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RESUMO

O Transtorno Bipolar (TB) é uma patologia grave, cronica, associada a alta
morbidade e caracterizada por alteracdes nos estados de humor (mania,
hipomania e depressao). Possui comorbidade com diversas patologias clinicas,
entre elas a obesidade. Tanto o TB quanto a obesidade possuem um componente
imunolégico e inflamatério importante. Essa comorbidade é bastante elevada e,
quando presente, o paciente tem uma maior probabilidade de possuir déficits na
memoria declarativa, que esta relacionada a disfuncao do hipocampo, uma vez
que é uma estrutura sensivel a inflamacdo. As adipocinas (por exemplo, a leptina
e a adiponectina) sdo biomarcadores inflamatérios produzidos pelo tecido
adiposo que possuem receptores no hipocampo. Assim, o objetivo desta tese é
estudar o impacto da obesidade, do tamanho do hipocampo e dos niveis de
adipocinas (leptina e adiponectina) em pacientes com TB comparados a
controles sem o transtorno.

O tamanho do hipocampo foi adquirido com um scanner Philips Achieva
de 1,5 Tesla. As dosagens das adipocinas (leptina e adiponectina) foram medidas
utilizando kits ELISA-sanduiche. Para ambos os artigos foram selecionados
pacientes eutimicos com TB e seus controles.

No nosso estudo verificou-se que ndo ha diferenca no tamanho do
hipocampo total entre pacientes com TB e controles (p = 0,123). Também nao ha
correlacdo estatisticamente significativa entre o volume do hipocampo total e o
IMC na amostra total (p = 0,153, rho = - 0,194), ou nos pacientes com TB (p =
0,084, rho = - 0,345), bem como nos controles (p = 0,823, rho = - 0,043), quando
avaliados separadamente. Entretanto, nos pacientes com TB, foi encontrada uma

significativa correlagdo negativa entre os volumes do hipocampo direito e niveis
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séricos de leptina (r = -0,472, p = 0,021), fato que ndo se observou entre os
controles (r=-0,122, p = 0,563).

Nossos resultados sugerem que apesar de nao haver sido demonstrada
uma associa¢do entre o IMC e o volume do hipocampo, verificou-se que um
aumento da leptina sérica nos pacientes com TB esta associada com as alteracoes
de volume do hipocampo direito, dados que podem ter tem implicagdes
potencialmente significativas para a nossa compreensao da fisiopatologia do TB.
Além disso, embora muito prevalente no TB, a obesidade é um fator de risco
modificavel, mas negligenciado nos esquemas de neuroprogressao da doenca, o
que sugere que as intervencdes nutricionais sdo altamente desejaveis para se

obter melhores resultados.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar; Obesidade; IMC; Hipocampo;

Ressonancia magnética, leptina, adiponectina
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ABSTRACT

The Bipolar Disorder (BD) is a serious and chronic illness, associated with
high morbidity and characterized by changes in mood states (mania, hypomania
and depression). It has several comorbid medical conditions, including obesity.
Both BD and obesity have an important immunological and inflammatory
component. This comorbidity is quite high and, when present, the patient has an
increased likelihood of having deficit in declarative memory, which is related to
hippocampal dysfunction since it is a sensitive structure to inflammation.
Adipokines (e.g., leptin and adiponectin) inflammatory biomarkers are produced
by adipose tissue that have receptors in the hippocampus. The objective of this
thesis is to study the impact of obesity, the hippocampus size and levels of
adipokines (leptin and adiponectin) in BD patients compared to controls without
the disorder.

The hippocampus size was acquired with a Philips Achieva 1.5 Tesla
scanner. Dosages of adipokines (leptin and adiponectin) were measured using
ELISA-sandwich Kkits. For both articles were selected patients and controls.

In our study we found that there was no difference in total hippocampus
size between patients and controls (p=0.123). There was no correlation between
total hippocampus size and BMI in the whole sample (p=0.153, rho=-0.194), or in
BD (p=0.084, rho=-0.345) and controls (p=0.823, rho=-0.043) groups
separatedIn patients with BD. However we found a significant negative
correlation between the volumes of the right hippocampus and serum leptin
levels (p = 0.021, rho = -0.472), a fact that was not observed among controls (p =

0.563,rho =-0.122).
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Our results suggest that the association between high BMI and increased
serum leptin with hippocampal volume changes in patients with BD, has
potentially significant implications for our understanding of BD pathophysiology.
Furthermore, although very prevalent in BD, obesity is a modifiable risk factor,
but neglected in neuroprogressao schemes of the disease, suggesting that the

nutritional interventions are highly desirable to obtain best results.

Keywords: Bipolar Disorder; Obesity; BMI; Hippocampus; MRI, leptin,

adiponectin
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1. INTRODUCAO
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR (TB)
1.1.1 Definicao

As alteracdbes de humor e a busca por seu entendimento e alivio
remontam a propria histéria da nossa civilizagdo. O relato mais antigo que temos
(cerca de 900 a. C.) foi descrito na Biblia, no livro de I Samuel cap. 16, quando o
entdo Rei Saul foi “tomado de um espirito maligno” e contra o qual reagia com
intensa agressividade, para acalma-lo, Davi toca sua harpa e “Saul sentia alivio e
ficava melhor” [1].

Ja na antiguidade, por volta do século 4 a.C., os gregos acreditavam que
todas as doencas mentais estavam intimamente relacionadas com os fluidos
vitais ou como era chamada: Teoria dos quatro humores. Postulada por
Hipocrates, os estados melancolicos, sanguineo, colérico e o fleumatico eram
definidos pela prevaléncia respectivamente da bilis negra, sangue, bilis amarela e
fleuma, sendo que a causa principal para tal desequilibrio seriam os alimentos
ingeridos [1]; [2]. Essa descri¢do, apesar de equivocada, parece espantosamente
moderna, visto que hoje sabemos que realmente existe uma desregulacao da
neurotransmissao, e estudos apontam para a correlacdo entre os estados de
humor e a quantidade e a qualidade dos alimentos ingeridos. [3]; [4]; [5]; [6]; [7].

Mas foi Arateus da Capaddcia (150 d.C.) quem possivelmente primeiro
descreveu a melancolia e a mania como aspectos diferentes de uma mesma
doenca [2]. Nos séculos seguintes, durante o Periodo Medieval, prevaleceram as

explicacdes mistico-religiosas para a origem dos transtornos mentais.
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Somente no século XIX, na Franga, o conceito de que haveria uma doenca
mental Unica, representada pela mania e a melancolia, foi novamente retomado
com as publicagoes de Falret (1851) e Baillarger (1854) [8].

Foi Emil Kraepelin, no entanto, em 1899, quem unificou os tipos de
distarbios afetivos no conceito da “insanidade maniaco-depressiva”, separando-a
da deméncia precoce (a esquizofrenia atual), e que enfatizou em sua nosologia a
importancia tanto do quadro clinico quanto do curso longitudinal da doenca [9].

Esse conceito vem sendo desenvolvido e periodicamente reavaliado,
desde o surgimento dos primeiros manuais diagnésticos, no periodo Pés II
Guerra Mundial, com o langamento do CID-6 e o DSM I, até os dias atuais, com o
CID -10 e 0 DSM-5 [9].

Atualmente sabemos que o Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno
complexo, potencialmente grave, de curso cronico, com etiologia multifatorial,
com episodios recorrentes e que esta associado com elevada morbidade clinica
[10]. Apresenta como caracteristicas principais alteragdes no humor, cognicdo e
comportamento. A intensidade dos sintomas é variavel, acarretando prejuizos no
desempenho das atividades diarias, profissionais, familiares e sofrimento
pessoal. Sua prevaléncia na populacdo mundial esta estimada em cerca de 2%
[11]. Afeta igualmente homens e mulheres e a média de idade de inicio dos
sintomas é aos 18 anos, mas pode ocorrer em qualquer idade ao longo da vida
[12]; [13]. Esse fato gera um impacto econdmico sério na vida do paciente com
esse diagnostico, de seus familiares e da sociedade, visto que esse é um momento
particularmente produtivo da vida desse individuo e determinante para o seu
futuro, especialmente se considerarmos que estudos apontam para um intervalo

de cinco a dez anos, entre os primeiros sintomas e o inicio do seu tratamento
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[14]. Além disso, pessoas com TB consultam varios médicos e, em média, levam
mais de oito anos buscando tratamento antes de receber o diagndstico correto,
tendo como consequéncia um impacto importante na morbidade da patologia
[14]; [15]. O sofrimento desses individuos também é consideravel, visto que,
passam cerca de 50% de suas vidas sintomaticos, sendo a maior parte do tempo
com sintomas depressivos [16]; [17]. Solomon et al. [18] investigaram o tempo
para a recuperacao depois de um episédio de humor, verificando que a sua
duragdo média tinha sido de treze semanas. Ao longo dos primeiros cinco
episddios de humor para cada individuo, apenas 41-59% tinham se recuperado
em trés meses, e, aos seis meses, aproximadamente 30% dos pacientes ainda nao
tinham se recuperado. Além disso, mais de 10% dos pacientes ainda ndo tinham
se recuperado em dois anos, e entre 5% e 10% dos pacientes ndo tinham se
recuperado em cinco anos.

No TB ha uma elevada taxa de comorbidades psiquiatricas, podendo
chegar a 50-70% [19], com o Transtorno de Ansiedade, Transtorno Obsessivo
Compulsivo, abuso de substdncias como o alcool, Transtorno do Déficit de
Atencao /Hiperatividade e Transtornos Alimentares [13].

O TB afeta outros sistemas além do Sistema Nervoso Central (SNC), pois
apresenta altas taxas de comorbidades médicas, que, por sua vez, estdo
associadas a elevadas taxas de mortalidade. Por isso o TB tem sido considerado
como uma patologia multissistémica, com prejuizos cognitivos, enddcrinos,

autonomicos e no ritmo circadiano [13]; [5].
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TB: de uma doencga mental para uma multissistémica?

Sono e desequilibrio .
: : : Doengas auto-imunes
2 do ritmo circadiano
Estresse \ l /

Imuno-inflamacido ===
central (SNC) e _’\
= oxidativo | )
Fatores de periférica AboDtos
risco genéticos
e ambientais

Obesidade
Transtorno peummmss

Doenca Bipolar
Cardiovascular Doenga

Cerebrovascular

Adaptado de Leboyer et al, Journal of Affective Disorders (2012): Os diferentes mecanismos que
podem causar alteracées na imuno-inflamagdo e que sdo suscetiveis a fatores genéticos e
ambientais podem levar ao transtorno bipolar que é mais bem conceitualizado como uma desordem
multissistémica [5].

Em um estudo, conduzido por Sylvia et al. [20], verificou-se que 96,7%
dos participantes com TB tinham, pelo menos, uma comorbidade médica,
especialmente cardiometabdlicas, como hipertensao, diabete e dislipidemia[20].
Estudos apontam que os individuos com TB associado a essas comorbidades
podem ter morte precoce, em até 14 anos, quando comparados com aqueles sem
o TB [21]; [22]. Portanto a obesidade, fortemente associada a essas condic¢des, é
uma comorbidade extremamente relevante ao estudarmos TB. Além disso, os
pacientes obesos com TB apresentam um curso de doen¢a mais grave do que os
pacientes com peso normal, pois nesses individuos ocorrem episddios

depressivos mais frequentes, menores taxas de resposta para farmacoterapia,
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tentativas de suicidio mais frequentes e maior disfun¢do cognitiva [23]; [24];
[25]; [26]. No entanto, os mecanismos que ligam obesidade a esses resultados
ainda sdo desconhecidos.

