinham perda na capacidade de manter a atencdo concentrada, estando esta perda
relacionada ao aumento da fregiiéncia de episddios maniacos. Outros pesquisadores
mostraram uma significativa correlacdo inversa entre episddios depressivos e
performance nos testes de funcdo executiva (73-75), aprendizagem verbal (73, 76),
memodria visual (69, 77) e memdria espacial de trabalho (76).

Dificuldades ao lembrar informagGes de longo-prazo estdo associadas a um pior
funcionamento ocupacional no transtorno bipolar, e funcionamento cognitivo inferior é

um dos principais fatores que explicam as altas taxas de incapacidade e 6nus associados
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ao transtorno bipolar, além de estarem associados a presenca de sintomas psicéticos,

maior duracdo da doenca e 0 maior numero de episddios maniacos (78, 79).
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2.6. Prejuizo Funcional no TB

O entendimento clinico do impacto do TB no funcionamento dos pacientes €
vasto e antigo. Um exemplo claro disto é a incluséo do prejuizo funcional causado pelos
sintomas como critério diagnéstico do TB na quarta edi¢cdo do manual diagnostico e
estatistico (DSM-1V). Porém, até os anos 2000, o numero de evidéncias empiricas do
prejuizo funcional no TB ainda era pequeno (80), iniciando um crescimento a partir de
entdo. Em 2002, Altshuler e colaboradores demonstraram a existéncia de correlagédo
significativa entre sintomas depressivos subsindromicos e prejuizo funcional, avaliado
pelo Eixo V do DSM-1V, ou seja, a escala de Avaliagdo Global do Funcionamento (81).
Estudos avaliando funcionalidade em pacientes com TB eutimicos, depressivos e
maniacos demonstraram haver déficits funcionais em todas estas fases. O prejuizo
funcional é afetado pela sintomatologia, parecendo ser mais intenso durante episodios
maniacos (82).

Com o desenvolvimento de ferramentas mais modernas para avaliacdo do
funcionamento (83), resultados mais especificos sobre como acontece o déficit
funcional no TB emergiram. Rosa e colaboradores, utilizando a Functioning Assessment
Short Test (FAST), demonstraram que 0s dominios do funcionamento mais
prejudicados em pacientes com TB em remissdo eram o funcionamento ocupacional,
seguido do funcionamento cognitivo e da perda de autonomia (84).

Estudos longitudinais avaliando pacientes com TB indicam que a recuperagdo
funcional é mais dificilmente atingida que a melhora sintomatica (85). Quando
pacientes bipolares em estagios precoces, de primeiro episddio, sdo comparados a
pacientes de estagios tardios, multiplos episédios, os primeiros mostram melhor
funcionamento geral, avaliado pela FAST. Além disso, mostram niveis mais elevados

de autonomia, qualidade de emprego, qualidade dos relacionamentos e dos momentos
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de lazer (86). Estes dados reforcam a participacdo do funcionamento nos modelos de
neuroprogressdo e estadiamento do TB, mostrando que a toxicidade dos repetidos
episédios de humor contribui para o prejuizo sustentado em diversas areas do
funcionamento social.

Os dados mais recentes disponiveis sobre funcionalidade e estadiamento no TB
(oportunamente incluidos como anexos a este trabalho), demonstram que pacientes em
estagios iniciais (estagio I) segundo Kapczinski (2009), apresentam funcionamento
semelhante a de controles saudaveis, ao contrario dos estagios Il, Il e IV. Também
mostram uma correlacdo positiva entre o prejuizo funcional e a progressao do
estadiamento, o que indica os pacientes com TB estdo em um continuum de progressao
que vai de periodos favoraveis de funcionamento a outros de recuperacdo funcional

incompleta (36).
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2.7. ModificacGes Neuroanatémicas no TB

Até 1981 os pesquisadores ignoravam o assunto da atrofia cerbral em pacientes
bipolares ndo idosos. Naquele ano, Pearlson e Veroff relataram através de tomografia
computadorizada que pacientes de 15 a 60 anos de idade com TB apresentavam uma
razdo ventriculo/cérebro maior que controles (87). Os estudos mais recentes sobre a
neuropatologia dos transtornos do humor sugerem que tanto processos
neurodesenvolvimentais quanto neurodegenerativos estdo presentes e possuem um
papel importante em todas as fases da doenca (88). O curso do TB, mostrando
progressivo incremento da gravidade dos sintomas, da frequéncia dos episodios e do
prejuizo funcional, estd sendo cada vez mais associado a achados neuroanatémicos
congruentes (34). O estudo da neuroprogressao no TB postula que diferentes estagios do
transtorno estdo associados a distintos substratos neurobioldgicos. As anormalidades em
diversas rotas de sinalizacao intracelular podem afetar a neuroplasticidade e a resiliéncia
celular no TB. Tais rotas incluem neurotransmisséo, sinalizacdo glutamatérgica e de
glicocorticdides, cascadas neurotroficas, fatores anti-apoptéticos, rotas de sobrevivéncia
celular e sinalizacdo mediada pelo célcio. A perda da plasticidade celular levaria, em
ultima analise, a um aumento da atrofia e da poda neuronal. Esta reducdo neuronal,
junto com modificacBes no nimero de células da glia, poderia ser a base das alter¢bes
volumétricas no TB (89).

No modelo neuroanatémico do TB, tanto sintomas maniacos quanto depressivos
estdo relacionados a uma funcéo do cortex pré-frontal prejudicada, incluindo o cortex
orbitofrontal e o cingulado anterior (90). A atencdo no TB também esta ligada a funcéo
das regibes orbital, medial e lateral do cortex pré-frontal (91). Além disso, segundo
Lyoo, estruturas do sistema limbico, como o estriado, e as regides orbitofrontal e do

cingulado anterior encontram-se volumetricamente diminuidas no TB (92).
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VariagOes volumétricas do terceiro ventriculo estdo entre as alteracfes mais
robustas encontradas em estudos de neuroimagem na populacao de pacientes com TB, e
apresentam alteragdes semelhantes aquelas encontradas em outros transtornos
neuroprogressivos, como a esquizofrenia (33). Alguns autores sugerem que o aumento
ventricular ndo represente apenas o aumento do liquido cefalorraquidiano, mas sim, a
perda tecidual das estruturas adjacentes (93, 94).

Outros estudos ressaltam as anormalidades da amidala no TB, devido ao seu
papel no processamento emocional (95, 96). Estudos avaliando pacientes bipolares de
primeiro episodio relatam volumes de amidala reduzidos quando comparados a
controles (34, 97). Enquanto que com a progressdo do TB volumes aumentados da
amidala sdo encontrados (34, 98). Estes dados em conjunto podem sugerir que as
mudangas volumeétricas da amidala podem estar relacionadas com um estado de
hiperativacdo cronica desta estrutura, e com a neuroprogressao do TB.

Hiperintensidades de substancia branca representam uma mudanga no conteudo
hidrico cerebral. Estas hiperintensidades também sdo comumente encontradas em
pacientes com TB, e estdo relacionadas a piores desfechos no curso do transtorno (99,
100). De uma maneira geral, o volume de substancia cinzenta total parece ser menor em
pacientes com TB, ja estando reduzidos no primeiro episoédio de humor, quando
comparado a controles. Estes volumes acabam se reduzindo gradativamente com o

passar dos anos e com a recorréncia dos episodios (34).
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2.8. Biomarcadores na progressao no TB

Diferentes linhas de pesquisa convergem ao apontar as neurotrofinas como
importantes contribuintes as mudancas plasticas no TB, dentre as principais o Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF). Os niveis séricos de BDNF estiveram
diminuidos durante episddios maniacos ou depressivos, retornando aos niveis normais
na eutimia (101). Ainda, fatores que afetam o curso da doenca negativamente, como
estresse e trauma, demonstraram-se associados a reducdo nos niveis de BDNF nesta
populacdo (102). Tratamentos efetivos para o transtorno bipolar, como litio e
divalproato, previnem atrofia celular, possuem propriedades antiapoptdticas e
aumentam os niveis séricos de BDNF (103). E plausivel que déficits cognitivos,
mediados por mudancas nas neurotrofinas (BDNF) e estresse, contribuam a um ciclo
vicioso, levando a piores desfechos aqueles com TB.

