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RESUMO

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno psiquiatrico crénico, caracterizado por
mudancas de humor que variam do polo depressivo, maniaco ou hipomaniaco. Apesar
da gravidade dos sintomas ainda existe uma lacuna na sua precisa neurobiologia e
tratamento. As investigacbes acerca das alteracbes inflamatorios no TB tem
aumentando significativamente na ultima década, evidenciando um importante papel
na fisiopatologia do TB. Em adicdo a estes achados, os tratamentos com anti-
inflamatorio no TB tem sido alvo de investigacBes, em especial o celecoxibe (CEL),
que é um inibidor especifico da ciclo-oxigenase 2 (COX-2). A dificuldade para o
desenvolvimento de novos farmacos para o TB estd associada a falta de
conhecimento sobre a precisa fisiopatologia desse transtorno. O objetivo do presente
estudo foi investigar o papel da inflamacdo no TB, através da avaliacdo de
biomarcadores e do tratamento adjuvante com CEL. Foi realizado um estudo do tipo
caso-controle onde foram incluidos 36 bipolares e 46 controles saudaveis, totalizando
82 voluntarios. Foram avaliadas a enzima COX-2, acido araquidbnico (AA) e as
interleucinas (IL) IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-33 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
no soro de individuos com TB em comparacao a um grupo controle sem transtorno
psiquiatrico. Também foi realizado uma reviséo sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos randomizados com tratamento adjuvante de CEL na remisséo dos sintomas
de humor bipolar em com parag&do com placebo. Realizou-se uma busca nas bases
de dados eletrdnicas para estudos publicados até fevereiro de 2019. Uma estratégia
de busca foi desenvolvida usando os termos: "Bipolar disorder" or "Bipolar mania" or
"Bipolar depression” or "Bipolar mixed" or "Bipolar euthymic" and "Celecoxib" or
"Cyclooxygenase-2 inhibitors" or "Cox-2 inhibitors". Os resultados indicaram que o0s
individuos com TB apresentaram aumento dos marcados COX-2, AA, IL-6 e TNF-a
guando comparados aos controles saudaveis. Ja na revisao sistemética trés estudos
primarios foram incluidos na meta-andlise, com um total de 121 pacientes,
demonstrando efeito significativo nos escores da escala de Young para mania (YMRS)
nos bipolares que usaram o tratamento adjuvante com CEL em comparacdo ao
placebo. Os resultados do presente estudo sugerem que inflamacdo pode
desempenhar importante papel no TB e que o uso adjuvante do anti-inflamatério CEL
melhora a resposta dos principais tratamentos em pacientes com TB, quando
comparado com o tratamento com placebo adjuvante.

Palavras-chave: Celecoxibe; Ciclo-oxigenase 2; Acido Araquidonico; Interleucina;

Inflamacéo; Transtorno Bipolar.



ABSTRACT

Bipolar Disorder (BD) is a chronic psychiatric disorder characterized by mood
disturbances which range from depressive, manic or hypomanic. Despite the severity
of the symptoms there is still a gap in its precise neurobiology and treatment.
Investigations about inflammatory changes in BD have been increasing significantly
over the last decade, evidencing an important role in the pathophysiology of BD. In
addition to these findings, anti-inflammatory treatments in BD have been the subject of
investigations, especially Celecoxib (CEL), which is a specific inhibitor of
cyclooxygenase 2 (COX-2). The aim of the present study was to investigate the
inflammatory role in BD, through the evaluation of biomarkers and the adjuvant
treatment of CEL. A case-control study was conducted in which 36 bipolar and 46
healthy controls were included. The COX-2 enzyme, Arachidonic Acid (AA) and
interleukins (IL) IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-33 and Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a)
in the serum of individuals with BD were evaluated in comparison to a control group
without psychiatric disorder. A systematic review and meta-analysis of randomized
clinical trials was also performed. A search in the electronic databases was proceeded
for studies published until February 2018. A search strategy was developed using the
terms: "Bipolar disorder" or "Bipolar mania" or "Bipolar depression” or "Bipolar mixed"
or "Bipolar euthymic" and "Celecoxib" or "Cyclooxygenase-2 inhibitors" or "Cox-2
inhibitors". The results indicated that individuals with BD showed increased COX-2,
AA, IL-6 and TNF-a markers when compared with healthy controls. Already in the
systematic review three primary studies were included in the meta-analysis, with a total
of 121 patients, demonstrating a significant effect on the scores for the Young manic
scale (YMRS) in the bipolar who used the adjuvant treatment with CEL in comparison
to placebo. The results of the present study suggest that inflammation may play an
important role in BD and that the adjuvant use of the anti-inflammatory CEL improves
the response of major treatments in BD patients when compared to adjuvant placebo
treatment.

Key-words: Celecoxib; Cyclooxygenase 2; Arachidonic Acid; Interleukin;

Inflammation; Bipolar Disorder.
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1 INTRODUCAO

1.1 TRANSTORNO BIPOLAR

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno psiquiatrico crénico
caracterizado por mudancas de humor que variam do polo depressivo, maniaco ou
hipomaniaco (Findling et al., 2018; Morsel et al., 2018). O humor depressivo é
caracterizado por sentimento de tristeza, inutilidade e culpa, falta de esperanca, perda
de interesse ou de prazer na realizacdo das atividades diarias, perda ou ganho de
peso, insbnia ou hipersonia, retardo psicomotor, fadiga, perda de energia, diminui¢ao
da concentracdo e pensamento recorrente de morte. Na mania o paciente experiencia
um aumento de energia, humor expansivel ou irritavel, fuga de ideias, agitacéo
psicomotora, aumento da atividade sexual, comportamento de risco e redugcao da
necessidade do sono que difere da insdnia, em que o individuo deseja dormir e tem
dificuldades, pois na mania o paciente mesmo sem dormir ou com poucas horas de
sono sente-se disposto e cheio de energia (American Psychiatric Association, 2013).
Esses sintomas séo clinicamente significativos e trazer sofrimento e prejuizo funcional
ao paciente (American Psychiatric Association, 2013; Findling et al.,, 2018). A
hipomania se diferencia da mania quanto a duracdo, enquanto que um episédio de
mania tem duracdo minima de uma semana ou qualquer duracdo se necessaria
hospitalizacéo, o episédio de hipomania tem duracéo de 4 dias consecutivos e ndo é
suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no funcionamento social,
profissional ou necessitar de hospitalizagcdo (American Psychiatric Association, 2013).

O TB pode ser dividido em tipo I, tipo Il, ciclotimico e sem outra
especificacdo (SOE). Classifica-se em TB tipo |, quando o paciente apresenta
episédios depressivos e maniacos, e tipo Il quando ocorrem episddios de humor
depressivos e hipomaniacos. J& a ciclotimia é caracterizada por presenca de periodos
de humor sem intensidade, gravidade e duracéo para fechar um episédio depressivo,
maniaco ou hipomaniaco. Esses sintomas devem ter pelo menos dois anos em
adultos e um ano em criangas e adolescentes. Por ultimo, o SOE compreende
transtornos com caracteristicas bipolares que nao satisfazem os critérios para
qgualquer TB especifico, também chamado de espectro bipolar por alguns profissionais
de saude e pesquisadores (American Psychiatric Association, 2013; Kaltenboeck et

al., 2016; Findling et al., 2018). Os episodios maniaco ou hipomaniaco sdo os marcos
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no diagndstico do TB, entretanto os episodios depressivos sdo tdo incapacitantes
quanto os maniacos e mais da metade dos pacientes apresentam o episodio
depressivo como quadro inicial (Hirschfeld, 2014). O episodio depressivo € o estado
mais frequente ao longo da vida do paciente bipolar. Estes episodios no curso do TB
apresentam varios problemas para o diagnoéstico e tratamento. Em muitos casos, o0
transtorno depressivo maior (TDM) e o TB serao diferenciados ao longo do curso dos
transtornos (Hirschfeld, 2014; Cuellar et al., 2005). O diagnéstico do TB muitas vezes
é dificil, deve ser feito a partir de uma cuidadosa avaliagdo do comportamento e de
relatos subjetivos de experiéncias do paciente. Deste modo, critérios diagndsticos
precisos sdo necessarios para permitir o correto diagnéstico e o tratamento

subsequente (Kaltenboeck et al., 2016).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

O TB € um dos mais severos transtornos e que afeta a vida de milhdes de
pessoas em todo o mundo, pois esta entre as condicfes médicas mais incapacitantes
e por este motivo é considerado um problema de sadde publica mundial (Hyman et
al., 2006). O TB é o terceiro transtorno psiquiatrico com maior impacto na qualidade
de vida do paciente, ficando atras do TDM e do transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) (Subramaniam et al., 2013a).

Como existem diversas metodologias de diagnostico referentes ao TB é
dificultoso estabelecer a prevaléncia precisa. Todavia, estima-se que a prevaléncia do
TB entre adultos no mundo é de 1 a 3% (Pedersen et al., 2014; Vieta et al., 2018).
Merikangas e colegas (2011) realizaram uma pesquisa populacional com metodologia
padronizada em 11 paises, totalizando uma amostra combinada de 61.392 adultos e
identificaram uma estimativa de prevaléncia total de TB tipo | de 0,6% e TB tipo Il de
0,4% e espectro bipolar de 2,4%. Ja em uma revisdo sistematica de Ferrari e
colaboradores (2011), realizado com 25 estudos de 15 paises totalizando uma
amostra combinada de 275 mil participantes, a prevaléncia cumulativa de TB tipo | foi
de 1,06%, e a de TB tipo Il foi de 1,57% durante a vida. Estima-se que atualmente,
esse transtorno acomete cerca de 0,8% a 2,4% da populacdo mundial. Porém, esse
namero pode ser maior, uma vez que muitos casos podem ser confundidos com outros
transtornos de humor e ansiedade (Merikangas et al., 2007). Outros estudos sugerem

gue o transtorno do espectro bipolar pode afetar até 6% da populacao geral (Angst et
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al., 2003; Judd e Akiskal, 2003). Um estudo comunitario brasileiro realizado na cidade
de Sao Paulo com 1.464 participantes com 18 anos ou mais, mostrou uma prevaléncia
geral de 1% ao longo da vida (Andrade et al., 2002). Finalmente em uma meta-analise
de 85 estudos de 44 paises, entre 0s anos 1980 a 2012, incluiu 67.373 individuos com
TB, realizado por Moreira e colaboradores (2017) encontraram uma prevaléncia ao
longo da vida de 1,02% para espectro bipolar. Os autores ainda acrescentam que as
taxas variaram significativamente entre os estudos, devido a diferencas
metodoldgicas.

Em relagdo aos fatores associados ao TB, o sexo demonstra prevaléncias
similares entre homens e mulheres (Seedat et al., 2009; Viana e Andrade, 2012;
Rowland e Marwaha; 2018). As diferencas de sexo ocorrem nas manifestacdes
clinicas, como uma maior suscetibilidade do sexo feminino a ciclagens rapidas e
sintomas mistos, assim como, maiores chances de apresentar sintomas depressivos
por esses pacientes (American Psychiatric Association, 2013; Pompili et al., 2013). A
meédia de inicio do primeiro episodio é 18 anos para TB tipo | e 25 anos para TB tipo
Il (Merikangas e Pato, 2009; American Psychiatric Association, 2013). O TB de idade
avancada, refere-se a pacientes com mais de 60 anos de idade (Dols e Beekman,
2018). Estima-se que 25% dos pacientes com TB possuem mais de 60 anos e espera-
se que esse numero aumente para 50% em 2030 devido ao envelhecimento da
populacao total e a maior conscientizacdo do TB entre os idosos (Jeste et al., 1999;
Dols e Beekman, 2018). As taxas de TB séo significativamente maiores em individuos
vilvos e divorciados em comparacao a individuos casados e solteiros (Mitchell et al.,
2013).

Em relacéo a fatores relativos a cultura é complexo estabelecer se existem
diferencas entre paises devido a falta de padronizacédo e traducdes validadas de
instrumentos diagnosticos (Moreira et al., 2017). Estudos de associa¢do do TB com
estatus social demonstraram uma maior ocorréncia em paises de pessoas com renda
elevada em comparagdo aos com de renda mais baixas (Kessler et al., 2006;
American Psychiatric Association, 2013). Estudos apresentam resultados conflitantes
em relacdo a etnia, demonstrado maior prevaléncia na populacdo caucasiana
(Marquez et al., 1985; Blanco et al., 2017), em outro maior prevaléncia em populagao
nao-caucasiana (Kessler et al., 1997), ja na revisao sistematica de Tsuchiya e colegas

(2003) néo houve diferenca significativa nessas populacoes.
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Um importante fator de risco apontado para o TB é o genético, sendo que
pacientes com TB apresentam um risco 10 vezes maior entre parentes (American
Psychiatric Association, 2013). O risco em parentes de primeiro grau varia de 1,5% e
15,5% (Cardno et al., 1999). A concordancia entre gémeos monozigoticos varia de
40% a 70% sugerindo alta herdabilidade (Craddock e Sklar, 2013; Rowland e
Marwaha, 2018). As estimativas de herdabilidade dependem da populacdo em estudo,
dos instrumentos diagnosticos e dos desenhos de estudo (Pettersson et al., 2018). A
heranca genética € um mecanismo complexo que envolve multiplos genes, no
entanto, o TB possui importante influéncia de fatores ambientais que interagem com
esses fatores biol6gicos (Lima et al., 2004; Michelon e Vallada, 2004). O principal fator
nao genético descrito no TB sdo 0s maus tratos e traumas durante a infancia (Agnew-
Blais et al., 2016; Palmier-Claus et al., 2016), principalmente antes dos 10 anos de
idade, que podem levar a uma hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA), levando a liberacao de agentes pro-inflamatérios e consequente bloqueio de
sintese de fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) com significativas
consequéncias estruturais e funcionais no cérebro (Gould e Tanapat, 1999; Roth et
al., 2009).

Os pacientes bipolares possuem risco aumentado de comorbidades
médicas gerais (Subramaniam et al., 2013b; Mcintyre et al., 2006). As mais
prevalentes entre pacientes bipolares relacdo a individuos sem o transtorno incluem:
artrite reumatoide, doencas cardiovasculares e hipertensao, diabetes, dislipidemia,
gastrite, Ulcera de estdbmago, dependéncia de nicotina, sindrome metabdlica e
obesidade (Regenold et al., 2002; Goldstein et al., 2009; Mcintyre et al., 2010;
Goldstein et al.,, 2011; Gurpegui et al.,2012; Leboyer et al.,, 2012). Leboyer e
colaboradores (2012) em seu artigo intitulado “Can bipolar disorder be viewed as a
multi-system inflammatory disease?” sugerem que o TB além de um transtorno
psiquiatrico com consequéncias no sistema nervoso central (SNC) também possui
manifestagcdo multissistémicas. Os autores ainda relatam que ao investigar vias
inflamatorias, essas parecem estar desreguladas podendo ser um fator comum
subjacente as desordens cardiovasculares e transtornos bipolares. Assim
reconceitualizando o TB como um "transtorno do cérebro e do corpo".

O suicidio € uma das causas mais frequentes de mortalidade no TB,
estando nas trés principais causas de morte desses pacientes (Ferrari et al., 2014;

Planos et al., 2019). As principais variaveis preditivas e fatores de risco do suicidio no
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TB sdo o numero de tentativas prévias, TB de inicio precoce, histérico familiar de
suicidio e percentual de dias em depressdo no ano anterior (American Psychiatric
Association, 2013; Pompili et al., 2013). Dentre os transtornos psiquiatricos, o TB é
associado a maior risco de suicidio. Pacientes com TB apresentam risco de 20 a 30
vezes maior de suicidio quando comparados a populacéo geral sem o TB (Pompili et
al., 2013). O TB pode responder a um quarto de todos os suicidios registrados e
aproximadamente 60% dos pacientes bipolares tém ideacéo suicida e 29% desses
pacientes ja tentaram suicidio em algum momento de suas vidas. A ideacdo e a
tentativa de suicidio geralmente ocorrem durante o episddio de humor depressivo do
transtorno. Nao estar em tratamento e internacao psiquiatrica previa sao importantes
fatores de risco (Novick et al., 2010; Costa et al., 2015).

1.3 FISIOPATOLOGIA

Apesar da gravidade dos sintomas do TB ainda existe uma lacuna na sua
precisa neurobiologia e consequentemente no tratamento. Sabe-se que multiplos
fatores podem estar envolvidos na fisiopatologia do TB, como genéticos, bioquimicos,
psicodinamicos, sociais e ambientais (Rizzo et al., 2014). Estudos descreveram um
curso de deterioracao progressiva em pacientes com TB (Kraepelin, 1921; Post et al.,
2012). A neurobiologia do TB é considerada complexa, embora importante, sua
identificacdo tem se mostrado um desafio para profissionais e pesquisadores. As
alteracbes fisiopatologicas s@o observadas em niveis moleculares, celulares e
estruturais. Segundo Berk e colaboradores (2011), os mecanismos moleculares,
celulares e comportamentais interagem com genes de suscetibilidade, estressores
ambientais e mecanismos bioquimicos para o desenvolvimento deste transtorno.
Estes mecanismos, por sua vez, promovem efeitos deletérios que contribuem para a
inflamacéo exagerada (Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013a; 2013b;
Rosenblat e Mclintyre, 2016), estresse oxidativo (Brown et al., 2014; Teixeira et al.,
2016; Valvassori et al., 2018), disfun¢cdes mitocondriais (Scaini et al., 2016; Teixeira
et al., 2016; Valvassori et al., 2018), alteracdes em neurotrofinas (Kauer-Sant'/Anna et
al., 2009; Munkholm et al., 2016; Teixeira et al., 2016), alteragdes do mecanismos
epigenéticos (Lopes-Borges et al., 2015; Alam et al., 2017; D'Addario et al., 2018),
disfuncé&o neuroenddcrina (Meaney, 2001; Ruedi-Bettschen et al., 2006; Chen et al.
2010), ativacao de vias de morte neuronal (Muneer, 2017; Sigitova et al., 2017) e
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sistemas de neurotransmissao (Berk et al., 2007; Anand et al., 2011). Essas
alteracbes possuem relagdes estreitas, em que se torna dificil o entendimento dos
fatores desencadeadores (Roda et al., 2015).

O TB demonstra mecanismos progressivos, com evidente sintomatologia
persistente, déficits cognitivos e prejuizos funcionais. Estas caracteristicas séo
comuns ao curso do transtorno, presentes em um grande percentual dos pacientes,
mesmo quando eles recebem tratamento adequado (Bavaresco et al., 2018). Quanto
maior o tempo do TB, menor sera o intervalo da ocorréncia de um episodio de humor
ao outro, piora na performance neurocognitiva e fungdes executivas, aumento do risco
do suicidio, uma piora na resposta dos tratamentos farmacolégicos e psicoldgicos e
prejuizos funcionais (Berk et al., 2011; Magalhaes et al., 2012; Rizzo et al., 2014).

A compreensdo dos transtornos psiquiatricos como doencas sistémicas,
assim como sua relagdo com demais comorbidades clinicas tem sido descrita a anos
e vem aumentando nos ultimos anos (Magalhées et al., 2012). Estudos tem sugerido
que a fisiopatologia do TB pode estar relacionada a alteracbes no sistema
imunoldgico, sendo os episodios de humor caracterizados como estados pro-
inflamatérios. Um aumento pro-inflamatério de citocinas tem sido descrito em
pacientes com TB, principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o receptor
do fator de necrose tumoral 1 (sSTNFR1). Além disso, as concentracdes de interleucina
(IL)-2, IL-1B, IL-4 IL-6 e IL-10, estdo significativamente elevadas nos pacientes com
TB e podem ser importantes biomarcadores (Barbosa et al., 2011; Modabbernia et al.,
2013; Munkholm et al., 2013a; 2013b). As investigacbes acerca das alteracOes
inflamatérias no TB tem aumentando significativamente na Ultima década,
evidenciando um importante papel na fisiopatologia do transtorno, com resultados
variaveis quanto ao tipo de episodio, efeito de tratamentos e progressao do transtorno
(Leboyer et al., 2012).

1.4 INFLAMACAO E TRANSTORNO BIPOLAR

A inflamacéo é conceituada como um processo natural de reacéo de defesa
do organismo frente a uma agresséo, que podem ser resultados de agentes fisicos,
quimicos e biologicos (Doty et al., 2015). As func¢des principais da inflamacgéo contra
hospedeiro séo a defesa e o reparo (Rang et al., 2012). A inflamacéo € dividida em

aguda e cronica. As respostas inflamatérias agudas séo as respostas iniciais de
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lesbes celulares e teciduais, assim, o processo inflamatério é ativado para evitar que
uma infeccdo se espalhe. No processo agudo, os leucdcitos destroem o tecido
danificado e enviam sinais aos macréfagos, que ingerem e digerem os antigenos e o
tecido morto. A inflamacao aguda, entdo se caracteriza por um fendmeno transitorio
de duracédo de horas ou dias, que tera como resultado a resolucédo, ou cicatrizacdo da
area, ou ainda a cronicidade (Kumar et al., 2013). Na inflamacéo crbnica o processo
se mantém, durante semanas, meses ou anos. E caracterizada por inflamac&o ativa,
com destruicdo tecidual e tentativa de reparo de danos. Na inflamacéo crénica ocorre
a ativacdo imune persistente com dominante presenca de macrofagos no tecido
lesionado, que a longo prazo, afetard além do agente causador da inflamacéo,
também ocorrera uma destruicdo de tecidos. Assim, o processo inflamatério
prolongado ou desregulado levara a danos diversos ao organismo. As principais
causas da inflamacdo cronica sdo: exposi¢cdo prolongada a agentes téxicos,
enddégenos ou exdgenos; problemas de auto-imunidade; e infecgbes persistentes
(Kumar et al.,, 2013). Igualmente como ocorre em nivel periférico, 0 SNC pode
desencadear um processo inflamatério em resposta a patdgenos exdgenos, a
moléculas enddgenas, sob condicdes de estresse, trauma ou degeneracdo
(Barrientos et al., 2015). O encéfalo possui respostas especificas de defesa, como a
barreira hematoencefélica que regula o fluxo no SNC. Os mediadores inflamatérios
ultrapassam a barreira hematoencefélica e ativam células do sistema imune do
cérebro como as microglias (Lima et al., 2007).