Alinhado a esses achados, segundo a Organizacdo Mundial da saude,
dentre todas as causas médicas, o TB é a sexta maior causa de incapacitagdo ao
trabalho [27]. Além disso, pacientes com diagnostico de TB apresentam até
quinze vezes maior risco de suicidio que a populacao em geral [12].

Existem importantes estudos que sugerem que um maior nimero de
episddios, especialmente aqueles maniacos, esta associado com uma diminui¢ao
do tempo de eutimia entre os episddios, piora do desempenho neurocognitivo,
aumento do risco de suicidio, e uma pior resposta tanto farmacolégica quanto as
abordagens psicossociais [28]; [29].

Portanto, maior rapidez e precisdo na realizacdo desse diagnostico se
fazem necessarias. Em 2014, foi lancado pela APA (Associagdo Americana de
Psiquiatria) o quinto Manual de Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, o DSM-5, segundo o qual o TB I, foco deste trabalho, caracteriza-se por
pelo menos um episo6dio maniaco (EM), que pode ser antecedido ou seguido por
episddios hipomaniacos (EH) ou depressivos maiores (EDM), podendo incluir a
presenca de sintomas psicoticos. Para acessar os critérios diagndsticos de cada
um desses episodios, vide anexo L.

O conhecimento das bases neurobiolégicas e condi¢des associadas ao TB,
como a genética, neurotransmissao, vias neuro-hormonais, vias de transcricdo de
sinal, regulacdo da expressao génica, estresse oxidativo e de neuroimagem vém
se apresentando com uma perspectiva proeminente no entendimento e

tratamento dessa patologia [30].
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1.1.2 Achados de Neuroimagem no TB

O termo neuroprogressdo tem sido cada vez mais utilizado para definir a
reorganizacdo patolégica do sistema nervoso central (SNC) ao longo do curso de
doencas psiquiatricas graves [31]. Pode ser resultado de diversos insultos, tais
como inflamacdo e estresse oxidativo [28]. No TB, a reatividade do substrato
neural é alterada por repetidos episddios de humor, em ultima analise,
promovendo no cérebro essa reorganizacdo patoldgica associada a uma maior
vulnerabilidade ao estresse [32]; [33]. A neuroprogressdo também esta
diretamente relacionada com as mudancas anatomicas e funcionais que ocorrem
no cérebro durante o curso da doenca [34]. Essas mudancas na estrutura do
cérebro sdo apoiadas por observacdes de uma perda progressiva da espessura
da substadncia cinzenta (GM) associada a cronicidade do TB [35]. Alinhado a
esses achados, temos duas importantes meta-analises que corroboram tais
evidéncias: Bora et al. realizaram uma meta-analise da morfometria baseada em
estudos em voxel (VBM) de GM em 660 pacientes com TB e 770 controles
saudaveis. Esses autores concluiram que havia redu¢des robustas de GM nos
individuos com TB, as quais ocorreram em regides limbicas anteriores, que
podem estar relacionadas com anormalidades no controle executivo e no
processamento emocional desses individuos [36]. Ellison-Wright e Bullmore
comparam estudos de neuroimagem realizados em pacientes com diagnéstico de
esquizofrenia aos estudos de individuos com TB, a fim de avaliar as areas e as
extensoes destas afetadas em ambas as patologias. Foram avaliados 42 estudos
com 2.058 pacientes com diagnodstico de esquizofrenia e seus controles, que
foram comparados com quatorze estudos com 366 individuos com TB e seus

controles. Na esquizofrenia, houve extensa redu¢do na GM nos lobos frontal e
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temporal, cortex do cingulado e insular e no tdlamo. Também se verificou um
aumento da GM nos ganglios basais. No TB, as redugdes da GM estavam
presentes no cingulado anterior e na insula bilateral, regides implicadas no
processamento emocional [37].

Outras alteracdes em estruturas cerebrais tém sido amplamente relatadas
no TB, entre essas se inclui o alargamento do terceiro e dos ventriculos laterais;
reducao dos volumes da substancia cinzenta do cdrtex orbitofrontal, pré-frontal
medial e do cortex mesotemporal; no tamanho das substancias subcorticais
como o estriato, a amigdala e o hipocampo [38]; [39]; [40]. Essas mudancas
neuroanatdmicas tendem a ser mais pronunciadas em pacientes com um curso
de doenca que envolva multiplos episodios [38]; [41]. Essas alteracdes também
podem servir como marcadores neurobioldgicos e criar oportunidades para a
avaliacao do impacto dos tratamentos no TB [42]. Como no caso dos pacientes
que faziam uso do litio e que foi demostrado haver um aumento no volume do
hipocampo e da amigdala, quando comparados com os que ndo usavam essa
medicagdo e também com seus controles [40].

Como vimos na introducdo, o TB ¢é caracterizado por alteragdes
significativas no estado de humor do individuo, mas também apresenta um
comprometimento cognitivo em diversas areas [43]; isso sugere que as
estruturas anatémicas cerebrais responsaveis pelas expressdes emocionais e
pelas fungdes cognitivas estdo intimamente ligadas uma a outra [44]. Entre essas
estruturas, temos o Sistema Limbico, que estda envolvido especialmente na
aquisicao da memoria recente e nos processos de retencao e consolidacao das
informagdes novas e possivelmente também em seu armazenamento temporario

e transferéncia para areas neocorticais de associacdo para armazenamento
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permanente [45].

Q) Epithalamus

() Dentate Gyrus (Obscured in this view)

Hypothalamus O

Entorhinal Cortex

Hippocampus

Imagem adquirida do app “Brain 3D”

O hipocampo, parte da estrutura cortical do Sistema Limbico, é conhecido
como a regido de cérebro implicada no aprendizado e memoria e atualmente

comecou a emergir como uma area de integracao do cérebro com as emogdes e a

cognicdo [46]; [44]; [47].
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Hippocampus

Imagem adquirida do app "Brain 3D”

O hipocampo de tamanho aumentado esta intimamente ligado com boa
memoria e funcdo cognitiva; inversamente, a atrofia do hipocampo € associada
com o desenvolvimento de deméncia [48]. Pacientes com algumas condi¢des
médicas, como hipertensao, diabetes, dislipidemia e obesidade muitas vezes tém
hipocampos menores e experimentam um maior grau de declinio cognitivo do
que os individuos sem essas comorbidades [49]; [50].

O hipocampo tem sido um foco de aten¢do em estudos de neuroimagem
no TB, especialmente porque as evidéncias de danos no hipocampo, associadas
com a neuroprogressao, permanecem controvertidas, apesar de estudos

apontarem para que as anormalidades no hipocampo possam estar implicadas
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na fisiopatologia do TB [40]; [51]; [52]; [53]; [54]; [55], outros estudos com
pacientes diagnosticados com TB nao identificaram essa associa¢do [56]; [57].

Portanto, apesar da expectativa inicial de se encontrar redu¢do em
volumes do hipocampo como descrito nos estudos sobre o transtorno depressivo
maior (TDM), estudos iniciais ndo foram capazes de encontrar essas mudancgas
nos individuos com TB. Varios aspectos, como uma possivel influéncia do litio na
neurogénese e diferencas nos estados de humor, tém sido apontados como
relevantes [58]. Por outro lado, os estudos dedicados a investigar citoarquitetura
desta regido encontraram uma reduc¢do do tamanho dos neurdnios piramidais na
regido C1A e a reducao do ntiimero de neurdnios ndo piramidais na regido CA2
em individuos com TB [59]; [60]. Além disso, pacientes com Transtorno Bipolar
tém maior probabilidade de déficits em memoria declarativa em avaliacdes
neuropsicologicas, uma fun¢ao cognitiva claramente relacionada com disfuncao
do hipocampo [61].

O hipocampo é uma das mais sensiveis e maleaveis regides do cérebro
[62]. Um aspecto que pode contribuir para a disfuncdo do hipocampo em
transtornos do humor é a sensibilidade particular do hipocampo aos
glicocorticoides [62]. Embora o estresse seja um mecanismo de protecdao de
adaptacdo para situacdes de ameaga, o estresse crénico leva progressivamente a
estados patoldgicos, como transtornos de ansiedade ou depressdo e influencia
negativamente o desempenho cognitivo [63].

Em um estudo com adolescentes com TB, foi encontrado um volume do
hipocampo total significativamente menor em relagdo aos controles, o que
sugere um possivel correlato neural para os déficits de memoria observados

nesta doencga. [47]

23



Um estudo interessante abordando fatores modificaveis que podem
interferir no tamanho do hipocampo foi o conduzido por Draganski B. et al. [64],
que examinaram a correlacdo entre a estimulacao cognitiva intensa e o tamanho
do lobo temporal e do hipocampo em estudantes de medicina durante trés meses
de estudo intensivo. Surpreendentemente, o hipocampo posterior, que cresceu
substancialmente durante os trés meses de intensivo estudo e memorizacao,
continuou a crescer no mesmo ritmo durante os trés meses subsequentes de
trabalho mental leve. Uma explicacdo possivel para esse resultado inesperado é
que, durante o periodo de estudo intensivo, o aumento da neurogénese pode ter
ocorrido no hipocampo comparado com as outras regides do cérebro, o que
levaria a um aumento da densidade de novos neurdnios e novas interligacdes
formadas através do hipocampo [64].

Essas modificagdes em estruturais cerebrais lancam uma luz sobre a
necessidade de buscar a entender ainda mais sobre a fisiopatologia do TB e de
que maneira podemos trabalhar para alterar o prognoéstico desses pacientes.

Mas ainda ndo esta claro, até agora, como os processos fisiopatolégicos do
TB impactam no hipocampo, especificamente como os fatores metabdlicos

modulam e influenciam a estrutura e a fun¢do do hipocampo.
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1.1.3 Achados Inflamatoérios no TB

Embora grande parte da atencdo sobre o papel dos processos
inflamatérios nas doencas tem-se centrado sobre as patologias cardiovasculares,
diabetes, cancer e doencas neurodegenerativas, ha uma crescente valorizacao
que doencas neuropsiquiatricas, como TB, que deve ser adicionada a lista das
desordens onde inflamacdo esta significativamente envolvida.

Estudos tém indicado que o TB é uma doenca sistémica, com alteracdes
bioquimicas que ocorrem tanto dentro quanto fora do SNC [65]; [31]. Portanto, o
TB, seus sintomas e episédios (de mania, depressdo e eutimia) tém sido alvo de
extensa investigacdo quanto se trata da sua ligacdo com os sistemas inflamatoério
e imunoldgico, pois fornecem dados importantes referentes a sua fisiopatologia
e, como consequéncia, o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas [66].

