UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

LETICIA VASQUES BENDER

O PAPEL DA SINDROME METABOLICA COMO MEDIADOR NA RELACAO
ENTRE CCL11 E A CARACTERISTICA MISTA DO TRANSTORNO BIPOLAR

Pelotas - RS

2023



LETICIA VASQUES BENDER

O PAPEL DA SINDROME ME:I'ABOLICA COMO MEDIADOR NA RELACAO
ENTRE CCL11 E A CARACTERISTICA MISTA DO TRANSTORNO BIPOLAR

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Salde e Comportamento, da
Universidade Catolica de Pelotas, como requisito
parcial a obtencédo do titulo de Mestra.

Orientadora;: Prof2 Dr2 Fernanda Pedrotti
Moreira

Pelotas - RS

2023



Ficha catalografica

Bender, Leticia Vasques

O papel da sindrome metabdlica como mediador na relacédo
entre CCLL1l1 e a caracteristica mista do transtorno
bipolar./ Leticia Vasques Bender. - Pelotas: UCPEL, 2023.

67 f.
Orientadora: Dr?® Fernanda Pedrotti Moreira.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Catdlica de
Pelotas, Programa de Pdés-Graduagdo em Saude e
Comportamento. - Pelotas, BR-RS, 2023.

1. Caracteristicas mistas. 2. Transtorno bipolar. 3.
Sindrome metabdélica. 4. CCLL11l. 5. Mediacdo I.Moreira,
Fernanda Pedrotti. II.Titulo.

Bibliotecaria responsavel: Cristiane de Freitas Chim CRB 10/1233




O PAPEL DA SI'NDROMNE METABOLICA COMO
MEDIADOR NA RELACAO ENTRE CCL11 E A

CARACTERISTICA MISTA DO TRANSTORNO
BIPOLAR

BANCA EXAMINADORA:

Presidente e Orientadora Prof. Dr2. Fernanda Pedrotti Moreira
1° Examinadora Dr2, Karen Jansen

2° Examinador Dr. Jean Pierre Oses

Pelotas, 30 de Novembro de 2023



RESUMO

A caracteristica mista (CM) do transtorno bipolar (TB) representa a forma mais grave da
doenca. O TB leva ao declinio cognitivo, processo esse conhecido como neuroprogressao, que
parece ser agravado pelo aumento dos niveis séricos de CCL11, citocina relacionada a
neuroprogressdo. O TB também tem alta prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) e que, por
gerar inflamacdo, pode contribuir para o aumento dos niveis de CCL11 impactando na
gravidade do transtorno, em especial, da CM. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar o
efeito mediador da SM na relacdo entre os niveis de CCL11 e a CM do TB, em um estudo base
populacional. Este € um estudo transversal que incluiu 184 adultos jovens, sendo 92 com TB e
92 controle populacional, pareados por sexo e idade. O diagnéstico do TB foi avaliado
utilizando a Mini Internacional Neuropsychiatric Interview — PLUS. A CM foi definida de
acordo com os critérios do DSM-1V. A SM foi definida de acordo com o National Cholesterol
Education Program (NCEP/ATP Il1). Os niveis séricos de CCL11 foram analisados pelo
método de analise multiplex sistema Luminex 200™ system. O modelo de mediagéo foi testado
usando o0 médulo MedMod do programa JAMOVI 2.4.8. A andlise de mediacao indicou uma
tendéncia a significancia da SM como mediadora entre CCL11 e a CM (p=0.065). Os
individuos com CM, com SM, podem ter uma neuroprogressao acelerada devido a influéncia
da SM nos niveis de CCL11, portanto, avaliar a presenca de SM nessa populacéo e realizar
intervengdes precoces impedindo o seu desenvolvimento, podem ser formas efetivas de

retardar 0s prejuizos cognitivos relacionados a essa citocina.

Palavras-chave: Caracteristicas mistas; transtorno bipolar; sindrome metabdlica; cclll;

eotaxina-1; mediagéo;



ABSTRACT

Mixed feature (MF) of bipolar disorder (BD) represents the most severe form of the disease.
BD leads to cognitive decline, a process known as neuroprogression, which appears to be
exacerbated by increased serum levels of CCL11, a cytokine associated with neuroprogression.
BD also has a high prevalence of metabolic syndrome (MetS), which, by generating
inflammation, can contribute to increased levels of CCL11, impacting the severity of the
disorder, especially MF. Thus, the aim of this study was to investigate the mediating effect of
MetS on the relationship between CCL11 levels and MF of BD, in a population-based study.
This is a cross-sectional study that included 184 young adults, 92 with BD and 92 population
control, matched by sex and age. The diagnosis of BD was assessed using the Mini
International Neuropsychiatric Interview — PLUS. MF was defined according to DSM-IV
criteria. MetS was defined according to the National Cholesterol Education Program
(NCEP/ATP I1I). Serum levels of CCL11 were analyzed using the multiplex analysis method
Luminex 200™ system. The mediation model was tested using the MedMod module of the
JAMOVI 2.4.8 program. The mediation analysis indicated a trend towards significance of MetS
as a mediator between CCL11 and MF (p=0.065). Individuals with MF and MetS may have
accelerated neuroprogression due to the influence of MetS on CCL11 levels, therefore,
assessing the presence of MetS in this population and implementing early interventions to
prevent its development may be effective ways of delaying cognitive impairment related to this

cytokine.

Keywords: mixed feature; neuroprogression; CCL11; eotaxin-1; metabolic syndrome;

mediation;
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2. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca mental complexa caracterizada por mudancas
extremas na polaridade do humor (Grande et al., 2016). O TB pode ser classificado de acordo
com a apresentacao dos sintomas em episédio (hipo)maniacos, depressivos ou caracteristicas
mistas.

As caracteristicas mistas do TB ocorrem em aproximadamente 40% dos individuos com
TB (Fagiolini et al., 2015). Geralmente a caracteristica mista € mais dificil de diagnosticar,
com 0s pacientes apresentando uma sintomatologia mais grave do que aqueles em outros
episodios do transtorno (Fagiolini et al., 2015). Quando diagnosticados, o tratamento dessas
caracteristicas pode ser realizado com uma combinacgdo de antipsicéticos, estabilizadores de
humor e anticonvulsivantes (Fornaro et al., 2016). As caracteristicas mistas sdo mais
prevalentes nas mulheres e estdo relacionadas com maior tentativa de suicidio (Tondo et al.,
2018) e maiores taxas de comorbidades clinicas (Chen et al., 2018).

E sabido que individuos bipolares apresentam uma alta taxa de incapacidade (Brietzke
et al., 2011), além de uma alta prevaléncia de distdrbios metabdlicos como obesidade
abdominal, triglicerideos aumentados, baixo colesterol HDL e hipertensdo (Silarova et al.,
2015). Esses fatores, quando em conjunto, podem dar inicio a sindrome metabolica (SM),
caracterizada por um conjunto de alteragdes metabdlicas e hormonais (NCEP /ATP III)
(Grundy et al., 2005).

Em um estudo avaliando a presenca da SM em individuos com TB foi observado que
39% dos individuos com TB atendiam aos critérios da NCEP/ATPIII para hipertensdo, 49%
para obesidade abdominal, 41% para hipertrigliceridemia e 23% atendiam aos critérios para
baixo HDL (Fagiolini et al., 2005). No entanto, apesar de haver na literatura estudos
relacionando a SM e o TB, sdo escassos aqueles que investigam essa relagdo com o0s epis6dios
do TB, especialmente os de caracteristicas mistas. O Unico estudo encontrado na literatura que
avalia de maneira secundaria a taxa de SM em pacientes com TB, de acordo com 0s episodios,
encontrou que pacientes experimentando epis6dios maniacos ou mistos apresentaram taxas
mais altas de SM (Chen et al., 2018).

Outro fator que parece ocorrer em alguns individuos com TB sdo 0S niveis sericos
elevados da quimiocina eotaxina-1 (CCL11). A CCL11 é uma citocina que tem sido implicada
na fisiopatologia de transtornos mentais, pois estd associada ao envelhecimento e a

neurodegeneracdo (Misiak et al., 2020; Teixeira et al., 2018). Estudos investigaram 0s niveis
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em pacientes com TB, encontrando que essa quimiocina encontra-se elevada, principalmente
em estagios mais avancados do TB (Panizzutti et al., 2015; Greisman et al., 2020). No entanto,
a sua relagcdo com as caracteristicas mistas do TB tem sido pouco investigada. Estudos nessa
area sdo importantes, visto que as caracteristicas mistas do TB introduzem um quadro mais
grave do transtorno, estes individuos podem ser mais propensos a apresentar mais distarbios
inflamatorios e, consequentemente, niveis mais elevados de CCL11. Dessa forma, reconhecer
as caracteristicas mistas do TB como um importante problema de satde, somado a presenca da
SM e aos niveis de CCL11, é necessério devido ao pior progndstico provocado por elas. Diante
disso, o objetivo do nosso estudo € identificar a prevaléncia de sindrome metabdlica e niveis
de CCL11 em individuos com transtorno bipolar com caracteristicas mistas, em um estudo de

base populacional.
2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral:

Investigar o efeito mediador da sindrome metabdlica na relacdo entre os niveis de
CCL11 e acaracteristica mista do transtorno bipolar, em um estudo base populacional realizado
na cidade de Pelotas.

2.2 Objetivos especificos:

e Auvaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica na amostra;

e Comparar 0s niveis séricos da quimiocina CCL11 entre os individuos com TB, com e sem
caracteristicas mistas, e controles;

e Auvaliar se a SM desempenha um papel mediador na relacdo entre o0 TB, com e sem CM,

e os niveis de CCL11.

.HIPOTESES

w

Individuos com caracteristicas mistas terdo maior prevaléncia de sindrome metabdlica do

que individuos sem caracteristicas mistas;

Individuos com caracteristicas mistas apresentardo maiores niveis séricos de CCL11;
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e Havera um efeito mediador da SM na relacédo entre os niveis de CCL11 e a caracteristica
mista do TB.

4. REVISAO DE LITERATURA

O transtorno bipolar (TB) é uma condicdo psiquiatrica grave, cronica e recorrente,
caracterizada por alteracdes extremas na polaridade do humor e da energia, que atinge cerca de
1-5% da populagdo (Grande et al., 2016; Silarova et al., 2015). A etiologia do TB é complexa
e envolve ndo sO fatores genéticos como também ambientais, estando consistentemente
associado ao aumento da morbidade e mortalidade prematura (Freund e Juckel, 2019; Brietzke
et al., 2011). O aparecimento dos primeiros sintomas, geralmente, ocorre no final da
adolescéncia e inicio da vida adulta (Ferrari, Baxter e Whiteford, 2011). No entanto, muitas
vezes seu diagnostico € realizado anos depois, pois os episodios depressivos geralmente
precedem o desenvolvimento de episddios de hipo (mania), resultando em um diagndstico
primario de transtorno depressivo maior (TDM) (Pfennig et al., 2016). Vale salientar ainda,
que em alguns casos os individuos podem apresentar simultaneamente sintomas maniacos e
depressivos, sendo denominado como episddio de humor com caracteristicas mistas (Lage et
al., 2019; Rosenblat e Mcintyre, 2016).