A inflamacéo tem papel fundamental reconhecido em diversas doengas,
tais como doencas cardiovasculares (Teixeira et al., 2014), diabetes (Piccirillo et al.,
2004) e cancer (Garéfolo et al., 2006). Na ultima década a inflamacao vem ganhando
destaque nas pesquisas em neurologia e psiquiatria. Desde entdo, estudos
envolvendo o sistema imune e o0s transtornos psiquiatricos estdo sendo
desenvolvidos. No entanto, ainda ndo estd elucidado se a ativacdo de vias
inflamatdrias no SNC tem origem periférica ou no cérebro, decorrentes de algum tipo
de estresse fisiologico (Felger et al., 2007; Miller et al., 2009; Miller et al., 2013). Um
estudo de Louveau e colaboradores (2015), descreveu um sistema linfatico no SNC,
langcando novas possibilidades de entendimento sobre a etiologia das doencas
neuroinflamatérias e neurodegenerativas associada com a disfuncdo do sistema
imunoldgico. Os vasos linfaticos além da funcéo de drenagem, também transportam

células imunes. Esta descoberta do sistema linfatico no SNC, muda os antigos
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pressupostos que o cérebro é Unico 6rgdo sem vasos linfaticos e separado do sistema
imunoldgico. Logo essa descoberta comprova que o cérebro esta diretamente ligado
ao sistema imunologico (Loveau et al., 2015).

A neuroinflamacao tem sido um alvo de investigagdo como um mecanismo
implicado na neuroprogresséo do TB. H4 um crescente niumero de estudos mostrando
que o TB estd associado a uma inflamacgéo crénica de baixo grau (Barbosa et al.,
2009; Magalhaes et al., 2012). Horrobin e Lieb (1981) foram os primeiros a relacionar
distarbios imunoldgicos com o TB, os autores trazem a hipotese que as recidivas de
episédios de humor no TB seriam impulsionadas pelo sistema imunolégico assim
como em outras doencas inflamatérias como esclerose multipla. Estudo no cérebro
post-mortem de pacientes com TB mostrou alteragdes na cascata de metabolismo do
acido araquidénico (AA) (Rao et al., 2010). Assim como um importante aumento de
citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatoérias foram consistentemente relatados em
pacientes bipolares (Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013a; 2013b). A
revisdo sistematica de Barbosa e colegas (2009) sugere que as citocinas pro-
inflamatorias estdo aumentadas independente do episédio de humor dos pacientes
com TB, assim como a ocorréncia da reducédo das citocinas anti-inflamatorias.

As citocinas sdo peptideos produzidos e liberados por células imunes, com
potencial para interferir no metabolismo de sistemas de neurotransmissores,
atividades neuroenddcrinas e neuronais, na regulacdo do crescimento e proliferacéao
de células gliais (Silverman et al., 2005). Podem influenciar a sintese, liberacéo e
recaptacdo de neurotransmissores € monoaminas como serotonina, norepinefrina,
dopamina e glutamato; outro importante papel das citocinas é na influéncia sobre o
eixo HHA através do feedback negativo e/ou a perturbacao na funcdo dos receptores
de glicocorticoides; citocinas podem influenciar na plasticidade neuronal e diminuir a
expressdo de BDNF no hipocampo (Felger et al., 2007; Miller et al., 2009). As células
imunes produzem uma variedade de produtos que lhes permitem comunicar-se entre
si. As citocinas sao peptideos que desempenham um papel integral na iniciacéo,
perpetuacdo e subsequente resposta imune. As citocinas sollveis se ligam a um
receptor especifico na superficie das células-alvo e transduzem um sinal que altera a
funcao celular (Strieter et al., 1994). Aléem de acao direta sobre essas células, algumas
citocinas podem amplificar a inflamacao ao induzir a formagéao de outros mediadores
inflamatorios. Podem ser divididas em 4 principais grupos, que sao as interleucinas,

quimiocinas, interferonas e fatores estimuladores de colonias (Rang et al., 2012).
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Em uma revisdo sistematica e meta-analise com 30 estudos de caso-
controle com um total de 2.599 participantes (1.351 TB e 1.248 controles saudaveis),
Modabbernia e colaboradores (2013) compararam as concentracdes de citocinas,
onde os resultados mostraram aumento significativo de citocinas pré-inflamatorias,
anti-inflamatorias e reguladoras no TB em comparagcdo com controles saudaveis.
Entre os pacientes bipolares, as interleucinas IL-4, IL-6, IL-10, receptor soltvel de IL-
2 (sIL-2R), sIL-6R, TNF-a, receptor soluvel 1 de TNF (STNFR1) e antagonista do
receptor de IL-1 foram significativamente alteradas. Além disso, este estudo nao
mostrou diferencas significativas entre os grupos nos niveis de IL-2, interferon-y (IFN-
y) e IL-8. Na revisdo sistematica e meta-analise de Munkholm et al. (2013b) com 18
estudos e um total de 1680 participantes (761 TB e 919 controles saudaveis) tiveram
achados semelhantes, com o aumento de slL-2R, TNF-a, sTNFR1, slL-6R e IL-4 em
pacientes com TB em comparacao com controles saudaveis. Esse estudo demonstrou
que a IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-1B, antagonista do receptor de
interleucina-1 (IL-1Ra), IFN-y, fator de crescimento transformador 1 (TGF-p1) e
STNFR2 nao houve diferencas significativas entre TB e controles saudaveis. Estudos
tem apontando o TNF-a como um importante marcador de progressdo do TB, com
aumento significativo em pacientes com minimo de 10 anos de diagndstico quando
comparado com pacientes bipolares em primeiro episddio de humor (Kauer-Sant’/Anna
et al.,, 2009; Kapczinski et al, 2009; Tatay-Manteiga et al., 2017). Esses estudos
reforcam a presenca de alteracbes dos biomarcadores inflamatorios no TB
(Modabbernia et al., 2013; Munkholm et al., 2013a). Em um estudo de Wiener e
colegas (2017) foi avaliado a associagdo entre os niveis periféricos de citocinas e o
comprometimento funcional em individuos drug-free com transtornos de humor e
controles populacionais, onde os niveis de IL-10 e IL-6 ndo demonstraram diferenca
significativa entre os pacientes com TB e TDM em comparagdo com controles. No
entanto, essas citocinas anti-inflamatérias, foram positivamente correlacionadas com
o comprometimento funcional em individuos com TB.

As investigagcbes a respeito da associacdo do TB com doencgas
inflamatorias tém aumentado nos ultimos anos, de modo a demonstrar uma nao
causalidade de comorbidades, tais como doencgas autoimunes, infeccdes cronicas,
doencas cardiovasculares e doengas metabdlicas. No entanto, ainda ndo é possivel
identificar qual a linearidade entre essas comorbidades e o TB (Rosenblat e Mcintyre,
2017; Swardfager et al., 2018).
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Estudos avaliaram os efeitos anti-inflamatérios do Litio (Li) entre outros
tratamentos para TB tanto no sistema periférico quanto cerebral, sugerindo que sua
acdo sobre o sistema inflamatério pode contribuir para sua eficacia terapéutica
(Husain et al., 2016). A interacéo entre o Li e o sistema imunoldgico € complexa, o Li
demonstrou ter efeitos anti-inflamatérios com a supressdo da expressdo da
ciclooxigenase-2, inibicdo da producao de IL-13 e TNF-a e aumento de IL-2 e IL-10
(Nassar e Azab, 2014; Maddu e Raghavendra, 2015). Portanto, o uso prolongado de
Li tem sido associado a normalizacdo dos niveis de citocinas (van den Ameele et al.,
2016). A cascata do AA tem sido alvo de estudos, podendo ser a via comum de acdo
de diversos estabilizadores de humor e psicofarmacos utilizados no tratamento do TB,
tais como Li, valproato e carbamazepina (Rao et al.,, 2008). Estudos também tem
demonstrado possivel eficacia do tratamento adjuvante de celecoxibe (CEL) no
tratamento de episddios maniacos e depressivos no TB, sugerindo importante papel
da cascata inflamatoria (Arabzadeh et al., 2015; Valvassori et al., 2015; Mousavi et al.,
2017).

1.5 TRATAMENTO

O tratamento do TB € complexo por se tratar de um transtorno episédico,
de evolucao cronica e os tratamentos agudos dependem da fase em que o paciente
se encontra. O TB é um transtorno multicausal e seu tratamento ideal € realizado por
uma equipe multiprofissional, tais como, psicélogos, médicos, nutricionistas,
educadores fisicos entre outros (Rizzo et al., 2014). A farmacoterapia tem papel de
destaque no tratamento do TB e tem como objetivo o tratamento do paciente em fase
aguda de episddios de mania/hipomania ou depressao levando-os a eutimia. Outro
importante objetivo da farmacoterapia € o tratamento de manutencéo ou profilaxia na
prevencdo de novos episodios de humor e remissdo funcional do paciente (Vieta et
al., 2011). De modo geral, ao seguir o tratamento a partir da fase do TB, pode ser de
difici manejo, pois o0s tratamentos que agem sobre o0s episodios
maniacos/hipomaniacos, podem levar a episddio depressivo e 0 uso de
antidepressivos podem causar episodios de humor maniacos/hipomaniacos (Geddes
e Miklowitz, 2013).

O unico farmaco estabilizador do humor aprovado para o tratamento do TB

€ o Li, comercializado h&a mais de 50 anos, sendo considerado o farmaco padréo ouro
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para tratamento de pacientes com TB (Lépez-Mufioz et al.,, 2018). O Li, até o
momento, € 0 Unico com acao precisa em ambos 0s polos do humor e mostra eficacia
também para comportamento suicida (Manji e Chen, 2002; Einat et al., 2003; Geddes
e Miklowitz, 2013). Outros farmacos podem ser usados para o tratamento deste
transtorno, como os anticonvulsivantes, alguns antipsicéticos tipicos e atipicos,
antidepressivos e farmacoterapias combinadas (Ketter et al., 2016). A quantidade de
farmacos utilizados para o tratamento do TB podem aparentemente parecer diversos
e animadores. No entanto, muitas lacunas ainda estdo abertas, principalmente em se
tratando das fases distintas observadas no transtorno, a grande quantidade de efeitos
colaterais causadas nos pacientes, tais como problemas dermatolégicos, aumento de
peso, problemas sexuais, polidria, fadiga, bradicinesia, entre outros, podendo levar a
baixa adeséo devido aos efeitos colaterais (Rosa et al., 2006; Cheniaux, 2011). Para
um grande numero de pacientes, a farmacoterapia existente ndo € eficaz (Zarate et
al., 2006; Yatham et al., 2013). Estudos sugerem que em um ano 40% dos pacientes
com TB em tratamento tém recaidas e em cinco anos o valor chega a 73%.
Evidenciando que mesmo com tratamento adequado e boa adeséo farmacoldgica os
pacientes com TB tém recorréncia de novos episédios de humor (Kapczinski et al.,
2008; Neto e Carvalho, 2016). Episédios de humor recorrentes tem como
consequéncia a piora da evolucao do TB, maior ocorréncia de novos episédios, com
menores intervalos entre eles e progressiva piora no funcionamento psicossocial
(Kapczinski et al., 2008). Como consequéncia dessa instabilidade, acarretara
comorbidades diversas, baixa adesdo aos medicamentos e sintomas residuais,
agravando o prognostico e elevando os custos com os servicos de saude (Costa,
2008). A dificuldade para o desenvolvimento de novos farmacos para o TB esta
associada a falta de conhecimento sobre a precisa fisiopatologia desse transtorno
(Lund et al., 2012).

Os relatos das propriedades anti-inflamatorias do Li comegaram a surgir no
inicio da década de 1970. Esses efeitos anti-inflamatérios do Li podem contribuir para
sua eficacia terapéutica. No entanto, dados demonstrados na literatura séo
contraditorios sobre os efeitos do Li em marcadores pré ou anti-inflamatérios (Nassar
e Azab, 2014). Um estudo de Rao et al. (2008), em roedores, avaliou a acao dos
psicofarmacos utilizados no tratamento do TB (Li, valproato e carbamazepina) e
sugerem que a cascata de AA, assim como a diminuicdo da atividade de ciclo-

oxigenase 2 (COX-2) e prostaglandina E2 (PGE2) podem ser um alvo comum na acao
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de estabilizador de humor desses farmacos. A partir das significantes alteracfes
inflamatorias descritas no TB, terapias adjuntas com anti-inflamatérios como o CEL
tem se evidenciado como promissoras. Em um estudo de Kargar e colaboradores
(2014), com 25 pacientes em uso de CEL quando comparado a 23 pacientes em uso
de placebo, os autores encontraram significativa diminui¢cdo nos niveis de TNF-a. No
entanto, neste estudo ndo houve diferenca significativa nos niveis de IL-1B, IL-6 e
proteina C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP). Este foi 0 Unico estudo que avaliou
marcadores inflamatorios no uso de CEL. Embora existam varios estudos
correlacionando o TB com alteragcfes imunolégicas, os dados ainda sao controversos,
ressaltando a importancia de novas pesquisas nessa area (Barbosa et al., 2009;
Giridharan et al., 2019). Esses estudos demonstram fortes evidéncias da inflamacéao
no TB levando entdo a novos alvos terapéuticos, como o uso de farmacos anti-
inflamatorios, ressaltando o CEL e a via do AA envolvida na acdo deste farmaco
(Husain et al., 2016).

1.5.1 Celecoxibe

Os anti-inflamatorios podem ser divididos em dois grupos principais. Os
anti-Inflamatorios esteroides e os anti-Inflamatérios nao esteroides (AINEs) (Rang et
al., 2012). Dentre os AINEs existe a classe dos coxibes que séo inibidores especificos
de COX-2, entre esses farmacos esta o CEL (Grant et al, 2001). As isoenzimas COX
catalisam a formacdo de prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas. As
prostaglandinas sdo mediadores autacéides que afetam virtualmente todos os
processos fisiolégicos e patoldgicos conhecidos por meio de sua interacao reversivel
com os receptores de membrana acoplados a proteina G (Fitzpatrick, 2004). A enzima
COX possui duas principais isoformas, a COX-1 e COX-2. A COX-1 é fisiologicamente
constitutiva, ou seja, age como citoprotetor gastrico, agregacdo plaquetaria,
autoregulacao do fluxo sanguineo renal e contracdo uterina. Em contrapartida, a COX-
2 é considerada induzida, sendo ativada principalmente em situacfes de trauma
tecidual, infec¢des ou ativadas por citocinas inflamatérias como IL-1 e TNF-a, sendo
assim, responsavel pela producdo dos mediadores prostanoides da inflamacéo. No
entanto, a COX-2 estara presente fisiologicamente em algumas fun¢des renais, no
SNC e no endotélio vascular (Perazella e Tray, 2001; Yaksh et al., 2001; Rang et al.,
2012) (Figura 1). Estudos sugerem a COX-3 como um splice de COX-1, encontrada
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no SNC, no entanto, a relevancia dessa isoforma ainda nao esta bem esclarescida
(Mendes et al., 2012).

Figura 1 - Mecanismos de agao da COX
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Figura 1: Mecanismos de acéo da COX-1 e COX-2 e a inibicdo pelo uso de AINEs. Os AINEs possuem
acao de inibicdo de COX-1 e COX-2. A COX-1 é constitutiva da maioria dos tecidos humanos, mas com
especial relevancia para a mucosa gastrica, endotélio vascular, parénquima renal e plaquetas. Ja a
COX-2 é uma enzima de expressao induzivel por mediadores pré-inflamatodrios. Assim a inibicdo de
COX-1 tem sido apontada por a responsavel pelos efeitos adversos dos AINEs e a COX-2 pelos efeitos
anti-inflamatérios dos AINEs (Adaptado de Carvalho e Leménica, 1998). COX — Ciclo-oxigenase;
AINES - anti-inflamatérios ndo esteroides; TXA — Tromboxano A2; PG — Prostaglandina.

As enzimas COX sdo clinicamente importantes porque sao inibidas por
diversos anti-inflamatérias (Fitzpatrick, 2004). A maioria dos AINESs tradicionais inibem
tanto COX-1 quanto COX-2. E amplamente descrito que a a¢éo anti-inflamatoria dos
AINEs esteja relacionada a inibicdo de COX-2 e, em contrapartida, os efeitos adversos
sejam resultados da inibicdo de COX-1, principalmente pela inibicdo de prostanoides
responsaveis pela citoprotecao epitelial gastrica (Figura 1). O principal mecanismo de
acdo dos AINEs é a inibicdo da oxidacdo do AA pelas COXs de acidos graxos. Os
principais efeitos anti-inflamatorios dos AINEs se d&do pela diminuicdo da
prostaglandina E2 (PGE2) e prostaciclinas, levando a uma reducgao da vasodilatagao.
Os efeitos analgésicos seriam devido a diminuicAo de prostaglandinas em

terminagdes nervosas nociceptivas, como a bradicinina e a 5-hiproxitriptamina. E os
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efeitos antipiréticos ocorrem através da inibicdo de prostaglandinas ativadas por IL-1
no SNC que levariam a ativacao hipotalamica do controle de temperatura (Rang et al.,
2012). Os principais eicosanoides sdo as prostaglandinas, os tramboxanos e 0s
leucotrienios. O principal precursor dos eicosanoides é o AA, principalmente
encontrado esterificado no contingente de fosfolipidios, pela fosfolipase A2 (PLA2) por
fosforilacdo. O AA é metabolizado pelas COXs, assim, a COX-1 e COX-2 transformam

AA em prostaglandinas e tramboxanos (Rang et al., 2012) (Figura 2).

Figura 2 - Diagrama resumido dos mediadores derivados de fosfolipidios
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Figura 2: Diagrama resumido dos mediadores inflamatoérios derivados de fosfolipidios. O &acido
araquiddnico (AA) é forforilado pela fosfolipase A2 (PLAz), por seguinte AA é catalisado pelas enzimas
ciclo-oxigenases (COXs), formando prostaglandinas, tramboxanos e prostaciclinas (Do autor, 2019).

Quando um determinado anti-inflamatorio inibe especificamente a isoforma
COX-2, sem qualquer intervencdo na atividade de COX-1, ele € um composto
chamado de coxibes. Os coxibes foram introduzidos como uma classe alternativa de
farmacos AINEs de eficdcia semelhante, mas com uma menor taxa de efeitos
secundarios do que os AINEs tradicionais (Grant et al., 2001). Atualmente no Brasil é
possivel encontrar dois coxibes disponiveis: o CEL e o etoricoxibe. No entanto, por
mais que a inibicdo especifica de COX-2 tenha parecido promissora no seu
surgimento, é importante enfatizar a existéncia de recomendacodes para a restricdo do
uso dos coxibes, devido aos seus efeitos adversos, principalmente cardiovasculares.
Mostrando que a inibicdo seletiva de COX-2 é mais complexa do que a hipotese

inicialmente simplista sugerida (Rang et al., 2012).
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Os principais beneficios da inibicdo especifica de COX-2 pelos coxibes é a
producdo de analgesia e efeitos anti-inflamatdérios comparaveis aos AINEs, mas com
menos Ulceras gastricas e duodenais sintomaticas e uma diminuicdo dos sintomas
gastrintestinais (Silverstein et al., 2000). Como ja dito, a inibicdo especifica de COX-2
no surgimento dos coxibes pareceu um importante avango para os farmacos anti-
inflamatdrios, pois seria possivel maximizar a eficacia sem induzir toxicidade. No
entanto, ao inibir COX-1 foi possivel visualizar importantes efeitos adversos, pelo fato
da COX-1 participar de mecanismos fisioloégicos essenciais, na vasodilatacdo. A
geracdo de prostandides pelas plaquetas ativadas desempenha um papel importante
na func@o plaquetaria e na promogdo da vasoconstricdo. Um importante efeito da
inibicdo especifica de COX-2 seria a inibicdo de coagulacéo via prostaciclina (PGl2),
e a manutencdo de tromboxano A2 (TXAz) um indutor de coagulagéo, via COX-1,
podendo levar ao aumento do risco de eventos trombdéticos (Leese et al., 2000). H&
evidéncias de que os inibidores seletivos da COX-2 afetam negativamente a funcao
renal em pacientes de risco (Braden et al., 2004). Foi visto também risco
gastrointestinais incluindo sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estdmago ou
intestinos, o que pode ser fatal (Bhatt et al., 2008). Assim, seriam contraindicados a
pacientes com asma, urticaria ou rea¢des de tipo alérgico e uso no contexto da cirurgia
de revascularizacdo do miocéardio (Morales 2013). Contudo, esse farmaco CEL deve
ser evitado principalmente em pacientes com doenca cardiovascular com insuficiéncia
cardiaca, para cada indicacdo e caracteristicas especificas de cada paciente a dose
deve ser ajustada. Em suma, a selectividade de COX-2 levard a um desequilibrio entre
os fatores anti e pré-tromboticos, pois leva a predominancia de TXAz em relagdo a
PGlz, levando as complica¢des cardiovasculares (Mendes et al., 2012).

Estudos demonstrando os possiveis beneficios do tratamento adjuvante de
CEL em transtornos psiquiatricos tem surgido na ultima década (Husain et al., 2016;
Zheng et al., 2017; Vazquez et al., 2017). Ensaios clinicos randomizados (ECR)
avaliaram a possivel eficacia do CEL no TB, na mania (Kargar et al., 2014; Arabzadeh
et al., 2015; Kargar et al., 2015; Mousavi et al., 2017) e depresséo bipolar (Nery et al.,
2008). Assim, para identificar de tratamentos farmacologico novos e mais eficazes €

necessario melhor conhecer as bases biologicas do TB € de extrema importancia.
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1.6 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia estimada de TB entre adultos no mundo é de 1 a 3%. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou que o TB foi a 462 maior causa de
incapacidade e mortalidade no mundo entre 291 doengas e causas de lesbes. O TB
possui altos niveis de comorbidades médicas e psiquiatricas e frequentemente leva
ao comprometimento funcional e a reducéo da qualidade de vida, por esse motivo tém
sido descritas como uma das condi¢cdes médicas mais incapacitantes.

O tratamento do TB é complexo, e para um grande numero de pacientes a
farmacoterapia existente ndo € eficaz. As abordagens farmacologicas disponiveis
para TB ainda sédo bastante limitadas em termos de eficacia, com baixas taxas de
adesdo, resposta e significativos efeitos colaterais. A dificuldade para o
desenvolvimento de novos farmacos para o TB estd associada a falta de
conhecimento sobre a precisa fisiopatologia desse transtorno. Estudos tém
demonstrado alteracbes em multiplos sistemas biolégicos, sendo a disfungéo
imunoldgica reconhecida como um mecanismo-chave na fisiopatologia e tratamento
do TB. A inflamacgdo tem ganhado destaque frente as investigag@es fisiopatologicas
no TB. Os marcadores séricos de inflamacao estdo aumentados no TB e sugerem que
o0 transtorno esta associado a desregulagéo do sistema imunoldgico.