A anélise de um pool de biomarcadores (marcadores inflamatdrios, de estresse
oxidativo e neurotrofinas) demonstrou que pacientes com TB em episodios agudos tém
um indice de toxicidade sistémica significativamente maior que controles saudaveis,
mas inferiores a pacientes em sepse (22).

Biomarcadores podem variar significativamente entre os estagios precoces e
tardios do TB (21, 104). Os niveis séricos de TNF-a (Tumor Necrosis Factor- a) e 1L-6
(Interleukin-6) mostraram-se aumentados nos estagios iniciais e tardios do TB,
comparados com controles, enquanto 0s niveis séricos de BDNF estdo diminuidos no
estagio tardio, mas ndo no precoce; os niveis de I1L-10 (Interleukin-10) também estéo
diminuidos no estdgio avancado da doenga (21). Alguns marcadores de estresse
oxidativo, como 3-nitrotirosina estdo alterados nos estagios iniciais de TB, enquanto
outros, como glutationa-transferase e glutationa-redutase, diferem dos controles

somente naqueles pacientes com multiplos episddios em estagios avancados de TB
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(104). Os dados também sugerem que baixos niveis de BDNF em episodios agudos
ocorrem paralelamente ao aumento do estresse oxidativo (105). A figura 2 resume o

panorama da biologia molecular existente por tras da neuroprogressao, e sua utilidade

para potenciais intervencdes.

Figura 2. Falha dos mecanismos compensatorios que contribuem para a
neuroprogressao, e potenciais intervencdes nesta cascata. Adaptado (106).

Neste cenario de crescentes evidéncias cientificas sendo produzidas, tanto em
ciéncia basica como em pesquisas clinicas, se insere a necessidade de validacdo clinica
e terapéutica para um modelo com suficientes dados sobre as alteracfes bioldgicas

sistémicas, neuroanatémicas, funcionais e neurocognitivas.
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3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
O objetivo geral desta tese €& avaliar a correlagdo existente entre
caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes eutimicos com TB e o grau

de neuroprogressao atraves do estadiamento clinico.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Verificar as caracteristicas farmacoldgicas do tratamento de
manutencdo entre os diferentes estagios clinicos do TB.

3.2.2. Verificar as caracteristicas clinicas e sintomatologia de humor entre os
diferentes estagios clinicos do TB.

3.2.3. Verificar a correlacdo existente entre o grau de funcionalidade e os

diferentes estagios clinicos do TB.
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4. HIPOTESES

A hipoétese deste estudo é que pacientes eutimicos, em diferentes estagios de
evolugdo do TB, apresentem diferentes caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
como diferentes manejos farmacolégicos de manutencdo, e diferencas em relacdo a
fatores de pior progndstico, como a idade de inicio mais precoce e o atraso para iniciar o

tratamento especifico apds o primeiro episodio.
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5. METODOS

Os pacientes foram selecionados do universo de pacientes atendidos no
Programa de Transtornos Bipolares do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PROTAHBI-HCPA). Foram avaliados duzentos e quarenta e trés casos consecutivos,
ja em tratamento, com diagnostico de TB em atendimento no PROTAHBI. Destes,
somente foram incluidos aqueles que preenchessem os critérios de inclusdo: serem
maiores de 18 anos; preencher os critérios para TB do DSM-IV-TR através da entrevista
clinica estruturada (SCID) (107); preencher os critérios de remissdo, atingindo escores
menores que 7 nas escalas de humor (Young Mania Rating Scale, YMRS, e Hamilton
Depression Scale HAM-D) (108, 109). Foram excluidos aqueles que apresentavam
comorbidade com retardo mental ou doencas médicas instaveis. Outros critérios de
incluséo e exclusdo especificos foram adotados dependendo da pesquisa realizada.

A classificacdo em estagios foi feita através da aplicacdo de entrevista semi-
estruturada com coleta de dados a respeito do curso do TB, comorbidades, historico de
atividades laborais, historico das relagdes sociais e historico de auto-cuidado. Apos, 0s
dados foram confirmados através de revisao de prontuario e entrevista com familiares.

A avaliacdo da funcionalidade foi feita através da aplicacdo da Escala Breve de
Funcionamento (FAST) (83). A coleta de dados sociodemograficos, clinicos,
informacdes sobre tratamento medicamentoso, e a classificagdo em estagios foram
realizadas por equipe treinada através de entrevista semi-estruturada. Posteriormente, 0s
dados foram conferidos com o médico assistente, familiares e/ou prontuario médico.
Todas as tabulacbes de dados e analises estatisticas foram realizadas pelo software

SPSS versdo 19.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.).
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6. ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram capazes de entender os instrumentos de pesquisa, e
também de entender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, previamente
a entrada no estudo. Também tinham a possibilidade de retirar o consentimento a
qualquer momento. A identidade dos participantes foi mantida em sigilo durante todas
as etapas do estudo, e houve a garantia de que as informacgfes coletadas seriam
utilizadas exclusivamente com finalidades cientificas. Os principios bioéticos de
autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, veracidade e confidencialidade foram
seguidos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre.

44



7. ARTIGOS

7.1. ARTIGO 1

Rev Bras Psiquiatr, 2014, manuscript accepted 19 Sept 2014.
Results from Clinical Staging in Bipolar Disorder and Pharmacological Approach:

Clinical Practice Evidences.

Pedro Domingues Goi*, Joana Biicker*, Mireia Vianna-Sulzbach!, Adriane Ribeiro
Rosa™?, Iria Grande®, Ines Chendo®, Leonardo A. Sodré', Marcia Kauer-Sant'’Anna’,
Leonardo Silveiral, Mauricio Kunz!, Keila Maria Ceresér, Clarissa S. Gama®, Raffael

Massuda®®

1. Laboratory of Molecular Psychiatry, INCT for Translational Medicine-CNPq,
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

Post Graduate Program in Medicine, Department of Psychiatry, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul

Porto Alegre, Brazil.

2. Department of Pharmacology, Universidade Federal do Rio Grande do Sul Porto

Alegre, Brazil

45



3. Bipolar Disorders Program, Clinical Institute of Neuroscience, Hospital Clinic,
University of Barcelona, IDIBAPS, CIBERSAM, Villarroel 170, 08036 Barcelona,

Spain

4. Servico de Psiquiatria e Satude Mental, Departamento de Neurociéncias, Hospital de

Santa Maria, Lisboa, Portugal

5. Departamento de Psiquiatria, Universidade Federal do Parana

Abstract

Objectives: Staging models in medical diseases are widely used in treatment and
prognosis guidance. Bipolar Disorder (BD) is a chronic condition and it is among the
most disabling disorders in medicine. The progressive course of BD have encouraged
the debate on staging in BD. The staging model proposed by Kapczinski in 2009
presents 4 progressive clinical stages for BD. Our aim is to evaluate across stages
pharmacological maintenance treatment in stable patients with BD.

Methods: 129 subjects who met DSM-IV criteria for bipolar disorder were recruited
from the Bipolar Disorders Program at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Brazil).
All patients were in remission (score < 7 on the 17-item HDRS and the YMRS). The
subjects were classified according to the staging model: 31 Stage I, 44 Stage I, 31
Stage 11l and 23 Stage IV.

Results: There was a different pattern of pharmacological treatment throughout the 4

stages (p=0.001). Monotherapy was more frequent in Stage I. Two drugs combination in
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Stage Il. Stages Il and IV needed 3 or more medications or clozapine. Impairment in
functional status (FAST scale scores) was positively correlated to the number of
medication prescribed.

Conclusions: This study shows differences in pharmacological treatment in stable BD
patients depending on the stage. Treatment response could change with progression of
BD. Clinical guidelines could consider the staging model to guide treatment

effectiveness.