Episédios de humor com caracteristicas mistas sdo altamente prevalentes no TB,
afetando cerca de 20 a 40% dos pacientes durante o curso da doenca (Marneros, 2007;
Rosenblat e Mcintyre, 2016) e apresentando uma maior ocorréncia nas mulheres (Tondo et al.,
2018; Kessing et al., 2008). Kessing et al. (2008) acompanharam os pacientes com TB durante
10 episddios, observando que a prevaléncia de caracteristicas mistas foi baixa entre os homens,
variando de 5 a 7%, enquanto nas mulheres, a prevaléncia de episédios com caracteristicas
mistas aumentou gradualmente conforme o numero de episodios, passando de 6,7% do
primeiro episodio para 18,2% no décimo episddio. Os autores sugerem que esse aumento na
prevaléncia poderia estar associado a maior descontinuidade do tratamento com litio entre as
mulheres, ja que esse medicamento pode causar ganho de peso, conforme descrito previamente
na literatura. (Freeman e Gelenberg, 2005; Kessing et al., 2007).

Os agentes farmacoldgicos empregados no tratamento das caracteristicas mistas sdo
principalmente antipsicoticos atipicos, estabilizadores de humor e anticonvulsivantes (Muneer,
2017). O tratamento frequentemente utilizado é feito combinando dois ou mais medicamentos,
pois, aparentemente, nenhum agente isolado é eficaz no controle das manifestaces das

caracteristicas mistas. Como resultado, a polifarmacia € comum e pode haver uma maior
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incidéncia de efeitos colaterais indesejaveis da medicacdo, podendo levar a uma baixa adeséo
dos pacientes (Muneer, 2017).

Estudo conduzido por Tondo et al. (2018) ao avaliar o perfil sociodemografico dos
individuos com TB e TDM, encontrou naqueles com caracteristicas mistas menor
probabilidade de ter se casado (50,8% vs. 57,5%), maior propensao a ter se divorciado (15,9%
vs. 8,18%) e maior propensao a estarem desempregados (9,83% vs. 5,96%). N&do obstante,
esses individuos também apresentaram mais tentativas de suicidio (30,3% vs. 8,98%) e ideacéao
(46,8% vs. 19,4%), e eram significativamente mais propensos a abusarem de pelo menos uma
substancia (21,1% vs. 5,93%). Os achados de Tondo et al. (2018) vdo ao encontro das
conclusdes de Jansen et al. (2013); Lage et al. (2019); Rosenblat e Mcintyre (2016) que
associam as caracteristicas mistas a uma pior qualidade de vida, com maiores taxas de
comportamento suicida. Da mesma maneira, estudos da literatura apontam que a presenca de
caracteristicas mistas, em individuos com TB, tem sido associada a maiores taxas de
comorbidades clinicas, incluindo as metabdlicas (Chen et al., 2018; Tohen et al., 2017).

Tohen et al. (2017), avaliando a presenca e gravidade dos sintomas de humor de
pacientes bipolares, utilizando o Inventario Bipolar da Escala de Sintomas (BISS),
identificaram que distdrbios de ansiedade atual comdérbido foram mais frequentes entre 0s
individuos em episddio misto quando comparados aqueles em episddio maniaco ou eutimicos.
Somado a isso, também foi identificado que os individuos em episddio misto apresentavam
maior gravidade da ansiedade do que aqueles em outros episédios. A gravidade dos sintomas
também foi associada ao aumento das caracteristicas mistas. Ja nos estudos de Chen et al.
(2018) que analisaram a SM e as caracteristicas metabolicas em pacientes com TB foi
encontrado que a SM, em pacientes bipolares, estava associada ao excesso de peso, maior
duracdo da doenca e aos episédios maniacos ou mistos.

De uma maneira geral, as comorbidades metabolicas presentes no curso do TB indicam
um pior prognostico para os individuos (Grande et al., 2016). Entre elas, estdo a obesidade
abdominal, triglicerideos aumentados e hipertensdo (Czepielewski et al., 2013). Esses fatores
de risco convergem a um problema em comum chamado de sindrome metabolica (SM) que é
uma doenca caracterizada por um conjunto de alteracdes metabodlicas e hormonais e esta
fortemente relacionado aos niveis elevados de colesterol-LDL (NCEP /ATP IlI; Grundy et al.,
2005).

Segundo o National Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel Il
(NCEP / ATPIII) a presenca de trés ou mais dos seguintes critérios confirmam a SM: glicemia

superior a 5,6 mmol/L (100 mg/dl) ou tratamento medicamentoso para glicose sanguinea
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elevada; colesterol HDL < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) em homens e < 1,3 mmol/L (50 mg/ dl) em
mulheres ou tratamento medicamentoso para HDL-C baixo; triglicerideos no sangue > 1,7
mmol/L (150 mg/dl) ou tratamento medicamentoso para triglicerideos elevados; cintura > 102
cm (homens) ou > 88 cm (mulheres); pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento
medicamentoso para hipertenséo.

Os componentes da SM, sozinhos, aumentam o risco de diabetes, doencas
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas (Gami et al., 2007), e a SM j& instalada nos
pacientes com TB estd associada a uma doenga mais complexa, bem como a uma resposta
menos favoravel ao tratamento (Mcintyre et al., 2010) e ao risco de suicidio (Czepielewski et
al., 2013). Ha evidéncias de que pacientes bipolares apresentam uma alta taxa de SM com uma
prevaléncia que varia de 17 a 53% (Brietzke et al., 2011; Czepielewski et al., 2013). Em um
estudo realizado por Fagiolini et al. (2005), que avaliava a presengca de SM em uma amostra
de individuos com TB, a prevaléncia encontrada foi de 30%. Nesse mesmo estudo, 0s autores
também observaram que 39% dos individuos com TB apresentavam hipertensdo, 49% tinham
obesidade abdominal, 41% manifestavam hipertrigliceridemia e 23% tinham baixo HDL.

Em relacdo a severidade dos sintomas maniacos e depressivos do TB, uma revisdo
sistematica conduzida por Giménez-Palomo et al. (2022) identificou uma relacdo bidirecional
entre a SM e seus componentes com a severidade do TB. Essa relacdo foi feita utilizando a
Escala de Mania de Young (YMRS), para avaliar a gravidade sintomética da mania, e a Escala
de Avaliacdo de Hamilton para Depressdao (HDRS), para avaliar a gravidade sintomatica da
depressdo, e encontrou gque os niveis sericos de colesterol ou triglicerideos nao tiveram uma
correlacdo significativa em relacdo a gravidade dos sintomas da mania, por outro lado os niveis
séricos de colesterol tenderam a uma correlacéo positiva em relacdo a gravidade dos sintomas
depressivos. Neste estudo também foi encontrado uma correlacdo negativa entre a sensibilidade
a insulina e a gravidade dos sintomas depressivos. Os autores concluem que os fatores de risco
metabolicos podem levar a um pior desfecho do TB, com pior funcionamento global e pior
resposta ao tratamento. Todavia, sdo poucos os estudos na literatura que avaliam essa relacéo
entre severidade dos sintomas maniacos e depressivos, em individuos com TB, e a SM. O Unico
estudo encontrado até 0 momento que avaliou a SM, TB e as caracteristicas mistas encontrou
que individuos com TB e SM apresentam uma maior prevaléncia de caracteristicas mistas
quando comparado aqueles sem sindrome (Chen et al., 2018).

Ainda com relacdo a piores desfechos no TB, um subgrupo de individuos com
transtorno psiquiatrico, parecem apresentar niveis séricos elevados da quimiocina CCL11. Esta

quimiocina é uma citocina associada a respostas inflamatérias e € relevante para fisiopatologia
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dos transtornos psiquiatricos por também estar associada aos processos de envelhecimento e
neurodegeneracdo (Misiak et al., 2020; Teixeira et al., 2018). Um estudo avaliando os niveis
séricos de CCL11 em pacientes eutimicos com TB, em estagios iniciais e tardios, encontrou,
apenas naqueles em estagio avancado, maiores niveis de CCL11 quando comparado aos
controles (Panizzutti et al., 2015). Os autores deste estudo concluem que seus achados estédo de
acordo com o processo da neuroprogressao, ou seja, o desequilibrio inflamatério poderia estar
mediando mudangcas bioldgicas progressivas. Outro estudo que avaliou os niveis de CCL11 em
adultos jovens com TB que nunca utilizaram medicamentos descobriu que esses niveis nao
diferiram entre os individuos com TB e controles saudaveis, sugerindo que essa alteracdo pode
ocorrer apenas em estagios posteriores da doenca (Greisman et al., 2020). Tendo em vista que
as caracteristicas mistas do TB apresentam um quadro mais grave e complexo do transtorno, é
de se supor que os individuos com TB, com caracteristicas mistas, teriam maiores distarbios
inflamatdrios e, consequentemente, maiores niveis de CCL11. No entanto, até o0 momento foi
encontrado na literatura apenas estudos explorando a relacdo desses niveis em individuos com
TB em episddio e com TB eutimicos (Mobhite et al., 2020; Greisman et al., 2020; Panizzutti et
al., 2015).

A partir do exposto, fica clara a importancia da SM e niveis de CCL11 no desfecho do
TB. Apesar de haver na literatura estudos relacionando a SM e o Transtorno Bipolar, assim
como niveis de CCL11 e o TB, sdo escassos aqueles que investigam essas relagdes com
episodios, especialmente os de caracteristicas mistas. Em relagdo a SM, a grande maioria dos
estudos explora apenas a relacdo do TB em si com os desfechos metabdlicos gerados ou
agravados pelo transtorno, analisando o risco para o desenvolvimento da SM e,
consequentemente, futuro prognéstico. Da mesma maneira, até 0 momento, ndo foram
encontrados dados na literatura relacionando a sindrome metabolica e o suicidio entre pacientes

com TB com as caracteristicas mistas.

5. METODO

5.1 Delineamento

Este é um estudo transversal correspondente a segunda fase de um estudo de coorte de

base populacional.

5.2 Caracterizagdo da amostra
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Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009. Para tal, dos
448 setores censitarios da cidade de Pelotas/RS, 89 foram selecionados aleatoriamente
considerando uma populagdo de 97.000 pessoas nessa faixa etaria, ambos fornecidos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A selecdo dos domicilios nos setores
sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistematica, sendo o primeiro domicilio a
residéncia da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como inicio do setor, o intervalo de selecéo
foi determinado por um pulo sistematico de dois domicilios entre os sorteados.

A segunda fase ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente cinco anos apds a primeira
fase. Todos os jovens que participaram da primeira fase foram convidados a participar da
segunda fase.

Para fins do presente estudo, serdo incluidos apenas os individuos diagnosticados com

transtorno bipolar na segunda fase do estudo.

5.2.1 Critérios de inclusdo

e Ter participado da entrevista na segunda etapa;
e Ter diagndstico de transtorno bipolar;

e Ter aceitado realizar a coleta de sangue e de dados antropométricos.

5.2.2 Critérios de excluséo
Apresentar algum problema fisico ou cognitivo que o impossibilite de participar da

segunda fase do estudo.

5.3 Variaveis
5.3.1 Variavel dependente

Tabela 1. Apresentacdo da variavel dependente.

Variavel Tipo de variavel Coleta de dados
Caracteristica mista Qualitativa dicotomica MINI-PLUS

5.3.2 Variaveis independentes
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Tabela 2. Apresentacdo das variaveis independentes.