Identificar as bases biologicas do TB €& de extrema importancia na
identificacdo de tratamentos novos e mais eficazes, com o objetivo final de reduzir a

carga associada ao transtorno e melhorar a vida dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o papel da inflamacdo no TB, através de biomarcadores e do

tratamento adjuvante de celecoxibe.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o consumo alimentar utilizando o questionario Sistema de
Vigilancia Alimentar e Nutricional do Ministério da Saude (SISVAN) em individuos com
TB em comparacdo com controles saudaveis.

2. Avaliar a frequéncia de atividade fisica em individuos com TB em
comparacao com controles saudaveis.

3. Avaliar ritmos biologicos utilizando a escala Biological Rhythm Interview
of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) em individuos com TB em comparagao
com controles saudaveis.

4. Avaliar os niveis da enzima COX-2 no soro de individuos com TB em
comparacao com controles saudaveis;

5. Avaliar os niveis AA no soro de individuos com TB em comparacao com
controles saudaveis;

6. Avaliar os niveis das interleucinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-33 e TNF-a
no soro de individuos com TB em comparacdo com controles saudaveis;

7. Avaliar o efeito antimaniaco do tratamento adjunto de CEL em individuos
com TB, através de uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos

randomizados.
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3 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho desenvolveu um estudo em duas atapas, um estudo
clinico com individuos com TB e controles saudaveis que avaliou habitos de vida e
marcadores inflamatdrios. Também foi realizado uma revisdo sistemética e meta-
andlise de ensaios clinicos randomizados da eficacia do tratamento adjunto do CEL

no TB em comparacao com placebo.

3.1 ESTUDO CLINICO

3.1.1 Delineamento

O presente estudo caracteriza-se por um estudo observacional do tipo
caso-controle. Seguindo as diretrizes do Strengthening the reporting of observational
studies in epidemiology (STROBE).

3.1.2 Casos e controles incluidos

A amostra estudada foi composta por individuos adultos maiores de 18
anos, residentes na regido Sul de Santa Catarina.

Considerando uma amostra pareada, foram incluidos no presente estudo
uma amostra de 36 casos e 46 controles (total de 82 individuos)

Casos: foram incluidos individuos com TB tipo | ou tipo Il.

Controles: foi composta por pessoas sem diagndéstico de transtorno
psiquiatrico atual, pareados por idade, sexo e tabagismo.

Os casos foram recrutados nas Clinicas de Psiquiatria e de Psicologia das
Clinicas Integradas da Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), no
Ambulatério de Psiquiatria, em Estratégias Saude da Familia (ESFs) e Centro de
Atencdo Psicossocial (CAPS) da Prefeitura Municipal de Criciima. Além disso, casos
e controles recrutados a partir de anuncios em midia (radios, jornais e internet) na
regido da AMREC (Associacdo dos Municipios da Regido Carbonifera), AMESC
(Associacao dos Municipios do Extremo Sul Catarinense) e AMUREL (Associacao dos

Municipios da Regido Carbonifera) de Santa Catarina, Brasil.
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Os grupos incluidos foram os casos com TB e controles saudaveis. Além
destes, o grupo TB foi subdividido também em episédios atuais de humor, tais como:

eutimia, depressivo, maniaco e misto conforme descritos na figura 3.

3.1.3 Critérios de inclusao e exclusao para casos e controles

3.1.3.1 Critérios de Inclusdo dos Casos

(a) Ser acometido pelo TB tipo I, Il com episédio atual maniaco, depressivo, misto
ou eutimico, de acordo com o Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do
Eixo | (SCID-1) do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
IV);

(b) Individuos com idade a partir de 18 anos;

(c) Capacidade de assinar o TCLE.

3.1.3.2 Critérios de Exclusao dos Casos

(a) Negar-se a coletar a amostra de sangue periférico;

3.1.3.3 Critérios de Inclusdo para Controles

(a) Nao ser diagnosticado com transtorno psiquiatrico atual, de acordo com o
SCID-I do DSM-1V;

(b) Ter idade a partir de 18 anos;

(c) Capacidade de assinar o TCLE.

3.1.3.4 Critérios de Exclusao para Controles

(a) Negar-se a coletar a amostra de sangue periférico;
(b) Estar em uso atual de psicofarmacologia.

3.1.4 Variaveis

Dependente: TB
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Independentes: Niveis da proteina COX-2, AA e das interleucinas IL-4, IL-

5, IL-6, IL-10, IL-33 e TNF-a. Além de idade, sexo, ocupagdo, situacdo conjugal, anos
de estudo, indicie de massa corporal (IMC), etnia, tabagismo, comorbidades, pratica
de atividade fisica, consumo alimentar, ritmos biolégicos e caracteristicas do

transtorno.

3.1.6 Instrumentos

Os individuos da pesquisa foram entrevistados em data pré-agendada em
salas disponibilizadas no prédio das Clinicas Integradas da UNESC, podendo ser
remarcada a visita caso fosse necessario repetir alguma avaliacdo por algum motivo
justificavel (extrapolacdo do tempo, desejo do pesquisado, esclarecimento de algum
resultado de escalas). A entrevista e a aplicacdo das escalas foram realizados por
pesquisadores da aréa de psicologia e psiquiatria e a coleta de sangue foi realizada
por pesquisadores da aréa de enfermagem. Todos 0s pesquisadores envolvidos nesta
etapa da pesquisa foram previamente treinados. Quando necessarios as informacgdes
foram devidamente registradas em prontuario.

Primeiramente foi realizada a leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A), a avaliacdo diagndstica foi
realizada através da entrevista clinica estruturada para transtornos do eixo | SCID-I
do DSM-IV (Anexo A). As fases do TB foram definidas com base em escala Young
para mania (do inglés Young Mania Rating Scale - YMRS) (Anexo B) e escala de
Hamilton para depressédo (do inglés Hamilton Depression Rating Scale - HDRS)
(Anexo C). Também foi aplicado questionario complementar (Apéndice B), questbes
referentes a frequéncia da realizacédo de atividade fisica (Apéndice C), o questionario
SISVAN de consumo alimentar (Anexo D) e o Biological rhythm interview of
assessment in neuropsychiatry (BRIAN) (Anexo E). Esta etapa foi realizada por
profissionais de saude mental, tais como da area de psicologia e psiquiatria, devido
as necessidades de habilidades clinicas diagnosticas e manejo de possiveis
intercorréncias de desses voluntarios.

Apos a triagem, diagnostico e aplicacdo das escalas, amostras de sangue
foram coletadas por venopunc¢éo da regido antecubital para as dosagens bioquimicas

propostas. Esta etapa da pesquisa foi relizada por pesquisadores da area de
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enfermagem, devido a necessidade de habilidades de coleta e manejo de materiais
biol6gicos.

A aplicacdo desses instrumentos apresentados no presente estudo foram
realizados nas Clinicas integradas da Universidade do Extremo Sul Catarinense em
parceria por pesquisadores do Laboratério de Biomedicina Translacional, Grupo de
Pesquisa em Epidemiologia e o Laboratorio de Psiquiatria Translacional, Grupo de
Pesquisa em TB. As analises bioquimicas foram desenvolvidas no Laboratério de

Psiquiatria Translacional, Grupo de Pesquisa em TB por bidlogo experiente.

Figura 3 - Fluxograma do estudo caso-controle
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Figura 3: Apo6s recrutamento dos individuos bipolares ou controles, foi aplicado a entrevista clinica
estruturada para o DSM-IV transtornos do eixo | (SCID — I), se foi positivo para TB ele foi incluido no
estudo e posteriormente aplicado as escalas: Escala Young para mania (YMRS) e Escala de Hamilton
para Depressédo (HDRS). A partir dos resultados das escalas os individuos com TB foram divididos em
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eutimicos, em episodio de mania, depressdo ou misto. Se negativasse o diagndstico para TB era
excluido do estudo. No caso dos controles, foi aplicada a SCID-I, se positivasse para algum transtorno
psiquiatrico atual, o mesmo foi excluido do estudo, foram incluidos controles sem transtorno atual de
acordo com os critérios de incluséo.

As pontuacdes de corte utilizadas no estudo foi: YMRS > 8 como um
indicativo de mania, HDRS > 8 como um indicativo de depressao, YMRS > 8 HDRS >
8 mistos e YMRS < 8 HDRS < 8 eutimicos. Os individuos foram divididos em 5 grupos
como segue: TB eutimicos; TB mania; TB depressivos; TB mistos; e controles

saudaveis (Figura 3).

3.1.6.1 Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV Transtornos do Eixo | - SCID — |

A entrevista clinica estruturada SCID-I é um instrumento utilizado para a
elaboracéo de diagnadsticos clinicos psiquiatricos fundamentados no DSM-1V. A SCID-
| é dividida em modulos que obedecem as categorias diagnosticas maiores. Os
critérios diagndsticos estdo presentes no préprio corpo do instrumento, promovendo

a elaboracao do diagndstico conforme a entrevista progride (Del-Ben, 2001).

3.1.6.2 Escala Young para mania - YMRS

A YMRS é uma das escalas de avaliacdo mais utilizadas para avaliar
sintomas maniacos. A escala tem onze itens e é baseado no relato subjetivo do
paciente, de sua condi¢do clinica nas Ultimas 48 horas. Os itens sao selecionados
com base em descri¢cdes publicadas dos principais sintomas de mania. Foi utilizado
como ponto de corte o escore 8, onde, maior que 8 considerou-se um indicativo de
mania (Young et al., 1978; Vilela et al., 2005).

3.1.6.3 Escala de Hamilton para Depresséo - HDRS

Foi desenvolvida e elaborada por Hamilton no final da década de 50,
atualmente € utilizado no mundo todo e é considerada “padrao ouro” na avaliagao de
sintomas depressivos. Possui 21 itens com perguntas relacionadas a humor,
sentimentos, suicidio, insonia, sintomas, trabalhos e atividades, sendo mensuradas
em escores. Foi utilizado como ponto de corte o escore 8, sendo maior que 8 um

indicativo de humor deprimido (Neto et al., 2001).
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3.1.6.4 Questionario SISVAN de Consumo Alimentar

A variedade e frequéncia de alimentos foi avaliada com questionario
SISVAN de consumo alimentar, que € um formulario do Sistema de Vigilancia
Alimentar e Nutricional, um instrumento de apoio as acfdes de promocao da saude que
o Ministério da Saude brasileiro oferece aos profissionais da area e aos gestores do
Sistema Unico de Satide (SUS). O objetivo do formulério é possibilitar a identificac&o
de praticas alimentares saudaveis e ndao saudaveis e, principalmente, viabilizar a

realizacdo da Vigilancia Alimentar e Nutricional (Brasil, 2015).
3.1.6.5 Avaliacéo da atividade fisica

A avaliacdo da atividade fisica foi realizada a partir de um breve
questionario elaborado pelos pesquisadores, que contém quatro perguntas
especificas, uma verifica se o participante faz atividade fisica ou ndo, caso a resposta
fosse sim, foi questionado quanto ao tempo de realizacdo em cada atividade, a

frequéncia na semana e o tipo de atividade fisica realizada.

3.1.6.6 Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN)

Para avaliacdo de ritmo biolégico foi utilizada a escala BRIAN. Esta escala
foi desenvolvida para oferecer uma medida confiavel, validada e padronizada de ritmo
biolégico, com indices clinicamente interpretaveis por pesquisadores. Foi validada
para o Brasil por Giglio e colaboradores (2009). Os 18 itens da escala séao divididos
em 4 areas especificas: sono, atividades, ritmo social e padrdo alimentar. Os escores
vao de 1 (sem dificuldade) e 4 (grave dificuldade) para manutencao do ritmo habitual.
Jaositens de 19 a 22 sdo questdes dos ritmos predominantes para o desenvolvimento
de atividades durante dia ou noite. Os escores das ultimas questdes vao de 1 (menor

tendéncia) e 4 (maior tendéncia) de produtividade nesses turnos.

3.1.7 Coleta do Material Bioldgico

As amostras de sangue foram coletadas apds o devido consentimento dos
individuos incluidos no presente estudo por um técnico especializado em coleta de

sangue da area de enfermagem apds finalizada a coleta dos dados e aplicacdo das
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escalas por profissionais da &rea de saude mental. Uma amostra de sangue periférico
num volume de 5 ml foi coletada por venopunsao em tubos sem anticoagulantes da
regido antecubital do braco direito ou esquerdo. O sangue coletado sem
anticoagulante foi centrifugado a 4.000 RPM por 10 min, para extracdo do soro e
congelado a —80°C para andlises bioquimicas. A identificacdo nos tubos foi feita com
caneta resistente a 4gua e umidade. As amostras foram homogeneizadas em Tampéo
Phosphate-bufferid saline 10x (PBS) em uma concentracao de 1:10. Apés a realizagéo
das analises bioguimicas, as amostras biolégicas foram descartadas em residuo

infectante e o material autoclavado.

3.1.8 Ensaios Bioquimicos

3.1.8.1 Avaliagéo de Ciclo-oxigenase 2

O Ensaio Enzima-Ligado da Imunoabsor¢cdo (ELISA) mensura
guantitativamente uma proteina em amostras biologicas. Os niveis de COX-2 foram
avaliados através do teste comercial kit ELISA Sigma-Aldrich (RAB1034), conforme
as descri¢des do fabricante. Inicialmente junto ao kit ELISA encontrava-se uma placa
de 96 pocos revestida com anticorpo especifico de captura. Padrbes e amostras de
soro (100ul/poco) do individuos incluidos na pesquisa foram pipetadas nesses pogos,
incubados por 2,5 horas e a proteina alvo presente na amostra foi ligada ao anticorpo
imobilizado. Os pocos foram lavados com tampéao de lavagem e um anticorpo de
deteccédo biotinilado especifico (100ul/poco) para a proteina alvo foi adicionado e
incubado durante 1 hora. ApGs a lavagem de anticorpo biotinilado néo ligado, HRP-
estreptavidina conjugada (100p/poco) foi pipetada, ficando incubado por 45 minutos.
Os pocos foram lavados novamente, uma solugcdo de substrato 3-3'-5,5'-
tetrametilbenzidina (TMB) (100ul/pogo) foi adicionada aos pocos, ficando incubado
por 30 minutos sem presenca de luz e a cor desenvolve em proporcao a quantidade
de proteina alvo ligada. A solucéo stop (50ul/poco) muda a cor de azul para amarelo,

por fim, a intensidade da cor foi mensurada a 450nm.



40

3.1.8.2 Avaliacao dos niveis de Acido Araquidénico

Os niveis de AA foram avaliados através do teste comercial kit ELISA G-
Biosciences (Catalog. n° IT4487), conforme as descricées do fabricante. Inicialmente
junto ao kit ELISA encontra-se uma placa de 96 pocos revestida com anticorpo
especifico de captura. Padrbes e amostras de soro do individuos incluidos na
pesquisa foram pipetados nesses poc¢os e a proteina alvo presente na amostra é
ligada ao anticorpo imobilizado. Os pocgos foram lavados com tampéo de lavagem e
um anticorpo de detecc¢do biotinilado especifico (50ul/poco) para a proteina alvo foi
adicionado, ficando incubado por 45 minutos. Apés a lavagem de anticorpo biotinilado
nao ligado, HRP-estreptavidina conjugada (100pl/poco) foi pipetada, ficando incubado
por 45 minutos. Os pocos foram lavados novamente, uma solucao de substrato 3-3'-
5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) (90ul/poc¢o) foi adicionada aos pocos, ficando incubado
por 15-20 minutos sem presenca de luz e a cor desenvolve em proporc¢éao a quantidade
de proteina alvo ligada. A solu¢éo stop (50ul/po¢o) muda a cor de azul para amarelo,

por fim, a intensidade da cor foi mensurada a 450nm.

3.1.8.3 Avaliacao dos niveis de interleucinas

A quantificacdo de citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-33 e TNF-a no soro
de sangue foram determinadas através do kit comercial de ensaio ELISA da marca
kits DuoSet R&D Systems. Os anticorpos de captura (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-33 e
TNF-a) foram adicionados na placa e encubados durante 15 horas. Apés a incubagao
as placas foram lavadas com tampdo de lavagem. As amostras foram
homogeneizadas em tamp&o PBS. Foi adicionado primeiramente o diluente
(100pl/poco) durante 1 hora, logo apos as placas foram lavadas com tampéo de
lavagem novamente e posteriormente a amostra, padrdo ou controle (100ul/poco)
foram acrescentados e novamente incubados por 2h a temperatura ambiente. Depois
de lavadas, foi adicionado o anticorpo de deteccao, que ficou incubando durante 2h.
Apoés incubacéo, as placas foram lavadas e adicionou-se estreptavidina diluida em
diluente, durante 20 minutos sem presenca de luz. Lavou-se novamente as placas e
acrescentou-se o substrato fotoreagente (TMB + H202) durante 20 minutos sem
presenca de luz. Adicionou-se a solucao stop para parar a reacdo. A densidade Optica

foi lida em comprimento de onda de 540 nm.
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3.1.8.4 Dosagem de proteinas

As proteinas foram mensuradas de acordo com o método de Lowry et al.

(1951), e albumina sérica bovina utilizada como padréo.

3.1.9 Aspectos Eticos

A entrevista diagnostica e coleta de amostra de sangue periférico foram
realizadas somente apos assinatura do TCLE. A presente pesquisa possui aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNESC com base na resolucéo n° 466 de
2012 (n°® 2.928.502/2018) (Anexo F). Os nomes dos voluntarios foram transformados
em codigos. SO tiveram acesso aos dados da pesquisa e identificacdo dos
participantes os pesquisadores diretamente envolvidos e o material foi mantido em
armario com chave.

Apés a coleta da amostra de sangue periférico, os participantes foram
reencaminhados ao local de tratamento de origem (ambulatérios de outras instituicées
ou servico privado). Caso ndo estivessem em tratamento em nenhum local, foram
encaminhados ao SUS, Clinicas de Psicologia e Psiquiatria da UNESC ou para
atendimento privado, conforme preferéncia e/ou necessidade do voluntario (Apéndice
D).

3.1.10 Anédlise estatistica

A andlise inferencial dos dados foi realizada utilizando-se o software IBM
Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS) versao 23.0.

Para averiguar a distribuicdo dos dados quanto a normalidade foi utilizado
o teste de Shapiro-Wilk. Dependendo do valor de p foi escolhido o teste estatistico a
ser empregado, quando p < 0,05 (ndo normalidade) utilizado o teste ndo paramétrico
e quando p > 0,05 (distribuicdo normal) utilizado o teste paramétrico.

Para a comparacgao entre os grupos TB e controles saudaveis foi utilizado
0 teste paramétrico T de student para amostras independentes ou o teste ndo—
paramétrico correspondente teste U de Mann-Whitney. Para as comparacfes de

multiplos grupos entre os episédios de humor e controle saudaveis foi utilizado o teste
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paramétrico ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Tukey ou o teste ndo—
paramétrico correspondente H de Kruskal-Wallis seguido de post-hoc de Dunn.

Para as variaveis qualitativas utilizadas para a caracterizacdo da amostra
e para as medidas de associacao foi utilizada a tabela de contingéncia. Apos foram
considerados os achados da Prova Exata de Fisher e Qui-quadrado de Person.

As correlagbes foram analisadas utilizando o teste de Pearson. O
coeficiente de correlacédo de Pearson foi utilizado para analisar a forca da relacéo entre
as variaveis continuas.

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de significancia a =
0,05 (p < 0,05).

As construcdes de tabelas foram realizadas no Microsoft Word e as figuras

no software Graph Prism 5.0.

3.2 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Foi realizada uma revisdo sistematica de acordo com as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Liberati et al., 2009). O protocolo de revisao foi registrado no International Prospective
Register of Systemic Reviews (PROSPERO) (nimero de registro: CRD42017067635;
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) em 06 de junho de 2017 (Anexo G).

3.2.1 Local do estudo

A pesquisa foi desenvolvida na Universidade do Extremo Sul Catarinense
no Laboratorio de Biomedicina Translacional do Programa de Pds-graduacdo em

Ciéncias da Saude.

3.2.2 Critérios para selecéo dos estudos

3.2.2.1 Critérios de inclusao dos estudos

O presente estudo incluiu ensaios clinicos randomizados (ECR) em

pacientes com TB que usaram o tratamento adjuvante de CEL versus placebo.
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3.2.2.2 Critérios de exclusao dos estudos

Foram excluidos estudos com variaveis e desenho experimental diferentes

do definido, assim como estudos pré-clinicos.

3.2.3 Desfechos Mensurados

a) Desfechos primarios: a eficacia do tratamento adjuvante de CEL na remissdo do

humor maniaco em TB, avaliada através da YMRS.

b) Desfechos secundarios: a eficacia do tratamento adjuvante de CEL por idade, sexo,

biomarcadores, sintomas depressivos e efeitos adversos em pacientes bipolares.

3.2.4 Métodos de busca para identificacdo dos estudos

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta Medical Database
(EMBASE), Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Biomed Central, Web of Science, indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
American Psychological Association (PsycINFO), Resumos de congressos, e Grey
literature (Google Académico e a British Library). A pesquisa foi limitada para
humanos, mas nao houve restricdo de idioma. Realizou-se uma busca nessas bases

de dados eletrdnicas para estudos publicados até fevereiro de 2019.