As citocinas sdo conhecidas por interagir com o sistema neuroenddcrino
como o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, com o sistema autondémico (epinefrina,
norepinefrina), e com o sistema neurotransmissor (dopamina, serotonina,
glutamina) [67]; [68]. Os estudos das citocinas no TB vém se intensificando e sua
importancia se deve ao fato de elas poderem atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE), [69] e algumas delas desencadear toxicidade e morte
por apoptose em células da glia, fato que as associa intimamente com a
neuroprogressao [29]. Ao avaliarem-se os estudos que abordam as citocinas pré
e anti-inflamatérias no TB, eles, muitas vezes, apresentam resultados
conflitantes quanto aos niveis das citocinas, porém ha uma certa tendéncia que
aponta para um perfil pro-inflamatério, principalmente nos pacientes em

episddio de mania ou de depressao.
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Em um estudo conduzido por Brietzke, E., et al., em pacientes com TB,
foram encontradas associa¢des entre os aumentos dos niveis das citocinas pro-
inflamatérias, IL-2, IL-4 e IL-6, e o0 episdédio de mania, quando comparadas com
individuos saudaveis. Ja os pacientes em episddio depressivo mostraram o
aumento dos niveis da IL-6 [70].

Outro estudo encontrou a associa¢cdo entre os niveis aumentados das
citocinas (Interferon c, IL-2, IL-6, e do TNF-alfa), da imunidade mediada por
célula (linfécitos e receptores de células T), e dos niveis de lipidios (colesterol) e
o episédio maniaco, com a volta aos seus niveis normais apds o esbatimento do
episodio agudo [71] .

Em um estudo prospectivo conduzido por Kim et al., [72] foram dosadas
as citocinas dos pacientes em episddio maniaco e apoés seis semanas de
tratamento. Verificou-se que, no episddio maniaco, a producao de IL-6 e TNF-alfa
dos pacientes foi significativamente mais elevada do que a dos controles,
enquanto que os valores da IL-4 foram significativamente inferiores quando
comparada aos controles. ApOs seis semanas de tratamento, os niveis de IL-6
diminuiram significativamente em comparacdo com os valores basais [72].
Segundo os autores esse resultado apdia a ideia de que os estabilizadores de
humor possivelmente tenham efeito imunomodulador e que a IL-6 poderia ser
considerado como um marcador do estado maniaco nesses pacientes.

Essas alteracdes nos niveis das citocinas inflamatérias e sua associagdo
com o TB foram estudadas também por Kapczinski et al., que demostraram haver
uma toxicidade sistémica nos pacientes com TB e que ela esta relacionada com
um prejuizo de funcionamento e clinico devido a sucessivos epis6dios da doencga

[73].

26



“—. PCA weighs

8 TBARS 0.78
‘5 IL-10 0.66
20— PCC 0.67
% ) I I IL-6 0.50
o] 1 BDNF -0.52
'% .~.‘;_: TNFa 0.50
= 1 TRAP -0.22

. I I NT-3 0.10

=gk =& > i
Controle Eutimia Mania Depressdo Sepse

Kapczinski, F., et al., A systemic toxicity index developed to assess peripheral changes in mood

episodes. Mol Psychiatry, 2010. 15(8): p. 784-6.

Além disso, a intensidade dos sintomas também tem sido relacionada com
estados pré-inflamatdérios, pois se verificou uma correlacao entre esses sintomas
e os niveis periféricos dos receptores 1 do TNF-alfa, antagonista do receptor da
IL-1, IL-6, e osteoprotegerina (uma citocina pertencente a familia do TNF) [74].

Quatro metandlises avaliaram os niveis periféricos de citocinas em
pacientes com TB quando comparadas com seus controles [75]; [76]; [77]; [78],
as concentracdes de IL-4, TNF-a, TNFR1, e o sIL-2R foram significativamente
maiores em pacientes com TB quando comparadas com os controles. No entanto
ndo houve diferencas significativas entre os pacientes com TB e seus controles
para o IL-1B, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y, TGF-f1, IL-1ra, e TNFR2. Sendo
que uma dessas avaliou especificamente as quimiocinas CXCL8, CCL2 e CCL3 nao

encontrou qualquer associagdo com TB [78].
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As citocinas também foram mensuradas em diferentes estagios do TB.
Kauer-Sant'Anna et al. [79] verificaram que as citocinas pr6-inflamatérias IL-6 e
TNF-a estavam elevadas em ambos os estagios da doenca, no precoce (<3 anos
de doenga) e no estagio final (> 10 anos de doenga) , enquanto que a citocina
anti-inflamatoéria IL-10 estava aumentada apenas na fase inicial.

Entretanto, em modelo animal, niveis elevados de eotaxina / CCL11 foram
associados com a diminuicao da neurogénese no hipocampo, com prejuizo de
aprendizagem e memoria [80], sendo sugerido como um marcador de
envelhecimento. Em um estudo realizado com individuos em estagio inicial e
tardio do TB, também se verificou um aumento nos niveis da quimiocina CCL11
no estagio tardio da doenga quando comparada com seus controles [81], achado
ndo visto com outras interleucinas como TNF-alfa e IL-6, marcadores de estresse
oxidativo e BDNF [81].

Estudar os niveis das citocinas em pacientes com TB é de suma
importancia, pois suas alteragdes podem ter como consequéncia modificacoes
nos mecanismos de homeostase entre os sistemas imunoldgico, enddcrino e de
neurotransmissdo, tendo como resultado alteracbes na neurogénese [72], e
consequentemente podendo induzir a déficits cognitivos e sistémicos vistos no
envelhecimento [82].

A IL-6 estimula os hepatoécitos a produzir RNAm para producdo da
proteina C - Reativa (PCR), que também tem se mostrado implicada com as
alteracoes inflamatérias no TB. Elevacoes dos niveis de PCR tém sido relatadas
em individuos adultos com TB tanto durante a fase aguda de mania [83] quanto
na fase de recuperacao dos sintomas, sugerindo que a inflamagdo crénica pode

ser um aspecto associado a doenga bipolar nesses individuos [84].
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Abaixo veremos um resumo dos niveis das principais citocinas durante os
episddios do TB. Barbosa et al. [66], compilaram uma revisao sobre esse tema,

com estudos desde 1990 até 2014.

Niveis periféricos das citocinas em pacientes com TB em Eutimia comparados com

os controles

TNF alfa >
sTNFR1 )

SsTNFR2 —
IFN-[ NC
IL-2 -
IL-4 NC
IL-6 >
IL-10 NC
IL-10] -
IL-1ra NC
CCL2 VN
CCL3 >
CXCL8 NC
CXCL10 )

CXCL11 NC
CXCL24 NC

Legenda: |: niveis diminuidos; <»: niveis ndo alterados; 1: niveis aumentados;
NC: ndo conclusivo

Niveis periféricos das citocinas em pacientes com TB na Depressédo comparados

com os controles

TNF-alfa <
sTNFR1 i

IL-6 —
IL-4 NC
IL1-0J >
IL-1ra —

Legenda: |: niveis diminuidos; «<»: niveis ndo alterados; 1: niveis aumentados;
NC: ndo conclusivo
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Niveis periféricos das citocinas em pacientes com TB em Mania comparados com
os controles

Citocina Conclusao

TNF - alfa
sTNFR1
STNFR2
IL-6
IL-4
IL-10]
IL-12
IL-1ra
CCL2
CCL3
CXCL8
CXCL10
CXCL11
CXCL24

Legenda: |: niveis diminuidos; «»>: niveis nao alterados; 1: niveis aumentados;
NC: ndo conclusivo

Adaptado do artigo de: Barbosa et al, Cytokines in Bipolar Disorder: Paving the Way for

Neuroprogression 2014, Neural Plast

Portanto, estudos que abordem o balanco das citocinas pré e anti-
inflamatérias podem contribuir para o entendimento da fisiopatologia, da
evolucao clinica, das comorbidades e da neuroprogressao no TB.

Estudos também apontam para que o estresse oxidativo esteja envolvido
na fisiopatologia do TB. As alteragdes em enzimas antioxidantes, como o
aumento dos niveis de superdxido dismutase (SOD) e marcadores e peroxidacdo
lipidica, como o acido tiobarbitirico (TBARS) e 6xido nitrico (NO), tém sido
relatadas como aumentadas nesses individuos quando estdo em fase depressiva
e outras enzimas oxidativas, tais como catalase e glutationa peroxidase foram
relatadas como estando aumentadas na mania e diminuidas na eutimia [85]. Um

recente estudo conduzido por Tsai et al,, [86], em pacientes com TB em episddio
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maniaco, encontrou niveis significativamente mais elevados de TBARS quando
comparado com seus controles e, ap6s o tratamento, esses niveis encontravam-
se diminuidos, sugerindo que os niveis séricos de TBARS poderiam ser um
biomarcador de estresse oxidativo em pacientes com TB em fase maniaca e apés
o tratamento [86].

Podemos avaliar os danos causados pelo estresse oxidativo também em
populagdes jovens, como no estudo conduzido por Magalhdes et al., [29] no qual,
em individuos com TB entre 18 e 24 anos, foram mensurados os niveis da
proteina Carbonil (PCC), que se apresentaram significativamente mais elevados
que seus controles. Esses resultados indicam que a lesdo oxidativa a proteina
estd presente desde muito cedo e pode ser vista como um sinal de atividade da
doenga no inicio dos Transtornos de Humor [29].

Enquanto os desequilibrios no estresse oxidativo podem ser detectados
nos estagios iniciais da doenga, eles tendem a ser mais pronunciados com o
aumento do tempo de duragdo da doenca ou do nimero de episédios, sugerindo
que o estresse oxidativo pode ser um mecanismo de neuroprogressiao e uma
fonte de biomarcadores para monitorar o curso da doenca [31]; [29].

Além disso, a acumulac¢ao de radicais oxidativos de forma nao homeostatica pode
resultar em apoptose e necrose neuronal, tendo como consequéncia danos
lipidicos, em proteina e no DNA [87].

As alteragdes nas neurotrofinas, tais como o Fator Neurotréfico Derivado
do Cérebro (BDNF), que desempenha um papel fundamental na sobrevivéncia e
proliferacao neuronal, também sdo muito estudas. O BDNF tem sido considerado

um dos mais importantes mediadores da plasticidade sinaptica e do controle
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apoptose nos Transtornos de Humor e as alteragdes nas neurotrofinas sdo bem
documentadas no TB [88];[65]; [89] [90]; [91]; [87].

Em uma revisdo sistematica, com analise de metarregressao [89],
individuos com TB, quando comparados com controles saudaveis, apresentaram
baixos niveis periféricos de BDNF na mania e em episédios depressivos,
entretanto, os niveis de BDNF em eutimia nio foram alterados, embora eles
fossem influenciados pela idade e tempo de doenca.

Em outro estudo, o BDNF apresenta-se diminuido em episddios agudos de
mania e depressao e se correlacionou com a gravidade da doenca [92]; [88].
Portanto, o BDNF tem sido considerado como um marcador de sintomas clinicos
e um mecanismo subjacente na neuroprogressao [28].

A segunda neurotrofina que provavelmente seja de importancia para os
transtornos de humor, e particularmente em processos de senescéncia, € o fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Essa neurotrofina pode
aumentar a proliferacio neuronal de células-tronco no giro denteado do
hipocampo e aumentar a densidade dos neurdnios piramidais na espinha
dendritica de CA1 [93]. O IGF-1 ativa a sinaliza¢do anti-apoptdtica, protegendo
neurdonios contra o estresse oxidativo [94]. No entanto, as concentracoes
plasmaticas do IGF-1 diminuem com a idade e estdo associadas negativamente
com fatores de risco cardiometabdlico, como IMC, a resisténcia a insulina e a
pressdo arterial, o que sugere que as concentracées de IGF-1 podem ser um
marcador de doenca metabodlica, tornando os pacientes com TB mais
susceptiveis a agressao neural [95].