Variavel Tipo de variavel Coleta de dados
Sexo Qualitativa dicotdmica Feminino
Masculino
Idade Quantitativa discreta Anos completos
Anos de escolaridade Quantitativa discreta Em anos de estudo
Ocupacéo atual Qualitativa dicotémica Sim
Né&o
Status de relacionamento Qualitativa dicotdmica Sim
Né&o
Nivel socioecondmico Qualitativa politdmica ABEP
ordinal
Uso de medicagéo Qualitativa dicotdmica Sim
psiquiatrica Néo
Diagnostico de transtorno Qualitativa dicotémica MINI-PLUS
bipolar
Severidade dos sintomas Quantitativa discreta MADRS
depressivos
Severidade dos sintomas Quantitativa discreta YMRS
maniacos
Glicose Quantitativa continua mg/dL
Colesterol total Quantitativa continua mg/dL
Colesterol HDL Quantitativa continua mg/dL
Colesterol LDL Quantitativa continua mg/dL
Triglicerideos Quantitativa continua mg/dL
CCL-11 Quantitativa continua mg/dL
Peso Quantitativa continua Kg
Obesidade abdominal Quantitativa continua cm
Altura Quantitativa continua cm
Presséo arterial Quantitativa continua mmHg

ABEP — Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa; MADRS - Escala de Avaliagédo de
Depressdo de Montgomery-Asberg; YMRS - Young Mania Rating Scale; NCEP - National
Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel 11I.
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5.4 Coleta de dados

Todos os participantes incluidos preencheram um questionario sociodemografico no
qual foram coletadas informag6es sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupacédo atual e
status de relacionamento. Além disso, a avaliacdo do nivel socioecondmico de todos os
participantes foi realizada por meio da Associacéo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).
Essa classificacdo é baseada na soma de bens materiais e escolaridade do chefe da familia, em
que um “A” se refere ao nivel socioecondmico mais alto e um “E” ao nivel socioecondmico

mais baixo (ABEP, 2008).

5.5 Avaliacédo psicoldgica

Foi administrada a Mini International Neuropsychiatric Interview — PLUS (MINI-PLUS),
uma entrevista clinica semiestruturada baseada nos critérios do DSM-IV, por psicélogos bem
treinados para determinar o diagnostico de transtorno bipolar. Semanalmente foram
realizadas reunides com a equipe de pesquisa para discussao do diagnostico e para qualquer
caso de duvida quanto ao seu diagndstico, um psiquiatra foi consultado para confirmacéo.

As caracteristicas mistas foram definidas de acordo com os critérios do DSM-IV. A
partir disto, os individuos que atenderam aos critérios para episédios atuais (hipo)maniacos e
depressivos foram classificados como tendo caracteristicas mistas. A Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), um questionario diagnostico de 10 itens, foi
usada para medir a presenca de episédios depressivos. Para este estudo, foram considerados 9
sintomas, pois a tristeza aparente ou a tristeza relatada foram agrupadas. Os outros oito
sintomas avaliados incluiram: tensdo interna, sono reduzido, apetite reduzido, dificuldades de
concentracdo, lassiddo, incapacidade de sentir, pensamentos pessimistas e pensamentos
suicidas. A Young Mania Rating Scale (YMRS), um questionario diagndstico de 11 itens, foi
usado para avaliar a presenca de sintomas (hipo)maniacos. Para este estudo, foram
considerados todos os 11 sintomas: humor elevado, aumento da atividade motora-energia,
interesse sexual, sono, irritabilidade, fala, distirbio de linguagem-pensamento, conteddo,
comportamento agressivo-disruptivo, aparéncia e insight. Para cada sintoma individual
descrito acima (depressivo e (hipo)maniaco), foi criada uma variavel dicotdmica, onde a
pontuacdo de 1 ou maior para cada sintoma foi considerada como a presenca daquele sintoma,
e a pontuacdo de O foi considerada como auséncia de sintoma. O MINI foi usado para
determinar se os participantes tém um episodio atual (hipo)maniaco ou depressivo, e 0s

MADRS e YMRS foram usados para determinar a presenca de 3 ou mais sintomas de mania
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ou depresséo, dependendo do episddio de humor atual. Para especificar, o MADRS foi usado
para verificar a presenca de 3 sintomas depressivos adicionais se o individuo apresentar um
episodio (hipo)maniaco atual e o YMRS foi usado para verificar a presenca de 3 sintomas
(hipo)maniacos adicionais se o individuo apresentar um episédio depressivo atual.

5.6 Coleta de sangue e analise bioquimica

Foi realizada uma coleta de 10 mL de sangue de cada individuo por venipuntura em um
tubo de vacuo livre de anticoagulante. O sangue foi imediatamente centrifugado a 3,500 xg
durante 15 minutos, e o soro foi mantido congelado a -80°C até a analise. Foram utilizadas as
técnicas de dosagens dos niveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL e triglicérides, de acordo com as diretrizes dos fabricantes de kits comerciais da marca
Katal Biotecnologica® (MG). Os niveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL e triglicéridos foram expressos em mg/dL. Os niveis de CCL-11 foram
analisados utilizando o método de analise multiplex sistema Luminex 200™ system (Luminex,
Austin, TX, USA), utilizando kit comercial (ThermoFisher Scientific, Estados Unidos) e
expressos em mg/dL.

Os critérios modificados pelo National Cholesterol Education Program - Treatment
Adult Panel 111 (NCEP / ATPIII) (Grundy et al., 2005) foram utilizados como base para o
diagnostico da sindrome metabodlica, pois é amplamente utilizado tanto na pratica clinica
quanto em pesquisas cientificas. Medidas antropométricas foram realizadas para a avaliacao
da sindrome metabdlica, que incluem circunferéncia da cintura, altura e peso corporal. A
circunferéncia da cintura foi avaliada com a aproximacdo de 0,1 cm utilizando uma fita
inelastica entre a margem inferior e a crista iliaca no plano horizontal. A altura de pé foi medida
sem calcado com a aproximacéo de 0,1 cm. O peso foi medido em quilogramas com a variagéo
de 0,1 Kg. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso corporal em

quilograma e da altura em metros de acordo com a formula: Kg / m? (2008).

5.7 Analise dos dados

Os dados serdo analisados no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
verséo 20.0.

A analise descritiva serd expressa em frequéncia absoluta e relativa, para as variaveis
categoricas. Para as varidveis numéricas, a apresentacdo das medidas de posi¢éo e dispersdo da

amostra sera realizada de acordo com a distribuigdo na curva de Gauss. Se a distribuigdo for
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normal os dados serdo apresentados por média e desvio padréo e a analise serd processada
atraves do teste t, analise de variancia (ANOVA) e correlacédo de Pearson. Caso contrario, serdo
apresentados por medianas e intervalos interquartis, e serdo realizados os testes ndo
paramétricos correspondentes: Mann-Whitney, Kruskal-wallis e correlagdo de Spearman. Caso
seja necessario, serd realizada uma analise ajustada para possiveis fatores de confuséo,
utilizando a regressao de Poisson. Para a anélise de mediacdo sera utilizado o programa Jamovi

2.4.8. Serdo consideradas estatisticamente significativas as associagfes com p<0.05.

5.8 Aspectos éticos

Todos os participantes que aceitaram participar do estudo, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Catolica de Pelotas (UCPel) sob protocolo nimero 2008/118.

5.5.1 Riscos da pesquisa

e Risco minimo a saude do participante. Ha a possibilidade de sentir um incémodo
emocional por responder questdes relacionadas a saude.

e Ha a possibilidade de ocorréncia de hematoma ap6s a pungao venosa.

5.5.2 Beneficios da pesquisa

e (s participantes obtiveram o diagnostico clinico pelos profissionais e o

encaminhamento apropriado para o servico de saude.
5.5.3 Divulgagéo dos resultados
Os resultados serdo divulgados através de publicacédo de artigo cientifico e apresentacao

de trabalhos em congressos.

6. CRONOGRAMA

2022 2023
Atividades 1° Sem. 2° Sem. 1°Sem. | 2°Sem.
Revisdo bibliografica X X X X
Elaboragéo do Projeto X X

23



Qualificacéo
Anélise dos resultados
Escrita do artigo
Defesa

X X X
X X X

7. ORCAMENTO

Este projeto foi financiado pelo edital PRONEM FAPERGS/CNPq 11/2014 Programa
de apoio a nucleos emergentes/FAPERGS/CNPq e pelo edital FAPERGS/CAPES 04/2018 -
Programa de bolsas de fixacdo de doutores — DOCFIX. Portanto, como o estudo vai ser
realizado com dados ja coletados e analises bioquimicas ja realizadas, 0s gastos previstos para
execugdo do projeto sdo: notebook (R$ 3.500,00) e provedor de internet (R$ 2000,00),
somando o total de R$ 5.500,00, sendo a fonte viabilizadora a propria pesquisadora.

24



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BRIETZKE, E. et al. Insulin dysfunction and allostatic load in bipolar disorder. Expert Review
of Neurotherapeutics. v. 11, n. 7, p. 1017-1028, 2011.

CHEN, J. et al. Association between hyperuricemia and metabolic syndrome in patients
suffering from bipolar disorder. BMC Psychiatry, v. 18, n. 1, p. 1-7, 2018.
CZEPIELEWSKI, L. et al. Bipolar disorder and metabolic syndrome: A systematic review.
Revista Brasileira de Psiquiatria, v. 35, n. 1, p. 88-93, 2013.

FAGIOLINI, A. et al. Metabolic syndrome in bipolar disorder: Findings from the bipolar
disorder center for Pennsylvanians. Bipolar Disorders, v. 7, n. 5, p. 424-430, 2005.
FAGIOLINI, A. et al. Diagnosis, Epidemiology and Management of Mixed States in Bipolar
Disorder. CNS Drugs, v. 29, n. 9, p. 725-740, 2015.

FERRARI, A.; BAXTER, H.; WHITEFORD, H. A systematic review of the global distribution
and availability of prevalence data for bipolar disorder. Journal of Affective Disorders, v.
134, p. 1-13, 2011.

FORNARO, M. et al. Atypical antipsychotics in the treatment of acute bipolar depression with
mixed features: A systematic review and exploratory meta-analysis of placebo-controlled
clinical trials. International Journal of Molecular Sciences, v. 17, n. 2, p. 1-13, 2016.
FREEMAN, M. P.; GELENBERG, A. J. Bipolar disorder in women: Reproductive events and
treatment considerations. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 112, n. 2, p. 88-96, 2005.
FREUND, N.; JUCKEL, G. Bipolar disorder: Its etiology and how to model in rodents.
Psychiatric Disorders, v. 2011, p. 61-77, 2019.

GAMI, A. S. et al. Metabolic Syndrome and Risk of Incident Cardiovascular Events and Death:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Longitudinal Studies. Journal of the American
College of Cardioly, v. 49, n. 4, p. 403-14, 2007.

GRANDE, I. et al. Bipolar disorder. The Lancet, v. 387, n. 10027, p. 1561-1572, 2016.
GREISMAN, N., et al. CCL11 levels in drug-naive bipolar patients: The role of sex and
smoking status. Journal of Affective Disorders Reports, 1 (2020) 100002.

GRUNDY, S.M., et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome: An American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute. American Heart Association,
v.4,n. 4, p. 198-203, 2005.