3.2.4.1 Estratégia de busca

Bipolar Disorders
Disorder, Bipolar
Psychosis, Manic-Depressive
Psychosis, Manic Depressive
Manic-Depressive Psychosis

Manic Depressive Psychosis

N o o~ w0 DdhPRE

Affective Psychosis, Bipolar
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8. Bipolar Affective Psychosis

9. Psychoses, Bipolar Affective

10. Psychosis, Bipolar Affective

11.Psychoses, Manic-Depressive

12. Manic-Depressive Psychoses

13. Psychoses, Manic Depressive

14.Mania

15. Manias

16. Manic State

17.Manic States

18. State, Manic

19. States, Manic

20. Depression, Bipolar

21.Bipolar Depression

22.Manic Disorder

23.Disorder, Manic

24.Manic Disorders

25.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21 OR #22 OR #23 OR #24

26. Celecoxib

27.Cyclooxygenase-2inhibitors

28.Cox-2 inhibitors

29.#26 OR #27 OR #28

30.#6 AND #10

3.2.5 Selecao dos estudos

Apbs rodar as estratégias de busca os estudos foram exportados para o
software Endnote para identificar os estudos duplicados e a seguir para o Covidence
(www.covidence.com). Dois revisores, Daniela Vicente Bavaresco (DVB) e Tamy
Colonetti (TC) analisaram de forma independente os titulos e os resumos dos estudos

adquiridos pelas estratégias de busca. Os artigos potenciais para inclusdo foram
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separados para leitura na integra. Qualquer discordancia foi resolvida, por um terceiro
revisor, Maria Inés da Rosa (MIR), tanto para artigos em inglés como em outro idioma.

3.2.6 Extracéo de dados

Os estudos que preencheram os critérios de incluséo tiveram seus dados
extraidos por dois revisores (DVB e TC). Qualquer discordancia foi resolvida, pelo
terceiro revisor (MIR), tanto para artigos em inglés como em outro idioma. A extracao
de dados foi realizada mediante formulario de coleta. Os dois autores extrairam de
forma independente os dados dos ensaios incluidos para um formulario de coleta de
dados pré-concebida que incluiram as seguintes informacfes - Metodologia do
estudo: descricdo da randomizacdo, cegamento, duracdo do estudo, terapéuticas
principais de tratamento, duracdo do acompanhamento do estudo; Participantes:
quantidade de participantes no estudo, idade média, seguimento no estudo;
Intervencéo: tipo de intervencao, doses e cronograma. Resultados: escalas aplicadas,
biomarcadores analisados e eventos adversos, foram extraidos em média e desvios

padrédo para estimar uma diferenca entre os estudos.

3.2.7 Andlise dos dados

Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos. As variaveis
quantitativas estdo apresentadas como média e desvio padréo e as qualitativas como
frequéncia e porcentagens. A remissao dos sintomas maniacos avaliados pela escala
YMRS foi passivel de meta-analise, representado através de grafico de Floresta. Para
avaliacdo da concordancia entre a elegibilidade de cada estudo e a qualidade
metodoldgica, foi calculada a porcentagem observada de concordancia através do
coeficiente Kappa (k) (Deeks et al., 2001). A meta-andlise foi realizada através da
diferenca das médias e desvio padrao dos desfechos onde se obtivermos mais de um
estudo incluido para aquele desfecho com intervalo de confianca de 95%, através do
Sofware Review Manager (RevMan) verséo 5.3 (The Nordic Cochrane Center).

A heterogeneidade do estudo foi determinada usando a estatistica I?

(Deeks et al., 2001) e os valores de P do teste ¥
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3.2.8 Avaliagdo da qualidade e risco de viés

Para o risco de viés, dois revisores, DVB e TC, realizaram considerando as
seguintes categorias propostas pela Cochrane Collaboration: Geracédo de sequéncia
aleatoria (viés de selecdo); Ocultacdo de alocacgéo (viés de selecao); Cegamento dos
participantes e do pessoal (viés de desempenho); Cegamento da avaliacdo de
resultados (viés de deteccédo); Dados de resultados incompletos (viés de atrito); e

Relatorios seletivos (viés de relatério) usando o Review Manager (RevMan).

3.2.9 Avaliagdo do Qualidade da Evidéncia

Para a avaliacdo das evidéncias produzidas nesta revisdo sistematica foi
utilizado a abordagem GRADE, utilizando métodos e recomendac¢fes descritos na
Secdo 8.5 e no Capitulo 12 do Manual Cochrane de RevisfGes Sistematicas de
Intervencdes usando o software GRADEpro (GRADE, 2015). Avaliacéo da evidéncia:
Desenho do estudo; Risco de viés; Inconsisténcia e imprecisdo; Viés de publicacéo;

Tamanho e tendéncia no efeito de cada estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 ESTUDO CLINICO

O presente estudo incluiu 36 casos com TB e 46 controles saudaveis. As
caracteristicas da amostra do estudo estédo descritas na Tabela 1. Os grupos foram
pareados quanto a idade, sexo e tabagismo. A amostra foi composta, em sua maioria,
por mulheres (TB= 80,6%; Controle= 78,3%). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa nas variaveis: anos de estudo, situacdo conjugal, indice de massa
corporal, histérico familiar de transtorno psiquiatrico e comorbidades. A variavel
ocupacao foi estatisticamente diferente entre os grupos, sendo que os controles em
sua maioria possuem atividades laborais remuneradas (58,7%), enquanto os bipolares
apesar de também possuirem em sua maioria atividades laborais remuneradas
(41,7%), tiveram mais casos de individuos sem ocupacéo (13,9%), em auxilio doenca
(5,6%) e aposentadoria por invalidez (8,3%) comparados aos controles. Quando
questionados em relacdo a realizacao da pratica de atividade fisica o grupo controle
apresentou 25 individuos praticantes frequentes versus 10 individuos no grupo TB (p=
0,024). Dentre os que praticavam atividades fisicas, ndo houve diferenca quanto a
tempo, intensidade e frequéncia entre os grupos. Foi observado diferencas
significativas nas escalas de humor HDRS (t= 10,54, df= 39, p> 0,001) e YMRS (Z= -
5,11, p> 0,001). Indicando a presenca de humor deprimido em 26 (72,2%) e 3

bipolares em episddio misto (8,3%) de acordo com a Tabela 2.
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Variavel Bipolar (n =36) Controle (n = 46) Valor de p
n(%) n(%)

Sexo
Homens, 7(19,4) 10(21,7) 1,0002
Mulheres 29(80,6) 36(78,3)
Idade, médiatDP 41,55+£12,76 37,62+13,45 0,184¢
Ocupacéo
Estudante 5(13,9) 10(21,7)
Com ocupacéo 15(41,7) 27(58,7)
Sem ocupacéao (ndo aposentado) 5(13,9) 2(4,3) 0.032b
Dona de casa 6(16,7) 4(8,7) ’
Auxilio doenca 2(5,6) 0(0,0)
Aposentado invalidez 3(8,3) 0(0,0)
Aposentado tempo de servico 0(0,0) 3(6,5)
Anos de estudo, MDN(IQR) 12,50(9,25-16,00) 15,00(11,00-20,00) 0,069¢
Situacédo conjugal
Solteiro 10(27,8) 17(37,0)
Casado ou companheiro fixo 20(55,6) 25(54,3) 0,225P
Separado ou divorciado 3(8,3) 4(8,7)
Viavo 3(8,3) 0(0,0)
indice de massa corporal, médiatDP 27,34+7,38 26,12+7,26 0,458¢
Historico familiar transtorno psiquiatrico
Sim 24(66,7) 24(52,2) 0,2592
Nao 12(33,3) 22(47,8)
Escore HDRS, médiatDP 15,97+8,26 3,67+4,37 > 0,001¢*
Escore YMRS, MDN(IQR) 2,50(0,00-6,50) 0,00(0,00-0,00) > 0,001
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Tabagismo atual

Sim 11(30,6) 8(17,4) 0,1932
Nao 25(69,4) 38(82,6)

Quantidade de cigarros, médiatDP 13,11+8,47 9,37+6,02 0,308¢
Tabagismo passado

Sim 14(38,9) 12(26,1) 0,2402
N&o 22(61,1) 34(73,9)

Tempo tabagismo passado, médiatDP 21,75+14,85 20,58+14,34 0,847¢
Atividade fisica

Sim 10(27,8) 25(54,3) 0,0243*
N&o 26(72,2) 21(45,7)

Tempo atividade fisica (semanas), médiatDP 45,90+60,11 27,38+£33,21 0,377¢
Intensidade atividade fisica (minutos), MDN(IQR) 75,00(55,00-90,00) 60,00(1,15-60,00) 0,066¢
Frequéncia atividade fisica (dias na semana), MDN(IQR) 4,50(2,75-7,00) 3,00(2,00-4,00) 0,082¢
Comorbidades

Enxaqueca 12(33,3) 15(32,6) 1,0002
Alteracdes respiratérias 5(13,9) 8(17,4) 0,4532
Diabetes 5(13,9) 2(4,3) 0,2312
Hipotireoidismo 4(11,1) 3(6,5) 0,6942
Hipertireoidismo 1(2,8) 1(2,2) 1,0002

Tabela 1. DP = desvio padrdo; MDN = mediana; IQR = intervalo interquartil; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; YMRS = Young Mania Rating Scale.
aTeste exato de Fisher, os dados estédo expressos em frequéncia e porcentagem. Teste de Qui-quadrado de Pearson, os dados estdo expressos em frequéncia
e porcentagem. °Teste t de Student para amostras independentes, os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. 9Teste ndo-paramétrico U de Mann-
Whitney, os dados estao expressos em mediana e intervalo interquartil.*Diferenca entre bipolares versus controles, p < 0,05 considerada significativa.
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Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas clinicas dos individuos com
TB. A média de tempo de transtorno foi de 13,57+8,92, a idade média do primeiro
episodio foi de 26,80+9,8. Sendo os primeiros episddios em sua maioria maniacos
(61,1%), seguido de depressivo (22,2%). A maioria dos individuos bipolares sao
diagnosticados com TB tipo | (83,3%). As medicac¢des de uso atual s&o em sua maioria
antidepressivos, antipsicoticos benzodiazepinicos, anticonvulsivante e Li. E
importante enfatizar que o mesmo individuo pode fazer o uso de multiplos

medicamentos.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas do grupo com TB

Variaveis

(n= 36) n(%)
Episodio atual
Eutimia 7(19,4)
Depressivo 26(72,2)
Mania 0(0)
Misto 3(8,3)
Tipo de transtorno
Tipo | 30(83,3)
Tipo Il 5(13,9)
Ciclotimico 1(2,8)
Tempo de transtorno, médiatDP 13,57+8,92
Primeiro episédio
Depressivo 8(22,2)
Maniaco 22(61,1)
Misto 6(16,7)
Idade primeiro episddio, médiatDP 26,80+9,8
Medicacbes atuais
Litio 11(30,6)
Anticonvulsivantes 11(30,6)
Antidepressivos 19(52,8)
Antipsicoticos 16(44,4)
Benzodiazepinicos 15(41,7)
Anticolinérgico 1(2,8)

Tabela 2: DP =desvio padrdo. As variaveis qualitativas estdo expressas em frequéncia e porcentagem.
As variaveis quantitativas estéo expressdo em média + desvio padrao.

A Tabela 3 apresenta os resultados do questionario SISVAN de consumo
alimentar, em que os valores vao de zero a sete dias da ultima semana. Os resultados

demonstraram diferenga significativa no consumo de alimentos, tais como: saladas
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cruas (Z=-4,259, p> 0,001), legumes e verduras cozidas (Z= -3,487, p>0,001), frutas
(Z=-3,014, p= 0,003) e feijdes (Z= -2,499, p= 0,012), sendo maior o consumo pelos
controles quando comparados aos casos. Ndo houve diferengca no consumo de
alimentos como: leite e iogurtes, alimentos fritos, hamburgueres e embutidos,
bolachas e refrigerantes.

A Tabela 4 apresenta os resultados da escala BRIAN de ritmos biolégicos.
Os resultados das seguintes variaveis demonstraram diferenca significativa nos
dominios de sono (t= 7,34, df= 80, p> 0,001), atividades (t= 8,66, df= 80, p> 0,001),
ritmo social (t= 7,24, df= 80, p> 0,001), padrao alimentar (t= 7,17, df= 80, p> 0,001) e
no escore total (t= 10,13, df= 80, p> 0,001), sendo os resultados com maior escore
encontrados no grupo dos casos, indicando maior dificuldade para manutencéo do
ritmo habitual. J& em relacdo aos turnos de ritmos predominantes, o grupo TB
apresentou maior tendéncia a desenvolver atividades noturnas (t= 3,648, df= 79, p=

0,001). Nao houve diferenca no resultado de atividades diurnas.



53

Tabela 3 - Consumo alimentar do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional do Ministério da Saude (Dias por semana) dos
individuos incluidos na pesquisa

Grupo
Alimentos Bipolar (n =36) Controle (n = 46)
MDN(IQR) MDN(IQR) valordep
Saladas cruas 2(0-3) 7(3-7) >0,001*
Legumes e verduras cozidas 2(0-4) 4,5(2,75-7) >0,001*
Frutas frescas ou salada de frutas 2(0-7) 6(2-7) 0,003*
Feijdo 2(1-5) 5(2-7) 0,012*
Leite ou iogurte 4(0-7) 4,5(0-7) 0,895
Batata frita, salgados fritos 1(0-1) 0,5(0-2) 0,821
Hamburguer e embutidos 0(0-2) 0,5(0-1) 0,716
Bolachas salgadas ou salgadinhos de pacote 1(0-4) 1(0-3,25) 0,603
Bolachas doces ou recheadas, doces, balas e chocolates 1(0-6) 1(0-3) 0,837
Refrigerantes 0(0-3) 0(0-1) 0,486

Tabela 3: MDN = mediana; IQR = intervalo interquartil, *Diferenca entre bipolares versus controles, p < 0,05 considerada significativa avaliados através do
teste ndo-paramétrico U de Mann-Whitney, os dados estdo expressos em mediana e intervalo interquartil.
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Tabela 4 - Avaliacdo de ritmos bioldgicos através da Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) dos
individuos incluidos na pesquisa

Grupo
BRIAN Bipolar (n =36) Controle (n = 46)
médiatDP médiatDP valordep

Escore total 43,97+9,93 24,63+6,45 >0,001*
Sono 12,81+3,82 7,28+2,71 >0,001*
Atividades 12,47+3,71 6,57+1,94 >0,001*
Social 8,94+2,61 5,33+1,67 >0,001*
Alimentacéo 9,75+3,23 5,46+1,78 >0,001*
Ritmo predominante/noite 7,17+2,97 4,96+2,34 0,001*
Ritmo predominante/dia 2,17+1,18 4,67+14,26 0,241

Tabela 4: DP = desvio padréo; *Teste t de Student para amostras independentes, 0s dados estdo expressos em média + desvio padrdo. Diferenca entre

bipolares versus controles, p < 0,05 considerada significativa.
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Os resultados da Figura 4 apresentam os escores totais da escala BRIAN.
A Figura 4A apresenta os resultados das comparac¢des dos individuos com TB em
comparacao com grupo controle, onde o escore esta significativamente aumentado
no grupo TB (t= 10,13, df= 80, p> 0,001). Comparando os individuos TB em episodios
eutimicos (32,14+7,93), depressivos (47,38+8,31) e misto (42,00+5,29) com o grupo
controle (24,63+6,45) na Figura 4B o0s resultados apresentaram diferenca
estatisticamente significativas a partir do teste ANOVA de uma via (F3, s1 = 57,066, p<
0.001), seguido de post-hoc de Tukey com diferenca entre os grupos controle e TB
depressivo (p> 0,001) e controle e TB misto (p= 0,001).
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Figura 4 - Escala BRIAN. Os escores totais da Escala BRIAN estdo expressos por média e desvio
padrdo. Comparado grupo TB com grupo controle (A). *Diferenca entre bipolares vs controles sem
transtornos psiquiatricos, p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste T
para amostras Independentes. Comparando os individuos TB em episddios eutimicos, depressivos e
misto com o grupo controle (B). Os resultados sao expressos como médiatDP. *Diferenca entre
bipolares em episddio eutimico, depressivo, misto vs controles sem transtornos psiquiatricos p < 0,05

foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste ANOVA de uma via seguido do post-
hoc de Tukey.

Foi analisada a correlagéo entre o escore da escala BRIAN com o escore
da escala HDRS (Figura 5A) e o escore da escala YMRS (Figura 5B). A escala BRIAN
teve correlacéo positiva com a escala HDRS (n= 82; r2=0,79; p < 0,001) considerada
forte. A escala BRIAN mostrou correlacdo com a escala YMRS (n=82; r2=0,41; p <
0,001) considerada moderada.



56

Figura 5A Figura 5B
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Figura 5 - Correlacédo da escala BRIAN e escalas de humor. Correlagcdo entre os escores da escala
BRIAN e HDRS (A), da escala BRIAN com YMRS (B). Os resultados foram avaliados utilizando o
teste de correlacdo de Pearson.

Os resultados da enzima COX-2 estéo na Figura 6 e na Tabela 5. A Figura
6A apresenta os resultados das comparac¢des dos individuos com TB em comparac¢ao
com grupo controle, onde os niveis estdo aumentados significativamente no grupo TB
(Z= -3,068, p= 0,002). Comparando os individuos TB em episodios eutimicos
(26,12+9,48), depressivos (28,29+17,46) e misto (39,19£25,71) com o grupo controle
(28,38+6,25) na Figura 6B os resultados apresentaram diferenca estatisticamente
significativas a partir do teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes (p=
0,011), seguido de post-hoc de Dunn com diferenca entre os grupos TB depressivo e
controles (p= 0,046).

Os resultados dos niveis de AA estao na Figura 6 e na Tabela 5. A Figura
6C apresenta os resultados das comparac¢@es dos individuos com TB em comparacao
com grupo controle, onde os niveis estdo aumentados significativamente no grupo TB
(z= -2,175, p= 0,030). Comparando os individuos TB em episédios eutimicos
(53,97+1,15), depressivos (53,41+1,26) e misto (52,96+2,59) com 0 grupo controle
(52,47+2,22) na Figura 6D os resultados néo apresentaram diferenca estatisticamente

significativas a partir do teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes.
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Figura 6 — (A-B) Niveis de COX-2 em soro de sangue periférico. Comparando grupo TB com grupo
controle (A). *Diferenca entre bipolares vs controles sem transtornos psiquiatricos, p < 0,05 foram
consideradas estatisticamente significativas a partir do teste U de Mann-Whitney. Comparando os
individuos TB em episédios eutimicos, depressivos e misto com o grupo controle (B). *Diferenca entre
bipolares em episddio eutimico, depressivo, misto vs controles sem transtornos psiquiatricos p < 0,05
foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste H de Kruskal-Wallis de amostras
independentes seguido do post-hoc de Dunn. (C-D) Niveis de AA em soro de sangue periférico.
Comparando grupo TB com grupo controle (C). *Diferenca entre bipolares vs controles sem transtornos
psiquiétricos, p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste U de Mann-
Whitney. Comparando os individuos TB em episédios eutimicos, depressivos e misto com 0 grupo
controle (D). Os resultados sdo expressos como médiatDP. *Diferenga entre bipolares em episédio
eutimico, depressivo, misto vs controles sem transtornos psiquiatricos p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas a partir do teste H de Kruskal-Wallis de amostras independentes. Os
resultados sdo expressos como médiaxDP.

Os resultados dos niveis das interleucinas IL-4, IL-5, IL-10 e IL-33 estdo
demonstradas na Figura 7 e na Tabela 5, onde ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos TB e controles sem transtornos psiquiatricos.
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Figura 7 - Os niveis de IL-4 (A), IL-5 (B), IL-10 (C), IL-33 (D) em soro de sangue periférico. *Diferenca
entre bipolares vs controles sem transtornos psiquiatricos, p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas a partir do teste U de Mann-Whitney.

O resultado da IL-6 esta na Figura 8 e na Tabela 5. A Figura 8A apresenta
0s resultados das comparagdes dos grupos TB em comparagdo com grupo controles,
onde os niveis estdo aumentados significativamente no grupo TB (Z= -2,431, p=
0,015). Comparando os individuos TB em episédio eutimico (0,0724+0,014),
depressivo (0,0678+0,0127) e misto (0,0605+0,0027) com o grupo controle
(0,0625+0,0073) na Figura 8B os resultados apresentaram diferenca estatisticamente
significativa a partir do teste de Kruskal-Wallis de amostras independentes (p= 0,036),
seguido de post-hoc de Dunn com diferenca entre os grupos TB eutimia e controles

(p=0,028) e grupos TB depressivo e controles (p= 0,028).
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Figura 8A Figura 8B
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Figura 8 - Os niveis de IL-6 em soro de sangue periférico. Comparado grupo TB com grupo controle
(A). *Diferenca entre bipolares vs controles sem transtornos psiquiatricos, p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas a partir do teste U de Mann-Whitney. Comparando os individuos TB em
episédios eutimicos, depressivos e misto com o grupo controle (B). Os resultados séo expressos como
médiatDP. *Diferenca entre bipolares em episédio eutimico, depressivo, misto vs controles sem
transtornos psiquiétricos p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste H
de Kruskal-Wallis de amostras independentes seguido do post-hoc de Dunn.

Os resultados do TNF-a estdo na Figura 9 e na Tabela 5. A Figura 9A
apresenta os resultados das comparacfes dos individuos com TB em comparagao
com grupo controle, onde os niveis estdo aumentados significativamente no grupo TB
(z= -2,988, p= 0,003). Comparando os individuos TB em episodio eutimico
(0,110+0,392), depressivo (0,105+0,0565) e misto (0,0799+0,0038) com 0 grupo
controle (0,0808+0,0232) na Figura 9B os resultados apresentaram diferenca
estatisticamente significativa a partir do teste de Kruskal-Wallis de amostras
independentes (p= 0,013), seguido de post-hoc de Dunn com diferenca entre os
grupos TB eutimia e controles (p= 0,006) e grupos TB depressivo e controles (p=
0,015).

Figura 9A Figura 9B
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Figura 9 - Os niveis de TNF-a em soro de sangue periférico. Comparado grupo TB com grupo controle
(A). *Diferenca entre bipolares vs controles sem transtornos psiquiatricos, p < 0,05 foram consideradas
estatisticamente significativas a partir do teste U de Mann-Whitney. Comparando os individuos TB em
episédios eutimicos, depressivos e misto com o grupo controle (B). Os resultados séo expressos como
médiazDP. *Diferenca entre bipolares em episédio eutimico, depressivo, misto vs controles sem
transtornos psiquiatricos p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas a partir do teste H
de Kruskal-Wallis de amostras independentes seguido do post-hoc de Dunn.

Para melhor compreensdo os resultados das analises bioquimicas, os

dados estdo apresentados na Tabela 5.