Portanto o estudo dos estados neurobioquimicos que envolvem a

fisiopatologia do TB bem como de suas comorbidades, como a obesidade, que
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possuem mecanismos de acdo que agem também nessas vias, é de extrema
importancia para compreendermos um pouco mais sobre a fisiopatologia do TB,
buscar novos alvos terapéuticos e com isso ajudar a entender novos caminhos

para alterar o progndstico desses pacientes.
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1.2. TB e OBESIDADE

A obesidade é definida como um excesso de adiposidade com um indice
de massa corporal (IMC) maior ou igual a 30, e o sobrepeso, definido como IMC
maior ou igual a 25 [96]. A obesidade é uma desordem que afeta multiplos
sistemas [97]. Diabete tipo 2, doencas cardiovasculares e canceres (mama, c6lon,
esofago, rim, ovario, pancreas e uterino) sao conhecidos por causarem mais
morbidade e mortalidade quando relacionados com a obesidade [98].

No TB, a comorbidade com a obesidade é altamente prevalente. Os
estudos tém mostrado que 55% - 75% dos pacientes com TB estdo com
sobrepeso ou obesos [99]; [23]; [100]; [6]; [101]; [102]. Foi descrito um ganho
de peso significativo no TB ap6s o primeiro episédio maniaco, sugerindo que ele
esta relacionado ao tratamento com estabilizadores de humor e antipsicéticos de
segunda geracdao [103]. Nos pacientes com TB, apds a recuperacdao de seu
primeiro episédio maniaco, os pacientes que possuiam IMC elevado tinham
reducao no volume da GM e da WM nas areas frontal, temporal e limbica
subcortical. Essas regidoes do cérebro sdo altamente envolvidas na fisiopatologia
do TB e possuem um papel importante na regulacao das emocgdes. Portanto esses
resultados sugerem um mecanismo neurobiolégico para explicar a ligacao entre
a obesidade e os resultados clinicos pobres no TB. Portanto as alteracdes
relacionadas com o IMC, podem estar envolvidas com a patofisiologia do TB, ou
pelo menos uma parte dela. [104].

Quando comparados com controles, os individuos com TB possuem maior
indice de gordura abdominal central, fato que pode estar relacionado ao uso de
antipsicéticos [105]. Nos pacientes com TB, os individuos do sexo masculino

apresentam maior ganho de peso do que os do sexo feminino. Uma possivel
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explicacdo para isso é o efeito protetor que o estrogénio oferece as mulheres
[99]; [101].

Bond et al, sugere uma hipdtese interessante entre a interacdo da
elevacao do IMC e a fisiopatologia do TB: A elevacdo do IMC poderia criar uma
vulnerabilidade cerebral generalizada nos pacientes com TB. Como
consequéncia, mudangas cerebrais especificas poderiam ocorrer e
consequentemente a doenca poderia progredir mais rapidamente, o que diferiria
dos individuos saudaveis [104].

Portanto, a associac¢do entre os elevados indices do IMC com as alteragdes
de volume cerebral e as alteragdes nas citocinas inflamatérias em pacientes com
TB, visto que o tecido adiposo é uma fonte conhecida de producdo de citocinas
pro-inflamatérias  [106]; [82], podem ter implicagdes potencialmente

significativas para a nossa compreensao da fisiopatologia da doenca.
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1.2.1 Achados Inflamatoérios na Obesidade

De acordo com uma edic¢ao especial da revista Science, o reconhecimento
de que a inflamacdo é um mecanismo fisiopatolégico primario nas doencas
cronicas é uma das principais descobertas cientificas da década [107]. A autora
completa ao referir que a inflamag¢do tem se tornado uma for¢a motriz por tras
das doencas cronicas e que causara a morte de quase todos nés. Como, por
exemplo, nas doencas como cancer, diabetes, obesidade, Alzheimer e
aterosclerose, a inflamacao veste uma sombria mdascara, tornando as pessoas
doentes ainda mais doentes, ela enfatiza.

No caso da obesidade, o tecido adiposo evoca uma equivocada resposta
imune: as células de gordura em individuos obesos nao sdo metabolicamente
normais, e o sistema imunolégico percebe-as como necessitando de ajuda e envia
macrofagos para o auxilio, mesmo que eles na realidade s6 agravem o problema
inflamatoério desse tecido [107]; [108]. Os macréfagos M1 secretam elevadas
concentragdes de citocinas pré-inflamatdrias, tais como TNF- alfa, IL-6 e IL-1b e,
como resultado, tém um papel central na promoc¢ao da obesidade associada a
inflamacao sistémica e a resisténcia a insulina [106].

Alinhado a esse contexto, o estudo do tecido adiposo, em individuos sem a
obesidade, nos evidencia que ele possui func¢des de 6rgdo enddcrino-chave
devido a liberagdo de varias substancias bioativas, que exercem um importante
papel na manutencdo da homeostase corporal [109], conhecidas como
adipocinas, cujas atividades podem ser pré-inflamatérias como a leptina e a
resistina, as quais, por sua vez, estimulam a producao de TNF, IL-6, IL-18, CCL-2,
CXCL5; ou anti-inflamatérias com a liberacao da adiponectina. A producdo ou a

secrecao desregulada destas adipocinas, causada pelo excesso de adiposidade e
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pela disfun¢do dos adipécitos, nos individuos obesos ou com sobrepeso, pode
contribuir para a patogénese das complicagdes ligadas a obesidade [108]; [110];
[111].

As adipocinas funcionam como uma ligacdo entre a obesidade, a
imunidade e a inflamagdo, pois atuam na hemostasia e coagulagdo, pressdo
arterial, metabolismo lipidico, apetite e balango energético, angiogénese e
resisténcia a insulina.

A leptina é um hormoénio que foi originalmente descoberto em 1994
devido a sua participa¢do na regulacdo homeostatica do peso corporal [112]. Ela
é sintetizada principalmente no tecido adiposo, e foi primeiramente ligada a
obesidade, demonstrando sua importancia no controle do IMC através da
inibicao da ingestdo de alimentos [112]. A leptina é levada para o cérebro através
da BHE, onde inicialmente foi conhecida por exercer um papel funcional no
hipotalamo. O potencial para a utilizagdo de leptina como um tratamento
terapéutico para lesdo cerebral e patologias neurodegenerativas foi estimulado
pelo fato de ela ter demonstrado uma ag¢do anti-apoptética bem como efeitos
neuroprotetores. [113].

A leptina é a interface entre o metabolismo e as respostas inflamatérias,
pois a sua produgdo pelo tecido adiposo facilita a secrecao de citocinas pré-
inflamatérias, tais como TNF- alfa, IL-1 e IL-6, as quais, por sua vez, promovem a
libertacdo de leptina pelos adipdcitos. A leptina esta implicada na patogénese da
inflamacao aguda (podendo promover anorexia e febre) [114] e na cronica,
portanto, os seus elevados niveis circulantes na obesidade parecem contribuir
para uma acao pro-inflamatéria, que faz com que os individuos obesos sejam

mais susceptiveis ao risco aumentado de desenvolvimento de doencas
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cardiovasculares, diabete tipo II, doenca degenerativa, incluindo as doencas
autoimunes e cancer [115].

Refor¢cando essa ideia, em um importante e recente estudo com modelo
animal, [82] se observou que a inflamac¢do induzida pela obesidade, através das
citocinas inflamatérias, em especial a IL-1b, medeia a disfuncdo sinaptica no
hipocampo, produzindo déficits cognitivos.

Em um estudo conduzido por Lee et al. [116], foram avaliadas as
adipocinas (leptina, resistina e adiponectina) nos pacientes com TB e que
apresentavam sobrepeso ou eram obesos. As mulheres apresentaram niveis
séricos maiores de leptina e adiponectina que os homens. Quando comparado
com os pacientes eutimicos, aqueles em depressao tinham maiores niveis de
leptina circulantes, mas a adiponectina e a resistina ndo se mostraram diferentes
nos dois grupos. Uma das possiveis explicacdes para esses achados em pacientes
deprimidos poderia ser o resultado de hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA). Uma hiperatividade cronica induzida pelo estresse
resulta no excesso de glicocorticoides circulantes, o que pode induzir a produgao
de leptina pelos adipdcitos e estimular a ingestdo de alimentos. Outra hipdtese é
que os altos niveis de leptina circulantes podem aumentar a resposta pro-
inflamatéria, como ja demostrado nos estudos com pacientes com TB [116].

A adiponectina é conhecida como uma adipocina anti-inflamatéria
sintetizada exclusivamente pelos adipdcitos e estd presente em niveis elevados
no sangue de individuos ndo obesos [108]. Em contrapartida, os niveis de
adiponectina estdo geralmente diminuidos na circulacdo de individuos obesos,

pois sua expressdo é regulada negativamente pelos adipécitos dentro do
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contexto da obesidade, ou seja, quanto mais adipécitos, menos adiponectina
circulante.

Mas no TB parece que essa down regulation pode apresentar dificuldades
em ocorrer. Estudos apontam para um aumento dos niveis plasmaticos da
adiponectina em pacientes com TB, com sobrepeso, quando comparados com
seus controles saudaveis, com a mesma comorbidade (sobrepeso) [117]; [118].

Esses resultados corroboram a visdo de que os mecanismos inflamatdrios
podem contribuir para a fisiopatologia do TB. As altera¢des nesses marcadores
periféricos no TB reforcam a ideia de uma doenca sistémica com um perfil

diferente nos mecanismos inflamatérios quando associados com a obesidade

[118].
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Adaptado de Aguilar-Valles, A, et al.,, 2015, Neuropharmacology: O saldo das adipocinas pré e
anti-inflamatérias secretada pelo tecido adiposo é deslocado para um estado pré-inflamatério

durante a obesidade (o mesmo visto no TB em estado de mania ou depressao).
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1.3 NEUROIMAGEM, INFLAMACAO E OBESIDADE NO TB

A neuroimagem tem se tornado uma ferramenta cada vez mais
importante nos estudos que visam elucidar os complexos mecanismos que
envolvem as bases neurobiolégicas do apetite, do peso adequado e da obesidade.

Estudos de neuroimagem que comparam individuos magros e obesos vém
se tornando cada vez mais frequentes e tém mostrado irregularidades em uma
série de regides cerebrais implicadas na recompensa (estriado, orbitofrontal
cortex, insula), na emoc¢do e memoria (amigdala, hipocampo), no controle
homeostatico e na regulacdo da ingestdo (hipotdlamo), no processamento
sensorial e motor (insula, giro pré-central), e no controle cognitivo e de atencdo
(cortex pré-frontal, cingulado) nos individuos obesos [119].

Em um estudo, conduzido por Bond et al., com individuos com TB e que
apresentavam IMC elevado, observou-se uma associacdo com a redu¢ao no
volume da GM e da WM nas areas frontal, temporal e limbica subcortical [104].

No TB, estudos que abordem alteracdes neuroanatémicas e o declinio
cognitivo sdo muitos importantes, visto que estdo associados a sua
neuroprogressdo [28]. O hipocampo, fortemente associado a neuroprogressao,
tem sido reconhecido como uma estrutura particularmente vulneravel aos
efeitos neurotdxicos da obesidade e parece que a obesidade e as perturbagdes de
humor tém uma possivel acdo sinérgica prejudicial sobre ele [49].