JANSEN, K.T., et al. Quality of life and mood disorder episodes: Community sample. Journal
of Affective Disorders, v. 147, p. 123-127, 2013.

25



KESSING, L. V. et al. Adherence to lithium in naturalistic settings: Results from a nationwide
pharmacoepidemiological study. Bipolar Disorders, v. 9, n. 7, p. 730-736, 2007.

KESSING, L.V. The prevalence of mixed episodes during the course of illness in bipolar
disorder. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 117, n. 3, p. 216-224, 2008.

LAGE, R.R.; SANTANA, C.M.T.; NARDI, A.E.; CHENIAUX, E. Trends in Psychiatry and
Psychotherapy, v. 41, n. 2, p. 191-200, 2019.

MARNEROS, A. Gemischt-affektive Stérungen. Der Nervenartz, p. 15-20, 2007.

MISIAK, B., et al. Chemokine alterations in bipolar disorder: A systematic review and
metaanalysis. Brain, Behavior, and Immunity, https://doi.org/10.1016/j.bbi.2020.04.013.
MOHITE, S., et al. Eotaxin-1/CCL11 correlates with left superior temporal gyrus in bipolar
disorder: A preliminary report suggesting accelerated brain aging. Journal of Affective
Disorders, v. 273, p. 592-596, 2020.

MUNEER, A. Mixed States in Bipolar Disorder: Etiology, Pathogenesis and Treatment.
Chonnam Medical Journal, v. 53, n. 1, p. 1-13, 2017.

MCINTYRE, R. S., et al. The Rate of Metabolic Syndrome in Euthymic Canadian Individuals
with Bipolar I / Il Disorder. Springer Healthcare, v. 27, p. 828-836, 2010.

PALOMO, A.G., et al. Does metabolic syndrome or its component factors alter the course of
bipolar disorder? A systematic review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 132, p.
142-153, 2022.

PANIZZUTTI, B., et al. Increased serum levels of eotaxin/CCL11 in late-stage patients with
bipolar disorder: an accelerated aging biomarker? Journal of Affective Disorders, http:
//dx.doi.org/10.1016/j.jad.2014.12.010.

PFENNIG, A., et al. Symptom characteristics of depressive episodes prior to the onset of
mania or hypomania. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 133, n. 3, p. 196-204, 2016.
ROSENBLAT, J. D.; MCINTYRE, R. S. Treatment of mixed features in bipolar disorder. CNS
Spectrums, v. 22, n. 2, p. 1-6, 2016.

SILAROVA, B., et al. Metabolic syndrome in patients with bipolar disorder: Comparison with
major depressive disorder and non-psychiatric controls. Journal of Psychosomatic Research,
v. 78, n. 4, p. 391-398, 2015.

TEIXEIRA, A.L.,, GAMA, C.S., ROCHA, N.P., TEIXEIRA, M.M. (2018) Revisiting the role
of eotaxin-1/CCL11 in psychiatric disorders. Front. Psychiatry, v.9, n. 241. doi:
10.3389/fpsyt.2018.00241

26



TOHEN, M., et al. Bipolar mixed features — Results from the comparative effectiveness for
bipolar disorder (Bipolar CHOICE) study. Journal of Affective Disorders, v. 217, p. 183-
189, 2017.

TONDO, L., et al. Characteristics of depressive and bipolar disorder patients with mixed
features. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 138, n. 3, p. 243-252, 2018.

27



PARTE Il - ARTIGO

28



Artigo a ser submetido para a revista Journal of Psychiatric Research

Fator de impacto: 4.8

O papel da sindrome metabolica como mediador na relagdo entre cclll e a caracteristica
mista do transtorno bipolar

Leticia Vasques Bender 2, Natalia Wirowski 2, Andressa Schneider Lobato @ Karen Jansen @,
Taiane de Azevedo Cardoso ®, Thaise Campos Mondin ¢, Jean Pierre Oses ¢, Flavio Kapczinski
efgh |uciano Dias de Mattos Souza?, Ricardo Azevedo da Silva 2, Fernanda Pedrotti Moreira®*

4Programa de P6s-Graduacdo em Saude e Comportamento — Universidade Catdlica de
Pelotas (UCPel), Pelotas, RS, Brasil;

b JMIR Publications, Toronto, ON, Canada;

¢ Pro-Reitoria de Assuntos Estudantis (PRAE) — Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
Pelotas, RS, Brasil;

dPrograma de Pds-Graduagdo em Bioquimica e Bioprospecgdo (PPGBBIO)- Universidade
Federal de Pelotas (UFPel), Pelotas, RS, Brasil.

¢ Programa de Transtorno Bipolar, Laboratério de Psiquiatria Molecular, Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

"Departamento de Psiquiatria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS,
Brasil;

9 Programa de transtornos do humor, Departamento de Psiquiatria e Neurociéncias
Comportamentais, Universidade McMaster, Hamilton, ON, Canada;

" Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina (INCT-TM), Porto
Alegre, RS, Brazil.

*Autor correspondente

Fernanda Pedrotti Moreira (fepedrotti@gmail.com)

Programa de P0s-Graduacdo em Saude e Comportamento, Centro de Ciéncias da Salde,
Universidade Catolica de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.

Rua Gongalves Chaves, 373, sala 324C

96015-560

Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil

Telefone: +55 53 2128 8031

29


mailto:fepedrotti@gmail.com

RESUMO

A caracteristica mista (CM) do transtorno bipolar (TB) representa a forma mais grave da
doenca. O TB leva ao declinio cognitivo, processo esse conhecido como neuroprogressao, que
parece ser agravado pelo aumento dos niveis séricos de CCL11, citocina relacionada a
neuroprogressdo. O TB também tem alta prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) e que, por
gerar inflamacdo, pode contribuir para o aumento dos niveis de CCL11 impactando na
gravidade do transtorno, em especial, da CM. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar o
efeito mediador da SM na relacdo entre os niveis de CCL11 e a CM do TB, em um estudo base
populacional. Este é um estudo transversal que incluiu 184 adultos jovens, sendo 92 com TB e
92 controle populacional, pareados por sexo e idade. O diagnéstico do TB foi avaliado
utilizando a Mini Internacional Neuropsychiatric Interview — PLUS. A CM foi definida de
acordo com os critérios do DSM-1V. A SM foi definida de acordo com o National Cholesterol
Education Program (NCEP/ATP Il1). Os niveis séricos de CCL11 foram analisados pelo
método de analise multiplex sistema Luminex 200™ system. O modelo de mediagéo foi testado
usando o0 médulo MedMod do programa JAMOVI 2.4.8. A andlise de mediacao indicou uma
tendéncia a significancia da SM como mediadora entre CCL11 e a CM (p=0.065). Os
individuos com CM, com SM, podem ter uma neuroprogressao acelerada devido a influéncia
da SM nos niveis de CCL11, portanto, avaliar a presenca de SM nessa populacéo e realizar
intervengdes precoces impedindo o seu desenvolvimento, podem ser formas efetivas de

retardar 0s prejuizos cognitivos relacionados a essa citocina.

Palavras-chaves: caracteristica mista; neuroprogressao; CCL11; eotaxina-1; sindrome
metabdlica; mediagéo;
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1. INTRODUCAO

A caracteristica mista (CM) do transtorno bipolar (TB) é definida como o episodio do
transtorno onde os sintomas depressivos e maniacos coexistem (Solé et al., 2017). Este
episadio é altamente prevalente no TB ocorrendo em cerca de 40% desses individuos (Fagiolini
et al., 2015). A CM apresenta a forma mais grave do transtorno e esta associada a idade mais
precoce de inicio, piores resultados clinicos, maior resisténcia ao tratamento, maiores taxas de
comorbidades, e um curso e prognoéstico mais graves da doenca (Rosenblat et al., 2016; Solé
etal., 2017).

Evidéncias robustas tém mostrado que pacientes com transtornos psiquiatricos
apresentam alteragdes nos mecanismos imunoinflamatérios, geralmente indicando uma
inflamacdo sistémica de baixo grau (Teixeira et al., 2018; Misiak et al., 2020; Ivanovska et al.,
2020). Alteracdes na corrente sanguinea de pacientes bipolares ja foram relatadas e pesquisas
tém focado sua atencdo no papel das citocinas pré e antiinflamatorias na fisiopatologia do TB
(Misiak et al., 2020). Ademais, o aumento das citocinas pro-inflamatérias ja foi notada em
diferentes fases deste transtorno (Sayana et al., 2017). Especificamente, uma citocina proé-
inflamatdria que tem sido destacada é a quimiocina eotaxina-1 (CCL11).

A CCL11 é uma citocina capaz de induzir a quimiotaxia por possuir um forte efeito
quimioatrativo sobre os eosindfilos, levando ao seu acimulo em locais de inflamacéo
(Magalhdes et al., 2014). Todavia, estudos recentes também demonstraram seu papel associado
ao envelhecimento, a neurogénese, a neurodegeneracdo e ao déficit cognitivo, quando
encontrado em maiores niveis circulantes (Villeda et al., 2011; Teixeira et al., 2018; lvanovska
et al., 2020). Essa associacao pode ser confirmada pelo fato de que essa quimiocina consegue
atravessar a barreira hematoencefélica (BHE), além de neurdnios e células glias apresentarem
receptores para ela (Magalhdes et al., 2014; Teixeira et al., 2018).

Um estudo que avaliou 0s niveis de quimiocinas em pacientes com TB, em comparacao
com controles saudaveis, encontrou nos pacientes com TB niveis sericos mais elevados de
CCL11 (Barbosa et al., 2013), e outro estudo com 0 mesmo objetivo porém em pacientes com
TB em estagios iniciais e avangados comparado com um grupo controle, encontrou niveis
elevados de CCL11 apenas nos pacientes em estagio avancado, resultado este que vai ao
encontro da literatura que aponta para 0S prejuizos cognitivos progressivos que ocorrem ao
longo da doenca (neuroprogressao), e que CCL11 parece estar relacionado (Panizzutti et al.,
2015; Miller et al., 2016).
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Ao mesmo tempo em que individuos com TB tendem a apresentar alteracfes dos seus
mecanismos imunoinflamatorios, eles também apresentam uma alta prevaléncia de distdrbios
metabdlicos, e a disfuncdo imunolodgica crénica parece contribuir significativamente para isto
(Silarova et al., 2015, Fries et al., 2019). A sindrome metabdlica (SM), caracterizada por um
conjunto de alteragdes metabolicas (NCEP/ATPIII), parece estar associada a maiores niveis
séricos de CCL11 como mostrou um estudo que fez essa avaliagdo, comparando um grupo com
e outro sem SM, e encontrou que os niveis de CCL11 estavam aumentados no grupo com SM
(Loughrey et al., 2013). A SM é uma doenca que tem sido associada a uma apresentacao mais
grave do TB e que tem uma prevaléncia em torno de 37% nesses individuos (Grundy et al.,
2005; Moreira et al., 2017), sendo que entre os que apresentam TB com CM essa prevaléncia
parece ser maior (Chen et al., 2018).