Tabela 5 - Avaliacao dos niveis dos marcadores inflamatérios dos individuos incluidos na pesquisa
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Andlises bioquimicas

Bipolar (n =36)

Controle (n = 46)

_ _ Valor de p
médiatDP médiatDP
Niveis COX-2 28,77+16,789 28,38+6,255 0,002*
Niveis AA 53,49+1,362 52,47+2,217 0,030*
Niveis IL-4 0,0673+0,0152 0,0652+0,0144 0,609
Niveis IL-5 0,0886+0,0499 0,0776+0,0223 0,389
Niveis IL-10 0,0733+0,0170 0, 0742+0,0247 0,376
Niveis IL-33 0,0924+0,0289 0,0862+0,0153 0,959
Niveis IL-6 0,0681+0,0122 0,0625+0,0073 0,015*
Niveis TNF-a 0,104+0,0510 0,0808+0,0232 0,003*

Tabela 5: DP = desvio padréo. *Diferenga entre bipolares vs controles, p < 0,05 considerada significativa avaliados através do teste ndo-paramétrico U de
Mann-Whitney, os dados estdo expressos em mediana e intervalo interquartil.
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4.2 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

A pesquisa inicial nas bases de dados identificou 802 artigos
potencialmente relevantes. Foram excluidos 791 estudos ap0s a revisao dos titulos e
resumos no Covidence. Dez artigos foram lidos na integra; cinco foram excluidos apoés
leitura detalhada, esses artigos excluidos apresentaram desenhos de estudos e
resultados diferentes. Cinco estudos primérios, publicados a partir de 2008 a 2017,
envolvendo 197 pacientes, preencheram os critérios de inclusdo (Nery et al., 2008;
Kargar et al., 2014; Arabzadeh et al., 2015; Kargar et al., 2015; Mousavi et al., 2017).
No entanto, apenas trés estudos apresentaram dados passiveis de meta-andlise
guanto a escala YMRS (Arabzadeh et al., 2015; Kargar et al., 2015; Mousavi et al.,
2017). O estudo de Kargar e colegas (2014) analisou marcadores inflamatorios no
sangue de pacientes bipolares, enquanto Nery e colaboradores (2008) incluiram
pacientes com TB em episodio depressivo e utilizou a escala HDRS. O processo de
selecao do estudo esta apresentado na Figura 10.



Figura 10 - Fluxograma da estratégia de busca
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Figura 10 - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

metodoldgica. No entanto, o estudo de Kargar et al. (2015) apresentou risco de viés
nao claro no item cegamento da avaliacdo de resultado, pela falta de descricao deste
item no artigo analisado. Ja o artigo de Mousavi et al. (2017) demonstrou risco de viés

nao claro no item relatérios seletivos, devido a falta de informacdes consideradas

importantes na interpretagcédo de alguns resultados (Figura 11).

A avaliacdo da qualidade dos estudos e risco de viés foi criticamente
realizada. Os estudos de Nery et al. (2008), Kargar et al. (2014) e Arabzadeh et al.
(2015) foram considerados com baixo risco de viés, tendo assim uma boa qualidade
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Figura 11 - Avaliacdo do Risco de Viés
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Figura 11 - Avaliacéo de risco de viés usando o Review Manager (RevMan).

A Tabela 6 mostra as caracteristicas dos estudos incluidos, onde
participaram 98 pacientes no grupo CEL e 99 pacientes que receberam placebo como
tratamento adjuvante. A Tabela 7 descreve os métodos e resultados dos estudos

incluidos.



Tabela 6 - Caracteristicas dos estudos incluidos na Revisao Sistematica

Autor (ano) Pais Idade Sexo N Duracgéo Pacientes
Celecoxibe Placebo Celecoxibe Placebo Celecoxibe Placebo internados
Nery et al., 2008 EUA 42.3x104 41.1+9.5 M/F: 717 M/F: 5/9 14 14 6 semanas N&o
Kargar et al., 2014 Ird 33.64+9.97 32.61+9.82 M/F: 9/16 M/F: 10/13 25 23 6 semanas Sim
Kargar et al., 2015 Ird 32,53+8,11 31,89+9,56 M/F: 8/8 M/F: 8/11 16 19 6 semanas Sim
Arabzadeh et al., 2015 Ird 32+9,91 30,82+8,08 M/F: 14/9 M/F: 16/7 23 23 6 semanas Sim
Mousavi et al., 2017 Iré 14,85+1,63 15,25+1,71  M/F: 10/10 M/F: 11/9 20 20 8 semanas Sim

Tabela 6 - M= Masculino; F= Feminino
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Tabela 7 - Métodos e resultados dos estudos incluidos na Revisao Sistematica
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Autor (ano) Tratamento Tratamento Pontuacdo YMRS Celecoxibe YMRS Placebo YMRS Resultados Eventos adversos
principal adjuvante média £ DP média =+ DP secundarios
) . . ) (média * DP)
Baseline Endpoint Baseline Endpoint
(semana) (semana)
Nery et al., Pacientes com TB Celecoxibe 400 45+4.3 6.4+4.4 Baseline HDRS Nenhuma diferenca
2008 em episédios mg/dia ou Celecoxibe significativa entre os
depressivo ou misto  placebo (21.5+£3.9) Placebo  dois protocolos de
e que estavam com (22,445,2); tratamento.
uma dose estavel de Semana 1
um estabilizador do (Celecoxibe
humor ou 9.8+4.7, Placebo
antipsicética atipica. 17.1+7.4); Semana
(0] farmacos - - 2 (Celecoxibe
permaneceram nas 9.5+5.7, Placebo
mesmas doses 12.8+6.5); Semana
durante o ensaio. 4 (Celecoxibe
10.0+3.9), Placebo
11.3+6.2); Semana
6 (Celecoxibe
10.5+3.7, placebo
10.6+6.5).
Kargaretal.,, ECT bilateral Celecoxibe (400 IL-1B (pg/ml) No grupo do
2014 realizada 3 vezes mg/dia) ou Celecoxibe (6.03 +  celecoxibe, um
por semana. placebo 4.99) Placebo (4.62 paciente
comegando um +5.52) desenvolveu
dia antes do IL-6 (pg/ml) diarreia, mas a
primeiro ECT e Celecoxibe (7.72+ associagdo com o
continuando 23.42) Placebo tratamento nao foi
com a mesma (5.63 £ 10.39) clara. Outro
dose  durante ) i i i i TNF-a (pg/ml) paciente
todo até o final Celecoxibe (14.88 experimentou  um
do 6° sessdo + 8.30) Placebo aumento da presséo
ECT. (18.69 + 7.00) arterial, embora ele
hsCRP (mg/l) tivesse um historico
Celecoxibe (7.651 de hipertensédo que
+ 15.47) Placebo estava sob controle
(6.32 £ 13.08) antes da ECT.
Kargaretal., ECT bilateral Celecoxibe 200 Remissao 32,71+9,35 19,00+10,94 31,91+10,19 17,13+11,49 (3) BDNF no soro (ug /
2015 realizada 3 vezes mg/dia ou (pontuagdo YMRS 3) 15,83+13,24 (6) dL) [apos 12 ECT
por semana. placebo antes <12); resposta ao 11,11+ 9,45 (6) (Celecoxibe: )

de iniciar a ECT

tratamento

541,23+325,42,;
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e 400 mg até o

(redugdo 250% na

Placebo:

inicio da 6% pontuacado 507,75+279,86);
sessdo de ECT YMRS). apos o 3° ECT
ou placebo. (Celecoxibe:
501,11+319,62;
Placebo:
313,96+305,11);
apos 62 ECT
(Celecoxibe:
441,84+319,96;
Placebo:
321,55+287,65).
Arabzadeh Valproato de sédio: Celecoxibe (400 Remissdo 33,65+7,27 19,13+7,63 (1) 32,61+5,95 21,78+8,06 (1) Nenhuma diferenga
et al., 2015 Iniciado (600 mg / mg/dia) ou (pontuagdo YMRS 10,48+45,92 (3) 15,6548,74 (3) significativa entre os
dia) apés uma placebo < 7); resposta ao 3,86+2,54 (6) 10,83+7,52 (6) dois protocolos de
semana (800 mg / tratamento tratamento.
dia). (redugdo 250% na -
Lorazepam: Dia 0 pontuagéo
ao Dia 7 (até 8 YMRS).
mg/dia); apés Dia 7
(até 4 mg/dia).
Mousavi et Li: iniciado a 300 Celecoxibe (100 Remisséo 36,75+6,22 29,20+4,75 (2) 36,85+6,93 29,75+4,32 (2)
al., 2017 mg/dia e depois mg duas vezes (pontuagdo YMRS 21,8046,60 (4) 21,90+6,34 (4)
aumentado para por dia) ou <12); resposta ao 8,50+5,30 (8) 12,50+6,19 (8)
atingir o] nivel placebo. tratamento
terapéutico de 0,8- (redugdo 250% na
1,1 mEg/L em 10 pontuagdo
dias. YMRS).  Escala ) )
Risperidona: CGlI-l
iniciada com 1 mg (classificagbes de
por dia e depois 1 ou 2, muito ou
aumentada para 3 muito melhoradas,
mg por dia numa respectivamente,
semana. definidas como
Lorazepam: 0,5 mg resposta.
Tabela 7 - YMRS = Young Mania Rating Scale; TB = Transtorno Bipolar; CGI-lI = Impressdes Clinicas Globais - Melhoria; IL = interleucina; TNF-a = fator de

necrose tumoral; hsCRP = proteina C-reativa de alta sensibilidade; BD; BDNF = fator neurotrofico derivado do cérebro; DP = desvio padrdo; ECT =
Eletroconvulsoterapia; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale.
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A meta-andlise foi composta por trés estudos, com efeito significativo na
altima pontuacdo da YMRS de pacientes com TB que usaram o tratamento adjuvante
com CEL em comparacao com placebo. A diferenca média ponderada foi de 5,54 (IC
95% = 3,26-7,82); p <0,001; 12 = 0%) (Figura 12).

Figura 12 - Escore final da Young Mania Rating Scale (YMRS) nas avaliagbes da
dltima semana.

Celecoxibe Placebo Diferenga Média Diferenca Média
Estudo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Fixo, 95% CI IV, Fixo, 95% CI
Arabzadeh, 2015 386 254 23 1083 752 23 498% -697[-10.21,-3.73] -
Kargar, 2015 1111 945 16 15.83 13,24 19  92% -472(-12.26,-2.82] —1
Mousavi, 2017 85 53 20 125 619 20 41.0% -400[-7.57,-0.43] ——
Total (95% CI) 59 62 100.0% -554[-7.83,-3.26] ’
Heterogeneidade: Chi2=1.51, df = 2 (P = 0.47); I = 0% f f f f
Teste de efeito global: Z = 4.75 (P <.00001) 20 10 10 2

Celecoxibe Placebo
Figura 12 - Meta-analise da escala YMRS através do grafico de Floresta usando o Review Manager
(RevMan).

Para avaliacdo das evidéncias produzidas nesta revisdo sistemética e
meta-analise foi utilizado o GRADEpro (Tabela 8). Avaliando a qualidade das
evidéncias produzidas por este estudo comparando o CEL ao placebo para o TB,
pode-se classificA-lo como de alta qualidade. Isso significa que € improvavel que
pesquisas futuras mudem a confianca na estimativa do efeito apresentado. A

gualidade da evidéncia nao foi rebaixada em nenhum dos aspectos analisados.



Tabela 8 - Qualidade da evidéncia da YMRS
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Avaliacdo da certeza

Resumo das conclusdes

Taxas de eventos de

Efeitos absolutos

NO
. .de estudo (%) :
participantes . A -, Certeza . antecipados
Risco A Evidéncia - Viés de Efeito
(Estudos) - Inconsisténcia . Impreciséo L geral da : .
de viés Indireta publicacao A relativo Risco .
Acompanham evidéncia Com Com Risco com
. (IC 95%) com .
ento placebo celecoxibe celecoxibe
placebo
A média
YMRS DM 5,54
Na - . . L inferior (7,
121 (3 ECRs) i ‘f"° Nao sério® Nao sério® Né&o sério ¢ Nenhum ¢ POOD 62 59 , ha '”_e”"f (7,83
sério 2 Alto tltima inferior a
semana 3,26 inferior)
foi 0

IC: Intervalo de confianca; DM: Diferenca média; ECR: Ensaio clinico randomizado

Explicacbes:

a. Nenhum risco de viés identificado que poderia interferir no resultado dos estudos

b. O grau de inconsisténcia nos resultados néo foi visto nos estudos (Heterogeneidade - 12 = 0%)

c. Indireta de Evidéncias nédo ocorreu os resultados responderam a questao do estudo

d. Os resultados séo precisos
e. Nenhuma evidéncia de viés de publicacdo foi observada



69

O gréfico de funil ndo foi executado pois ndo é recomendado quando ha
menos de 10 estudos incluidos em uma reviséo sistematica.

Kargar e colegas (2015), além de serem incluidos na meta-analise por
apresentarem YMRS, também mostraram niveis de BDNF nas diferentes semanas do
estudo (1, 3 e 6 semanas) como apresentado na Tabela 8. Ndo houve significancia
estatistica nos niveis de BDNF entre os grupos em relagéo a resposta do tratamento.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o papel da inflamacéao no TB,
através da avaliacdo das concentracGes de citocinas proé-inflamatérias, anti-
inflamatorias, COX-2 e AA. A partir desses achados em relacdo as alteracdes
fisiopatoldgicas de sistemas inflamatorios abre-se a possibilidade da investigacao de
tratamento adjuvante com anti-inflamatério que neste estudo foi o farmaco CEL. Para
melhor compressédo dos achados do presente estudo a discusséo foi separada em
estudo caso-controle que avaliou os biomarcadores e uma revisao sistematica e meta-
analise de ensaios clinicos randomizados que avaliou a eficdcia do CEL adjuvante ao

tratamento do TB na remissao de sintomas de humor.

5.1 ESTUDO CLINICO

Os resultados sociodemograficos do presente estudo demonstraram que
as atividades ocupacionais foram estatisticamente diferentes entre os grupos TB e
controles. Os controles em sua maioria possuiam atividades laborais remuneradas,
enquanto os bipolares apesar de também possuirem em sua maioria atividades
laborais remuneradas, também tiveram mais casos de individuos sem ocupacao, em
auxilio doenca e aposentadoria por invalidez. Ja € descrito na literatura que o TB é a
462 maior causa de incapacidade no mundo entre 291 doencas e causas de lesGes
(Murray et al., 2012). Os individuos com TB estdo associados a altas taxas de
desemprego (Magalhdes et al., 2016). Um importante fator que pode influenciar
nessas consequéncias laborais e os aumentos dos indices de desemprego e invalidez
pode ser as alteragdes em ritmos biolégicos.

As perturbacdes dos ritmos biologicos séo frequentes nos transtornos do
humor, desempenham papel etiol6gico e podem ser importantes desencadeadores de
episodios de humor em individuos vulneraveis (Dallaspezia et al., 2015; Dopierala et
al., 2016; Mondin et al., 2017; Kuppili et al., 2018). Mondin e colaboradores (2017)
descrevem que os ritmos biolégicos tém sido investigados como um fator contribuinte
na fisiopatologia dos transtornos de humor. Assim como sua regulagéo pode contribuir
para um efeito terapéutico (Dallaspezia et al., 2015). Entre os ritmos biol6gicos tem-
se os ritmos circadianos (duracéo de um dia), ritmos ultradianos (repetem varias vezes

no dia) e ritmos infradianos (demoram mais que o tempo de um dia para se repetirem)
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(Bellivier et al., 2015). Esses ritmos podem ser regulados por fatores endégenos
(neurais e enddcrinos) e comportamentais (atividade fisica e alimentacao)
(Monteleone e Maj, 2008). A maioria das funcdes fisiologicas e comportamentais
demonstra uma ritmicidade circadiana, que € essencial para lidar adequadamente
com as flutuacbes que ocorrem no ambiente externo (Monteleone e Maj, 2008).
Portanto, € possivel supor que alteragcbes enddgenas que regulam as oscilacdes
circadianas possam levar a sintomas e morbidades fisicas e mentais. Evidéncias
sugerem que alteracdes nos ritmos circadianos podem ter profundas consequéncias
comportamentais, cognitivas e na saude mental (Benca et a., 2009).

Um estudo de Duarte Faria e colaboradores (2015) avaliou duzentos e
dezessete jovens drug-naive, quarenta e nove com TB, setenta e quatro com TDM e
noventa e quatro controles através do BRIAN. Os autores concluiram que o TB e o
TDM estéo associados a interrupcao do ritmo biolégico. Além disso, a perturbacdo no
sono / ritmo social € maior em individuos com TB quando comparados com individuos
com TDM. O distarbio do sono tem sido considerado um marcador-traco de
transtornos do humor. No entanto, os demais itens englobados nos ritmos bioldgicos,
como alimentacgdo, atividade e padrdes sociais, precisam ser melhor compreendidos
(Mondin et al., 2017). Os ritmos circadianos permitem que 0 organismo sincronize 0s
processos fisiolégicos internos com o ambiente externo. A disfuncdo do ritmo
circadiano tem sido associada a inflamacdo na periferia, mas o papel na
neuroinflamacdo permanece pouco compreendido (Griffin et al., 2019). O presente
estudo demonstrou além do aumento dos escores da escala de BRIAN em todos os
dominios, houve uma correlacao positiva com as escalas de depressdo e mania, onde
guanto maior sdo os sintomas de humor maiores sao os distarbios dos ritmos
biolégicos.

As doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) tém sido responsaveis por
grande parte dos 6bitos no Brasil, sendo que em 2015 um total de 51,6% do total de
Obitos na populacdo brasileira de 30 a 69 anos (Duncan et al., 2012). Segundo o
Ministério da Saude aproximadamente 57,4 milhdes de pessoas possui pelo menos
uma DCNT no pais (Malta et al., 2017). As doencas mentais estdo entre as DCNT que
mais causam incapacidade e pioram a qualidade de vida dos individuos (Silva et al.,
2017). Existem multiplos fatores de risco relacionados a estas enfermidades, como
habitos alimentares inadequados, tabagismo e inatividade fisica (Moura Souza et al.,

2011). Corroborando com os resultados apresentados na escala BRIAN os dados
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referentes a pratica de atividade fisica foi menor nos individuos com TB. Assim como
0 consumo alimentar avaliado através do questionério SISVAN demonstrou baixa
frequéncia no consumo de alimentos de maior qualidade nutricional. E bem descrito
no TB alteracbes na regulacdo dos sistemas noradrenérgico, serotoninérgico,
dopaminérgico e colinérgico que sdo amplamente distribuidas no sistema limbico, as
quais estdo envolvidas na modulagcdo do sono-vigilia, do apetite, de funcbes
endocrinas e de estados comportamentais (Machado-Vieira et al., 2005).

Estudos descrevem que transtornos mentais graves estejam associados a
baixa qualidade de dieta e a comportamentos alimentares adversos, contribuindo para
as disparidades de saude fisica (Martin et al.,, 2016; Teasdale et al., 2019). Os
psicofarmacos estdo associados a diversos efeitos adversos, como prejuizos na
ingestdo alimentar e nos comportamentos alimentares, tais como, alteracfes de
apetite, saciedade e aumento do desejo por alimentos e bebidas doces (Elman et al.,
2006; Blouin et al., 2008). Uma revisdo sistematica sugere uma relacdo entre ma
alimentacéo e indicadores de saude mental, como de humor e ansiedade em crian¢as
e adolescentes (O'Neil et al., 2014). Um estudo avaliou o consumo de macronutrientes
e descreveu consumo excessivo de sacarose em adultos com TB (Elmslie et al.,
2001). Outro estudo sugeriu que individuos com TB tendem a ter habitos alimentares
mais pobres e dificuldade em adotar estilos de vida saudaveis (Bernstein et al., 2015).
O consumo insuficiente de hortalicas e frutas aliado ao consume excessivo de gordura
saturada e acUcares simples sdo habitos considerados importantes fatores de risco
para DCNT (Moura Souza et al., 2011).

A pratica regular de exercicios pode contribuir para a estabilidade do humor
(Bowen et al., 2013; Hallgren et al., 2017, Krogh et al., 2017). Estudos relatam que
individuos bipolares comumente apresentam sedentarismo, definido pela préatica
ausente ou irregular de atividade fisica (Janney et al., 2014; Jewell et al., 2015;
Vancampfort et al., 2016; Pereira et al., 2019). Ha evidéncias no TB que o exercicio
pode melhorar a funcdo cognitiva e tem sido associado ao aumento da expresséo de
BDNF, além disso, o exercicio também pode ser um grande aliado na reducdo da
carga clinica e social associada ao TB (Fernandes et al., 2011; de Sa Filho et al.,
2015). Uma recente meta-analise sugeriu associacao entre atividade fisica e menor
ideagdo suicida (Vancampfort et al., 2018). Melo e colaboradores (2019)
demonstraram em seu estudo uma associagéo entre menor atividade fisica e piora no

prognostico de individuos com TB, entre eles maiores niveis de ansiedade, insbnia
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mais severa, pior funcionalidade e pior perfil antropométrico. Os autores também
mostraram um numero maior de episddios de humor e hospitaliza¢des psiquiatricas
em grupo fisicamente inativo ao longo de 18 meses. As alteracfes laborais, em ritmos
biolégicos (sono, atividades, ritmo social, padrdo alimentar e no escore total),
consumo alimentar e de atividade fisica demonstram rela¢des diretas em individuos
com TB, além disso o escore total da escala BRIAN apresentou correlacdo com as
escalas de humor maniaco e depressivo. A prevencdo de diversas doencgas assim
como de complicacdes e comorbidades tem sido feita a partir do cuidado com fatores
de risco, relacionados ao estilo de vida dos individuos. Entre elas estdo a realizacao
de uma boa alimentacdo, atividade fisica e manutencdo adequado de ritmos
biolégicos. O sedentarismo e os maus habitos alimentares sdo associados com o
desenvolvimento da inflamacé&o crénica de baixo grau (Antunes et al., 2017).