Individuos com diagnéstico de TB e obesos, muitas vezes, tém
hipocampos menores e experimentam um maior grau de declinio cognitivo do
que os individuos sem essas comorbidades [4]. Além disso, hd um conjunto

robusto de evidéncias mostrando que individuos obesos com TB tém um
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desempenho cognitivo pobre e um aumento nos mediadores inflamatérios, em
comparacao com aqueles com peso normal [120]; [26].

Ha quatro principais hormonios metabdlicos capazes de atravessar a BHE
e afetar a remodelagdo estrutural no hipocampo: fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-I), grelina, leptina e a insulina. H4 receptores
especificos para esses hormonios que sdo expressos no hipocampo bem como
em outras regioes do cérebro [62].

O IGF-I é um mediador-chave da capacidade para aumentar a
neurogénese no giro dentado do hipocampo [121]. O IGF-I € um membro da
familia do hormonio do crescimento (GH), que estd envolvido na regulacao das
fungdes cognitiva e de humor [122].

Tem sido demonstrado que a grelina (conhecida como o horménio da
fome) aumenta a formacdo de sinapses nos neurénios piramidais do hipocampo
e que melhora a memoéria dependente do hipocampo [123].

Outro hormonio metabdlico é a leptina, que é secretada a partir de tecido
adiposo, que originalmente descobriu-se regular o peso corporal. No hipotadlamo,
ela é reconhecida como um integrador importante para coordenar os sinais
periféricos e centrais que regulam a ingestao alimentar, o peso e composicdo
corporal.

A localizacao de receptores da leptina em estruturas limbicas, entre elas
no hipocampo, sugere um papel potencial para a leptina em processos
emocionais [124] e pode exercer efeitos antidepressivos, como evidenciam Lu et
al,, nesse estudo, em modelo animal, quando a leptina foi infundida diretamente
no hipocampo, sendo seguida por um aumento da ativagdo neuronal em

estruturas limbicas, particularmente no hipocampo. Os autores concluiram que o
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hipocampo é um site que faz a mediacdo da leptina e a atividade do tipo
antidepressiva, e elevar os niveis da sinalizacdo da leptina no cérebro pode
representar uma nova abordagem para o tratamento do Transtorno Depressivo
[125].

Os altos niveis de triglicerideos, como os encontrados com a obesidade,
podem criar uma forma de resisténcia a leptina, diminuindo seu transporte
através da BHE, causando niveis muito elevados de leptina na periferia devido ao
aumento da sua producdo pelo adipoécito [126].

Existem fatores metabdlicos, ligados a insulina, envolvidos na regulacdo
da glicose, que desempenham um papel chave na alteracdo de volume do
hipocampo humano tanto no comprometimento cognitivo leve quanto no
envelhecimento [127].

Sabemos que as atividades neuroldgicas da insulina e leptina também
incluem a facilitagcdo da plasticidade sinaptica do hipocampo e o aprimoramento
do desempenho cognitivo. Os pacientes com distdrbios metabdlicos, tais como
obesidade e diabetes, tém maior risco de desenvolvimento de déficits cognitivos,
deméncia e doenca de Alzheimer [128].

Em modelos de estudo animal, verificou-se que os ratos Zucker gordos
tém pior memoria dependente do hipocampo do que ratos Zucker magros [129],
que uma dieta rica em gordura pode danificar a memoéria dependente do
hipocampo [130], e uma combinag¢do de um elevado teor de gordura na dieta por
trés semanas provoca a retracdo de dendritos no hipocampo na regiao CA3

[131].
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Leptina Grelina
excitabilidade
memaria

humor

memdria dependente
do hipocampo

IGF-1 Insulina
neurogénese transporte de glicose
neuroprotecao neuroprotecao

Adaptado de McEWEN, 2007, Physiol Rev: Os quatro horménios e suas influéncias no

hipocampo [62].

Fatores de risco vasculares, tais como obesidade, diabete mellitus e

apneia obstrutiva do sono, estdo associados com uma redu¢do no tamanho do

hipocampo e o desenvolvimento inicial de um comprometimento cognitivo [49].

Como vimos o TB tem um forte comprometimento inflamatério que pode

ser sistémico. Se adicionarmos a esse cenario a obesidade, verificaremos uma

explosdo de informacgdes implicando a inflamacao como uma via fundamental,

fazendo com que a psiquiatria e os outros campos da medicina caminhem juntas

para a busca de alvos exclusivos para os sitios inflamatérios envolvidos nessas

doencas.
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2. JUSTIFICATIVA

Ainda que a comorbidade entre TB e obesidade seja bastante elevada, ha relativa
escassez de estudos avaliando o impacto desta associacdo, principalmente em
relacdo aos aspectos inflamatérios sistémicos e o impacto em estruturas
sensiveis a inflamagdo, como é o caso do hipocampo. Estudos como o desta tese
tém o potencial de contribuir para compreensio de mecanismos que se
sobrepdem nestas duas condi¢des; principalmente servem para chamar a
atencdo sobre a obesidade no Transtorno de Humor, condi¢do potencialmente

tratavel, mas altamente negligenciada.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Estudar o impacto da obesidade em pacientes com TB comparado a controles sem o

transtorno.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 Verificar se ha diferenca entre o tamanho do hipocampo nos pacientes com

diagnéstico de TB quando comparados com seus controles.

3.2.2 Verificar os niveis de adipocinas (leptina e adiponectina) nos pacientes com

diagnostico de TB quando comparados com seus controles.

3.2.3 Verificar a associacdao entre o tamanho do hipocampo e o indice de massa

corporal em pacientes com diagndstico de TB e em controles.

3.2.4 Verificar a associacdo entre tamanho do hipocampo e os niveis séricos de

leptina e adiponectina em pacientes com diagnostico de TB e em controles.
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4.METODOS

Os pacientes foram selecionados do universo de pacientes atendidos no
Programa de Transtorno Bipolar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PROTAHBI-HCPA). Foram avaliados 243 casos, ja em tratamento, com
diagnéstico de TB em atendimento no PROTAHBI. Destes, somente foram
incluidos aqueles que preenchessem os critérios de inclusdo: serem maiores de
dezoito anos; preencher os critérios para TB do DSM-IV-TR através da entrevista
clinica estruturada (SCID) [132]; preencher os critérios de remissao dos
sintomas que se verificava atingindo escores menores que sete nas escalas de
humor (Young Mania Rating Scale, YMRS, e Hamilton Depression Scale HAM-D)
[133]; [134], por pelo menos um més antes da coleta dos dados. Foram excluidos
aqueles que apresentavam comorbidade com retardo mental ou doencgas
meédicas instaveis. O grupo controle consistiu de voluntarios saudaveis que nao
possuiam historico de patologia psiquiatrica bem como seus familiares de
primeiro grau. Foram avaliados pela entrevista estruturada do DSM IV na versao
de ndo pacientes.

A avaliacdo da funcionalidade foi feita através da aplicacdo da Escala
Breve de Funcionamento (FAST) [135].

A coleta de dados sociodemograficos, clinicos e as informagdes sobre
tratamento medicamentoso foram realizadas por equipe treinada através de
entrevista semiestruturada. Posteriormente, os dados foram conferidos com o
médico assistente, familiares e/ou prontuario médico.

Todas as tabulacdes 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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Imagens de ressondncia magnética ponderadas em T1 foram adquiridas
com um scanner de 1,5 Tesla Philips Achieva (Amsterdam, Holanda). As
segmentacdes volumétricas subcorticais foram realizadas com a imagem
FreeSurfer suite analise v.5.1.0, (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Todas as
imagens foram processadas e verificadas pelo mesmo pesquisador. Através de
uma regressdo linear, o tamanho do hipocampo foi ajustado para o volume
intracraniano.

As dosagens das adipocinas (leptina e adiponectina) foram medidas de
acordo com os procedimentos fornecidos pelo fabricante, utilizando kits ELISA-
sanduiche altamente sensiveis para leptina e adiponectina (D Systems
Quantikine, R &, Minneapolis, Minn., EUA). Todas as amostras foram analisadas
em duplicata.

O termo de consentimento informado foi obtido de todos os individuos
que participaram da pesquisa de acordo com a Declaracdo de Helsinki e o
protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (n°11-0144).
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Hippocampus has been a focus of attention in neuroimaging studies in
bipolar disorder (BD). The hippocampus has been recognized as a structure
particularly vulnerable to the neurotoxic effects of obesity and seems that
obesity and mood disorders have a possible synergistic deleterious action on it
[1]. Comorbid obesity is highly prevalent in people with BD [2,3]. In addition,
there is a robust body of evidence showing that obese individuals with BD have a
poor cognitive performance and increases in inflammatory mediators, compared
with those with normal weight [4].

Thus, the objective of this study was to verify the association between
body mass index (BMI) and hippocampal volume in individuals with BD and to
compare hippocampal volumes between patients and healthy controls.

Fifty-six subjects were enrolled to this study protocol, twenty-six patients
with BD in euthymia and thirty controls. Inclusion criteria for patients were (a)
age >18 years, (b) fulfill DSM-IV criteria for bipolar I, and (c) meeting criteria of
remission defined as a score <7 on the 17-item Hamilton depression scale and on
the Young mania rating scale for at least one month previous to the assessment.
Patients with severe clinical illnesses were excluded. The control group
consisted of healthy volunteers who had no current or previous history as well
as no first-degree family history of a major psychiatric disorder, including
dementia assessed by the non-patient version of the Structured Clinical
Interview for DSM-IV. Written informed consent was obtained from all subjects
in accordance with the Declaration of Helsinki, the study protocol was approved
by the local ethics committee. Magnetic resonance imaging data were obtained in

a Philips Achieva 1.5 Tesla scanner (Amsterdam, the Netherlands). T1 high
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resolution sagital 3D MPRAGE (Magnetization Prepared Rapid Acquisition
Gradient Echo) were acquired with NEX=1, image matrix=256 x 232, flip angle=8
degrees, echo time=4 ms, repetition time=8.63 ms and voxel size 1 x 1 x 1 mm?
yielding 160 slices. The subcortical volumetric segmentations were performed
with the Freesurfer image analysis suite v.5.1.0,

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Intracranial volume was regressed out

from hippocampus volume. Descriptive analyses are presented as mean
(standard deviation) or median (interquartile range). Appropriated tests for
parametric or nonparametric distribution are indicated in Table 1. Correlations
were obtained by Spearman-rank correlation coefficient.

Clinical and demographic characteristics of the sample are summarized in
Table 1. There was no difference in total hippocampus size between patients and
controls (p=0.123). There was no correlation between total hippocampus size
and BMI in the whole sample (p=0.153, rho=-0.194), or in BD (p=0.084, rho=-
0.345) and controls (p=0.823, rho=-0.043) groups separated. A significant BMI
and BD diagnosis interactions for the white and gray matter reductions has been
described [3,5]; besides, obesity in BD has been associated to worse disease
progression, suggesting that nutritional interventions are highly desirable for
better outcomes. Nevertheless obesity is a potentially modifiable condition very
prevalent in BD and, hippocampus is a brain structure very susceptible to
obesity neurotoxic effects, this study did not find association between
hippocampus size and BMI.
Keywords: Bipolar Disorder; Obesity; BMI; Hippocampus; Magnetic resonance

imaging
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Table 1

Characteristics of healthy controls and patients with bipolar disorder (BD).