No entanto, até o nosso conhecimento, estudos relacionando CCL11 e a SM com o TB,
especialmente a CM, ndo foram explorados. A maioria dos estudos encontrados relacionam
apenas dois desses componentes e em diferentes contextos. Assim, o presente estudo teve como
objetivo investigar o efeito mediador da sindrome metabdlica na relacdo entre os niveis de
CCL11 e a caracteristica mista do transtorno bipolar, em um estudo base populacional.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Delineamento e amostra

Trata-se de um estudo transversal com amostra pareada, aninhada, a segunda fase de
um estudo de coorte de base populacional. Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens
adultos entre 2007 e 2009. A segunda fase ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente cinco
anos apdés a primeira fase. Todos os jovens que participaram da primeira fase foram convidados
a participar da segunda fase. Todos os detalhes do estudo original foram publicados (Jansen et
al.,2011).

Para fins do presente estudo, a selecdo do grupo controle (n=92) foi realizada a partir
da exclusdo de todos os individuos que apresentavam transtorno depressivo maior atual, risco
de suicidio atual, transtorno distimico atual, episddio (hipo)maniaco atual, transtorno de panico
atual, fobia social atual, transtorno obsessivo-compulsivo atual, transtorno de estresse pds-
traumatico atual, transtorno de ansiedade generalizada atual, episédio depressivo atipico atual
e transtorno de ansiedade com ataques. Também foram excluidos os individuos que faziam uso

ou tinham dependéncia de substancias licitas ou ilicitas e individuos que faziam uso de
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regulador de humor e antipsicéticos. Posteriormente, foram pareados por sexo e idade com o
grupo TB (n=92).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catolica
de Pelotas (UCPel) sob protocolo nimero 2008/118.

2.2 Avaliacédo Clinica

Uma equipe especializada (psiquiatra e psicdloga) entrevistou os individuos incluidos
e registrou informacGes sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupagéo atual e status de
relacionamento. Também foram registradas informacdes sobre o nivel socioecondémico de
todos os participantes realizado por meio da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP) (ABEP, 2008). O diagndstico do TB e a presenca de episodio atual (hipo)maniaco ou
depressivo foi realizado utilizando a Mini International Neuropsychiatric Interview — PLUS
(MINI-PLUS) (Amorin et al.,1998). As CM foram definidas de acordo com os critérios do
DSM-1V.

2.3 Defini¢céo da SM

A SM foi definida de acordo com os critérios modificados pelo National Cholesterol
Education Program - Treatment Adult Panel Il (NCEP / ATPIII) (Cleeman, 2001). Foram
realizadas medidas antropomeétricas para a avaliacdo da sindrome metabdlica, que incluem

circunferéncia da cintura, altura e peso corporal.

2.4 Andlise dos dados

Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS versao 20.0. Foi utilizado o
teste qui-quadrado para associagdo entre as variaveis categéricas sociodemograficas e clinicas,
bem como a presenca de SM, com as CM. Os resultados destas variaveis foram representados
por frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Para associacdo com a presenca de caracteristicas
mistas, com as variaveis numéricas de distribuicdo normal na curva de Gauss, idade e anos de
educacdo, foi utilizado o teste-t e seus valores foram representados por media e desvio-padréo.
Os niveis séricos de CCL11 foram analisados utilizando o método de analise multiplex sistema
Luminex 200TM system (Luminex, Austin, TX, USA), utilizando kit comercial (ThermoFisher
Scientific, Estados Unidos) e expressos em pg/mL.

Investigamos a presenca de SM como mediador da associagéo entre niveis de CCL11 e
0 TB, com e sem a CM. Primeiro, testamos a associagéo entre SM e CCL11, bem como SM e

TB, com e sem a CM. O modelo de mediagdo foi testado usando o modulo MedMod do
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programa JAMOVI 2.4.8, que nos permitiu avaliar a mediacao para desfecho dicotbmico (CM).
Utilizamos o método Delta para avaliar a significancia estatistica da mediacdo. O metodo Delta
é um método ndo paramétrico que usa a distribuicdo de delta para estimar os intervalos de
confianga para o efeito indireto. O efeito indireto é a diferenca entre o efeito total e o efeito
direto de uma variavel independente sobre uma variavel dependente.

O modelo de mediacéo € apresentado na Figura 2. O coeficiente ¢’ representa o efeito
de X (preditor) em Y (desfecho), depois de controlar para o efeito de M (mediador; aqui SM).
O coeficiente a representa o efeito da CCL11 no mediador, e o coeficiente b representa o efeito
do mediador na CM do TB. Dessa forma, o efeito mediado (ou efeito indireto) da CCL11 na
CM do TB atraves da SM é representado por ab. O efeito total da CCL11 sobre a CM do TB
(incluindo o efeito indireto e direto) é estimado como ab + ¢’, e a propor¢do mediada é estimada
pela equacdo ab/ (¢’ + ab) de forma a avaliar a magnitude do efeito indireto.

Para avaliar o impacto de CCL11 na SM e na CM, empregamos analises de regressao
linear estimando o coeficiente . Para avaliar o efeito de SM na CM, utilizou-se a regressao
logistica tendo a métrica log-odds como medida de efeito, sendo estimado seu erro-padréo
(EP). Para a analise ajustada, apenas as variaveis com p<0.200 na analise bruta foram incluidas
na mediacdo como potenciais fatores de confusdo. Para todos os testes estatisticos foram

consideradas associa¢es significativas quando p<0.05.

3. RESULTADOS

Este estudo incluiu uma amostra de 184 adultos jovens, pareados por sexo e idade,
sendo destes 92 com diagndstico de TB e 92 controles populacionais. Entre os individuos com
TB, 28 (30.4%) apresentavam CM.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra. Do
total da amostra a maioria dos individuos eram do sexo feminino (72.8%), com média de idade
de 25.79 anos e média de escolaridade de 9.73 anos. A maioria relatou ter um companheiro
(74.7%), estar trabalhando (68.8%) e correspondiam as classes socioecondmicas A ou B
(49.4%).

Em relacéo as caracteristicas clinicas avaliadas foi observado que entre os individuos
com CM, o uso de medicacdo psiquiatrica ao longo da vida foi maior quando comparado aos
individuos sem CM e ao controle populacional (78.6% vs 47.6% vs 8.7%, respectivamente,

p<0.001). Ainda, foi observado que entre os individuos com CM a prevaléncia de SM foi de
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55.0%, ja entre aqueles sem CM, a prevaléncia de SM foi de 45.0%, sendo essa associacao
estatisticamente significativa (p<0.001).

Além disso, houve uma associacdo significativa entre os niveis séricos de CCL11 e a
SM (Figura 1). Assim, procuramos investigar se a SM mediava a relagéo entre CCL11 ea CM
(Figura 2).

Primeiro, a analise ndo demonstrou nenhum efeito direto da CCL11 na CM (p>0.05)
(coeficiente c’). Ja os resultados dos coeficientes a e b da mediagdo mostraram que CCL11
influenciou negativamente a SM (p=-0.20, p=0.007), a0 mesmo tempo que a SM influenciou
positivamente a CM (log odds= 2.43, EP=0.53, p<0.001). Os coeficientes ab demonstram que
houve um efeito indireto significativo através do mediador (p=-0.08, p=0.017; Figura 2A) (com
proporcdo mediada de 78.3%). Na analise ajustada, o efeito indireto apresentou uma tendéncia
a significancia (p=-0.04, p=0.065; Figura 2B).

4. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito mediador da SM na relagdo entre CCL11 e a
caracteristica mista do TB em adultos jovens. Os resultados mostraram que a SM medeia a
relacdo entre CCL11 e a caracteristica mista do TB. Ainda, encontramos uma associacao
estatisticamente significativa entre os niveis de CCL11 e a auséncia de SM, assim como entre
os niveis de CCL11 e os individuos com caracteristica mista que ndo apresentavam SM.

Nosso estudo também encontrou que entre os individuos com CM a prevaléncia de uso
de medicacdo psiquiatrica ao longo da vida e a presenca de SM é maior do que quando
comparado com os outros grupos. Resultados semelhantes s&o encontrados na literatura (Patel
et al., 2022; Chen et al., 2018). A CM representa uma condicao clinica desafiadora, tendo em
vista que evidéncias mostram que pacientes com TB que tém CM tendem a apresentar uma
forma mais grave do transtorno, um curso pior da doenca e maiores taxas de comorbidades
quando comparado aos pacientes sem a CM (Solé et al., 2017). Somado a isto, comorbidades
metabolicas, como a SM, tem mostrado uma relagédo bidirecional com a prevaléncia e gravidade
do TB (Gimenéz-Palomo et al., 2022), no entanto, sdo escassos 0s estudos que investigam essa
relacdo diretamente com a CM do TB.

Niveis aumentados de CCL11 tém sido observados no TB, mais precisamente em
estagios avancados da doenca (Panizzutti et al., 2015). De acordo com a literatura, estudos
sobre esta citocina sdo relevantes, pois seus niveis aumentados parecem estar relacionados com

déficits na plasticidade sinéptica, neurogénese e cognicdo, além de estar associada a
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marcadores de envelhecimento (Villeda et al., 2011; Teixeira et al., 2018). Em nosso estudo
ndo encontramos uma associacdo significativa entre os niveis de CCL11 com o TB e
caracteristicas mistas do TB, no entanto, salienta-se que nossa amostra é composta por adultos
jovens, o que pode justificar a auséncia de significancia.

Além disso, a CCL11 também parece apresentar uma relacdo com a SM. Sendo a SM
associada a inflamacdo sistémica de baixo grau e, sendo a CCL11 uma quimiocina que tem
como acdo principal o recrutamento de eosinofilos para locais inflamatdrios, faz sentido pensar
que existe uma associacao entre elas. Neste sentido, um estudo que investigou os niveis séricos
de varias quimiocinas, incluindo CCL11, em individuos com SM, encontrou nestes individuos
niveis aumentados desta citocina em comparagdo com o grupo controle (Loughrey et al., 2013).
Por outro lado, um outro estudo mais recente que tinha como objetivo caracterizar o
comportamento das células imunes na SM, descobriu que apesar destes pacientes terem
apresentado maior percentual de eosinéfilos circulantes do que o grupo controle, eles nao
apresentavam diferencas nos niveis plasmaticos de CCL11 (Marques et al., 2019).

Em nosso estudo, os niveis de CCL11 estavam diminuidos nos individuos com SM.
Este achado também pode ter como uma possivel justificativa a média de idade da nossa
populacdo, pois CCL11, como dito anteriormente, € uma citocina que esta associada ao
envelhecimento. Nos dois estudos citados (Loughrey et al., 2013 e Marques et al., 2019), as
médias de idade eram 49 e 52 anos, respectivamente, em contrapartida nossa amostra tem em
média 25 anos. Nosso resultado parece ir ao encontro da ideia de que CCL11 ndo parece ter
uma tendéncia em aumentar em individuos mais jovens.

No que tange ao resultado da mediacdo, a SM parece representar um elo importante
entre CCL11 e a CM, apresentando um efeito mediador de 78.3%. Apds o ajuste para
medicacdo, ainda assim o resultado mostra uma tendéncia da SM como mediadora. A SM,
sendo um distarbio metabdlico que gera uma inflamacéo crénica de baixo grau, eleva os niveis
séricos da citocina pro-inflamatéria CCL-11, que esta relacionada com a neurodegeneracdo
(neuroprogressao) e, assim, em individuos com TB, a SM colaboraria para aceleracdo da
neurodegeneracao e, consequentemente, para 0 aumento da presenca da CM do TB, estando
estas caracteristicas associadas a um quadro mais grave e pior prognéstico. No entanto, a
literatura é escassa acerca da investigacdo dessas trés relacdes e, até 0 momento, encontramos
apenas estudos que abordam essas relacdes de maneira separada. A compreensdo destas
relacGes é importante para avancar no entendimento do papel de CCL11 na CM do TB.