Os processos imunolégicos tém um papel vital na homeostase e resiliéncia
do SNC. Achados demonstram que ndo apenas as doencas neuroinflamatérias
classicas, como a esclerose multipla sédo causadas por desregulacdo imunoldgica que
afetam as funcbes do SNC, mas também que processos semelhantes estdo
envolvidos em doencas psiquiatricas. Visto que esses transtornos psiquiatricos
possuem vias de ativacao da microglia, citocinas pré-inflamatérias e perturbacdo da
barreira hematoencefalica (Pape et al., 2019). Os processos inflamatérios possuem
vias e mediadores quimicos diversos. Os mediadores quimicos derivados de células
podem ja ser pré-formados nos granulos nas células ou serem sintetizados localmente
frente ao estimulo inflamat6rio. Entre os principais mediadores quimicos da inflamacéo
estdo as aminas vasodilatoras (histamina e serotonina), metabolitos de AA
(prostaglandinas, leucotrienios e lipoxinas) e as citocinas (fator de necrose tumoral,
interleucinas e quimiocinas) (Kumar et al., 2013). Diversos estudos tém tentado
identificar mecanismos inflamatérios e imunoldgicos relacionados ao TB, incluindo o
grau em que esses mecanismos podem contribuir para a progressao do transtorno e
na eficacia do tratamento (Barbosa et al., 2014; Teixeira et al., 2016; Colpo et al.,
2018).

O TB tem sido associado a alteracbes imunoldgicas, no entanto, seus
mecanismos subjacentes ainda n&o s&o totalmente compreendidos. As evidéncias de
que os transtornos de humor estdo relacionados a inflamac&o deriva de multiplas
fontes, e esses transtornos psiquiatricos estao associados a marcadores inflamatérios

elevados na auséncia de uma doenca medicas gerais (Dantzer et al., 2008;
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O'Donovan et al.,, 2013; Baumeister et al.,, 2014), assim como as significantes
prevaléncias de comorbidades desse transtorno psiquidtrico com doencas
inflamatorias (Hsu et al., 2014; Farhi et al., 2016). O presente estudo mostrou que 0s
niveis de COX-2 foram significativamente maiores nos individuos com TB quando
comparados ao grupo controle, assim como maiores niveis nos bipolares em episédio
depressivo. A COX é responsavel pelos dois primeiros passos na sintese de
prostanodides que tem seu inicio na cascata do AA, que é liberado da membrana
plasmatica por acdo da enzima PLA2. O AA encontra-se normalmente esterificado por
fosfolipidios de membrana especialmente de células leucocitarias e quando liberado
pode ser convertido em diversos compostos pela acdo das COXs, entre eles estao
alguns prostanoides que sdo importantes mediadores inflamatérios e também com
importantes funcfes fisioldgicos. Os prostanodides ativam diferentes vias de
sinalizacdo intracelular através de receptores prostanoides acoplados a proteina G
(Mendes et al., 2012). De modo simplificado essas reacdes sdo de acao local, assim
ndo estando disponivel por um longo periodo na célula (Fitzpatrick et al., 2004). A
COX-1 possui um importante papel em funcdées fisioldgicas normais, enquanto a COX-
2 é expressa por ativacdo de mediadores pro-inflamatorios, tais como IL1 e TNF-a. A
liberacé@o de algumas prostaglandinas amplifica o processo inflamatério, exercem uma
variedade de efeitos sobre os vasos sanguineos, terminacdes nervosas e células
envolvidas na inflamacao e outros processos constitutivos (Carvalho et al., 2004; Rang
et al., 2012).

A COX-2 pode ser promovida em varias regides do encéfalo induzida
através de lipopolissacaridios (LPS) e citocinas (Carvalho et al., 2004). A COX-2 no
cérebro € encontrada principalmente no cortex, hipocampo e hipotalamo,
principalmente em neurdnios glutamatérgicos. No cérebro a COX-2 é majoritariamente
convertida em PGE2. As prostaglandinas no SNC estariam presentes em fun¢des
centrais diversas como ciclo sono-vigilia, termogénese febril e transmissao
nociceptiva. A COX-2 nas células cerebrais inicia e amplifica respostas inflamatorias
cerebrais ao envolver a sintese de citocinas, liberagéo de prostaglandinas, proteinas
da fase aguda e ativacdo do sistema complemento, e radicais de oxigénio.
Prostaglandinas derivadas da COX promovem migracdo de células derivadas de
monocitos (Legler et al. 2006) bem como a quebra da barreira hematoencefalica

(Schmidley et al. 1992). Além da grande importancia da COX-2 em respostas
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inflamatorias, fica evidente seu importante papel constitutivo no cérebro (Carvalho et
al., 2004; Sang e Chen, 2006).

O estudo post-mortem de Kim et al. (2011) realizado com 10 individuos com
TB (idade média 49+7,2 anos) e 10 controles saudaveis (idade média 43£3,5 anos)
os niveis médios de proteina e MRNA de PLA: citosolica (cPLA2) IVA, PLA:2 secretora
tipo 1A (sPLA2-1I1A), COX-2 e mPGES foram significativamente elevados (p< 0,01) no
cortex frontal dos bipolares em comparacdo com os controles. Rao et al. (2012)
avaliou a metilacdo CpG gene-specific, a metilacdo global do DNA e
as modificacdes histonas no cortex frontal post-mortem com 10 individuos com TB
(idade média 49+7,2 anos) em compara¢cdo com 10 controles saudaveis (idade média
43+3,5 anos). Os autores demonstraram aumento da expressao de COX-2 em cortex
frontal no TB devido a hipometilacdo da regido promotora de CpG de COX-2.
Ozdemircan et al. (2015) realizaram um estudo caso-controle com 180 individuos com
TB tipo | (idade média 38,75+11,5 anos) e 170 controles saudaveis (idade média
36,97+10,5 anos) uma associa¢ao positiva das variantes do gene da COX-2 para o
desenvolvimento de TB tipo |I. Em contraste, outro estudo post-mortem com 15
individuos com TB (idade média 42,3+11,7 anos), 15 individuos com esquizofrenia
(idade média 44,5+13,1 anos), 15 com transtorno depressivo maior (idade média
46,5+9,3 anos) e 15 controles saudaveis (idade média 48,1+10,7 anos), nao
apresentou diferenca significativa nos niveis de COX-2 entre 0s grupos nas regioes
pré-frontal, occipital e temporal. Os autores acrescentam que na avaliagcdo de
individuos medicados versus ndo medicados revelou um efeito significativo da
medicacao na expressao de cPGES no cortex frontal de individuos bipolares, mas ndo
deprimidos ou esquizofrénicos (Maida et al., 2006). No estudo de Gurvich e
colaboradores (2014) demonstrou um aumento significativo na expressédo do gene
COX-2pran no episédio depressivo comparado ao maniaco em células mononucleares
do sangue periférico em individuos bipolares. Nosso estudo encontrou um aumento
significativo das concentacfes de COX-2 em episodio depressivo. Os estudos ainda
estdo voltados aos efeitos terapéuticos da inibicdo da enzima COX-2 em episodios do
humor, pouco ainda tem-se investigado as alteracdes fisiopatoldgicas em transtornos
psiquiatricos (Nery et al., 2008; Krause et al., 2012; Faridhosseini et al., 2014; Eyre et
al 2015). No estudo caso-controle de Gatecki et al. (2012) as expressdes de mRNA

dos genes que codificam para COX-2, mieloperoxidase (MPO), éxido nitrico sintase
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induzida (INOS) e sPLA2-1IA foram significativamente aumentadas nas células do
sangue periférico de pacientes deprimidos versus controles.

Nossos resultados demonstraram que o nivel de AA nos individuos com TB
foram estatisticamente maiores quando comparado ao grupo controle. No estudo
caso-controle de Pomponi et al. (2013) com 42 casos com TB (idade média 45,5+9,1
anos nos homens e 45,949,5 anos nas mulheres) e 57 controles (idade média
50,4+10,3 anos nos homens e 49,4+8,5 anos nas mulheres). Os casos eram
compostos por 12 eutimico, 21 em episédio depressivo e 9 em episddios de
hipomania/mania. Os resultados demonstraram niveis de AA aumentados no soro de
individuos com TB (0,09+0,4) em comparacdo com o0s controles saudaveis
(0,10+0,06). J&4 em outros estudos os niveis de AA nao foram diferentes entre os
grupos avaliados (McNamara et al., 2010; Hamazaki et al., 2012; Saunders et al.,
2015). De forma geral, os estudos que avaliaram AA em bipolares tiveram foco na
avaliacdo de acidos graxos e ndo em sua participacdo em vias inflamatorias. As
metodologias de avaliacdo desses marcadores ainda sdo muito distintas entre cada
estudo. No SNC as citocinas derivadas da microglia acopladas aos canais de calcio
nos astrocitos resulta em ativacdes de enzimas fosfolipasicas que liberam AA das
lipoproteinas da membrana (Giridharan et al.,, 2019). Essa via inflamatoria
desencadeadas pela casacata do AA pode ser ativada por citocinas pré-inflamatorias,
entre elas a IL-1 e o TNF-a (Rang et al., 2012).

Alguns estudos tém sugerido que a relacdo de TB e inflamacéo estariam
relacionados através de polimorfismos genéticos e expressdo génica, assim como
alteracdes em niveis de citocinas (Goldstein et al., 2009). Evidéncias clinicas
demonstram rela¢des bidirecionais entre disfuncbes imunes e TB, apoiada por
estudos que demonstram alteracbes em niveis de mediadores inflamatérios, como
citocinas em sangue de pacientes (Fries et al.,, 2019). As citocinas sdo pequenas
proteinas secretoras que atuam como moléculas sinalizadoras do sistema
imunoldgico, regulando a resposta de um organismo a infeccdo, reacdes
imunoldgicas, inflamacéo e lesbes. Essas moléculas sdo tipicamente caracterizadas
como pré ou anti-inflamatdrias e sua avaliacdo na periferia pode ser tomada como
uma representacao indireta da funcdo imunologica global e do nivel de ativacéao
imunoldgica (Dinarello, 2000). O presente estudo demonstrou aumento nos niveis das
citocinas pro-inflamatorias IL-6 e TNF-a. As alteracdes foram vistas tanto no episédio

depressivo quanto se manteve nos individuos em eutimia.
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Estudos tém mostrado niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias em
pacientes com TB, especialmente durante episodios agudos de humor. A elevagéo
das citocinas pro-inflamatorias parece ser restaurada apos a remissao dos episodios
de humor, implicando um importante papel para resposta inflamatéria aguda durante
mania e depressdo (Sayana et al.,, 2017; Giridharan et al., 2019). Na revisao
sistematica e meta-analise de Rowland et al. (2018) na qual avaliou 14 biomarcadores
de neurotrofinas, citocinas, mediadores do estresse oxidativo e humor no TB, incluindo
53 estudos, compreendendo 2.467 casos e 2.360 controles. Observou-se que 0S
niveis de IL-6 estavam aumentados na mania (diferenca de média 1,07, IC 95% 0,29
a 1,84, p= 0,007, 1°= 93%) e eutimia (diferenca de média 0,71, IC 95% 0,07 a 1,34, p=
0,03, I>= 92%), mas ndo significativamente elevados na depressao bipolar (diferenca
de média 0,67, IC 95% -0,08 a 1,42, p= 0,08, I>= 91%). Os niveis de TNF-a foram
significativamente aumentados na mania (diferenca de média 1,74, IC 95% 0,88 a
2,59, p<0,0001, I>= 93%) e depressao bipolar (diferenca de média 2,09, IC 95% 0,82
a 3,36, p<0,001, I>= 94%) mas nao significativamente diferente em eutimia (diferenca
de média 0,33, 95% IC -0,13 a 0,79, p= 0,16, I°= 82%). Os autores ainda incluem que
os niveis de IL-2, IL-4, IL-10 e IFN-y ndo foram significativamente diferentes dos
controles em mania ou eutimia e ndo h& conclusdes a respeito dos niveis de
depressao bipolar. J4 o trabalho de Mao et al. (2018) avaliou 64 individuos com
depresséao unipolar, 61 com depressao bipolar e 62 controles saudaveis. Os autores
avaliaram as concentra¢cdes basais de duas citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-a)
e anti-inflamatérias (IL-4 e IL-13) nos grupos. Utilizando testes ndo paramétricos, ndo
encontraram diferenca entre os trés grupos nos niveis de IL-4 ou IL-6, no entanto, 0s
niveis de IL-13 e TNF-a no grupo depressao bipolar foram muito inferiores aos do
grupo depressdo unipolar no inicio do estudo. Estudos tem sugerido que a
superfamilia  TNF e as citocinas inflamatérias podem ter relacdo com a
neuroprogressao no TB, no entanto os resultados entre os estudos ainda sao
contraditérios, provavel que devido aos marcadores inflamatérios serem medidos com
diferentes técnicas e amostras de populagédo (Castafio-Ramirez et al., 2018).

Segundo D'Mello e Swain (2017) a influéncia patogénica do sistema
imunoldgico em fungdes cerebrais como mudanga de humor, comportamento social e
habilidades cognitivas estéo relacionadas a liberacdo de citocinas proé-inflamatérias,
como IL-1B, IL-6 e TNF, fora do SNC, afeta o cérebro por vias neurais (principalmente

vagais), interagdo com receptores de citocinas nas células endoteliais cerebrais e / ou
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ativagdo microglial. A inflamagdo cronica de baixo grau pode ocorrer e causar
neurotoxicidade e neurodegeneracgao (Larochelle et al., 2016). As citocinas podem ter
efeitos neurotoxicos aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio,
reduzindo a transmissdo de monoamina e potencializando a transmissao
glutamatérgica (Pape et al., 2019).

O presente estudo realizou com cuidado todas as etapas de recrutamento
dos individuos com TB e pareou de forma homogénea os controles. Foi realizado o
recrutamento levando em conta variaveis que poderiam ocasionar alteracées em
sistemas inflamatérios, tais como tabagismo e comorbidades. Como limitacdo
importante a ser considerada foi a farmacoterapia em uso dos bipolares incluidos ndo
foi controlada, assim podendo ter importantes efeitos em sistemas inflamatérios, a
realizacdo de estudos do tipo drug-free ou drug-naive sédo bastante complexos a
serem realizados em pacientes com TB, levando em conta diversos aspectos éticos.
Além disso, o impacto de diferentes tipos de medicacdes nos parametros bioquimicos
ndo pode ser examinado porque quase todos 0s pacientes estavam em tratamento
com polifarmacia. Outra limitacao deste estudo foram a falta de bipolares em episédio
maniaco. As coletas de sangue nao tiveram horérios fixos, sendo feita as coletas em
horarios e dias conforme disponibilidade dos voluntarios. E importante mencionar que
os resultados apresentados aqui se referem ao sistema periférico e podem nao ser
uma representacao exata do que esta acontecendo no SNC.

A relacdo entre sistemas imunoldgico e nervoso vem recebendo atencéo
crescente em transtornos psiquiatricos. Novas descobertas sobre os papéis do
sistema imunoldgico no funcionamento do SNC, juntamente com desenvolvimentos
nas terapias imunoldgicas, tornam este tépico de grande interesse (Pape et al., 2019).
Com base em dados apresentados na literatura, referentes as alteracfes em sistemas
inflamatorios, diversos estudos sugerem estratégias farmacologicas direcionadas a
mediadores imunolégicos para possiveis efeitos benéficos no TB (Colpo et al., 2018;
Fries et al., 2019). Varios ensaios clinicos foram publicados relatando o uso de
agentes anti-inflamatérios em individuos com TB (Fond et al., 2014; Rosenblat et al.,
2016; Husain et al., 2017; Mcintyre et al., 2019).



79

5.2 REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE DE INTERVENCAO

Os resultados de trés ECRs (n = 121 pacientes com TB) incluidos na meta-
analise mostraram melhora significativa da pontuacdo na escala YMRS e nos
biomarcadores inflamatdrios em pacientes com TB em ambos os grupos (CEL e
placebo). Os tratamentos padrbes com eficacia comprovada estavam sendo
administrados como terapia principal em todos os pacientes incluidos nos estudos. Os
principais tratamentos utilizados nos estudos foram o valproato de sédio + lorazepam
(Arabzadeh et al., 2015), eletroconvulsoterapia (ECT) (Kargar et al., 2015; 2014), Li +
risperidona + lorazepam (Mousavi et al.,, 2017) e estabilizador do humor ou
antipsicotico atipico (Nery et al., 2008). Comparando a eficacia do tratamento
adjuvante do CEL dos trés estudos incluidos na meta-andlise nas ultimas semanas
dos estudos em comparagdo com o0 grupo placebo, demonstrou-se uma reducéo
significativa nas pontuagbes da YMRS em pacientes que receberam tratamento
adjuvante com CEL, tanto em adultos (Arabzadeh et al., 2015; Kargar et al., 2015)
como em adolescentes (Mousavi et al., 2017). Sugerindo uma melhora na eficacia na
remiss@o dos sintomas maniacos.

Entre estudos néo incluidos na meta-analise, pelo motivo de diferenca nos
desfechos, Nery e colegas (2008) foram os Unicos a se concentrar nos efeitos
antidepressivos do CEL no TB. Assim, este estudo utilizou o HDRS como principal
desfecho. O tratamento adjuvante do CEL demonstrou uma diminuicdo na HDRS
apenas na primeira semana de estudo, [(médiatDP: CEL: 11.4+6.4; Placebo:
17.948.5) (F@,25=5.9, p=0.09, n4=0.19)] e ndo apresentou diferenca significativa nas
semanas 2, 4 e 9. Sugerindo que o tratamento adjuvante com o CEL pode produzir
uma rapida resposta antidepressiva. Kargar e colaboradores (2014) tiveram como
objetivo a avaliacdo dos niveis de marcadores inflamatérios: IL-13, IL-6, TNF-a e
hsCRP. Os resultados deste estudo mostraram uma diferenga significativa no nivel de
TNF-a (p = 0,04, t = 2,14, grau de liberdade 46), sendo este menor em pacientes que
receberam CEL na ultima sesséo de ECT. IL1B3, IL-6 e hsCRP néo foram significativos
entre os grupos CEL e placebo. Em outra revisdo sistematica e meta-analise,
envolvendo 30 estudos, Modabbernia e colaboradores (2013) compararam as
concentragbes de citocinas. Os resultados mostraram evidéncias do aumento
significativo de citocinas pré-inflamatérios, anti-inflamatérias e reguladoras no TB em

comparacao com controles saudaveis. Entre os pacientes bipolares, a IL-4, IL-6, IL-
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10, sIL2R, slIL-6R, TNF-a, sTNFR1 e o antagonista do receptor de IL-1 foram
significativamente elevados. Além disso, ndo houve diferengas entre os grupos em IL-
2, IFN-y e IL-8. Na revisao sistematica e meta-analise de Munkholm e colaboradores
(2013a), foram incluidos 18 estudos que avaliaram as concentracdes periféricas de
citocinas. Eles encontraram um aumento significativo em pacientes bipolares, em
comparacao com controles saudaveis, de sIL-2R, TNF-a, sTNFR1, sIL-6R e IL-4. Além
disso, esses estudos nao encontraram diferencas significativas em IL-1, IL-2, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-1B, antagonista do receptor (IL-1RA), IFN-y, fator de
transformacao de crescimento 31 (TGF-B1) e STNFR2 entre TB e grupo de controle.
Estes estudos de revisdo sistematica e meta-andlise reforcam a presenca de
alteracbes nos biomarcadores inflamatérios no TB (Modabbernia et al.,, 2013;
Munkholm et al., 2013a).

O estudo de Kargar e colaboradores (2014), com 25 pacientes no grupo
CEL e 23 pacientes no grupo placebo, encontrou um nivel de TNF-a significativamente
menor, entretanto, as diferencas em IL-13, IL-6 e hsCRP entre os dois grupos nao
foram significativos. Este foi o Unico estudo incluido para avaliar marcadores
inflamatoérios. Embora existam varios estudos correlacionando o TB com alteracfes
imunolégicas, os dados ainda s&o controversos, enfatizando a importancia de mais
pesquisas nesta area (Barbosa, 2009). Esses sinais de inflamacao no TB abrem a
possibilidade de novos tratamentos alvos, com drogas anti-inflamatoérias como o CEL,
utilizado no presente estudo.

Alguns estudos relataram eficacia do tratamento adjuvante com CEL em
pacientes com depressao unipolar (Chen et al., 2010; Abbasi et al., 2012). Nery e
colegas (2008), sugerem que o tratamento adjuvante com CEL pode produzir um
rapido efeito antidepressivo em pacientes com TB em episédios depressivos.
Faridhosseini e colaboradores (2014), realizaram uma revisao sistematica e meta-
andlise com um total de 5 estudos avaliando a eficacia e seguran¢ca do CEL para
tratamento de episddio de humor depressivo. Eles concluiram que o CEL pode ser
considerado como um tratamento adjuvante eficaz para pacientes depressivos
unipolares. Estudos pré-clinicos mostram que os inibidores especificos de COX-2,
incluindo o CEL, tém efeitos em marcadores inflamatorios e sistemas de
neurotransmissores envolvidos nos transtornos de humor (Casolini et al., 2002;
Mirjany et al., 2002; Ross et al., 2002; Raison et al., 2006; Borre et al., 2012). Borre e
colegas (2012), relataram que duas semanas de tratamento com o CEL foi capaz
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reverter a hiperatividade em ratos bulbectomizados. Ross e colaboradores (2002),
mostraram que os inibidores de COX reverteram a hiperatividade induzida por AMPH
em ratos.

Em um estudo com uma paciente TB com ciclagem rapida e uso de CEL
iniciado com 100 mg e aumentado para dose final de 2x200 mg durante 5 meses,
observou reducéao significativa na gravidade dos sintomas depressivos (avaliado pela
HDRS) e maniacos (avaliado pela YMRS) durante o tratamento. E a descontinuagao
de CEL os valores das escalas retornaram aos niveis de pré-tratamento (Gurvich et
al., 2014).

Hope e colaboradores (2011), avaliaram depresséo e sintomas maniacos
associados a marcadores de inflamacéo e ativacdo imune (STNFR1, osteoprotegerina
- OPG, fator von Willebrand - vWf, IL-1Ra, IL-6 e hsCRP). Um total de 112 pacientes
com TB (subdivididos em deprimidos, maniacos ou eutimicos), 153 pacientes
esquizofrénicos e 239 controles, foram incluidos no estudo. YMRS e Inventory of
Depressive Symptomatology (IDS) foram utilizados como medidas de resultados
principais. Os resultados mostraram que todos os marcadores inflamatorios (TNF-R1,
IL1IRa, OPG e IL-6) foram menores no estado deprimido quando comparados com o
grupo controle saudavel. STNF-R1 foi positivamente correlacionado com humor
elevado, enquanto que o humor deprimido se correlacionou negativamente com OPG,
IL-1Ra e IL-6. Comparado aos controles, o grupo eutimico teve niveis mais elevados
de OPG e IL-6, e na mania apresentou niveis mais elevados de TNF-R1 e vWf. N&o
havia associacdes significativas entre episédios de humor ou sintomas na
esquizofrenia.