Complete Recovery to Basal Status

Stage |

Psychiatric Comorbidity / Residual
Symptoms

Stage |l

Ocupational and Social
Rehabilitation

Stage Il

Unable to self-care and
autonomous living

Stage IV

Figure 1. Classification in the four clinical stages.
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Table 1. Subject's characteristics

Total Stage | Stagell Stage Il Stage IV
p-value Post-hoc
(n=130) (n=31) (n=44) (n=31) (n=24)
Gender (Male/Female) 38/92 9/22 6/38 12/19 11/13 0.021°*
Age, years (SD) 44.9(12.8) 40.6(12.3) 44.7(12.3)  45.3(12.8) 50.1(13.0) 0.080° IV=III=1l
Years at school (SD) 9.7 (4.1) 11.3(3.9) 9.1(4.1) 9.7(3.3) 8.7 (4.9) 0.116° I=l=l=1v
liness duration, years (SD) | 16.9(12.8) 10.5(7.3) 16.9(14.1)  19.1(12.3) 22.4(135) 0.003°**  |<lli=li=lv
Disease anset, age (SD) 27.9(12.6) 31.1(11.8) 27.8(13.9) 26.2(11.3) 27.6(13.0) 0.638° I=l=lli=lv
N of mood episodes {SD) 16(23.8)  6.6(6.3) 231(163)  14.8(14.7) 16.9(12.8) 0035°* W=1==1v
Family Histary, % (SD) 49 (50) 50(51) 50 (50) 48 (51) 43 (51) 0.995 " I=l=lli=lv
Psych. comorbidity, % (SD) | 28 (48) 13 (34) 23 (42) 53 (50) 25 (44) 0.003°**  |=l=Iv<lll
HAM-D (5D} 2.5(2.4) 1.4(1.7) 2.7 (2.4) 3.1(2.5) 2.7(2.8) 0.089" I=l=lli=lv
YMRS (SD) 1.5(1.9) 1.0(1.2) 1.7(22) 1.5(1.9) 1.4(2.1) 0.439° I=l=l=1v
FAST (5D} 24.9(15.8) 17.0(127) 20.1(10.1)  25.6(13.9) 41.1(158)  0.001°**  |=l=ll<lV
Marital status 0.084°
Single 42 (32.6%) 8(25.8%) 14(32.6%)  8(25.8%) 12 (50.0%)
Married 62(48.1%) 19(61.3%) 17 (39.5%23) 20(64.5%) 6 (25.0%)
Divorced 19(14.7%) 2(6.5%)  10(23.3%)  2(6.5%) 5 (20.8%)
Widow(er) 6(4.7%) 2 (6.5%) 2 (4.7%) 1(3.2%) 1 (4.2%)
Work situation
0.0027**
Employed 38(32.8%) 19(67.9%) 11(19.7%)  5(17.9%) 3 (13.0%)
Unemployed 37(31.9%) 4(14.2%) 16(43.2%)  9(32.1%) 8 (34.8%)
Retired 5 (4.3%) 1 (3.6%) 0 2 (7.1%) 2 (8.7%)
Medical benefits | 4 (3.4%) 0 2 (5.4%) 2(7.1%) 0
Invalidity 25(21.6%) 1(3.6%) 6(16.2%) 8(28.6%) 10 (43.5%)
Student 7 (6%) 3(10.7%) 2 (5.4%) 2 (7.1%) 0
Chi-Square

®Anova

* p Significant at 0.05 level

** p Significant at 0.01 level

Table 2. Medication distribution among bipolar stages (uncontrolled data)

Stage | Stage Il Stage Il Stage IV p-value®
Number of patients that are under: 0.001
One drug 17 (13.2%) 11(8.5%) 3 (2.3%) 3 (2.3%)
Two drugs 7 (5.4%) 14(10.9%) 10 (7.8%) 6 (4.7%)
Three drugs 5(3.9%) 9 (7.0%) 12 (9.3%) 8 (6.2%)
Four drugs 2 (1.6%) 10 (7.8%) 5 (3.9%) 4(3.1%)
Five or more drugs 0(0.0%) 0(0.0%) 1(0.8%) 2 (1.6%)
Number of patients under Clozapine 0(0.0%) 0(0.0%) 1(0.8%) 4(3.1%) 0.002
Number of patients under:
Lithium 20 (15.5%) 28 (21.7%) 14 (10.9%) 12 (9.3%) 0.321
Anticonvulsivants 9 (7.0%) 19 (14.7%) 21 (16.3%) 13 (10.1%) 0.016
Atypical antipsychotics 10 (7.8%) 20 (15.5%) 14 (10.9%) 11 (8.5%) 0.606
Typical antipsychotics 3 (2.3%) 10 (7.8%) 8 (6.2%) 10 (7.8%) 0.039
Antidepressants 3(2.3%) 11 (8.5%) 11 (8.5%) 3(2.3%) 0.060
Benzodiazepines 3(2.3%) 12 (9.3%) 5 (3.9%) 8 (6.2%) 0.097

? chi-square
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Abstract

Treatment delay in bipolar disorder (BD) has been reported to be associated with
poor course of illness, more comorbidities with substance abuse and anxiety, greater
number of mood episodes and more suicide attempts. The staging model proposed by
Kapczinski for BD assumes 1 latent and 4 clinical stages, based on the biological,
functional and clinical neuroprogression. Even though, the relationship between first
episode treatment delay with the Clinical Staging of BD is not well established. 127
euthymic patients with BD were assessed and classified according to the clinical
staging. The sample consisted in 31 stage | patients, 43 stage Il, 31 stage Ill and 22
stage IV. The mean age of illness onset was 28.7 (SD=12.5) years. Sample was
stratified regarding previous mood episodes in three groups (<5 episodes, 5-10 episodes,
and >10 episodes). Treatment delay was greater in the >10 episodes group (p=0.014).
Results also showed lesser delay in treatment in Stage |, compared to later stages
(p=0.041). Our study amplifies existing evidence towards the idea of staging, showing
that earlier detection and more effective early intervention could help preventing
disorder progression. Early detection and intervention could maintain patients living

with minimum or no cognitive and functional impairments.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Historicamente, o TB como sindrome médica, tem sofrido com as constantes
mudancas de ponto de vista em relacdo a como classifica-lo. Até entdo, eram baseadas
nas extensas descricbes transversais de sintomas, sinais e outros aspectos
fenomenoldgicos da doenca. Quem atendia o paciente, armado apenas com as
classificacbes do DSM-I1II-R ou DSM-IV, ndo sabia explicar como tantos sintomas
cognitivos, funcionais, ou até mesmo de humor, aconteciam mesmo nos periodos de
eutimia. Nem entendia porque muitos casos evoluiam como refratarios em um
transtorno supostamente episodico. O conhecimento, afortunadamente, caminhou para o
esclarecimento das bases bioldgicas por trds do declinio neurobiologico, funcional e
cognitivo. Atualmente se sabe que a evolucao e a aceleracdo do processo de doenca leva
a uma falha dos mecanismos biologicos compensatorios, aumentando a disfungéo
monoaminérgica, o estresse oxidativo, 0s processos inflamatorios e imunes sistémicos, e
diminuindo os fatores neurotroficos protetores. Concomitante a esta progressao, estdo
presentes alteracdes volumétricas progressivas de areas corticais, limbicas e
ventriculares cerebrais, além de alteragdes de substancia branca que podem indicar
perda de conectividade cerebral. Com as modificacdes plasticas da neuroprogressao,
areas responsaveis por fungdes cognitivas especificas sdo acometidas, e achados de
testagem neuropsicoldgicas evidenciam perdas em func¢Bes executivas, memdria verbal,
aprendizagem verbal e memoria de trabalho. Entdo, o paciente entra para um declinio
funcional que tira gradativamente sua capacidade de trabalho, de convivio social e de
autonomia, chegando a estagios terminais do TB com persisténcia de sintomas residuais
mesmo com o tratamento, além de uma completa incapacidade de viver

autonomamente. Pacientes com TB, portanto, avaliados pontualmente, estando em
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estagios avancados de progressao da doenca, poderiam ser diagnosticados erroneamente
como tendo esquizofrenia ou deméncia. Esta abordagem menos engessada permite
integrar as doencas médicas ao TB, de forma que seu entendimento como sendo de
curso longitudinal e com diferentes estagios ou fases de evolucdo se torna muito mais
aceitavel e compreensivel. Por este ponto de vista, fica mais claro o porqué de um
paciente em remissao continuar progredindo ao longo do curso da doenca em direcdo ao
défcit cognitivo e funcional.