A andlise de mediacdo € uma ferramenta que permite entender melhor a relacdo das

variaveis de interesse. Em nosso estudo, foi demonstrado que a SM tem uma participacao
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representativa como mediadora e que apenas na sua presenca é que CCL11 e a CM passam a
ter uma relacéo. O papel da SM no TB ja é bem conhecido e estabelecido na literatura, mas sua
influéncia mediando a relagcdo do TB com outras altera¢cGes metabdlicas e inflamatorias, como
é 0 caso de CCL11, é pouco visto em estudos, principalmente em se tratando da CM. O Unico
estudo encontrado que utilizou a SM e seus parametros metabdlicos como mediador no TB,
analisou sua influéncia nos niveis de acido Urico destes individuos, e da mesma forma, sem
analisar a CM (Bartoli et al., 2016).

A relacdo entre CCL11 e a SM ainda precisa ser mais explorada. Na literatura foram
encontrados poucos estudos relacionando estas variaveis e ainda assim os resultados ndo vao
para a mesma direcdo (Loughrey et al., 2013 e Marques et al., 2019). De toda a forma, nosso
estudo encontrou uma associagao significativa entre elas e essa relagdo impacta na CM. Como
citado anteriormente, a CM representa a forma mais grave de manifestacdo do transtorno
estando associada a diversos prejuizos na vida do individuo, tanto em ambito pessoal como
social, e alteracdes dos niveis de CCL11 nestes individuos podem predizer um curso de doenca
ainda mais grave por indicar uma aceleracdo dos danos neuroldgicos levando a maiores
prejuizos cognitivos e vindo a gerar um custo alto para o sistema de salde.

Nossos achados devem ser interpretados considerando algumas limitagdes. A primeira
limitacdo diz respeito ao tamanho da amostra, o que pode ter impactado na precisdo dos nossos
resultados. Novos estudos com amostras maiores devem ser realizados para termos uma maior
compreenséo e clareza dos caminhos e fatores envolvidos na mediagédo realizada pela SM. A
segunda limitacdo é que nossa populacdo amostral vem de uma coorte composta por adultos
jovens, o que nos impede de analisar e comparar o0s resultados com outras faixas etarias. A
terceira limitacdo € que este estudo tem um desenho transversal, 0 que nos impede de ter uma
verdadeira relacdo causal. Por outro lado, um dos pontos fortes do nosso estudo € que este é
um estudo de base populacional. Outro ponto € que, ao nosso conhecimento, este € o primeiro

estudo da literatura a investigar a SM como mediadora na relacédo entre CCL11 e a CM do TB.

5. CONCLUSAO

A caracteristica mista representa a forma mais grave do TB levando os individuos a
piores quadros clinicos. Os individuos com CM, com SM, podem ter uma neuroprogressao
acelerada devido a influéncia da SM nos niveis de CCL11, portanto, avaliar a presen¢a de SM

nessa populagéo e realizar intervengdes precoces impedindo o seu desenvolvimento, podem ser
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formas efetivas de retardar os prejuizos cognitivos, que estes individuos ja sofrem, mas que

podem ser agravados pelo aumento dos niveis de CCL11.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra (n = 184).

Amostra Controle
Caracteristicas total populacional TB sem TB com p-valor
(n=184) (n=92) Caracteristica  Caracteristica
mista (n=54) mista (n=28)
Sexo? 0.328
Masculino 48 (27.2%) 25 (27.2%) 18 (33.3%) 5 (17.9%)
Feminino 126 (72.8%) 67 (72.8%) 36 (66.7%) 23 (82.1%)
Idade: 25.79+210 25.79+210 2594 +2.07 2543 +217  0.338
Anos de educagaor 9.73 +2.89 952 £2.84 9.98 +2.87 9.25 +291  0.280
Tem um parceiro? 0.091
N&o 44 (25.3%) 17 (18.5%) 18 (33.3%) 9 (32.1%)
Sim 130 (74.7%)  75(81.5%) 36 (66.7%) 19 (67.9%)
Atualmente trabalhando ou estudando? 0.326
N&o 54 (31.2%) 24 (26.4%) 19 (35.2%) 11 (39.3%)
Sim 119 (68.8%) 67 (73.6%) 35 (64.8%) 17 (60.7%)
Status Socioeconémico®* 0.022
A ou B (Alto) 85 (49.4%) 53 (58.2%) 24 (45.3%) 8 (28.6%)
C 77 (44.8%) 36 (39.6%) 25 (47.2%) 16 (57.1%)
D ou E (Baixo) 10 (5.8%) 2(2.2%) 4 (7.5%) 4 (14.3%)
Uso de medicamentos psiquiatricos ao longo
da vida®* <0.001
N&o 119 (68.8%) 84 (91.3%) 29 (54.7%) 6 (21.4%)
Sim 54 (31.2%) 8 (8.7%) 24 (45.3%) 22 (78.6%)
Sindrome Metabolica®* 20 (12.2%) 0 9 (45.0%) 11 (55.0%) <0.001

*Variaveis com missing no grupo sem caracteristicas mistas
2 teste qui-quadrado, representado por frequéncia absoluta (n) e relativa (%)
b teste t, representado por média e desvio-padrdo ()
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Figura 1. Niveis séricos de CCLL11 na amostra. (A) Representa os niveis séricos de CCL11
de todos os individuos com transtorno bipolar, de acordo com a presenca de sindrome

metabdlica. (B) Representa os niveis séricos de CCL11 apenas entre os individuos com

caracteristica mista, com e sem sindrome metabdlica.

43



SINDROME METABOLICA
g

CCL11

CCL11

f=-0.02
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Figura 2. A sindrome metabdlica medeia a relacdo entre CCL11 e a caracteristica mista do

transtorno bipolar. (A) Representa 0 modelo de mediacdo sem analise ajustada. (B) Representa

0 modelo de mediagdo com andlise ajustada para medicacao.
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ANEXOS

ANEXO A
UNIVERSIDADE CATOUICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ~ CEP/UCPel

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de Peiotas analisou 0 projeto
NOmero 2008/118

Titulo do projeto: ‘Fis:opuomdowmwmbipdorommunoumdo
base populacional”

Investigador(a) pringipal: Ricardo Azevedo da Silva

Oprqobfouaprovadopeloc«mede&aemme-CEPdaUCPd.mmilo
datada de 19 de margo de 2008, ata n® 02
Ammhmmmmmmmemmmmmmdo
pw.m;’orundoomm.
omwmmmmom-mmawmamaom
cooMenaqlodoMproiewaoCMd‘Eﬁa-CEPMCPd.mwam
mmmammcmdem.

Pelotas, 03 de 2009
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ANEXO B

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacdes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacdo suficiente para quem considerar
participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessario,
ampliar as informagdes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve.
Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos compreender quais séo os fatores envolvidos na saide e comportamento
dos jovens que podem pré-determinar algumas doencas. Com a coleta de sangue poderemos entender
melhor quais séo as substancias envolvidas na determinac¢éo de doencas ou transtornos.

Como o estudo serarealizado?

Sera realizada uma coleta de sangue do seu brago, na qual sera retirado 10 ml de sangue, 0 que nao
compromete a sua saude. Esta coleta seré realizada por pesquisadores da &rea da saude devidamente
treinados para tal fungéo.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro ou mancha
roxa no local. O procedimento serd feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da
area de salde. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas substancias que poderao estar
alteradas em func¢éo dos transtornos de humor.

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como
pedir maiores informac¢des sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira alguma ira
influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados aos transtornos de humor, que poderdo eventualmente beneficiar vocé ou outras
pessoas. Ao saber melhor quais substancias estdo relacionadas a melhora dos transtornos, um
tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quais sdo os meus direitos?

Os resultados deste estudo poderao ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade
de saude competente, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participacdo neste estudo é
voluntaria.

DECLARACAO:
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Nome completo do paciente:

.......................................................................................................................... declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se
espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em
consequéncia da minha participacdo neste estudo.

Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia nao ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdo médica futura.
Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos é essencial para a avaliagcdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacéo sob o entendimento de que ela sera
tratada confidencialmente.

Estou ciente de que nao serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a este estudo.
Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste
estudo.

Assinatura do Paciente:

Data: [ __/

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informacdes entre em contato com Thaise Mondin pelos telefones: 81284090 — Karen
Jansen pelo telefone: 81186112 — Ricardo Silva 91330050

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva

Programa de Pds-Graduacao em Saude e Comportamento

Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81228378
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ANEXO C
Universidade Catolica de Pelotas

Programa de P6s-Graduacao em Saude e Comportamento

Pesquisa: Comportamento de salde em jovens da zona urbana de Pelotas, RS.

Datada Entrevista: /[
1. Sexo do entrevistado:

(1) masculino
(2) feminino
2. Qual é atua data de nascimento? /[
3. Quantos anos completos o(a) Sr(a). tem?
4. Tu estés estudando (ou estudaste) este ano?
(0) ndo

(1) sim > Em que série tu estas? série do grau

SE NAO:

5. Tu ja estudaste na escola alguma vez?

(0) ndo

(1) sim > Até que série completaste (foste aprovado)?  sériedo _ grau
(8) NSA

6. Alguma vez tu trabalhaste recebendo dinheiro ou alguma coisa em troca?

(0) néo > PULE PARA PERGUNTA 7
() sim
a) Que idade tu tinhas na primeira vez em que trabalhaste ? ___ anos

b) Estas trabalhando atualmente? (0) ndo (1) sim  (8) NSA

7. Vocé tem irmaos ou irmas?



(Considerar como sim mesmo que o(a) entrevistado(a) disser que seus irm&os ja morreram)
(0) néo

(1) sim

8. Quantos irm&os ou irmas vocé tem? ___ irmaos

(Insira 99 se o(a) entrevistado(a) nao souber responder.)

9. Vocé tem filhos ou filhas?

(0) ndo

(1) sim

10. Quantos filhos ou filhas vocé tem? ___ filhos

11. Quais sd0 as pessoas que moram na tua casa?

Pai: (O)nao (1) sim

Méo: (O)ndo (1)sim
Companheiro(a): (O)ndo (1)sim

Irmaos: (O)ndo (1)sim, quantos?
Filhos: (O)ndo (1)sim, quantos?
Outras pessoas: (O)ndo (1)sim, quantos?

< Agora vamos falar sobre teus familiares:

12. H& alguém com histdria de doenca psiquiatrica na tua familia?
(0)n&o (1)sim (8) NSA ( PULAR PARA QUESTAO 13)
a) A sua mae?

(0)ndo (1)sim (8) NSA (pular para os outros familiares)

Qual doenca psiquiatrica a sua mée teve ou tem?