BD Controls p-value
n=26 n=30
Age in years 45.77 (14.14) 44.00 (11.07) 0.602 ¢
Gender 8/18 15/15 0.145¢d
(male/female)
Illness duration b 11 (17.75)
(years)
Number of mood 8(12)
episodes?
Suicide attemps? 2 (1)
YMRS b 0(3) — -
HAM-D b 2(5)
Total 21.36 (928.92) 372.18 (870.80) 0.123¢
hippocampus?
BMI 2 28.92 (6.28) 27.63 (4.62) 0.382¢

YMRS=Young mania rating scale; HAM-D=Hamilton depression scale; BMI=Body mass index

a Presented as mean (standard deviation)
b Presented as median (interquartile range)

c T-test
d Qui-square
e Mann-Whitney
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Abstract

Obesity is more frequent in bipolar disorder. Adipokines are associated
with depression and obesity via the inflammatory process. Forty-eight DSM-IV
patients with BD and thirty-four controls were enrolled to assess the
relationship between serum leptin and adiponectin with hippocampal volumes.
Among patients, there was a significant negative correlation between right
hippocampal volume and serum leptin levels. This result sum for the hypothesis
of a pro-inflammatory state associated with BD and the prevalent co-morbid

obesity.

Keywords: Hippocampal volume, Bipolar Disorder, Adipokines
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Introdution

Patients with Bipolar Disorder (BD) present an increased number of
medical comorbidities, including inflammatory and metabolic diseases (Gama et
al,, 2013). Overweight and obesity are also more frequent in BD than in controls
(Fagiolini et al., 2005). The hippocampus has been recognized as a structure
particularly vulnerable to the neurotoxic effects of obesity and seems that
obesity and mood disorders have a possible synergistic deleterious action on it
(Soczynska et al., 2011). Adipokines (i.e. leptin) are biomarkers produced by
adipocytes, with receptors in brain regions such as hippocampus. They are
increased among obese individuals, who could be leptin-resistant. Adipokines
are associated with depression and obesity via the inflammatory process (Lee et
al,, 2014). In this pilot study; we aim to assess the relationship between serum

leptin and adiponectin with hippocampal volumes in BD and matched controls.
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Methods

Eighty-two subjects were enrolled to this study protocol; forty-eight
patients and thirty-four controls. Inclusion criteria for patients and controls have
been described elsewhere (Goi et al, 2015). All patients received
pharmacological treatment by their psychiatrist according to clinical protocols.
Written informed consent was obtained from all subjects in accordance with the
Declaration of Helsinki and the study protocol was approved by the local ethics
committee.

The Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) Axis I and Axis II
were administered to confirm diagnosis. Sociodemographic, clinical and
pharmacological data were collected via a structured interview with the patient
and examination of clinical records. The 17-item Hamilton-Depression (HAM-D)
and the Young Mania Rating Scale (YMRS) were administered by trained raters
to assess depressive and manic symptoms, respectively.

Each subject had 5 ml blood samples collected by venipuncture without
anticoagulants, and serum was obtained by centrifugation at 300g for 5 min and
kept frozen at 70C for up to 6 months, until the assay. Serum adipokines (leptin
and adiponectin) were measured according to the procedures supplied by the
manufacturer using highly sensitive sandwich-ELISA kits for leptin and
adiponectin (Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, Minn., USA). All samples
were assayed in duplicates.

T1-weighted magnetic resonance images were acquired with a Philips
Achieva 1.5 Tesla scanner (Amsterdam, the Netherlands). The subcortical
volumetric segmentations were performed with the Freesurfer image analysis

suite v.5.1.0, (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This process includes

motion correction, removal of non-brain tissue, automated Talairach
transformation, segmentation of the subcortical white matter and deep gray
matter volumetric structures intensity normalization, tessellation of the gray
matter white matter boundary, automated topology correction and surface
deformation following intensity gradients to optimally place the gray/white and
gray/cerebrospinal fluid borders at the location where the greatest shift in
intensity defines the transition to the other tissue class. All images were

processed and checked by the same researcher. Intracranial volume was
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regressed out from hippocampus volume.
Demographic and clinical characteristics were analyzed using Chi-Square,
Mann-Whitney or T-test. The correlation between hippocampus size and

adipokines levels were obtained by Spearman-rank correlation coefficient.
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Results

Mean age in years was 44.91 (14.83) for patients and 46.38 (11.24) for
controls (p=0.629). Male/female distribution was 17/31 in the BD group and
18/16 in controls (p=0.114). Mean body mass index was similar in patients
(29.94 £ 6.42) and in controls (28.60 + 4.45; p=0.306). Mean years of education
were 9.57 (3.61) for patients and 9.74 (3.26) for controls (p=0.830). There were
no differences in left (p=0.540) and right (p=0.451) hippocampus size between
patients and controls. Left hippocampus median was 80.91 (529.03) in patients
and 208.25 (455.13) in controls. Right hippocampus median was 57.87 (543.16)
in patients and 108.98 (446.95) in controls. There was no difference between
patients and controls in adiponectin median (p=0.080), 43300.84 (9524.69) for
patients and 39718.79 (10441.78) for controls. There was no difference between
patients and controls in leptin median (p=0.898), 1363.68 (436.89) for patients
and 1439.63 (745.97) for controls. No correlations were found between leptin
and hippocampus volumes in controls. However, among patients, there was a
significant negative correlation between right hippocampus volume and serum
leptin levels, but not for left hippocampus volume. Adiponectin serum levels
were not correlated to hippocampus volumes either in patients or in controls

(Figure 1).
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Discussion

This is the first study to show a negative correlation between leptin and
hippocampal volume in BD, suggesting that leptin could regulate neuronal
morphology and synaptic efficacy also in this population. Leptin regulates brain
processes like energy homeostasis, and especially hippocampal synapses. Leptin
is involved in the regulation of food intake, body weight and energy expenditure,
with increased levels being consistently reported in obesity (Meier and Gressner,
2004). Adiponectin and leptin elevation could be associated with the imbalance
of the inflammatory state observed in BD patients (Berk et al., 2011).

There is a robust body of evidence showing that obese individuals with
BD have a poor cognitive performance and increases in inflammatory mediators,
compared with those with normal weight (Yim et al., 2012). In addition, patients
with both conditions often have smaller hippocampus and experience a greater
degree of cognitive decline than individuals without these comorbidities
(Mansur et al.,, 2015).

It has been suggested that inflammatory cytokines, particularly TNF-a
may play a critical role in changes in neuroplasticity, cell resilience and neuronal
survival in BD patients (Soczynska et al, 2011). Additionally, immune
disturbances have been linked to BD and symptom severity, mood episodes,
staging, effect of medications, metabolic disturbances, neurotrophin alterations,
and increased frequency of comorbid autoimmune and allergic disorders (Gama
etal.,, 2013).

Leptin is considered a pro-inflammatory cytokine, being associated with
TNF-a (Ouchi et al,, 2011). Otherwise, increased adiponectin levels have been
appointed as one of the mechanisms responsible to decrease pro-inflammatory
cytokines, notably TNF- a (Soczynska et al., 2011; Ouchi et al,, 2011).

Even very prevalent in BD, obesity is a modifiable, but neglected risk
factor for neuroprogression, suggesting that nutritional interventions are highly
desirable for better outcomes. The purely morphological analysis and the small
sample size were important limitations of this study; nonetheless, these results
sum for the hypothesis of a pro-inflammatory state associated with BD and

increased by the prevalent co-morbid obesity.
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Legend to the Figure 1

A) Scatter-plot of a negative correlation between right hippocampus size and

leptin serum levels in patients with bipolar disorder (p = 0.021, r = -0.472) and

no correlation in controls (p = 0.563, r =-0.122). B) Scatter-plot of no correlation

between left hippocampus size and leptin serum levels in patients with bipolar

disorder (p =0.190, r=-0.284) and in controls (p=0.408, r=-0.173). C) Scatter-plot

of no correlation between right hippocampus size and adiponectin serum levels

in patients with bipolar disorder (p =0.406, r = 0.170) and in controls (p=0.653,

r=0.074). D) Scatter-plot of no correlation between left hippocampus size and

adiponectin serum levels in patients with bipolar disorder (p =0.173, r=0.276)

and in controls (p=0.759, r=0.051).
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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 informagdes 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. (n° 11-

0144).
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7. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A partir dos dados apresentados, nossos resultados sugerem que a
obesidade, apesar de prevalente no TB, de ser uma condi¢do inflamatdria crénica
e de exercer efeitos neurotoxicos sobre o hipocampo, que é uma estrutura
cerebral muito suscetivel, na nossa amostra, ndo se encontrou associacdo entre o
tamanho do hipocampo e o IMC.

Mas estudar essa possivel associacio é de muita relevancia, pois
considerando que o TB pode apresentar alteracbes no volume de algumas
estruturas cerebrais, e que o hipocampo é uma area de muito interesse, pois é
altamente sensivel e maleavel devido ser uma das regides cerebrais mais
metabolicamente ativas. Ademais, essa estrutura estd implicada na integracdo
das outras regides cerebrais com as emog¢des e a cognicdo. Isso se mostra muito
importante, visto que, uma das caracteristicas do TB é uma pior performance
cognitiva com o decorrer da doenga.

Além disso, a obesidade é um estado de inflamagdo cronica. O tecido
adiposo secreta diretamente dos adip6citos as adipocinas como a leptina (cuja
funcao é pré-inflamatéria) e a adiponectina (anti-inflamatéria). Os individuos
com sobrepeso ou obesos possuem niveis mais altos de leptina do que aqueles
com peso normal ou magros, tornando-os mais susceptiveis ao desenvolvimento
de doengas cardiometabdlicas, degenerativa, autoimunes e ao cancer. No TB a
obesidade é uma das comorbidades mais prevalentes.

Portanto individuos com TB, obesos ou com sobrepeso pendem para um

estado neuroinflamatério importante, cuja acdo no hipocampo podera prejudicar
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sua estrutura e funcgao, tornando esses individuos mais vulneraveis aos efeitos
deletérios da neuroprogressao.

Esses dados nos remete ao nosso segundo resultado nesse estudo. Ao
avaliarmos os niveis de leptina verificamos que nos pacientes com TB houve uma
correlacdo negativa entre ela e o volume do hipocampo direito, sugerindo que a
leptina poderia regular a morfologia neuronal e a eficidcia siniptica também
nesta populagao.

A leptina regula processos cerebrais como a homeostase energética, e
especialmente as sinapses do hipocampo. A leptina estd envolvido na regulacao
da injesta alimentar, do peso corporal e do gasto energético, com o aumento dos
seus niveis sendo consistentemente relatados na obesidade [136]. A elevacao da
adiponectina e da leptina poderia estar associada com o desequilibrio do estado
inflamatdria observada em pacientes com TB.

Esses dados sugerem uma logica neurobioldgica para a associa¢do entre a
obesidade e os resultados clinicos pobres. Além disso, ressalta a importancia de
compreender que a obesidade afeta ndo s6 a saude fisica dos pacientes com TB,
mas também tem um potencial para alterar a base neurobiolédgica da doencga

[104].