A construcdo deste conhecimento acerca da neuroprogressdo permitiu, de uma
maneira heuristica, o desenvolvimento de modelos que facilitariam a aplicacéo pratica,
na clinica, de todos os insights trazidos pela pesquisa basica e translacional. Os modelos
de estadiamento dos transtornos psiquidtricos graves, como nas outras areas da
medicina, vieram para melhorar a caracterizacdo da fase de evolucdo de determinado
individuo dentro do continuum de seu transtorno. Além disso, permitiram a melhor
avaliacdo do progndstico e principalemente, da abordagem terapéutica a ser aplicada,
quase que sob medida, para as necessidades especificas daquele paciente.

E nesse contexto que este trabalho se insere. As hipGteses formuladas, a priori,
eram que pacientes eutimicos em diferentes estagios de evolugdo do TB, necessitariam
diferentes manejos farmacoldgicos de manutengdo, com vistas a remissdo completa e
prevencdo de novos episodios. Além disso, que fatores de pior progndstico ja
conhecidos no TB, como a idade de inicio mais precoce e 0 atraso para iniciar o
tratamento especifico apés o primeiro episodio, estariam relacionadas a diferentes
estagios clinicos.

Os resultados apresentados neste trabalho contribuiram para gerar evidéncias
clinicas que fortalecem o modelo de neuroprogressao e estadiamento clinico do TB.

Pacientes eutimicos, cujos tratamentos de manutencdo haviam sido instituidos sem se
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saber em qual dos 4 estagios clinicos eles estavam, mostravam diferentes abordagens
farmacologicas. Em pacientes de estagio |, a monoterapia era mais frequente. A
combinacédo de dois farmacos foi mais frequente no estagio Il. Pacientes em estagio Il
necessitavam 3 ou mais farmacos. No estagio IV, pacientes utilizavam 3 ou mais
farmacos, ou clozapina. Alem disso, o numero de medicacOes prescrita era proporcinal
ao grau de funcionamento.

Outro resultado importante demonstrado foi que o atraso em instituir tratamento
especifico apds o primeiro episddio do transtorno bipolar determinava um curso mais
agressivo do TB. O atraso no tratamento era maior no grupo de pacientes com mais de
10 episodios na vida. Além disso, pacientes em estagio | apresentavam menor atraso no
tratamento quando comparados aos estagios I, 111 e V.

Pode-se concluir que existem diferencas no tratamento farmacologico de
pacientes eutimicos com TB, e que estas diferencas dependem dos estagios clinicos.
Além disso, o atraso no tratamento esta associado a maior recorréncia de episodios e a
uma progressdo para estagios mais avancados do TB. Assim, a deteccdo mais precoce
do TB e a instituicdo mais rapida do tratamento especifico podem evitar um curso mais
adverso. Novos estudos e diretrizes de tratamento deveriam levar em conta o estagio de
neuroprogressdo do TB para guiar o tratamento, e também promover prevencdo
secundaria e terciaria nos transtornos mentais graves.

O estudo apresentado nesta dissertacdo estd inserido em um processo constante
de busca de potenciais fatores que exercem influencia no entendimento dos
determinantes do curso do TB, do prognostico do transtorno, e nas intervencdes. Novos
projetos da mesma linha de pesquisa ampliardo o conhecimento tanto em relagdo aos
marcadores bioldgicos quanto as alteracbes neuroanatdbmicas e neurofuncionais

envolvidas no estadiamento e na neuroprogressao.
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ANEXO III:
ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIACAO DE DEPRESSAO
Hamilton Rating Scale for Depression (Hamilton, 1960)

ESCALA HAMILTON — DEPRESSAO

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o niumero apropriado. Notar que as
perguntas se referem ao periodo compreendido durante as Gltimas duas semanas.

1. Humor deprimido (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
0- ausente

1- sentimentos relatados somente se perguntados

2- sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e
tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato
verbal como na comunicacao nédo-verbal

2. Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto-recriminacéo, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou ages pecaminosas (mas) no passado
3- paciente acha que a doenga atual € uma punigédo (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucina¢fes visuais ameacadoras

3. Suicidio:

0- ausente

1- acha que n&o vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- idéias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Ins6niainicial:
0- sem dificuldades para iniciar o sono
1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora

2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

5. Insbnia intermediaria:
0- sem dificuldade
1- queixa de agitacéo e perturbacdo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade
fisiolégica)
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6. Insbnia tardia:
0- sem dificuldade
1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

7. Trabalho e atividades:
0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a
atividades, trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo
paciente, quer indiretamente por desatencao, indecisdo ou vacilacdo (sente que precisa se
esforcar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuigdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o
paciente ocupa-se por menos de trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou
passatempos) com excecao das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com excegéo das
tarefas rotineiras da enfermaria, ou se nao consegue realiza-las sem ajuda

8. Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentracéo,
diminuicdo da atividade motora):

0 pensamentos e fala normais

1 lentificacdo discreta a entrevista

2 lentificacdo 6bvia durante a entrevista
3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Agitacéo:

0 nenhuma

1 inquietacéo

2 mexe as maos, cabelos etc.

3 movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista

4 retorce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tenséo e irritabilidade subjetivas

2 preocupa-se com trivialidades

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

4 paciente expressa medo sem ser perguntado
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11. Ansiedade - somatica:

Concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestéo, diarréias, cdlicas, eructagcdes
CV: palpitacao, cefaléias

Respiratdrios: hiperventilagdo, suspiros

Ter de urinar frequentemente

Sudorese

0 ausente
1 duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que ndo sdo acentuados ou
incapacitantes

3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiiéncia. S&o acompanhados de estresse
subjetivo e prejudicam o funcionamento normal

4 grave: nUMerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou
ataques de panico quase diariamente

12. Sintomas gastrointestinais — somaticos:
0 nenhum
1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 dificuldade para comer se ndo insistirem

13. Sintomas somaticos gerais:
0 nenhum

1 peso em membros, costas ou cabeca; dor nas costas, na cabeca ou nos musculos. Perda de
energia e fatigabilidade

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Sintomas Genitais — (como perda de libido, distirbios menstruais):
0 ausentes
1 leves ou infrequentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

2 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Hipocondria:

0 ausente

1 auto-observacao aumentada (com relagdo ao corpo)
2 preocupacédo com a saude

3 queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos
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16. Perda de Peso (desde o inicio da doenca ou da Gltima avaliacdo - marcar A ou B)

A. Quando avaliada pela histéria clinica

0 sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual
1 perda de peso provavelmente causada pela doenca atual. Perda de menos de meio quilo
2 perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de meio quilo ou mais

3 nao avaliada

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sao medidas altera¢des reais
de peso

0 menos de 0,5kg de perda por semana
1 mais de 0,5kg de perda por semana
2 mais de 1kg de perda por semana

3 nao avaliada

17. Critica (Conseqiiéncia da doenca):
0 reconhece estar deprimido e doente OU néo estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentacéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a
um virus, & necessidade de descanso etc.

2 nega estar doente

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS

Escore total HAM-D — 17 itens:
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ANEXO IV:
ESCALA DE MANIA DE YOUNG
Young Mania Rating Scale (Young, 1978)

ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero apropriado. Avalie a
gravidade dos sintomas no periodo dos Gltimos sete dias. Se o paciente se sentiu
melhor nos Ultimos trés dias, considere os 4 dias anteriores e pontue considerando a
média da intesidade e da frequencia dos sintomas durante toda a semana.

01. Humor e afeto elevados

Este item compreende uma sensacao difusa e prolongada, subjetivamente
experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por sensagao de bem-estar,
alegria, otimismo, confianca e &nimo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma
expressdo dos sentimentos exagerada ou sem limites, associada a intensa relacdo com
sentimentos de grandeza (euforia). O humor pode ou ndo ser congruente ao conteltdo
do pensamento.

(0) Auséncia de elevacao do humor ou afeto
(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado.

(2) Relato subjetivo de elevacéo clara do humor; mostra-se otimista, autoconfiante, alegre;
afeto apropriado ao contetido do pensamento.

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao conteido do pensamento; jocoso.
(4) Euférico; risos inadequados, cantando.

(X) N&o avaliado

02. Atividade motora - energia aumentada

Este item compreende a psicomotricidade - e expressao corporal - apresentada pelo
paciente, incluindo a sua capacidade em controla-la, variando desde um grau de
normalidade, até um estado de agitacdo, com atividade motora sem finalidade, ndo
influenciada por estimulos externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do
paciente, quanto a sensacédo de energia, ou seja, capacidade de produzir e agir.