(1) Retardo mental

(2) Transtornos de déficit de atengdo

(3) Deméncia (Alzheimer, Parkinson, etc)

(4) Abuso ou dependéncia de substancias (&lcool, cocaina, maconha, etc)
(5) Esquizofrenia e outros transtornos psicéticos

(6) Depresséo

(7) Transtorno bipolar

(8) Transtornos de ansiedade
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(9) Transtornos sexuais

(10) Transtornos de alimentacao

(11) Transtornos do sono

(12) Transtornos da personalidade

(13) Qutros transtornos comportamentais

(99) NSA

A sua mée usou ou usa medicamento psiquiatrico?
(O)nao (L)sim  (99) NSA

A sua mée ja foi internada em hospital psiquiatrico ou comunidade terapéutica?
(O)ndo  (1)sim  (99) NSA

A sua mée ja manifestou a vontade de estar morta?
(O)ndo  (1)sim

A sua mae ja tentou suicidio?

(O)ndo  (1)sim  (99) NSA

Quantas vezes? vezes

b) a) O seu pai?

(0)ndo  (1)sim  (99) NSA (pular para os outros familiares)
Qual doenca psiquiatrica o seu pai teve ou tem?

(1) Retardo mental

(2) Transtornos de déficit de atengdo

(3) Deméncia (Alzheimer, Parkinson, etc)

(4) Abuso ou dependéncia de substancias (&lcool, cocaina, maconha, etc)
(5) Esquizofrenia e outros transtornos psicéticos

(6) Depresséo

(7) Transtorno bipolar

(8) Transtornos de ansiedade

(9) Transtornos sexuais

(10) Transtornos de alimentacéo

(11) Transtornos do sono

(12) Transtornos da personalidade

(13) Outros transtornos comportamentais
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(99) NSA

O seu pai usou ou usa medicamento psiquiatrico?

(O)ndo (1)sim  (8) NSA

O seu pai ja foi internado em hospital psiquiatrico ou comunidade terapéutica?
(O)nédo (1)sim (8) NSA

O seu pai ja manifestou a vontade de estar morto?

(O)ndo  (1)sim

O seu pai ja tentou suicidio?

(O)ndo  (1)sim  (8) NSA

Quantas vezes? vezes

c) O(s) seu(s) irméo(s) ou irméa(s)?

(0) ndo (1)sim (8) NSA (pular para os outros familiares)
Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) irmao(s) teve ou tiveram?
(1) Retardo mental

(2) Transtornos de déficit de atengéo

(3) Deméncia (Alzheimer, Parkinson, etc)

(4) Abuso ou dependéncia de substancias (&lcool, cocaina, maconha, etc)
(5) Esquizofrenia e outros transtornos psicéticos

(6) Depresséo

(7) Transtorno bipolar

(8) Transtornos de ansiedade

(9) Transtornos sexuais

(10) Transtornos de alimentacao

(11) Transtornos do sono

(12) Transtornos da personalidade

(13) Outros transtornos comportamentais

(99) NSA

O(s) seu(s) irmdo(s) usou ou usaram medicamento psiquiatrico??
(O)ndo (D)sim  (99) NSA

O(s) seu(s) irmao(s) ja foi ou foram internado(s) em hospital psiquidtrico ou comunidade

terapéutica?
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(O)ndo  (1)sim  (99) NSA

O(s) seu(s) irmdo(s) ja manifestou ou manifestaram a vontade de estar(em) morto(s)??
(O)ndo  (1)sim

O(s) seu(s) irmao(s) ja tentou ou tentaram suicidio?

(O)nédo (L)sim  (99) NSA

Quantas vezes? vezes

d) O(s) seu(s) filho(s) ou filha(s)?

(0)ndo  (1)sim (8) NSA (pular para os outros familiares)
Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) filho(s) teve ou tiveram?
(1) Retardo mental

(2) Transtornos de déficit de atencéo

(3) Deméncia (Alzheimer, Parkinson, etc)

(4) Abuso ou dependéncia de substancias (&lcool, cocaina, maconha, etc)
(5) Esquizofrenia e outros transtornos psicoticos

(6) Depresséo

(7) Transtorno bipolar

(8) Transtornos de ansiedade

(9) Transtornos sexuais

(10) Transtornos de alimentacéo

(11) Transtornos do sono

(12) Transtornos da personalidade

(13) Qutros transtornos comportamentais

(14) NSA

O(s) seu(s) filho(s) usou ou usaram medicamento psiquiatrico?
(O)nao ()sim  (99) NSA

O(s) seu(s) filho(s) ja foi ou foram internado(s) em hospital psiquidtrico ou comunidade
terapéutica?

(O)ndo  (1)sim  (99) NSA
O(s) seu(s) filho(s) ja manifestou ou manifestaram a vontade de estar(em) morto(s)?

(O)ndo  (1)sim
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O(s) seu(s) filho(s) ja tentou ou tentaram suicidio?
(O)ndo  (1)sim  (99) NSA

Quantas vezes? vezes

e) Outro familiar seu (avd, avd, tios ou primos)?

(0O)ndo  (1)sim  (99) NSA (pular para os outros familiares)

Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) outro(s) familiar(es) teve ou tiveram??
(1) Retardo mental

(2) Transtornos de déficit de atengdo

(3) Deméncia (Alzheimer, Parkinson, etc)

(4) Abuso ou dependéncia de substancias (alcool, cocaina, maconha, etc)
(5) Esquizofrenia e outros transtornos psicéticos

(6) Depresséo

(7) Transtorno bipolar

(8) Transtornos de ansiedade

(9) Transtornos sexuais

(10) Transtornos de alimentacéo

(11) Transtornos do sono

(12) Transtornos da personalidade

(13) Outros transtornos comportamentais

(99) NSA

O(s) seu(s) outro(s) familiar(es) usou ou usa medicamento psiquiatrico?
(O)ndo (D)sim  (99) NSA

O(s) seu(s) outro(s) familiar(es) ja foi internado em hospital psiquiatrico ou comunidade
terapéutica?

(O)ndo (1)sim (99) NSA

Algum familiar seu ja manifestou a vontade de estar morto OU ja tentou suicidio?
(O)ndo (L)sim  (99) NSA

Qual familiar?

(1) Avo paterno (5) Tio(a) paterno(a)

(2) Avo paterna (6) Tio(a) materno(a)
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(3) Avo materno (7) Primo(s)

(4) Avo materna (8) Outros

(99) NSA

Algum outro familiar ja tentou suicidio?
Selecione NSA se a resposta for NAO.

(1) Avo paterno (5) Tio(a) paterno(a)
(2) Avo paterna (6) Tio(a) materno(a)
(3) Avo materno (7) Primo(s)

(4) Avo materna (8) Outros

(99) NSA

< ABEP
13. Qual a escolaridade do chefe da familia?

(1) Nenhuma ou até 3a série (primario incompleto)

(2) 4a série (primario completo) ou 1o grau (ginasial) incompleto
(3) 1o grau (ginasial) completo ou 20 grau (colegial) incompleto
(4) 20 grau (colegial) completo ou nivel superior incompleto

(5) Nivel superior completo
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ANEXO D

M.LN.L. PLUS

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW

Brazlian Version 5.0.0

USA: D Sheshan J. Janavs, B. Baker, K Harmet-Sheshan E. Enapp, M. Sheehan
University of South Flarida - Tampa

FRANCE: Y. Lecrubser, E. Weiller, T. Herguefa, P. Amecnim, L1 Bencra, TP, Lepine
Hapital de la Salpetriere - Paris

Tradugae para o poriugues (Brasi) © P Amonm

£ 1994, 1998, 2000, Sheehan DV & Lecrubier Y.

Todos o5 direitos sdo reservados. Este documents mio pade ser reproduzide, tods on em parte, oa cedido de qualquer
forma, incluindo fotocopias, nem armazenads em sstema informatics, sem 2 awforizacio escrita previa dos amtores. Os
pesquisadores e os clmices que trabalbam em imstfuicoes publicas (como umiversidades, hospitais, erganbmos
governamentais) podem fatocopiar o MINI para ntilizagio mo contexfo estrito de suas afividades clinicas e de

investigagio.

MINI Plus 5.0.0 (Junho, 2001)
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

(= AGRACAT TRIMIET A8 ESTE ACxS ) OUATROES | IEAGH ORTICO) S, ASSPA LR SR B CADAUBE PASSAR AC MOTAILG SEANNTE)

FARS EVTRE VST ADCS COM AFARESCLA FSICOTICA ANTES D0 BICKD Db ENTREVETA, O PARA AQUELES QUE 540 ARFETOS DE AFRESEVTAR ULy
ESCARZCERENLA, FAVOR ADOTAR A SEGUNTE CREEM DE ADSMEMSTRACA D DOS MODULOS:

1] A RTH 1 D, 0 0™ (T A TR PR BT el ),

b1 BT T (S O PR SV O IO 4 EPES0T0 (HIEFCH LA ML AL
k] PARTE 2 D0 MODULO S (T RARS TOENOS PSICCT K0S M| 90 31
1 CHPTRCS MODAILCE. 5A SA SN CLA U AL

S 05 MOIULG S LA B ENPLORADD E SE SINTORAS PRIOOTICCR. FORAM IDES TIFICADCS (M1 A MIDA L EXAMINAR, PARS CADA REPORTA
FOATIVA AS CATESTORES SEGUISTES, SE OF ANTOASS IEPRESIGG DESCRITCS. MAG 340 MIELHOR EXFLC ADCS FELA FRESESCA DE UM
TRANSTORMOFS OTICOE COTAR EMFUNG AC

Al a Alguma ver sentiv-se triste, desanimadofa), deprimidoa), a maior pante dodia, NAD M
guense lodos o8 dias, durante pelo menos duss senemas 7

EE Aln=S1M:

b Mas duss dltimas semanas, sentiv-se iriste, desanimadofa), deprimidoda ), a maior pane HAD SIM
do dia, quase todos os dias,?

A2 a Alguma vez teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu o inenesse
o o prazer pelas ooisas que The agradam habitualmente, quase wdo o tempo, durante
pelo menos duas semanas 7 MAD S

EE Aln=5IM:

b Mas duas altimas semanas, teve o sentimento de ndo ter ma s gosio por nada, ou perdeu

o infenesse ¢ o prazer pelas cosas que The agradam habitualmenie, quase todo o tempo 7 MAD S
>
AlaDU AZa SADCOTADAS SIM 7 NAD  SIM

AHCH A DN TREVES TADOLA | TTA DEPRIMIT LA | ATUMEAINTE (AL B O4F A2 3 EXIFLORA R TP 00 A T AL
S0 N Ak EXPLOEA R OF 000 A3 R4 DO ALAT (R AV

Ad [rurambe as 2 semanas e mogoe sentjo-se deprimidoda) sem e resse
pela maloria das colsas, quase todo o fempo:

A Seuapetite sumentou ou diminuin quase 1odos os dias 7 O sou peso MAD  SIM MADY  SIM

aumentou ou diminuu sem que @ tenha desejado 7 (vamag Ao pE s Ao
LN AER B, IR TOE, + 3,5 B0, FAR A URLY PESS O TF 65 B0
COT AR 51V, SE RESFCETA 519 BURM CASOOR SO0 OUTRO

b Teve problemes de sono quase kedas o meites (hilouklade de pegr MAD &M MAD EIM
e iy, Aoodclar no meio da noe ou muile cedo, dodmir denas) ?