Estudos que visem a elucidagdo das fun¢des e mecanismos de acdo das
adipocinas irdo conduzir a um melhor entendimento da patogénese das doengas
ligadas a obesidade. Assim, estratégias terapéuticas que atuem no desequilibrio
pro e anti-inflamatério das adipocinas, como a leptina, poderiam ser um meio
atraente e util para a prevencdo e/ou tratamento das patologias correlacionadas

com a obesidade, como é o caso do TB.
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Outro fator importante é o declinio cognitivo ao longo do curso de TB que
parece estar associado a vulnerabilidade do hipocampo e aos efeitos téxicos da
inflamacgdo, [49]. A estimula¢do cognitiva (como ler, escrever e fazer palavras
cruzadas), exercicios fisicos (como caminhadas) e o tratamento dos fatores de
risco vascular (como diabete, doenca cardiovascular, hipertensao e obesidade) e
de doencas psiquiatricas (TB e Transtorno Depressivo) parecem resultar no
aumento mensuravel no volume do hipocampo, além de melhorias na meméria
[49].

Mesmo muito prevalente no TB, a obesidade é um fator de risco
modificavel, mas altamente negligenciado, portanto interven¢des nutricionais
sao altamente desejaveis [134].

As estratégias de gestdo para os pacientes obesos com TB incluem o uso
de medicamentos com melhor perfil metabdlico, intervengdes no estilo de vida e
farmacoterapia adjuvante para perda de peso.

O nosso trabalho deve ser interpretado a luz de suas limita¢des. Primeiro,
o pequeno tamanho da amostra. Em segundo lugar ndo haver comparacdo entre
pacientes e controles com IMC diferentes (um grupo com IMC acima de 30 e
outro abaixo), Em terceiro lugar, esse estudo nao incluiu parametros clinicos de
cognicdo, sendo feita uma andlise puramente morfolégica. Em quarto lugar,
apesar do fato de encontrarmos correlagdes estatisticamente significativas entre
o volume do hipocampo direito e os niveis de leptina nos paciente com TB, esses
valores de correlacdo podem explicar apenas uma parte da variancia desta
associacdo. Por fim, devemos considerar o fato de todos os pacientes estarem
eutimicos e em uso de medica¢des, como o litio, que sabidamente exerce um

papel neuroprotetor.
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Entretanto, esse é o primeiro relatério detalhando a relacdo entre o
tamanho do hipocampo, IMC e niveis séricos das adipocinas no TB.

Nossos resultados tém implicagbes para dar um passo a mais na
compreensao da neuroprogressdo e da hipdtese neuroinflamatéria dos
transtornos de humor e criar um argumento convincente para examinar melhor

o impacto neurobiolégico da obesidade no TB.
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9. ANEXOS

ANEXO I: Critérios Diagnosticos para o TB

- Critérios diagndsticos para o EM:

A. Um periodo distinto de humor anormal ou persistentemente elevado,
expansivo ou irritdvel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a
objetivos ou da energia, com duragdo minima de uma semana e presente na
maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer duracdo se a hospitalizacao
se fizer necessaria).

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia ou
atividade, (trés ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas
irritavel) estdo presentes em grau significativo e representam uma notavel do
comportamento habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducdo da necessidade de sono diminuida (p. ex., sentindo-se
descansado com apenas 3 horas de sono).l

3. Mais loquaz do que o habitual ou pressdo por continuar falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao
acelerados.l

5. Distratibilidade (p. ex., a atencdo é desviada muito facilmente para
estimulos externos insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou
observado.?

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no
trabalho ou escola, seja sexualmente) ou agitacdo psicomotora (p. ex., atividades
sem proposito ndo dirigida a objetivos).

7. Envolvimento excessivo em atividades com um elevado potencial para
consequéncias dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de
compras, indiscri¢des sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C. A perturbagao do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo
acentuado no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de
hospitalizacdo a fim de prevenir dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou

existem caracteristicas psicéticas.
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D. O episddio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex,,
droga de abuso, medicamento, outro tratamento), ou outra condicdo médica.

- Critérios diagndsticos para o EH:

A. Um periodo distinto de humor anormal ou persistentemente elevado,
expansivo ou irritdvel e aumento anormal e persistente da atividade ou da
energia, com duracao minima de quatro dias consecutivos e presente na maior
parte do dia, quase todos os dias.

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia e atividade,
(trés ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel)
persistem em grau significativo e representam uma notavel mudanc¢a do
comportamento habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducdo da necessidade de sono diminuida (p. ex., sentindo-se
descansado com apenas 3 horas de sono).l

3. Mais loquaz do que o habitual ou pressdo por continuar falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao
acelerados.q

5. Distratibilidade (p. ex., a atencdo é desviada muito facilmente para
estimulos externos insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou
observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no
trabalho ou escola, seja sexualmente) ou agitacdo psicomotora.

7. Envolvimento excessivo em atividades com um elevado potencial para
consequéncias dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de
compras, indiscri¢gdes sexuais ou investimentos financeiros insensatos).

C. O episodio estd associado a uma mudanga clara no funcionamento que nao é
caracteristica do individuo quando assintomatico.

D. A perturbagdo do humor e a mudanga no funcionamento sao observaveis por
outras pessoas.

E. O episdédio ndo é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado
no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacao.

Existindo caracteristicas psicoticas, por definicdo, o epis6dio é maniaco.
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F. O episddio ndo é atribuivel aos efeitos fisioldégicos de uma substancia (p. ex,,
abuso de drogas, medicamento, outro tratamento), ou outra condicao médica.

- Critério para EDM:

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o0 mesmo
periodo de duas semanas e representam uma mudan¢a em relacdo ao
funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou
(2) perda do interesse ou prazer.

Nota: Nao incluir sintomas nitidamente devidos a uma condi¢do médica geral ou
alucinagdes ou delirios incongruentes com o humor.

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado
por relato subjetivo (por ex., sente-se triste, vazio ou sem esperanc¢a) ou por
observacao feita por outra pessoa (por ex., parece choroso).Z(Nota: Em criangas
e adolescentes, pode ser humor irritavel).

2. Acentuada diminuicdo de interesse ou prazer por todas, ou quase todas,
as atividades na maior parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por
relato subjetivo ou observacgao feita por outra pessoa).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (por ex.,
mudanca de mais de 5% do peso corporal em um més), ou reducao ou aumento
do apetite quase todos os dias. BI(Nota: Em criangas, considerar o insucesso em
obter os ganhos de peso esperados).

4. Insonia ou hipersonia quase diaria.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por
outras pessoas, nao meramente sensacdes subjetivas de inquietacdo ou de estar
mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que
podem ser delirantes), quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagdo
ou culpa por estar doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo,
quase todos os dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outra pessoa).

@9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer),
ideacdo suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou

plano especifico para cometer suicidio
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B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do
individuo.

C. O episodio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou de

uma condi¢ao médica.
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ANEXO II: Escala de Hamilton para Avaliacao de Depressao

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 niamero apropriado. Notar que as

perguntas se referem ao periodo compreendido durante as Ultimas 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 expresséo facial, postura, voz e

tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato

verbal como na comunicagdo n&o verbal

2. Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- autorrecriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- ideias de culpa ou ruminacdes de erros ou a¢des pecaminosas (mas) no passado
3- paciente acha que a doenca atual € uma punicao (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 néo vale a pena viver

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

4- tentativas de suicidio
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4. Insbnia inicial:
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. Ins6nia 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)

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, indeciséo ou vacilacéo (sente que precisa

se esforgar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuic&o 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 excec¢do das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com excecédo das

tarefas rotineiras da enfermaria, ou se nao consegue realiza-las sem ajuda

8. Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentracao,

diminuicéo da atividade motora):
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0 pensamentos e fala normais

1 lentificacao discreta a entrevista

2 lentificagdo 6bvia durante a entrevista
3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Agitagéo:

0 nenhuma

1 inquietacao

2 mexe as méaos, cabelos etc.

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

4 retorce as méaos, 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

11. Ansiedade - somatica:

Concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestdo, diarreias, célicas, eructacdes
CV: palpitacéo, cefaleias

Respiratérios: hiperventilagéo, suspiros

Ter de urinar frequentemente

Sudorese
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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 dois sintomas e com maior frequéncia. Sdo 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 néo insistirem

13. Sintomas somaticos gerais:
0 nenhum

1 peso em membros, costas ou cabega; 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 relacéo ao corpo)
2 preocupacdo com a saude

3 queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.
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4 delirios hipocondriacos

16. Perda de Peso (desde o inicio da doenca ou da Ultima 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 sdo medidas alteracfes 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 (Consequéncia da doenca):
0 reconhece estar deprimido e doente OU n&o estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentacéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a

um virus, a 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 III: Escala de Young para Mania

ESCALA DE MANIA DE YOUNG
Young Mania Rating Scale (Young, 1978)

ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o niUmero apropriado. Avalie a
gravidade dos sintomas no periodo dos ultimos sete dias. Se o paciente se sentiu
melhor nos ultimos trés dias, considere os quatro dias anteriores e pontue
considerando a média da intensidade e da frequéncia dos sintomas durante toda a

semana.
01. Humor e afeto elevados

Este item compreende uma sensacdo difusa e prolongada, subjetivamente
experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por sensacdo de bem-estar,
alegria, otimismo, confian¢ca e animo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma
expressdo dos sentimentos exagerada ou sem limites, associada a intensa relagéo
com sentimentos de grandeza (euforia). O humor pode ou ndo ser congruente ao

conteddo do pensamento.

(0) Auséncia de elevacado do humor ou afeto
(1) Humor ou afeto discreto ou possivelmente aumentado, 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 contetdo do pensamento; jocoso.
(4) Euforico; 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, néo
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.
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(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) Excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

(X) Nao avaliado

03. Interesse sexual

Este item compreende ideias 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 apos solicitagdo, podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e

desenfreado, sem qualquer controle ou critica quanto ariscos e normas morais.

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

(3) Conteudo sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; autorrelato 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 areducéo ou falta da capacidade de dormir, e/ou a reducéo ou falta de
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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 uma hora a menos do que o seu
habitual.

(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que uma hora a menos do que o seu
habitual.

(3) Relata diminuic&o 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 frustracdo, com reacgdes 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
paciente. Inclui sua capacidade de percebé-lo e controla-lo, por exemplo, frente a

solicitacdes para que permaneca em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento

(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual.
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(4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborreico, as

vezes (com solicitacdo, consegue-se interromper a fala).

(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido

(n&o atende a solicita¢des; fala junto com o entrevistador).
(8) Fala pressionada, ininterrompivel, continua (ignora a solicitagdo do entrevistador).

(X) Nao avaliado

07. Linguagem - Distirbio do pensamento

Este item refere-se a alteracGes 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 alteragdes 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

superincluséo de detalhes;

- Tangencialidade: incapacidade para manter associagcdes do pensamento dirigidas ao

objetivo - 0 paciente nunca chega do ponto inicial ao objetivo final desejado;

- Fuga de ideias: verbalizacBes rapidas e continuas, ou jogos de palavras que
produzem uma constante mudanca de uma ideia para outra; as ideias 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 entonagao 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 conexao com ldgica e significado.

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

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assunto frequentemente; pensamentos muito

acelerados.

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

consonante.
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(4) Incoeréncia; comunicacdo impossivel.