(0) Ausente

(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado).
(4) Excitacdo motora; hiperatividade continua (n&o pode ser acalmado).

(X) Nao avaliado

03. Interesse sexual
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Este item compreende idéias e/ou impulsos persistentes relacionados a questdes
sexuais, incluindo a capacidade do paciente em controla-los. O interesse sexual pode
restringir-se a pensamentos e desejos ndo concretizados, em geral verbalizados apenas
apo6s solicitacdo, podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e
desenfreado, sem qualquer controle ou critica quanto a riscos e normas morais.

(0) Normal; sem aumento.
(1) Discreta ou possivelmente aumentado
(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado.

(3) Contetido sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto-relato de
hipersexualidade.

(4) Relato confirmado ou observacéo direta de comportamento explicitamente sexualizado,
pelo entrevistador ou outras pessoas.

(X) Nao avaliado

04. Sono

Este item inclui areducédo ou falta da capacidade de dormir, e/ou a reducédo ou falta de
necessidade de dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo.

(0) N&o relata diminuicdo do sono

(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual.
(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual.
(3) Relata diminuicdo da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

(X) Nao avaliado

05. Irritabilidade

Este item revela a predisposi¢cdo afetiva para sentimentos/emoc¢des como raiva ou mau-
humor apresentados pelo paciente frente a

estimulos externos. Inclui baixo-limiar a frustragcédo, com reac6es de ira exagerada,
podendo chegar a um estado constante de comportamento desafiador, querelante e
hostil.

(0) Ausente
(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episédios recentes (nas ultimas 24
horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

(6) Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o tempo todo.
(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

(X) N&o avaliado

06. Fala (velocidade e quantidade)

Este item compreende a velocidade e quantidade do discurso verbal apresentado pelo
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paciente. Inclui sua capacidade de percebé-lo e controla-lo, por exemplo, frente a
solicitacBes para que permaneca em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento
(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual

(4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborréico, as vezes
(com solicitacdo, consegue-se interromper a fala).

(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido
(n&o atende a solicitagtes; fala junto com o entrevistador).

(8) Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitagédo do entrevistador).

(X) Nao avaliado

07. Linguagem - Distlrbio do pensamento

Este item refere-se a alteracdes da forma do pensamento, avaliado pelas construcdes
verbais emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar mais ou menos
desorganizado, de acordo com a gravidade das alteracdes formais do pensamento,
descritas a seguir:

- Circunstancialidade: fala indireta que demora para atingir o ponto desejado, mas
eventualmente vai desde o ponto de origem até o

objetivo final, a despeito da superinclus&o de detalhes;

- Tangencialidade: incapacidade para manter associacfes do pensamento dirigidas ao
objetivo - o0 paciente nunca chega do

ponto inicial ao objetivo final desejado;

- Fuga de idéias: verbalizacGes rapidas e continuas, ou jogos de palavras que produzem
uma constante mudanca de umaidéia para outra; as idéias tendem a estar conectadas
e, mesmo em formas menos graves, podem ser dificeis de ser acompanhadas pelo
ouvinte;

- Ecolalia consonante: repeticdo automatica de palavras ou frases, com entonacéo e
forma que produzem efeito sonoro de rima;

- Incoeréncia: fala ou pensamento essencialmente incompreensiveis aos outros, porque
as palavras ou frases séo reunidas sem uma conexdo com ldgica e significado.

(0) Sem alteracdes
(1) Circunstancial; pensamentos rapidos.

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos freqiientemente; pensamentos muito
acelerados

(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia
consonante

(4) Incoeréncia; comunicagdo impossivel.

(X) N&o avaliado

08. Contelido

Este item compreende idéias e crencas apresentadas pelo paciente, variando, de acordo
com aintensidade, de idéias novas e/ou incomuns ao paciente, ideacdo supervalorizada
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(ou seja, crenca falsa, intensamente arraigada, porém susceptivel a argumentacéo
racional), a delirios (crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas sobre a
realidade, inconsistentes com ainteligéncia e antecedentes culturais do paciente, e que
ndo podem ser corrigidas pela argumentacédo). Conteddos comumente encontrados no
paciente maniaco, incluem:

- Idéias misticas: de conteudo religioso;
- Idéias parandides: crenca de estar sendo molestado ou perseguido;

- Idéias de grandeza: concepcédo exagerada da prépria importancia, poder ou identidade,
incluindo posses materiais, qualidades incomuns e relacionamentos especiais com
personalidades famosas ou entidades misticas;

- Idéias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros tem relagéo consigo
proprio ou de que eventos, objetos ou outras pessoas possuem um significado
particular e incomum para si.

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condicdo socio-cultural do paciente, mas
guestionaveis.

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condicdo sécio-econémica do paciente;
hiper-religioso.

(6) Idéias supervalorizadas
(8) Delirios

(X) N&o avaliado

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao entrevistador e a
situacdo da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado ou irénico e
sarcastico, mas ainda assim respondendo aos questionamentos, ou entdo nao
cooperativo e francamente agressivo, inviabilizando a entrevista.

(0) Ausente, cooperativo.

(2) Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado.

(4) Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada.
(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

(X) Nao avaliado

10. Aparéncia

Este item compreende a apresentacao fisica do paciente, incluindo aspectos de higiene,
asseio e modo de vestir-se.

(0) Arrumado e vestido apropriadamente

(1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados.
(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero.

(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.

(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderecos; roupas bizarras.

(X) Nao avaliado
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11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e compreenséo do paciente quanto ao fato
de estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo e intelectual) quanto a
presenca da doenca, passando por concordancia apenas frente a argumentacao,
chegando a uma negacao total de sua enfermidade, referindo estar em seu
comportamento normal e ndo necessitando de qualquer tratamento.

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de
tratamento

(1) Insight duvidoso: com argumentacéo, admite possivel doenca e necessidade de
tratamento.

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteragdo comportamental, mas néo a
relaciona com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento.

(3) Insight ausente: com argumentacao, admite de forma vaga alteracdo comportamental, mas
nao a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento.

(4) Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteracdo comportamental e necessidade de
tratamento.

(X) Nao avaliado

Escore total YMRS:
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ANEXO V:

ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)

Qual é o grau de dificuldade em relagédo aos seguintes aspectos?

Por favor, pergunte ao paciente ao paciente as frases abaixo e responda a que

melhor descreve seu grau de dificuldade. Para responder utilize a seguinte escala:

(0) nenhuma; (1) pouca; (2) bastante; (3) imensa

AUTONOMIA

1. Ser responsavel pelas tarefas de casa o @O @ @3
2. Morar sozinho o @ @ @3
3. Fazer as compras da casa o @O @ 3
4. Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene...) 0 @) 2 (3
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado o @O @ @3
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto necessario o @O @ @3
7. Obter o rendimento previsto no trabalho o @O @ @3
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade o @O @ @
9. Ser remunerado de acordo com 0 cargo que ocupa 0 @) @) (3
COGNICAO

10. Concentrar-se em uma leitura ou filme o @O @ 3
11. Fazer calculos mentais o @ @ @3
12. Resolver adequadamente os problemas o @O @ 3
13. Lembrar o nome de pessoas novas o @O @ @
14. Aprender uma nova informacgao 0 @) @) (3
FINANCAS

15. Administrar seu préprio dinheiro o @O @ @
16. Fazer compras equilibradas 0 @O @) (3
RELAQC)ES INTERPESSOAIS

17. Manter uma amizade o @O @ 3
18. Participar de atividades sociais o @O @ @
19. Dar-se bem com as pessoas a sua volta o @O @ @3
20. Convivéncia familiar o @O @ @
21. Relacdes sexuais satisfatorias o @O @ 3
22. Capaz de defender os préprios interesses 0o @) @ (@3
LAZER

23. Praticar esporte ou exercicio o @O @ @
24. Ter atividade de lazer 0 @O @) (3
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ANEXO VI:
Protocolo de Pesquisa para Pacientes Eutimicos

Data:

Nome completo:

Prontuario HCPA:

Fone:

Idade: Sexo:( )F ( )M

Tempo de Eutimia:
Situacdo Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo

3- separado ou divorciado 4- vilvo

Ocupacgao: 1- estudante 2- com ocupagao (remunerada):
3- sem ocupacéao (ndo aposentado) 4- dona de casa
5- em auxilio-doenca 6- aposentado por invalidez

7- aposentado por tempo servico

Regime de trabalho:
Horério aproximado:
Vocé trabalha regularmente nesse horario? 1- sim 2- ndo
Caso néo trabalhe regularmente nesse horario, descreva:

Historia clinica
Transtorno Bipolar: () Tipol () Tipoll

Escolaridade em anos estudados:

Primeiro episédio:( ) 1 —Depressivo () 2 -Maniaco Sintomas Psicoticos:( )Sim ( )N&o

Histoéria familiar 1° grau: ( ) Sim ( ) Ndo Caso sim, qual transtorno:

Idade do primeiro episodio:
HospitalizagBes Psiquiatricas: 1- sim 2- ndo Se sim, quantas:
Hospitalizagdo no primeiro episédio: () sim () ndo

Idade em que recebeu diagndstico/tratamento especifico:

Numero de episédios: depressivos maniacos
Numero de internagdes (com a atual): Idade da primeira internagéao:

Tentativa de suicidio: () Sim () Ndo Quantas:
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Tabagismo Passado: () 1- sim () 2- ndo Se sim, tempo de uso: anos
Tabagismo Atual: () 1 —sim () 2-ndo Se sim, maior n° cigarros/dia:

Uso atual de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim ( ) N&o
Se sim, qual?

Algum problema de saude? ( ) Sim ( ) Nao Qual?

) HAS

) DM

) Doenca cerebrovascular

) Doenca cardiovascular ateroscleréticas
) Dislipidemia

AN AN AN AN N

Medicacdes utilizadas (TODAS):

Medicacdo (nome genérico) Dose/dia (com unidade) | Finalidade

© N o g k) WM

Se drug free, hd quanto tempo sem uso de medicagao:

Peso atual (medido): Kg Altura (medida): m Circ.cintura:

PA (medida): mmHg IMC: [Peso =+ (altura)?]

Fatores relacionados ao sexo feminino

(Obs: caodificar para sexo masculino: 9- ndo se aplica)

Uso atual de método anticoncepcional: 1-sim 2-néao
Se sim, Qual (is): 1-Anticoncepcional oral (pilula)  2- DIU
3-Camisinha 4- Diafragma 5- coito interrompido
6- L.Tubéria 7- Vasectomia do marido 8- tabelinha 10- outro,
qual:

Idade da menarca:

Gestacoes:
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Em até 4 ( quatro) semanas apoés o(s) parto(s) tomou medicagéo psiquiatrica?

1-sim 2-n&o Qual?

Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade: anos.

Terapia de Reposicdo Hormonal (atual): 1-sim 2-n&o

--- Se a pcte usa método anticoncepcional hormonal, finalizar entrevista e iniciar

escalas
Data da Ultima menstruacao :

Data da penultima menstruacao :

Data da antepenultima menstruagéo:

Tempo médio do ciclo menstrual ( média dos ultimos 3 meses ) : Dias

Quantos dias de Fluxo menstrual: Dias

Vocé possui ciclos regulares? 1-sim  2- ndo
Ha quanto tempo possui ciclos regulares ( 28 +/- 5 dias ) ou irregulares ( mantém
esse padrao de ciclo menstrual) ? meses

Data prevista para a proxima menstruacao( primeiro dia) :

— Data prevista para préxima Fase Folicular (4 ao 9 dia) :
— Data prevista para préxima Fase Lutea (- 9 ao — 4 dia):
Vocé costuma ter “célicas “ durante ou poucos dias antes de ficar menstruada?

1- sim 2 —nao

Escalas
HAM-D YMRS
1. 10. 1. 7.
2. 11. 2. 8.
3. 12. 3. 9.
4. 13. 4. 10.
5. 14. 5. 11.
6. 15. 6. Total
7. 16.
8. 17.
9. Total: CGI-BP
Gravidade da doenca (1-7)
Mania:
GAF Depresséo:
Global:

NOME DO PESQUISADOR:
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ANEXO VII: SCID

D. TRANSTORNOS DE HUMOR

Se nunca houve quaisquer sintomas de humor clinicamente significativos, va para Modulo E, pag. 44.

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR I

D1

Historia de um ou mais Episodios Maniacos ou Mistos (veja A28, pag. 11).

NOTA: Em um episodio misto, preenchem-se os critérios tanto para Episodio Maniaco quanto para
Episodio Depressivo Maior (exceto pela duracdio), quase todos os dias, durante um periodo minimo de
A semana.

o~

‘Vé para D5, pag. 40. «—

D1

D2

Pelo menos um Episodio Maniaco ou Misto ndo € devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicéo
medica geral ou uso de substancia.

o~

NOTA: Os episodios maniatiformes nitidamente causados por um tratamento antidepressivo somatico
(por ex.. medicamentos, ECT e fototerapia) ndo devem ser incluidos em um diagnoéstico de Transtomno
Bipolar L.

Vapara D5, pag. 40.

D2

D3

Pelo menos wm Episodio Maniaco ou Misto ndo € melhor explicado por Transtomo Esquizoafetivo e nem | 9
esta sobreposto a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno
Psicotico SOE.

Vapara D5, pag. 40. <

| trRansTORNO BIPOLART |

D4

Selecione o codigo diagnostico baseado no episddio atual (ou mais recente) (quinto digito baseado na gravidade).

D4

Vocé teve [SINTOMAS MANIACOS OU DEPRESSIVOS] no tiltimo més?

296:40 Tramstormo Bipotar I, Epistodiv nmis Tecente Hipvmmaniacto
296.0x Transtorno Bipolar I, Episédio Maniaco Unico
296.4x Transtorno Bipolar I, Episédio mais recente Maniaco
1-Leve: Satisfaz os critérios sinfomatologicos minimos para wm Episodio Maniaco.
2-Moderado: Extremo aumento da atividade ou prejuizo no julgamento.
3-Severo Sem Aspectos Psicoticos: Supervisdo quase continua € necessaria para evitar danos
fisicos ao proprio individuo e a oufras pessoas.
4-Severo Com Aspectos Psicoticos: Delirios ou alucinacdes. Se possivel, especificar se os aspectos
psicoticos sdo congruentes ou incongruentes com o humor:
Aspectos Psicéticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinacdes cujo contetido é
inteiramente coerente com os temas maniacos tipicos de aumento do valor, poder, conhecimentos
ou identidade, ou relacionamento especial com uma divindade ou pessoa famosa.

Aspectos Psicéticos Incongruentes com o Humor': delirios ou alucinacdes cujo conteiido ndo envolve os
temas maniacos tipicos de aumento do valor, poder, conhecimentos ou identidade. ou  relacionamento especial com

uma divindade ou pessoa famosa. Sao incluidos sintomas tais como delirios persecutdrios (nio diretamente
relacionados com idéias ou temas grandiosos), inserc¢ao de pensamentos e delirios de ser controlado.
5-Em Remissdo Parcial: Presenca de sintomas de wm Episodio Maniaco, mas ndo sio satisfeitos
todos os critérios, ou existe um periodo sem quaisquer sintomas significativos de Episodio
Maniaco que dura menos de 2 meses apos o término do Episodio Maniaco.
6-Em Remissiao Completa: Durante os iltimos 2 meses, auséncia de sinais ou sintomas
significativos da perturbagéo.
O-Inespecificado.
296.6x Transtorno Bipolar I, Episodio mais recente Misto
1-Leve : Satisfaz ndo mais que os critérios sinfomatologicos minimos para um Episodio Maniaco e

(?): Informagéo Inadequada (=): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente
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um Episodio Depressivo.
2-Moderado: Sinfomas ou prejuizo funcional entre "leve" e "severo".
3-Severo Sem Aspectos Psicoticos : Supervisdo quase continua & necessaria para evitar danos
fisicos ao proprio individuo e a outras pessoas.
4-Severo com Aspectos Psicéticos : Delirios ou alucinagdes. Se possivel, especificar se os aspectos
psicoticos sdo congruentes ou incongruentes com o humor:
Aspectos Psicoticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinacdes cujo contetido €
inteiramente coerente com os temas maniacos ou depressivos tipicos.
Aspectos Psicdticos Incongruentes com o Humor: Delirios ou alucinacdes cujo contetido nao
envolve os temas maniacos ou depressivos tipicos. Sdo incluidos sinfomas tais como delirios
persecutorios (ndo diretamente relacionados aos temas grandiosos ou depressivos), insercdo de
pensamentos, irradiacdo de pensamentos e delirios de ser controlado.
5-Em Remissio Parcial: Presenca de sinfomas de um Episédio Misto, mas ndo sfo satisfeitos todos
os critérios, ou existe um periodo sem quaisquer sintomas significativos de um Episodio Misto que
dura menos de 2 meses apos o término do Episodio Misto.
7-Em Remissiao Completa: Durante os ultimos 2 meses, auséncia de sinais ou sintomas
significativos da perturbacio.
8-Inespecificado.