Em relacdo ao tratamento de anti-inflamatoérios para transtorno de humor,
Husain e colaboradores (2017), realizaram revisao sistematica e meta-andlise com 14
estudos, avaliando a eficacia de anti-inflamatérios em pacientes com TDM e TB. Os
resultados sugeriram que o tratamento com anti-inflamatorio tem um efeito benéfico
sobre sintomas depressivos e maniacos.

Pesquisas relacionando o sistema inflamatério e TB vem crescendo
exponencialmente, mas o uso de anti-inflamatoérios para tratamento ainda requer mais
investigagdo. Mais estudos de alta qualidade s&o necessarios antes de fazer
recomendagfes para 0 uso clinico rotineiro de anti-inflamatérios no tratamento de
transtornos de humor. A meta-analise realizada no presente estudo incluiu apenas

trés ECRs, entdo os resultados encontrados devem ser tratados com cautela,
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tornando impossivel fazer recomendacdes clinicas com estas evidéncias. Com 0s
estudos disponiveis sobre o uso adjuvante de CEL, ainda é dificil indicar seu uso a
longo prazo ou a sua monoterapia. O tratamento farmacolégico no TB é direcionado
principalmente para a fase aguda do transtorno (Geddes e Miklowitz, 2013). O
presente estudo sugere a potencial eficAcia do CEL na remissdo aguda de sintomas
maniacos, ou seja, uma resposta mais eficaz aos tratamentos classicos proposto.
Uma remisséo rapida e eficaz de episédios humor é clinicamente importante, devido
aos perigos para a saude e seguranca de pacientes com estes sintomas
(Subramaniam et al., 2013b; Ferrari et al., 2014). Ainda ndo é possivel indicar o uso a
longo prazo do CEL, porque ndo ha estudos com mais de 8 semanas no TB, os
possiveis efeitos colaterais da inibicdo do CEL e COX-2 em uso geral sdo bem
descritos, bem como as contraindicacdes deste medicamento (Garcia-Rayado et al.,
2018), o que leva a restrigfes e cuidados no seu uso, que foram descritos nos critérios
de exclusédo dos estudos incluidos nesta meta-analise.

O CEL teria indicacéo limitada devido aos efeitos adversos, assim como o
uso continuo ainda néo foi investigado, seria entdo visto até 0 momento como um
possivel aliada para possivel resposta rapido quando associado com o tratamento
convencional do TB. Sua indicacdo deve ser individualizada a cada paciente.

Usando o GRADEpro para avaliar a qualidade da evidéncia produzido por
este estudo comparando o CEL ao placebo para TB, pode-se classifica-lo como de
alta qualidade. Apesar do estudo de Kargar et al. (2015) ter apresentado risco de viés
nao claro no parametro que diz respeito ao cegamento realizado no estudo e o estudo
de Mousavi et al. (2017) ter apresentado risco de viés ndo claro nos parametros que
dizem respeito aos vieses de relatério e outros vieses. Isso indica que a metodologia
destes estudos nao foi abrangente o suficiente, negligenciando algumas informacoes.
Entretanto, isso ndo afetou negativamente na avaliacdo geral da qualidade dos
estudos. Quanto a inconsisténcia, a inexatidao e a impreciséo, foram avaliadas como
nao sérias por apresentarem todos os dados necessarios para estas classificagdes.
Com a alta avaliagdo encontrada, é possivel afirmar que é improvavel que pesquisas
futuras mudem a confianca na estimativa do efeito apresentado. A qualidade da

evidéncia néo foi rebaixada em nenhum dos aspectos do grau.
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6 CONCLUSAO

Em concluséo, o presente estudo mostrou aumento acentuada na enzima
COX-2 diretamente ligada a cascata do AA e ILs pré-inflamatérias IL-6 e TNF no soro
de sangue de individuos bipolares em comparacdo com controles saudaveis. Além
disso os ritmos biologicos, assim como consumo alimentar e atividade fisica possuem
importante relacdo com a inflamacédo, no entanto, ainda ndo se sabe a relacdo de
linearidade entre essas alteracfes. Os dados deste estudo sugerem a inflamagao
desempenham papéis importantes na fisiopatologia do TB. A partir dos dados
demonstrados no presente estudo € possivel fortalecer as evidéncias da importancia
dos biomarcadores inflamatorios.

A revisao sistematica e meta-andalise destacou que o tratamento adjuvante
com CEL melhora a resposta dos principais tratamentos em pacientes com TB quando
comparados com o tratamento adjuvante com placebo. E importante enfatizar que, no
decorrer dos estudos, nenhum efeito colateral significativo foi relatado com a adicao
de CEL no tratamento do TB, no entanto, os critérios de exclusao foram bem amplos.
Evidéncias demonstradas neste estudo sugerem que o CEL é um tratamento adjunto
promissor para pacientes com TB. Ainda é dificil saber se o beneficio do CEL é estavel
o suficiente para justificar uma recomendacao clinica para usa-lo como tratamento
antimaniaco, dados os efeitos adversos descritos do CEL. Encorajar novos estudos
sobre este tratamento, para melhor investigar a toxicidade e a duracdo do tratamento
adjuvante de CEL.

O tratamento farmacologico para o tratamento do TB € de extrema
importancia. Para o desenvolvimento de farmacos mais eficazes para esse transtorno
€ necessario melhor conhecer da fisiopatologia do TB. O tratamento com anti-
inflamatorio se torna uma alternativa promissora para 0 uso na psiquiatria. Além das
importantes contribuicdes na farmacologia, ao melhor caracterizarmos as alteracfes
inflamatérios pode-se enfatizar as variadas atividades multiprofissionais na
manutengao e tratamento no TB. Como vimos a atividade fisica, alimentagao e ritmos
biolégicos apresentam prejuizos em individuos com TB quando comparados aos
controles sem transtornos psiquiatricos. Assim a manutencdo das atividades do dia-
a-dia e a psicoeducacdo desses individuos com TB é de extrema importancia,

ressaltando o papel da equipe multiprofissional nos tratamentos em saude mental.
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(o presente documento sera obngatonamente assinado na dltima pagina e rubricado em todas as
paginas pelo(a) pesquisador(a) responsavellpessoa por ele(a) delegada e pelo(a)
participante/responsavel legal).

Em caso de dividas, sugesties e/ou emergéncias relacionadas a pesquisa, favor entrar em
contato com o(a) pesquisador(a) Daniela Vicente Bavaresco pelo telefone (48) 3431 2618 efou pelo
e-mail bipolar@unesc.net.

Em caso de denincias, favor entrar em contato com o Comité de Etica — CEP/UNESC
(endereco no rodapé da pagina).

O Comité de Etica em Pesquisa em Humanos (CEP) da Unesc pronuncia-se, no aspecto ético,
sobre todos os trabalhos de pesquisa realizados, envolvendo seres humanos. Para que a éfica se faca
presente, o CEP/UNESC revisa todos os protocolos de pesquisa envolvendo seres humanos. Cabe
ao CEP/UNESC a responsabilidade primaria pelas decisies sobre a éfica da pesquisa a ser
desenvolvida na Instituicio, de modo a garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios
participantes nas referidas pesquisas. Tem também papel consultivo e educativo, de forma a fomentar
a reflexdo em tormo da ética na ciéncia, bem como a atribuicio de receber denincias e requerer a sua
apuracio.

TCLE CEPAJNESC — versdo 2018 | Pagina 2 de 3

Av. Universitaria, 1.105 — Bairmo Universitario — CEP: 858.806-000 — Criciima / SC
Bloco Administrativo — Sala 31 | Fone (48) 3431 2606 | ceticai@unescnet | www.unesc.net/cep
Horario de funcionamento do CEP: de segunda a sexta-feira, das 08h 43 12h e das 13h as 17h.



109

¥ CEP @

COMITE DE ETICA EM PESDILISE
DE SERES HUMANDS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido = TCLE

ASSINATURAS
Voluntario{a)/Participante Pesquisador{a) Responsavel
Assinatura Assinatura
Nome: Nome:
CPE: : . - CPF: . : -
Cricidma (SC), de de20 |

TCLE CEP/UNESC — versdo 2018 | Pagina 3 de 3

Ay. Universitaria, 1.105 — Bairmo Universitario — CEP: 58.806-000 — Criciima / SC
Bloco Administrativo — Sala 31 | Fone (48) 3431 2606 | cetica@unesc net | www.unesc.neticep
Horario de funcionamento do CEP: de segunda a sexta-feira, das 08h s 12h e das 13h as 17h.



110
APENDICE B — QUESTIONARIO COMPLEMENTAR

1.ldentificacao
1.1 Prontuario Ambulatorio de Psiquiatria:
1.2Nome Completo:
1.3 Sexo: 1- masculino  2-feminino
1.4 Data de Nascimento: /[
1.5 Idade: anos
1.6 Etnia: 1-branco 2- n&o branco
1.7 Situacdo Conjugal: 1-solteiro 2-casado ou companheiro fixo

3-separado ou divorciado 4- Viavo
1.8 Ocupacado: 1l-estudante 2-com ocupacao (remunerada):

3-sem ocupacédo (ndo aposentado) 4-dona de casa 5-em auxilio-doenca

6- aposentado por invalidez 7-posentado por tempo de servico

1.9 Anos de estudo

1.10 Escolaridade: grau 1-completo

2- incompleto (__ anos de estudo completo)

1.11 Repeténcia escolar: anos repetidos

1.12 Sabe ler e escrever: 1-sim 2-nao

1.13

Endereco:

1.14 Cidade: CEP: -

1.15 Telefone para contato:1- ()
2-( )

1.16 Peso Atual (medido): Kg Altura (medidas): m
1.17 IMC: [Peso/ (altura) 2]

1.18 Menor peso da vida adulta (acima 18 anos): Kg/ idade

1.19 Maior peso ao longo da vida: Kg/idade

1.20 Mudanca no tamanho da roupa antes e depois do tratamento psiquiatrico:
1-sim 2-ndo 9-ndo sei
Se sim do tamanho para tamanho

2.Caracteristica do Transtorno

2.1 Idade do 1 ° episodio: anos
Tempo de evolucédo da doenca anos
2.2 Tipo do 1° episédio: 1- mania 2- depressao 3- misto 4- hipomania 5- ndo sabe
2.3ldade que recebeu diagndstico médico: anos
2.4 Idade que usou medicacdo psiquiatrica pela primeira vez: anos

(Com indicacdo médica) qual:
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2.5 ldade que usou estabilizador do humor pela primeira vez: anos
(Com indicagcdo médica) qual:
2.6 Presenca psicose no 1° episédio: 1-sim 2-ndo 9-ndo sabe
2.7 1° crise desencadeada por substancia: 1- sim 2-n&o

Se sim: 1-antidepressivo( qual: ) 2-maconha
3- cocaina 4- alcool  5- anorexigeno, qual ( )Anfetamina ( ) Sibutamina
6- estimulantes (energéticos) 7-Hormonios, qual: () anabolizantes ( ) tiredide

8- outros, qual:
2.8 Hospitaliza¢des Psiquiéatricas: 1-sim 2-ndo
Se sim, quantas:

2.9 ldade na 1° hospitaliazag&o psiquiatrica: anos
Tio de episddio (DSM-IV): 1- mania 2- depressdo 3- misto 4- hipomania 9-ndo sabe
2.10 ldade na ultima hospitalizacéo: anos

Tio de episédio( DSM-1V): 1- mania 2- depressao 3- misto 4- hipomania 9-ndo sabe
2.11 Ciclador rapido (4 ou mais episédios em um ano) 1- sim  2- ndo

2.12 Realizou ECT: 1- sim 2-ndo Se sim, quantas séries
2.13 Tentativa de suicidio: 1-sim 2-ndo
Se sim, nimeros vezes

Tipo de tentativa: 1- arma de fogo 2- enforcamento 3-cortar pulso
4- medicacgéao 5- pular de local alto 6- outros, qual:

3.Habitos
3.1 Tabagismo passado: 1-sim 2- ndo
Se sim, tem de uso: anos
Tabagismo atual: 1-sim 2-n&o
Se sim, maior n° cigarros/dia
3.2 Uso atual: Ch4 1- sim 2- ndo
Chimarrao 1- sim 2- nédo
Café 1- sim 2- nao

4. Tratamento Psiquiétrico
4.1. Vocé ja foi submetido a algum tratamento psiquiatrico? 1- sim 2- ndo
Quais medicamentos vocé tomou para qualquer dos comportamentos/problemas
psiquiatricos?

Nome da Medicagéo Dose Atual(total/dia)
Uso atual
Alprazolan(Frontal) Sim Nao

Ac.Valproéico(Depakene)/ Sim N&o
Divalproato( Depakene)

Amitriptilina( Tryptanol) Sim N&o
Biperideno(Akineton) Sim Nao
Bupropiona(Zyban) Sim Nao
Carbamazempina(Tegretol) | Sim N&o

Citalopram(Cipramil) Sim N&o




Clomipramina(Anafranil) Sim N&o
Clonazepam(Rivotril)

Clonidina(Atensina) Sim N&o
Clorpromazina( Amplictil) Sim N&o
Clozapina(Leponex) Sim Nao
Diazepan(Valium) Sim N&o
Escitalopram( Lexadro) Sim N&o
Fluxetina(Prozac) Sim N&o
Haloperidol(Haldol) Sim Nao
Imipramida(Trofanil) Sim N&o
Litio( Carbolitium) Sim N&o
Levomepromazina( Sim N&o
Neozine)

Lamotrigina( Lamictal) Sim Nao
Metilfenidrato(Ritalina) Sim N&ao
Mirtazapina ( Remeron) Sim N&ao
Olanzapina( Zyprexa) Sim Nao
Paroxatina( Aropax) Sim N&ao
Rivotril(clonazepam) Sim Nao
Pimozida(Orap) Sim N&ao
Quetiapina(Soroquel) Sim N&o
Rispiridona(Risperdal) Sim Nao
Sertralina(Zoloft) Sim N&ao
Sulpirida(Equilid; Sulpan) Sim Nao
Venlafaxina(Efexor) Sim N&ao
Imipramida(Trofanil) Sim Nao

5.Historia Familiar de Doencgas Psiquiatricas:
1- Bip V: com diagndstico de TH Bipolar validado

2- Internagfes psiquiatricas
3- Uso de Litio

4- Uso de antpsicético

5- Alucinages/'ficou louco’
6-Suicidio

7-Tentativa de Suicidio
8-Alcool e drogas
9-Depressao

112

10-Transtono Ansiosos

Parentes

Transtorno
Psiquiatrico

Mae

Pai

Irmao
N° Total:

Filhos
N° Total:

Avo materna
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AvO materno
Av0 paterna
Avo paterno

5.1 N° familiares de 1° grau acometidos por Transtorno Bipolar(BipV): membros
5.2 N° familiares de 1°grau acometidos por outras doencgas psiquiatricas: membros

6. Fatores relacionados ao sexo feminino ( Obs: codificar para sexo masculino :9-n&o se
aplica)
6.1 Uso atual de método anticoncepcional: 1-sim 2-nao
Se sim, Qual(is): 1-anticoncepcional oral(pilula) 2-DIU 3- Camisinha
4-Diafragma  5-Coito interrompido 6- L. Tubaia
7- Vasectomia do marido 8-Tabelinha 10-outros, qual

6.2 Gestagdes: 1- sim 2-ndo Se sim, quantas

()
6.3 Partos Normais:1- sim 2-ndo Se sim, quantos
()

6.4 Partos Cesareos:1-sim 2-ndo Se sim, quantos
()

6.5 Abortos: 1- sim 2- ndo

Se sim, quantos espontaneos
Se sim, quantos provocados
6.6 Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade anos

7. Historia de Doencas Clinicas (atual e passada)
7.1. Vocé ja teve alguma destas doencas? Marcar com um X

1| ( )Sim | ( )Nao ( )N&o sei Infeccdo SNC
Quando (Poliomielite,
encefalite,
meningite)
2 | ()Sim | ( )Né&o ( )N&o sei Infeccao frequente
Quando da garganta
3 | ( )Sim | ( )Nao ( )N&o sei Quando Coma
( )Sim | ( )Nao ( )N&o sei Quando Convulséo/
ataques
51 ( )Sim | ( )Nao ( )Né&o sei Ferimentos na
Quando cabeca (com perda

de consciéncia)

6 | ( )Sim | ( )Né&o ( )N&o sei Quando Enxaqueca

7 | ()Sim | ( )Né&o ( )N&o sei Quando Asma

8 | ( )Sim | ( )N&o ( )N&o sei Quando Diabetes

9 | ( )Sim | ( )Néao (' )N&o sei Quando Hipotireoidismo
10| ( )Sim | ( )N&o ( )N&o sei Quando Hipertireoidismo
11| ( )Sim | ( )N&o ( )N&o sei Quando Febre Reumética
12| ( )Sim | ( )N&o ( )N&o sei Quando Derrame Cerebral
13| ( )Sim | ( )N&o (' )N&o sei Quando
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‘14‘ ( )Sim ‘ ( )Nao ‘ ( )Nao sei ‘Quando ‘ ‘

Se SIM, para qualquer dos itens acima. Qual (is) doenca (s) foi (ram) diagnosticada (s) por
um meédico?

Anote o] (s) n° correspondentes nas linhas:
Vocé é portador de alguma doenca ndo perguntada? 1-sim 2- ndo

Se sim, qual:

8.Desenvolvimento

8.1. Qual a idade da sua mae quando vocé nasceu? (99 se ndo souber)
8.2. Existiu alguma intercorréncia durante a sua gestacdo? (Infeccéo, traumas)
1-sim 2-ndo 9- ndo sei Se sim, qual:

8.3Durante a sua gestacao sua mée fez uso de :

Medicacgdes? 1-sim 2-ndo 9-néo sei

Se sim, qual:

Drogas? 1-sim 2-ndo 9-ndo sei
Se sim, qual:

Cigarro? 1-sim 2- ndo 9- nao sei

Alcool? 1-sim 2- ndo 9-néo sei

8.6 Seu parto foi 1- normal 2- cesariano  9-ndo sei

8.7Existiu alguma complicagdo durante o seu nascimento como:

Prematuridade 1- sim 2-ndo 9 ndo sei

8.8. Vocé teve alguma complicacdo apds o nascimento, necessitando hospitalizacao?
1-sim 2- ndo 9- ndo sei

8.9 Voce teve algum atraso no desenvolvimento?(sentar, caminhar,falar)

1-sim 2- ndo 9- nédo sei




APENDICE C — ESCALA DE ATIVIDADE FiSICA

1- Realiza algum tipo de atividade fisica?
( ) Sim ( ) Néo

2- Se sim, ha quanto tempo pratica?
meses semanas

3- Qual a intensidade e frequéncia da atividade fisica?
Intensidade: (tempo em minutos)
Frequéncia: (quantos dias na semana)

4- Qual o tipo de atividade fisica realizado?

115
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APENDICE D — DEVOLUCAO VOLUNTARIOS

. (_,l . PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

ég % Ciéncias da Saude
unesc & e

AMBULATORIO DE PESQUISA EM TRANSTORNO BIPOLAR

Declaramos que esteve presente

nas Clinicaz Integradazs da UNESC no dia do més de

de 201 participou como veluntario{a) em pesquisa do

Ambulatoric de Transtorno Bipolar. Apos a aplicagdo dos procedimentos
descritos e apresentados no Termo de Congentimento Livre e Esclarecido, o
paciente ndo apresentou necessidade de encaminhamento ou abordagem
emergencial, com base na resolugio n® 466 de 2012.

Cricidma, ___ de de 201__

Académico responsdvel Woluntario

Professor Responsdvel
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. {j > PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

5 % Ciéncias da Saude

AMBULATORIO DE PESQUISA EM TRANSTORNO BIPOLAR

Declaramos que esteve presente
nas Clinicag Integradazs da UNESC no dia do més de
de 201__ participou como voluntario{a) em pesguisa do

Ambulatoric de Transtomo Bipolar. Apos a aplicagio dos procedimentos
descritos & apresentados no Termo de Consentimento Livre e Ezclarecido com
base na resolugio n® 466 de 2012, o paciente demonstrou interesse efou

necessidade de encaminhamento para atendimento

Criciima, ___ de de 201__

Académico responsdvel Woluntario

Profeszor Responsavel
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ANEXOS
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ANEXO A — ENTREVISTA CLINICA ESTRUTURADA PARA TRANSTORNOS DO
EIXO | DO DSM-IV (SCID-I)

c-mwmmmmsmmmrm E
ESQUIZOFRENIA ( ) PRESENTE () AUSENTE
EEEH E 8 8
me,:anﬁ cmx%m 10 DESORGANIZADA | G11 INDIFERENCIADA cizRESIDUAL.

TRANST ESQUIZOFRENIFORME { ) PRESENTE ( ) AUSENTE

@@

B
BB

WMWWAWWW( )PRESENTE ( ) AUSENTE ( JATUAL( WASSADC

) PRESENTE ( ) AUSENTE

=1

%mé

= =

c29

(14 c28

=1

P

TRANST PSICOTICO
=<1

TRANST PSICOTICO BREVE( ) PRESENTE ( )wAUSEﬂ'E { JATUAL{ )PASSADO
c30

POR SUBSTANCIA ( ) PRESENTE( )AUSENTE ( JATUAL { JPASSADO

TRARST PSICOTICO SEM OUTRA ESPECIFICAGAD () PRESENTE ( ) AUSENTE ( JATUAL{ WASSADC

D - TRANSTORNO DE HUMOR

TRANST HUMOR EIFOLAR | ( } PRESENTE( ) AUSENTE
D1 | 2 g D4 (CODIGO)_
TRANST HUMOR BIPOLAR I ’mm(I)L”.LE’"‘;__
D6 D7 F D9 (CODIGO)

D10

Tlg—lil

D11 (CODIGO)

HADR( )Pﬂ.E.SBﬂE' i

anonmmsalomnswam ( )PRESENTE( )AUSENTE

mmmmmm( ) PRESENTE ( ) AUSENTE

D17

F@.

[ ot cone0) |

E - TRANSTORNGS DO USO DE ALCOOL E OUTRAS SUBSTANCIAS ( ) PRESENTE ( ) AUSENTE ( JATUAL ( JPASSADO

[ ]



120

GG
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OUTROS TRANSTORNOS DE ANSIEDADE
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ANEXO B - YMRS

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

ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nUmero apropriado. Avalie a gravidade dos
sintomas no periodo dos ultimos sete dias. Se o paciente se sentiu melhor nos ultimos 3 dias,
considere os 4 anteriores e pontue considerando a média da intensidade e da frequéncia dos
sintomas durante toda a semana.