(X) Nao avaliado

08. Conteldo

Este item compreende ideias e crencas apresentadas pelo paciente, variando, de
acordo com a intensidade, de ideias novas e/ou incomuns ao paciente, ideacado
supervalorizada (ou seja, crenca falsa, intensamente arraigada, porém susceptivel a
argumentacao racional), a delirios (crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas
sobre a realidade, inconsistentes com a inteligéncia e antecedentes culturais do
paciente, e que ndo podem ser corrigidas pela argumentagado). Conteldos comumente

encontrados no paciente maniaco incluem:
- Ideias misticas: de conteudo religioso;
- Ideias paranoides: crenca de estar sendo molestado ou perseguido;

- Ideias de grandeza: concepcdo exagerada da propria importancia, poder ou
identidade, incluindo posses materiais, qualidades incomuns e relacionamentos

especiais com personalidades famosas ou entidades misticas;

- Ideias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros tem relagdo consigo
préprio 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 condigao (sdcio-cultural) sociocultural do

paciente, mas questionaveis.

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condicéo (s6cio-econémica)

socioecondmica do paciente; hiper-religioso.
(6) Ideias supervalorizadas
(8) Delirios

(X) Nao avaliado

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao entrevistador e a
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situacdo da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado ou irbnico 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) Néo avaliado

10. Aparéncia

Este item compreende a apresentacdo 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

11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e compreensado do paciente quanto ao fato
de estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo e intelectual) quanto a
presenca da doenga, passando por concordancia apenas frente a argumentacéo,
chegando a uma negacdo 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 argumenta¢do, admite possivel doenca e necessidade de

tratamento.

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas ndo a

relaciona com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento.
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(3) Insight ausente: com argumentacdo, admite de forma vaga alteracdo comportamental,

mas nao a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento.

(4) Insight ausente: nega a doenga, qualquer alteracdo comportamental e necessidade de

tratamento.

(X) Nao avaliado

Escore total YMRS:
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ANEXO 1V: Escala Breve de Funcionamento

ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)

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

Por favor, pergunte 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 © @ @ @
3. Fazer as compras da casa o @O @ @3
4. Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene...) © @@ @ @3
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado o @© @ @3
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto necessario o @© @ @3
7. Obter o rendimento previsto no trabalho o @© @ @3
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade o @© @ 3
9. Ser remunerado de acordo com 0 cargo que ocupa 0 @O 2 3
COGNICAO

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

15. Administrar seu préprio dinheiro © @ @ @
16. Fazer compras equilibradas 0 @O @) 3
RELACOES INTERPESSOAIS

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

23. Praticar esporte ou exercicio © @ @ @
24. Ter atividade de lazer 0o @@ @ @
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ANEXO V: Protocolo de Pesquisa para Pacientes Eutimicos

Protocolo de Pesquisa para Pacientes Eutimicos
Data:
Nome completo:
Prontuario HCPA:
Fone:
Idade: Sexo:( )YF ( )M
Tempo de Eutimia:

Situag&o Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo
3- separado ou divorciado 4- vilvo

Ocupacao: 1- estudante 2- com ocupacao (remunerada):
3- sem ocupacgéo (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 horério? 1- sim  2- ndo

Caso nao trabalhe regularmente nesse horario, descreva:

Histéria clinica
Transtorno Bipolar: ( ) Tipol ( ) Tipoll

Escolaridade em anos estudados:

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

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

Idade do primeiro episoédio:
HospitalizagBes Psiquiatricas: 1- sim 2- ndo Se sim, quantas:
Hospitalizag&o no primeiro episédio: () sim () ndo

Idade em que recebeu diagnostico/tratamento especifico:
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NUmero de episddios: _ depressivos __ maniacos

Numero de internacfes (com a atual): _ Idade da primeira internacdo:
Tentativa de suicidio: () Sim () Nao Quantas:

Tabagismo passado: () 1- sim () 2- ndo Se sim, tempodeuso: _ 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 ateroscleroéticas

A~ N AN N~

) Dislipidemia

Medicacdes utilizadas (TODAS):

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

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Se drug free, ha quanto tempo sem uso de medicacéo:

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

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

Fatores relacionados ao sexo feminino

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

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

Idade da menarca:

Gestacgoes:
Em até 4 (quatro) semanas apds o(s) parto(s) tomou medicacao psiquiatrica?
1-sim 2-ndo Qual?

Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade: anos.
Terapia de Reposicao Hormonal (atual): 1-sim 2-n&o

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

Data da ultima menstruacgao:

Data da penultima menstruagao:

Data da antepenultima menstruagéao:

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 proxima Fase Folicular (4 ao 9 dia ) :
— Data prevista para proxima 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.
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3 14. 5. 11
6. 15. 6. Total:
7. 16.
8. 17.
9. Total: CGI-BP
Gravidade da doenga (1-7)
Mania:
GAF Depresséao:
Global:

NOME DO PESQUISADOR:
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ANEXO VI: Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos de Eixo I

(capitulo de transtornos de humor) - SCID

D. TRANSTORNOS DE HUMOR

Se munca 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). 2 _ +
NOTA: Em um episodio misto., preenchem-se os critérios tanto para Episodio Maniaco quanto para
Episodio Depressivo Maior (exceto pela duracio). quase todos os dias, durante um periodo minimo de
Uma semana.

|Vz’1 para D5, pag. 40. «—

D2

Pelo menos um Episédio Maniaco ou Misto no é devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicdo| @ _ 4
medica geral ou uso de substancia.

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

Vapara D5, pag. 40.

D3

Pelo menos um Episodio Maniaco ou Misto ndo € melhor explicado por Transtorno Esquizoafetivoenem | 9 _ +
estd sobreposto a Esquizofrenia, Transtormno Esquizofreniforme, Transtormno Delirante ou Transtorno
Psicotico SOE.

Vapara D5, pag. 40. +

D1

D2

D3

| Transtor~o BIPOLART |

D4

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

Vocé teve [SINTOMAS MANIACOS OU DEPRESSIVOS] no tiltimo més? ‘
29640 Transtormo Bipotar I, Epistdiv mmais revente Hipvmmuniato
296.0x Transtorno Bipolar L, Episodio Maniaco Unico
296.4x Transtorno Bipolar I, Episédio mais recente Maniaco
1-Leve: Satisfaz os critérios sintomatologicos minimos para um 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 Psicoticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinagdes cujo contetido €
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 Psicoticos Incongruentes com o Humor: delirios ou alucinagdes cujo contetido ndo envolve os
femas 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 persecutorios (ndo diretamente
relacionados com idéias ou temas grandiosos), insergdo de pensamentos e delirios de ser controlado.
5-Em Remissao Parcial: Presenca de sintomas de wun Episodio Maniaco, mas ndo so 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 Remissiio Completa: Durante os tltimos 2 meses, auséncia de sinais ou sinfomas
significativos da perturbacéo.
0-Inespecificado.

296.6x Transtorno Bipolar I, Episédio mais recente Misto

1-Leve : Satisfaz ndo mais que os critérios sintomatolégicos minimos para um Episodio Maniaco e

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

D4
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um Episodio Depressivo.
2-Moderado: Sintomas 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 Psicoticos: Delirios ou alucinagdes. Se possivel, especificar se os aspectos
psicoticos sdo congruentes ou incongruentes com o humor:
Aspectos Psicéticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinagdes cujo contetido €
inteiramente coerente com os temas maniacos ou depressivos tipicos.
Aspectos Psicoticos Incongruentes com o Humor : Delirios ou alucinacdes cujo contetido nao
envolve os temas maniacos ou depressivos tipicos. Sdo incluidos sintomas tais como delirios
persecutorios (ndo diretamente relacionados aos temas grandiosos ou depressivos), inser¢ao de
pensamentos, irradiacdo de pensamentos e delirios de ser controlado.
5-Em Remissiio Parcial: Presenca de sintomas de um Episodio Misto, mas nio sio satisfeifos 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 Remissao 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 diagnostico. e os sintomas

resultam apenas em pequeno prejuizo no fimcionamento ocupacional, em atividades sociais

habituais ou relacionamentos com outros.

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

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

atividades habifuais ou relacionamentos com outros.

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

Aspectos Psicéticos Congruentes com o Humor: Delirios ou alucinacdes cujo contetido é
inteiramente coerente com os temas depressivos tipicos de inadequacio pessoal. culpa, doenga,
morte, niilismo ou punigdo merecida.

Aspectos Psicoticos Incongruentes com o Humor : Delirios ou alucinacdes cujo contetido
ndo envolve os temas depressivos tipicos de inadequacéo pessoal. culpa. doenca, motte, niilismo
ou punicio merecida. Estdo incluidos sintomas tais como delirios persecutorios (ndo diretamente
relacionados aos temas depressivos), insercdo de pensamentos, irradiagio de pensamentos e
delirios de controle.
5-Em Remissao Parcial: Presenca de sintomas de um Episodio Depressivo Maior, porém nao sio

satisfeitos todos os critérios ou existe um periodo sem quaisquer sinfomas significativos de
Episodio 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 € dado apenas quando ndo mais sdo satisfeitos todos os critérios para um

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

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

» ‘Vf\ para Moédulo E, pag. 44.

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR II

(7): Informacado Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente
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D5 Pelo menos um Episodio Hipomaniaco ndo € devido aos efeitos fisiologicos de uma condi¢do médica geral -+
- ou uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo somatico) (veja A43, pag. 14)

Vépara D10, pég. 41. ‘ ._‘

D6 Pelo menos um Episodio Depressivo Maior nio ¢ devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicio -+

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

D7 | Jamais houve um Episédio Maniaco ou um Episodio Misto. | ? _ +

4 para D10, pag. 41, |4—‘

DS Os Transtornos de Humor ndo sde melhor explicados por Transtorno Esquizoafetivo nem estdo
sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme. Transtomo Delirante ou Transtomno

-~

Psicotico SOE.

[V para D10, pag. 41.

!

TRANSTORNO BIPOLAR IT I

D6

D7

D8

DO Especifique o episodio atual (ou mais recente): Voce teve [SINTOMAS

296.89 Transtorno Bipolar II, Hipomaniaco

HIPOMANIACOS OU DEPRESSIVOS] no tiltimo més?
296.90 Transtorno Bipolar II, Depressivo

L—’ |V2i para Méodulo E, pag. 44.

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES

(7): Informacéo madequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente

D9

42
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D1

Sintomas Maniacos ou Hipomaniacos clinicamente significativos.

? -+

Vépara D13, pag. 42. | >

Nio devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condicdo meédica geral on uso de substincia. ? _ +

Se houver alguma indicacdo de que os sintomas de humor sejam secundarios (isto &€, wma
consequéncia fisiologica direta de uma condicdo médica geral ou substdncia), va para pag. 18
retorne aqui para codificar este critério.

Vapara D13, pag. 42.

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

Indicar o tipo:

1- 301.13 Transtorno 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 criangas e 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 Crifério A por mais de 2 meses consecutivos.

C. Nenhum Episodio Depressivo Maior, Episodio Maniaco ou Episodio Misto esteve presente durante
0s 2 primeiros anos da perturbacio.

2 - 296.80 Transtorno Bipolar Sem Outra Especificacio (para transtomos com caracteristicas
bipolares que néo satisfazem os critérios para qualquer transtomo bipolar especifico.

Vapara Médulo E, pag. 44. E—

D1

D1

D1
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