296.5x Transtorno Bipolar I, Episédio mais recente Depressivo

1-Leve : Poucos sintomas (se existem) excedendo aqueles exigidos para o diagndstico, e os sintomas

resultam apenas em pequeno prejuizo no funcionamento ocupacional. em atividades sociais

habituais ou relacionamentos com outros.

2-Moderado: Sinfomas ou prejuizo funcional entre "leve" e "severo".

3-Severo Sem Aspectos Psicoticos: Diversos sintomas excedendo aqueles necessarios para fazer o
diagnostico e os sintomas interferem acentuadamente no funcionamento ocupacional, em

atividades habituais ou relacionamentos com outros.

4-Severo com Aspectos Psicéticos : Delirios ou alucinacdes. Se possivel, especificar se os aspectos
psicoticos sdo congruentes ou incongruentes com o humor.

Aspectos Psicoticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinacdes cujo contetido €
inteiramente coerente com os temas depressivos tipicos de inadequacao pessoal. culpa, doenca,
morte, niilismo ou punicio merecida.

Aspectos Psicéticos Incongruentes com o Humor': Delirios ou alucinagdes cujo contetdo
ndo envolve os temas depressivos tipicos de inadequacdo pessoal. culpa, doenca, morte, niilismo
ou puni¢do merecida. Estdo inchuidos sintomas tais como delirios persecutorios (nfo diretamente
relacionados aos temas depressivos), insercdio de pensamentos, irradiacio de pensamentos e
delirios de controle.
5-Em Remissao Parcial: Presenca de sintomas de um Episodio Depressivo Maior, porém nio sao

satisfeitos todos os critérios ou existe um periodo sem quaisquer sintomas significativos de
Episddio Depressivo Maior que dura menos um Episodio Depressivo Maior. (Se o Episodio
Depressivo Maior esteve sobreposto a um Transtorno Distimico, o diagnostico isolado de
Transtorno Distimico é dado apenas quando ndo mais sfo satisfeitos todos os critérios para um

Episodio Depressivo Maior.)
7-Em Remissao Completa: Durante os ultimos 2 meses, auséncia de sinais ou sintomas
significativos da perturbacio.
8-Inespecificado.

296.7 Transtorno Bipolar I, Episodio mais recente Nao Especificado (os critérios, exceto pela duracdo, sao
atualmente [ou foram mais recentemente] satisfeitos para um Episodio Maniaco, Episodio Hipomaniaco, Episodio
Misto ou Episodio Depressivo Maior.

N

Vapara Médulo E, pag. 44.

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR IT

(?): Informacdo Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente

41

85



D5 Pelo menos um Episodio Hipomaniaco nao ¢ devido aos efeitos fisiologicos de wma condigdo meédica geral -+
- ou uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo somatico) (veja A43, pag. 14)

Vapara D10, pég. 41. ‘ ._‘

D6 Pelo menos um Episédio Depressivo Maior nio € devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicéo -+

meédica geral ou uso de substancia. (veja A14. pag. 07)
Véapara D10, pag. 41. | ‘J

Do

v
D7 | Jamais houve um Episédio Maniaco ou um Episddio Misto. ?2 -+ ID7
Vépara D10, pig. 41. | 4—‘
DS Os Transtornos de Humor ndo sdo melhor explicados por Transtorno Esquizoafetivo nem estdo| 9 _ + ID8
sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtomo | =
Psicotico SOE.
Vapara D10, pag. 41.
TRANSTORNO BIPOLAR II I
D9 Especifique o episddio ar.ual (ou mais .receme)i Vocé feve [SINTOMAS D9
296.89 Transtorno Bipolar II, Hipomaniaco HIPOMANIACOS OU DEPRESSIVOS] no tiltimo més?
296.90 Transtorno Bipolar II, Depressivo
l—b |’\«'zi para Moédulo E, pag. 44.
CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES
(?): Informacéo Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente 42

86



D1

Sintomas Maniacos ou Hipomaniacos clinicamente significativos.

? -+

Vapara D13, pag. 42. | ‘—‘
Nio devido aos efeitos fisioldgicos diretos de wma condicdo meédica geral ou uso de substancia. ? _ +
Se houver alguma indicacio de que os sintomas de humor sejam secundarios (isto €, uma
consequéncia fisiologica direta de uma condicio médica geral ou substincia), va para pag. 18 g
retorne aqui para codificar este critério.
[Vapam D13, pig. 42. |
: . — ? -+
Vocé teve [SINTOMAS MANIACOS OU DEPRESSIVOS] no 1iltimo més?
Indicar o tipo:
1- 301.13 Transtorne Ciclotimico (deve preencher todos os critérios seguintes):
A Por 2 anos, pelo menos, presenca de numerosos periodos com sintomas hipomaniacos e numerosos
periodos com sintomas depressivos que ndo satisfazem os critérios para um Episddio Depressivo
Maior. Nota: Em criancas ¢ adolescentes, a duragfio deve ser de pelo menos 1 ano.
B. Durante o periodo de 2 anos estipulado acima (1 ano para criancas e adolescentes), a pessoa ndo ficou
sem os sintomas do Critério A por mais de 2 meses consecutivos.
C. Nenhum Episédio Depressivo Maior, Episédio Maniaco ou Episdio Misto esteve presente durante
0s 2 primeiros anos da perturbacio.
2 - 296.80 Transtorno Bipolar Sem Outra Especificaciio (para transtornos com caracteristicas
bipolares que ndo satisfazem os critérios para qualquer transtomo bipolar especifico.
Vapara Modulo E, pig. 44. | 4+

D1

D1

D1
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ANEXO VIII. ARTIGOS PRODUZIDOS COMO CO-AUTOR NO PERIODO DO

DOUTORADO E COM FOCO NA NEUROPROGRESSAO DO TB

J Clin Psychiatry. 2014 May;75(5):e450-6. doi: 10.4088/JCP.13m08625.
Clinical staging in bipolar disorder: focus on cognition and functioning.
Rosa AR, Magalhaes PV, Czepielewski L, Sulzbach MV, Goi PD, Vieta E, Gama

CS, Kapczinski F.

Laboratory of Molecular Psychiatry, INCT for Translational Medicine-CNPq, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Abstract

OBJECTIVE:

Clinical staging has increasingly been considered suitable for psychiatric disorders such
as bipolar disorder. A staging model of bipolar disorder could help clinicians understand
the mechanisms underlying the course of the illness and guide prognosis and therapy.
This study aimed to investigate differences in functional status and cognitive

functioning in patients in different clinical stages of bipolar disorder.

METHOD:

Subjects who met DSM-IV criteria for bipolar disorder (n = 54) were recruited from the
Bipolar Disorders Program at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Brazil) from
October 2012 to October 2013. All patients had been in remission (score < 7 on the 17-
item HDRS and the YMRS) for at least 1 month before assessment. They were

classified into 4 clinical stages according to the model described by Kapczinski et al and
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compared to 43 healthy controls. Functional status was assessed by using the
Functioning Assessment Short Test (FAST). Neuropsychological measures were

performed to investigate cognitive functioning.

RESULTS:

Significant differences in functional status were found between patients in all stages
compared to controls (F = 33.014, P <.001), except for stage | (P =.104). Additionally,
a very strong linear association was found between FAST scores and clinical stages,
with FAST scores increasing from stage | to IV (F = 149.55, P < .001). In the bipolar
group, stage | was associated with better occupational functioning than stage Il (F =
48.344, P = .003). Stage IV patients experienced greater impairment in autonomy than
stage Il patients (F = 26.646, P = .004), and stage Ill patients experienced poorer
autonomy than those in stage 1l (P = .004). With regard to cognitive measures, patients
in late stages (stages Il and V) were more impaired than healthy controls (P <.001). A
similar performance was found between patients in early stages (stages | and 1I) and

healthy controls.