1. Humor e afeto elevados: este item compreende uma sensacdo difusa e prolongada,
subjetivamente experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por sensagéo de bem estar,
alegria, otimismo, confianca e &nimo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma expressado dos
sentimentos exagerada ou sem limites, associada a intensa relagdo com sentimentos de grandeza
(euforia). O humor pode ou néo ser congruente ao conteddo do pensamento.

(0) Auséncia de elevacao do humor ou afeto.

(1) Humor ou afeto discreto ou possivelmente aumentados, quando questionado.

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

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao contetdo do pensamento, jocoso.

(4) Eufdrico, risos inadequados, cantando.

(X) Nao avaliado.

2. Atividade motora — energia aumentada: este item compreende a psicomotricidade — e expresséo
corporal — apresentada pelo paciente, incluindo a sua capacidade em controla-la, variando desde
um grau de normalidade, até um estado de agitacdo, com atividade motora sem finalidade, ndo
influenciada por estimulos externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do paciente,
guanto a sensacdo de energia, ou seja, capacidade de produzir e agir.

(0) Ausente.

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

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados.

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas ndo ser acalmado).

(4) Excitacao motora; hiperatividade continua (mas ndo pode ser acalmado).

(X) Nao avaliado

3. 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 nado concretizados, em geral verbalizados apenas apés
solicitagdo, podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e desenfreado, sem
qualquer controle ou critica quanto a riscos e normas morais.

(0) Normal, sem aumento.

(1) Discreta ou possivelmente aumentado.

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado.

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

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

(X) N&o avaliado

4. Sono: este item inclui a reducéo ou falta da capacidade de dormir, e/ou a reducéo ou falta de
necessidade de dormir, para sentir-se bem disposto e ativo.

(0) N&o relata diminuicdo do sono.

(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual.

(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual.

(3) Relata diminui¢do da necessidade de sono.

(4) Nega a necessidade de sono.
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(X) Nao avaliado.

5. Irritabilidade: este item revela a predisposicéo afetiva para sentimentos/emoc¢des como raiva ou
mau-humor apresentados pelo paciente frente a estimulos externos. Inclui baixo-limiar a
frustacdo, com reacdes de ira exagerada, podendo chegar a um estado constante de
comportamento desafiador, querelante e hostil.

(0) Ausente.

(2) Subjetividade aumentada.

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

(6) Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o tempo todo.

(8) Hostil, ndo cooperativo, entrevista impossivel.

(X) Nao avaliado.

6. 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 solicitacGes para que permanec¢a em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento.

(2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual.

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

(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido (ndo atende
a solicitacdes, fala junto com o entrevistador).

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

(X) Néo avaliado.

7. Linguagem - Distarbio do pensamento: este item refere-se a alteragcdes da forma do
pensamento, avaliado pelas constru¢cfes verbais emitidas pelo paciente. O pensamento, pode
estar mais ou menos desorganizado, de acordo com a gravidade das alteracdes formais do
pensamento, descritas a seguir:

e Circunstancialidade: fala indireta que demora em atingir o ponto desejado, mas
eventualmente vai desde o ponto de origem até o objetivo final, a despeito da
superincluséo de detalhes.

e Tangencialidade: incapacidade para manter associacdes do pensamento dirigidas ao
objetivo — o paciente nunca chega do ponto inicial ao objetivo final desejado.

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

e Ecolalia consonante: repeticdo automéatica de palavras ou frases, com entonacao e forma
que produzem efeito sonoro de rima.

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

(0) Sem alteracgdes;

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos.

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos muito acelerados.
(3) Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento, ecolalia consonante.
(4) Incoeréncia; comunicagao impossivel.

(X) N&o avaliado.

8. Contelido: este idem compreende ideias e crencas apresentadas pelo paciente, variando, de
acordo com a intensidade, de ideias novas e/ou incomuns ao paciente, ideacdo supervalorizada
(ou seja, crenca falsa, intensamente arraigada, porém susceptivel a argumentacdo racional), a
delirios (crencgas falsas, baseadas em inferéncias incorretas sobre arealidade, inconsistentes com
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a inteligéncia e antecedentes culturais do paciente, e que ndo podem ser corrigidas pela
argumentacao). Contelldos comumente encontrados no paciente maniaco incluem:

e Ideias misticas: de conteldo religioso.

e Ideias paranoides: crenca de estar sendo molestado ou perseguido.

e Ideias de grandeza: concepcdo exagerada da propria importancia, poder ou identidade,
incluindo posses materiais, qualidades incomuns e relacionamentos especiais com
personalidades famosas ou identidades misticas.

e Ideias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros tem relacdo 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 condicao sécio-cultural do paciente, mas questionaveis.
(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condicdo sdcio-econdmica do paciente; hiper-
religioso.

(6) Ideias supervalorizadas.

(8) Delirios.

(X) Néo avaliado.

9. Comportamento disruptivo agressivo: este item compreende a atitude e as respostas do
paciente ao entrevistador e a situacédo da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado
ou irdnico 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 apresentacao fisica do paciente incluindo aspectos de
higiene, asseio e modo de vestir-se.

(0) Arrumado e vestido apropriadamente.

(1) Descuidado minimamente, adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados.

(2) Precariamente asseado, despenteado moderadamente, vestido com exagero.

(3) Desgrenhado, vestido parcialmente, maquiagem extravagante.

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

(X) Nao avaliado.

11. Insight (discernimento): este item refere-se ao grau de consciéncia e compreensao do paciente,
quanto ao fato de estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo e intelectual) quanto
a presenca da doenca, passando por concordancia apenas frente a argumentacédo, chegando a
uma negacédo total de sua enfermidade, referindo estar em seu comportamento normal e néo
necessitando de qualquer tratamento.

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de tratamento.
(2) Insight duvidoso: com argumentacgédo, admite possivel doenca e necessidade de tratamento.

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

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

(4) Insight ausente: nega a doencga, qualquer alteragdo comportamental e necessidade de tratamento.
(X) N&o avaliado.
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ANEXO C - HDRS

Escala de Hamilton
Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero apropriado.

Introducao

Gostaria de Ihe fazer perguntas sobre sua Ultima semana? Como vocé tem se
sentido desde a ultima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: vocé tem
trabalhado? Se nao: especifique por que ndo?

1. Como tem estado seu humor na Gltima semana?
Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido? Triste? Sem esperanca? Na ultima
semana, com que frequéncia vocé se sentiu (utilize a palavra preferida pelo paciente)
todos os dias? O dia inteiro? Vocé tem chorado?
HUMOR DEPRESSIVO (Tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)
0.( ) Ausente.
1.( ) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.
2.( ) Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.
3.( ) Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressao facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro.
4.( ) O paciente comunica quase exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu
relato verbal como na comunicacao nao-verbal.
Se pontuou de 1-4, pergunte: ha quanto tempo vocé tem se sentido dessa maneira?

2. Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta Gltima semana,
sentindo que fez coisas erradas ou decepcionou outras pessoas.

SE SIM: Quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relacdo a coisas que fez ou ndo fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depressédo?
Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

SENTIMENTOS DE CULPA

0.( ) Ausente

1.( ) Auto recriminacao; sente que decepcionou 0s outros.

2.( ) Ideias de culpa ou ruminacgéo sobre erros passados ou mas acoes.

3.( ) A doenca atual € um castigo.

4.( ) Ouve vozes de acusacao ou denuncia e/ou tem alucinacdes visuais
ameacadoras.

3. Nesta ultima semana, vice teve pensamento de que néo vale a pena viver ou
gue vocé estaria melhor morto? Ou pensamentos de se machucar ou até de se
matar? (deixar por ultimo).

SE SIM: O que tem pensamento sobre isso? Vocé ja se machucou?

SUICIDIO (Fazer por Gltimo)

0.( ) Ausente.

1.( ) Sente que a vida néo vale a pena.

2.( ) Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.

3.( ) Ideias ou gestos suicidas.

4.( )Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).
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4. Como tem se sentido na ultima semana?

Vocé tem alguma dificuldade em iniciar o sono? Apos se deitar, quanto tempo leva
para conseguir dormir? Em quantas noites nessa ultima semana vocé teve
problemas para iniciar o sono?

INSONIA INICIAL

0.( ) Sem dificuldades para conciliar o sono.

1.( ) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto €, mais de meia
hora.

2.( ) Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

5. Durante esta ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? O que vocé faz? (Somente vai ao banheiro?)
Quando volta para cama vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono € agitado ou perturbado em algumas noites?
INSONIA INTERMEDIARIA

0.( ) Sem dificuldades.

1.( ) O paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante a noite.
2.( ) Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 (exceto p/ urinar).

6. Se cedo: Acorda com o despertador ou sozinho? A que horas vocé
normalmente acorda (ou seja, antes de ficar deprimido)?

INSONIA TARDIA

0.( ) Sem dificuldades.

1.( ) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2.( ) Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7. Como vocé tem passado seu tempo na uGltima semana (quando ndo esta no
trabalho)? Vocé se sente interessado em saber (essas atividades) ou vocé tem que
se esforgar? Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? Se SIM: Por
que?

Ha alguma coisa que vocé guarda ansiosamente?

(no segmento): Seu interesse voltou ao normal?

TRABALHO E ATIVIDADES

0.( ) Sem dificuldades.

1.( ) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a
atividades, trabalho ou passatempos.

2.( ) Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente
relatada pelo paciente, quer indiretamente por desatencédo, indecisdo e vacilacédo
(sente que precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade).

3. () Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No
hospital, marcar 3 se o paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades
externas (trabalho hospitalar ou passatempo).

4.( ) Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente
nao se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for
incapaz de realiza-las sem ajuda.

8. Avaliacéo baseada na observacgéo durante a entrevista.

RETARDO (lentiddo de ideias e fala; dificuldade de concentracao; atividade
motora diminuida)

0.( ) Pensamento e fala normais.
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1.( ) Leve retardo a entrevista.
2.( ) Retardo 6bvio a entrevista.
3.( ) Entrevista dificil.

4.( ) Estupor completo.

9. Avaliagéo baseada na observagéo durante a entrevista.
AGITACAO

0.( ) Nenhuma.

1.( ) Inquietude.

2.( ) Brinca com as maos, com os cabelos, etc.

3.( ) Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4.( ) Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta ultima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes, com as quais
normalmente n&o se preocuparia? SE SIM: com o que, por exemplo?

ANSIEDADE PSIQUICA

0.( ) Sem dificuldade.

1.( ) Tenséo e irritabilidade subjetivas.

2.( ) Preocupacao com trivialidades.

3.( ) Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4.( ) Medos expressos sem serem inquiridos.

11. Na dltima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando apds cada sintoma para a resposta.
O quanto esses sintomas o incomodaram na ultima semana? Quao intensos foram?
Quanto tempo ou que com frequéncia os teve?
Nota: ndo considerar se claramente relacionados a medicacgao (por exemplo, boca
seca e imipramina).
ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:
( ) GI: Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestao, diarréia,
cllicas, eructacao;
( ) CV: Cardiovasculares: palpitacdes, cefaléia;
( ) Respiratérios: hiperventilacdo, suspiros.
( ) Sudorese.
0.( ) Ausente
1.( ) Duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados.
2.( ) Leve: paciente descreve espontaneamente 0s sintomas, que ndo sao
acentuados ou incapacitantes.
3. Moderada: mais que 2 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. Como tem estado seu apetite nesta ultima semana? (como se compara ao
seu apetite habitual?)

Vocé tem tido de se esforcar a comer?

As outras pessoas tem de insistir para vocé comer?
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SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0.( ) Nenhum

1.( ) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensacfes de peso no
abdomen

2.( ) Dificuldade de comer se nao insistirem. Solicita ou exige laxativos ou
medicacdes para os intestinos ou para sintomas digestivos.

13. Como tem estado sua “energia” nesta ultima semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabeca ou dor muscular?
Nesta Ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na
cabeca?

SINTOMAS SOMATICOS EM GERAIS

0.( ) Nenhum

1.( ) Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia,
mialgias.

Perda de energia e cansaco.

2.( ) Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (Nao estou lhe
perguntando sobre seu desempenho sexual, mas sobre seu interesse por
sexo, isto é, quanto vocé tem pensado nisso?)

Houve alguma mudanca em seu interesse por sexo (relacdo a época em que vocé
nao estava deprimido)?

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se nao: Isso € pouco habitual para
VOCE?

SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distarbios menstruais

0.( ) Ausentes

1.( ) Leves ou infrequentes: perda da libido, desempenho sexual prejudicado.
2.( ) Obvio e graves: perda completa do Interesse.

15. Na ultima semana, quanto seus pensamentos tem focalizado na sua saude
fisica ou no funcionamento do seu corpo (comparado ao seu pensamento
habitual).

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situacdes em que pede ajuda para fazer coisas que
poderia fazer sozinho?

SE SIM: como o que, por exemplo? Com que frequéncia isso tem ocorrido?
HIPOCONDRIA

0.( ) Ausente

1.( ) Auto-observacéo aumentada (com relacao ao corpo)

2.( ) Preocupacéo com a saude

3.( ) Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc.

4.( ) ldéias delirantes hipocondriacas.

16. Vocé perdeu algum peso desde que essa (depressao) comecou? SE SIM:
guando?

SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?

NO SEGUIMENTO: Vocé voltou a ganhar peso?
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PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histdria clinica

0.( ) Sem perda de peso ou perda de peso N&o causada pela doenca.

1.( ) Perda de peso provavelmente causada pela doenca atual. Perda de manos de
meio quilo.

2.( ) Perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de meio quilo
ou mais.

17. Avaliacdo baseada na observacao

Critica (CONSCIENCIA DA DOENCA)

0.( ) Reconhece que esta deprimido e doente.

1.( ) Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a mé alimentacéo, ao clima, ao
excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.

2.( ) Nega estar doente.

18. Nesta ultima semana vocé se sentiu melhor ou pior em algum periodo
especifico do dia- manha ou noite.

SE VARIACAO: Quanto pior vocé se sente (de manha ou de noite)?

SE INDECISO: Um pouco pior ou muito pior?

VARIACAO DIURNA

A - Observar se os sintomas s&o piores pela manha ou a tarde. Caso NAO haja
variagdo, marcar "nenhuma”.

0.( ) Nenhuma

1.( ) Pior de manha.

2.( ) Pior a tarde.

B - Quando presente, marcar a gravidade da variacdo. Marcar "nenhuma" caso NAO
haja variagéo.

0.( ) Nenhuma.

1.( ) Leve

2.( ) Grave

NOTA: Caso haja variacao diurna, s6 a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2
pontos no item 18B) € que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A nao
deve ser computado.

19. Na dltima semana, vocé teve subitamente a sensacao de que tudo é irreal,
ou que vocé estd em um sonho, ou separado do contato das outras pessoas
de uma maneira estranha?

Alguma situacao de flutuagéo?

SE SIM: Quao ruim isso tem sido? Quantas vezes isso aconteceu nesta Ultima
semana?

DESPERSONALIZACAO E PERDA DE NOCAO DE REALIDADE

Tais como: sensac0fes de irrealidade, idéias niilistas

0.( ) Ausente

1.( ) Leve.

2.( ) Moderadas..

3.( ) Graves.

4.( ) Incapacitantes.

20. Na ultima semana, vocé sentiu que alguém tentou te prejudicando ou te
machucar?
SE NAO: E sobre alguém falando de vocé pelas costas?
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SE SIM: Fale mais sobre isso.
SINTOMAS PARANOIDES

0.( ) Nenhum.

1.( ) Desconfianca.

2.( ) Idéias de referéncia.

3.( ) Delirio de referéncia e perseguicao.

21. Na ultima semana, vocé teve que fazer alguma coisa varias vezes? Houve
algo que vocé teve de fazer e refazer varias vezes, como checar se as portas
estdo fechadas?

SE SIM: Vocé pode me dar um exemplo?

Vocé teve algum pensamento que nao faz sentido para vocé, mas que fica voltando
na sua cabeca sempre, sem parar?

SE SIM: Vocé pode me dar um exemplo?

SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0.( ) Nenhum.

1.( ) Leves.

2.( ) Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS (EXCETO 18 A)
CONTAGEM TOTAL: ___ (0-62)



ANEXO D - QUESTIONARIO SISVAN DE CONSUMO ALIMENTAR

FORMULARIO DE MARCADORES DO CONSUMO ALIMENTAR

- INDIVIDUOS COM 5 ANOS DE IDADE OU MAIS -

Nos Gitimos 7 dias, gm quantos dias vocé comeu os seguintes alimentos ou bebidas?

ALIMENTO/ BEBIDA

FHEE

1dia
nos
ultimos
sele
das

2dias
nos

ultimos
sele
chas

3 dias
nos
Utimos
sete
aas

4 dias
nos
utimos
sete
das

5dias
nos

wtimos
sete
dias

6 dias
nos
Mimos
sele
aas

Todos
os7
Mtimos
dias

1. Salada crua (alface, tomate,
canoura. peping. repoiho, etc)

2. Legumes e verduras cozidos (couve,
abobora, chuchu, brécolis, espinafre, etc)

{nao considerar batata @ mandioca) |

3. Fnaas frescas ou salada de frutas

4. Fejao

5 Leite culogurte

6. Batata Inta batata de pacots &
salgades fritos (coxinha, quibe, pastel,
ete)

7. Hambirguer @ ambutidos (salsicha,
mortadela, salame, presunto. linglica,
etc)

8. Bolachas/ btsooms salgados ou
salgacinhos de pacote

9 Bolachas/ biscoitos doces ou
recheados, doces, balas ¢ chocolates
(em barra ou bombom)

10. Refrigerante (ndo considerar os diet
ou light)

131
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ANEXO E - ESCALA DE RITMICOS BIOLOGICOS

BIOLOGICAL RYTHIMS INTERVIEW OF ASSESSMENT IN NEUROPSYCHIATRY
(BRIAN)

SONO
1. Qual o seu grau de dificuldade em dormir na hora habitual?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
2. Qual o seu grau de dificuldade em acordar na hora habitual?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
3. Qual o seu grau de dificuldade em sair da cama na hora depois de
despertar?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
4. Qual seu grau de dificuldade em sentir-se descansado com o numero de
horas que dorme (estar descansado inclui a sensacdo subjetiva e
desempenho normal em tarefas diarias como dirigir, raciocinar e trabalhar)?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
5. Qual o seu grau de dificuldade em “desligar’ nos momentos de descanso?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ATIVIDADES
6. Qual seu grau de dificuldade em terminar todas as atividades que faz em
seu trabalho?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
7. Qual o seu grau de dificuldade em terminar suas atividades habituais
(limpar a casa, fazer compras)?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
8. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu ritmo de atividade fisica (por
exemplo: tomar um énibus/ metro ou praticar um esporte — se isto faz parte
de suarotina)?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
9. Qual é seu grau de dificuldade em cumprir o horario habitual de suas
tarefas?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
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10.Qual é seu grau de dificuldade em manter seu nivel de desejo/afetividade
sexual?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

SOCIAL

11.Qual é seu grau de dificuldade em relacionar-se e comunicar-se com as
pessoas com quem convive?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

12.Qual o seu grau de dificuldade em usar de forma equilibrada aparelhos
eletronicos como TV, internet, etc. (sem que isso prejudique seu contato
com as pessoas com guem convive, ou gaste um numero de horas
desproporcionais em relacdo aos seus outros afazeres?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

13.Qual o seu grau de dificuldade em ajustar suas rotinas e padréo de sono
ao das pessoas com quem convive (familiares, vizinhos, amigos)?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

14.Qual o grau de dificuldade em disponibilizar tempo e atencdo para as
pessoas com quem convive (familiares, vizinhos, amigos)?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ALIMENTACAO

15.Qual o grau de dificuldade em manter o horério de suas refeicdes (café da
manha, almoco e jantar)?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

16.Qual o grau de dificuldade em manter seu padrdo alimentar habitual no
gue se refere a ndo pular refeicées?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

17.Qual o grau de dificuldade em manter seu padrao alimentar habitual no
gue se refere a quantidade de alimento ingerido?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

18.Qual o grau de dificuldade em consumir com moderacédo estimulantes
(como café e coca-cola) ou chocolates/doces?

(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

RITMO PREDOMINANTE (vespertino e matutino)
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Esta parte da escala é opcional e se refere aos seus habitos. Considere aqui 0s
altimos 12 meses.
19.Vocé tem a sensacao de estar mais disposta e mais concentrado a noite?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
20.Vocé tem a tendéncia a estar mais ativo a noite (trabalho, relacfes
interpessoais)?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
21.Vocé tem a sensacao que pela manha é mais produtivo?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
22.Vocé tem trocado seu dia pela noite?
(1) Nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
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ANEXO F - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE DO EXTREMO £ Plabaforma
SUL CATARINENSE - UNESC %rn-rl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Adequado
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ANEXO G — REGISTRO NO PROSPERO

Dear Dr Bavaresco

Thank you for submitting details of your systematic review Efficacy of Celecoxib adjunct treatment on bipolar disorder: systematic
review to the PROSPERO reqister. We are pleased fo confirm that the record has been published on the database.

Your registration number is; CRD42017067635

You are free to update the record at any time, all submitted changes will be displayed as the latest version with previous versions
available to public view. Please also give brief details of the key changes in the Revision notes facility. You can log in to
PROSPERO and access your records at http:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO

An email reminder will be sent to you on the anticipated completion date, prompfing you to update the record.
Zomments and feedback on your experence of registering with PROSPERD are welcome at: crd-register@york.ac.uk

Best wishes for the successful completion of your review.
Yours sincerely

Lesley Indge

PROSPERQ Adminisfrator

Cenfre for Reviews and Dissemination
University of York

York Y010 5DD

t +44 (0) 1904 321040

f +44 (0) 1904 321041

e: CRD-register@york.ac.uk
www.york.ac.ukfinst/crd

PROSPEROC i= funded by the Mational Institute for Health Research and produced by CRD, an academic department of the University of York.

Email disclaimer: http:/fiwww.york.ac.uk/docs/disclaimer/email.htm

PROSPEROC
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepted this information in good faith and registersd the review
in PROSPERQ. CRD bears no responsibility or liability for the content of this registration record, any associated files or exiernal websites.