DISCUSSION:

This study showed progressive functional changes from stage | to stage IV of bipolar
disorder, with a greater impairment in patients in later stages of the illness. FAST scores
seem to have a good discriminant ability to distinguish between patients in early versus
late stages of bipolar disorder and could therefore contribute to the development of a

bipolar disorder staging system.
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Rev Bras Psiquiatr. 2011 Sep;33(3):268-74.

Serum levels of IL-6, IL-10 and TNF-o in patients with bipolar disorder and
schizophrenia: differences in pro- and anti-inflammatory balance.

Kunz M1, Ceresér KM, Goi PD, Fries GR, Teixeira AL, Fernandes BS, Belmonte-

de-Abreu PS, Kauer-Sant'’Anna M, Kapczinski F, Gama CS.

Abstract

OBJECTIVE:

Previous reports suggest that cytokines act as potential mediators of the interaction
between the immune and neuroendocrine systems, and that a proinflammatory state may
be associated with bipolar disorder and schizophrenia. The aim is to compare cytokine

levels in both disorders.

METHOD:
Twenty euthymic bipolar disorder patients, 53 chronic stabilized schizophrenia patients
and 80 healthy controls were recruited. Subjects were all non-smokers and non-obese.

Cytokines TNF-a, IL-6, and 1L-10 were examined by sandwich ELISA.

RESULTS:

IL-6 levels were increased in schizophrenia patients when compared to controls (p <
0.0001) and euthymic bipolar disorder patients (p < 0.0001). IL-6 levels were no
different in controls compared to euthymic bipolar disorder patients (p = 0.357). IL-10
was lower in controls compared to schizophrenia patients (p = 0.001) or to bipolar

disorder patients (p = 0.004). There was no significant difference in TNF-o serum levels
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among the groups (p = 0.284). Gender-based classification did not significantly alter
these findings, and no correlation was found between the antipsychotic dose

administered and cytokine levels in patients with schizophrenia.

DISCUSSION:

These findings evidence a chronic immune activation in schizophrenia. Bipolar disorder
seems to present an episode-related inflammatory syndrome. Increased anti-
inflammatory factor 1L-10 in bipolar disorder and schizophrenia suggests different
patterns of inflammatory balance between these two disorders. Results further support
the need to investigate cytokines as possible biomarkers of disease activity or treatment

response.
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Acta Psychiatr Scand. 2014 May;129(5):393-400. doi: 10.1111/acps.12192. Epub
2013 Aug 20.

Val66Met polymorphism and serum brain-derived neurotrophic factor in bipolar
disorder: an open-label trial.

Grande |, Magalh&es PV, Chendo I, Stertz L, Fries GR, Cereser KM, Cunha AB,

Goi P, Kunz M, Udina M, Martin-Santos R, Frey BN, Vieta E, Kapczinski F.

Abstract

OBJECTIVE:

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is consistently associated with acute mood
episodes in bipolar disorder, but there is a lack of longitudinal data to support this
hypothesis. In this 16-week open-label clinical trial, we tested the predictive role of
BDNF Val66Met polymorphism on serum BDNF levels and the relationship of serum
BDNF and clinical response in people with bipolar disorder during an acute illness

episode.

METHOD:

Sixty-four people with bipolar disorder who were medication-free at baseline and in an
acute mood episode were recruited. They were matched with 64 healthy controls.
Clinical evaluation, serum BDNF, and BDNF Val66Met polymorphism were
determined at baseline, and change in serum BDNF was assessed in patients at weeks 2,

4.8 and 16.

RESULTS:
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There were no differences between patients and controls in serum BDNF or in
frequencies of the BDNF Val66Met polymorphism genotype at baseline. The
multivariable model showed that Met carriers had a significantly different change in
BDNF levels compared with Val homozygotes. Not achieving a complete remission

was also associated with lower prospectively assessed BDNF levels.

CONCLUSION:
This study provides the first longitudinal evidence that both the BDNF Val66Met

polymorphism and remission status predict change in circulating BDNF levels.

KEYWORDS:

biomarkers; bipolar disorder; brain-derived neurotrophic factor; quetiapine; treatment

response
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PLoS One. 2013 Nov 11;8(11):e79673. doi: 10.1371/journal.pone.0079673.
eCollection 2013.

Bipolar disorder affects behavior and social skills on the Internet.

Martini T, Czepielewski LS, Fijtman A, Sodré L, Wollenhaupt-Aguiar B, Pereira
CS, Vianna-Sulzbach M, Goi PD, Rosa AR, Kapczinski F, Kunz M, Kauer-

Sant'anna M.

Abstract

BACKGROUND:

Bipolar disorder (BD) is a significant cause of functional, cognitive, and social
impairment. However, classic studies of functioning and social skills have not
investigated how BD may impact behavior on the Internet. Given that the digital age has
been changing the way people communicate, this study aims to investigate the pattern

of Internet use in patients with BD.

METHODS:

This cross-sectional study assessed 30 patients with BD 1 or Il and 30 matched controls.
Patients were not in an acute mood episode, according to DSM-1V. A standard protocol
examined sociodemographic variables and social behavior on the Internet, assessed by
Facebook number of friends (FBN) and lifetime estimated number of offline contacts

(social network number, SNN).

RESULTS:
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SNN (p<0.001) and FBN (p=0.036) of patients with BD were significantly lower than
those of controls. Also, variables related with Internet use were significantly lower in
patients, e.g., close contacts on Facebook (p=0.021), Internet experience (p=0.020),
and knowledge of terms associated with social networking sites (p=0.042). Also,
patients showed lower rates of the expected pattern of Internet use (based on their age
generation), including a poorer knowledge of SNS (p=0.018) and a lower frequency of

Internet use (p=0.010).

DISCUSSION:

This study suggests that patients with BD show smaller social networks both in real-
world settings and on the Internet. Also, patients tend to use the Internet and social
networking sites less frequently and show a poorer knowledge of Internet and social
media than healthy controls, below the expected for their generation. These significant
differences between patients and controls suggest that the effects of BD on social
relationships and functioning extend to electronic media.
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Verbal Episodic Memory Along the Course of Schizophrenia and Bipolar
Disorder: a New Perspective

Czepielewski LS; Massuda R; Goi P; Sulzbach-Viana M; Reckziegel R; Costanzi

M; Kapczinski F; Rosa AR; Gama CS

Abstract

Impairment on episodic memory (EM) has been strongly correlated to psychiatric
disorders, including schizophrenia (SZ) and bipolar disorder (BD). Morevover, the
effects of course and progression of the illness on cognitive functioning has not been
well established. The aim of the present study is to assess performance of episodic
memory in BD and SZ according to their clinical stages.

Subjects who met DSM-1V criteria for bipolar disorder (n=43) and schizophrenia (31),
on euthymia or clinical remission, were recruited from the outpatients facilities at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Brazil). They were classified into two clinical
stages (early or late for BD, and recent onset or chronic for SZ) and compared to 54
healthy controls. Episodic memory performance was assessed by means the Hopkins
Verbal Learning Test — Revised (HVLT-R), that measures verbal learning and episodic
memory in both disorders. Our results showed that patients in early stage of BD (EBD)
performed better performance on the total immediate free recall (p<0.0001, F=12.060)
as well as in delayed free recall (p<0.0001, F=13.914) compared to late stage (LBD)
and SZ groups. In the ability to retain words learned, LBD and chronic (CSZ) were
more impaired than other groups. Furthermore, the variation of learning (i.e, learning

effects) along the 3 trials of immediate free recall was similar between groups.
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In conclusion, we found a cognitive decline alongside with the progression of BD
whereas such impairment was evident in the early of SZ. Despite of this, both groups
(BD and SZ) seem to maintain the ability to learn. It emphasizes the relevance of
studying new therapeutic strategies, in particular, cognitive rehabilitation/remediation
techniques’ as promissory treatment for psychiatric patients, even in those with

moderate disabilities.
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