¢ Falow ou movimenku-se nais lentamente que de costume ou pelo contrario,  NAD SIM MAD 1M
st iu=se agitadod a) @ incapas de lcar sentado quietoda ), quese lodos os diag?

i Sentiv-se a make parke do tempo cansadoda ), sem energia, quase todos os dim?  NAD S1M MADY  SIM

e Senbivse sem walor ouculpadodal, quese kdos os dias? WAL M MAD  SIM

SE Ade = SIME FEDIR UM EXEMPLO,
OEXEMPLO COMBISTENUM A IDAADELIRANTET O Wi O Sm

LN Plus 5,08 Gk, 2003 - 5
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AS

M

AT

NAO SIM
SIMSEAT{SU = NCERTO.
AR COTARSIMSE AT{SUMARIO) = SIM Ol INCERTO Episddio Depressive Maior
ESPECIFIC AR SE O EMSODI0D EATUA LOU PASSADO, Azl =
Passade A
NA0 SIM
[ = 3 | =T
A% COTARSIMSE ATh=5IM E A7 (SUMARIO) =NL O, Epbddio Deoressive Mator
ESPECIFIC AR SE O EFISODIO E ATUAL OU PASSADD, devido & condicdo médica gerl
Azl a
ezl a

N | LpisidioP

Tewe dificuldade de concentrar-se ou de tomar dec1sbes, quase iodos os dias? MAD  SIM MAD  SIM

Teve, por vir ias vezes, PEnsamentos rnins oomd, por exemplo, pensar

que seria melhor estar mertoda) ou pensar em fazer mal a si mesmoda) 7 MAD  EIM MAD  EIM
>

HA 3 00 WUATS RESPOSTAS “SIMTEM A0 4 RESPOSTAS FOSTTIVAS, MAD  SIM MAD  SIM

SEARaoll AZa B COTATRA MA PARA O EPEODI0 PASSA DD
U SEATD U ATh E COTATA NAD PARA O EMIS0I0 A TUALY

VERIFICARSE DS S TOM AS FOSITIVOS ACTM TECERAM DURAMTE OMESMO PER D0 DE IASSEMAMNAS,

SEA4E COTATR NAOP AR O EPSO0 ATUAL REEXPLORAR A JS - Adg PARA O EPISOTHO PASSA D0 MAIS GRAVE

=Y
Esses problemas de depressao The cousaram sofriments inpontante ouofa ) MAD EIM MAD  SIM
pertubaram em casa, ne trabalha £ na escola ounas suas relaghes socials
ou necessitou ser hospralizadofa) por causa desses problemas?

SEAS EOOTADA NAD PARA G EPISIHOATUAL, REEXPLORAR A4 E A% PARA O EP GO PASS ADOMAL GRAVE.

Isses prodlenas de depressdio lomm meiramente causslos pela perda de
uma pessea quer ka {luie)? A gravidade deses problemas, sua duragho e
as diliculdades que eles provocaram lomm igu=is & que sulnos selrefiam
s¢ estivessem na mesma siuaghe 7

3>
UM LUTO RAGCOMPLICADO FOl EXCLUIDG ? NAD  SIM NAG SIM

SE A6 EOOTAIA S A0 PARS OEFISODIATUA L REEXTLORAR A 4. A S E AS PARA O EFBOIIO PASSATIO MAIS GRAVE.

Estava wsando alguma droga ou medicamento loge anes desses problemas comegarem 7
A M O5im

Tewve alguma doenga flsica logo anies desses problemas comeganem?
AN O &m

N ULGA MENTE D0 CLIN RO OUS0 DE DROGASS ME DICAMENTOS OU UMA DOERCA Fis ICA EFROVAYVELMENTE

ACAUSA DIRETA DADEPRESSAD T FAZER PERGUNTAS AHERTAS ADKICINAIS SE NECESSARIOL

]

12

AT {SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOLEXCLUIDAT MAD SIM INCERTO  MAD SIM INCERTO 14

SEAT{SUMARNN ECOTADA N R0 PARA OEPISOMOATUAL, REEXPLORAR Ad, ASAGE AT
FARA O RSO0 P ASSADO MAL GRAVE,

MUN D Plus 5,08 G, 2002) - 6
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NAD bt Y|

AL COTAR SIM SEATn=SIM AT (SUMARID) =NAD, Episddio Depressivo Maior
FSPECTFIC AR SO EMSODIO 5 ATUAL O PASSATN, indaddo por mbadncie
Atual a
Passsadio A
CROMNOLOG A
Al Que idade tinha quando, pela primeira vez, apresentou um periodo de 2 semanas ou mais idade 15
em gue apresentou esses problemas de depressdo 7
Al2 Desde que esses problemas comegaram, quanios periodos distintos de depressio teve, que [ | 1]

duraram pele menos 2 semanas 7

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS
(opcional)
1"‘ SEAIHCA TR IHHETASMENTE ACS PO PR S DA TICCT S | AR LA H Ok B0 AL A R E PASSAH A0 REODTLEY SECGITNTE

B0 O A ENTREVIS T AT A ) A PEES IS TA U Frgs oo D m e avo b alos Amose, (A8 =STRL ATUA L), Bxeosse o8 BT

Al3a AZb E COTADA SIM 7 WAL SIM

b Duranie este Gltimo periode de depressdoe, quande sentiv-se pior, perdeu a capacidade
de reagir 45 coisas que antes 1he agradavam ou o (a ) alegravam? MAD  EIM )
SE NAD: Quando acontecia almma coisa agraddvel, era incapaz de sentir-se melhor,
IS5 b T PR e e 7

>
Al3a OU A13b SAD COTADAS SIM ¢ NAD  SIM

Ald [hurnnte as 2 semanns e e sentivse deprimideda ) sem inferesse pelan maiorin das codsas, quase telo o fempr

a (s sentimentos depressivos que tinha eram diferentes daqueles que se WAL SIM 18
il sentin qusmelo se perde uma pesaoa quer ida?

b Querse focdos os dias, sentiaese, em geral, pior pelamanha 7 MAD  SIM 14

¢ Acordava pelo menos duss horas mais cedo do que o labiual, e tinha diliculdade MACY  SIM el
pera voltar a dormiir, quase todos os dias?

d Ade ECOTADRASIM {ALTERACDES PEIOOMOTORAS 7 MADY  SIM
e Ada ECOTADA SIM (ALTERAQOES DO APETITE/ DO PESO)? MAD  EIM
' Sentig-se excessiamente culpadoda) ou sentiauma culpa exagerada em relagho a

siuagie qus vivia? MAD &M 21

NAD =IM
HA PELOMENGS 3 RESPOSTAS "SIM" EM Al4 ? Epiyddie Depressive Muior
com caracte risticas
me e licas
A trad
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D. EPISODIO (HIPO) MANIACO

AGHHCA TR IMRET AMENTE ACCS) GUADRO(S) DIAGROSTICULS L ASSIN AL AR N0 EMCADA UM E PASSAR AGBMODULS SEGUTSTE)

PARA ENTREVISTADS COM APARESOLA FSKOTIC A ANTES D0 BNIOWS D ENTREVETA, CAF PARA AQUBLES QANE SA0 SUSFEITOS DE AFRESEST AR UBL4
ESALAOFRENDA, FAVOR ADDTAR A SEGUTNTE ORDEM DE ADMINE TRACAD DUS RCDALOS:

1]
2
Ell
4

FARTE | DO BRI 88 | TRANSTORNCR. P OTICOR 8-

B A (TP A0 PR RSSO MAREE A EIPR OO P M AT,
PARTE 2 D0 BEODAILG *Bi° (TRAMNS TORNOS PRICOTIO0G ML LAM2)

ARG BT PA S0 SECLUEN LA LS

A O Bl W LA O ERIMLCR AT A ARTOMAS FRECOTICOR. FORAM N TIH CAICR [hll AR XARIS AR, PARA CADS REOSTA
FOATIVA AS QUESTOES SEGUINTES, 3E 06 SINTOAMAS DEPRESSIVIR. DESCHETOS NAD SAC MELHOR EXFLIC AS PHA PRESEN] A DE UM
TRAMSTORND PRCOTC OE COTAR H-IFI.I'I"‘EAD.

I3

Alguns ver teve um periodo em que se sentiat@e eulir ko(a) ou cheioda) de energia MAD  SIM
o ¢cheiogda) de si que B30 The cansou problensas, ou em que as pessoas & sua volia

Pensaram que nde estavane seu esiado habiiual 7

(LR OO DR B PR I U 00 B AP AR SO PTG S O ALC L),

S C0A ) N TREVEST ADCA | PR ORI 0N 33 B IFIC AT D WM B0 A 0 0 NI (A I R A ™, NI AR T S LIS T B IR A
Por cufidr oo ou cheio de energia, quere dizer estar exoessivamente ativoda ), excitadoda ), ter menos necessidade de dommir,

fer pensamentos rpidos, estar che o a) de ideias ouexireramente modivadoda ) ou eriativoda) ou prochdive ou impulsivod ),

S1 M = SIA:
b Sente-se, atalmente, euliics (a) ou cheio () de energia? MAO  SIM 2
2 a  Algurs ver teve um periodo em que, por virios diss, estava 1o irigvel que insultava MAD  SIM 3
a5 possoas, writava ou chegava até a brigar com pessoas que ndo eram de sua familia?
Viocd ou s pessoas achouwfacharam que wicé estvamais i igvel ou hiperreativada),
comparaloda) a oulras pessoes, mesms em sitmgdes em que Bso the parecia justifichvel 7
(WA CONSIDERAR PERIODOS. QU OCOSRIEM APESAS 500 0 EVETO D DROGAS 00 ALCOOL)L
SE I = SIM:
b Sente-se, continuamente rritdvel atalmente? HAD  SIM 4
>
DMa OU D20 SAQCOTADAS “SIM™ 7 NAG  SIM
3 SE MbOU D2b= “SIM™ EXPLORAR O EPSODIO ATUAL
SE Db E DEh= “NAO" | EXPLORAR O EPEODIO MA S GRAVE
Quando sentiv- ¢ maks ealdricoda), cheida) de energla ou maks irvitivel :
Eplsddio Atual Eplsddio Fassadi
a Tinha asensagioe que padia fzer coisas que 08 GUITES seTiam incapazes MAD  SIM MAD  SIM 5
de fazer ou que vool e alguém especialments im porante?
SESIM:PEMRUM EXEMPLO
CEXEMPLOCOMSIETE MUMA IDEL DEURANTET 1 Mo 0 Sim
b Tinha menas necessidade de domir do que costume (por e, sentia-se
e porusacoda) com apenas poucas horss de sng) 7 MAD  5IM MAD SIM &
¢ Falava sem parar ou (@0 mpidamenie que a5 pessoas ndo conseguiam
com preencé-lofa) ? MAD  SIM MAOD  SIM T
d s pensamenios ooir am i3 rapidane nie na sua caboga que ndo conseguia
acompanhi-los 7 NAD  SIM MAD  SIM B
¢ [dstraia-se com tanta facilidade que a menor interrupede o tazia perder o fio
daquilo que estava fazendo ou pensando 7 MAD  SIM NAD  SIM @
MAN T Plus 5.0.0 Lhifha, 2002) - 1
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Epistdio Atwal E pisdadio Passado
I Estava tho stiveda) e agitndofa) que as ouiras pessoas s¢ prodoupavam
PoT 518 causa 7 MAD  &IM MAD &M 10

£ Dhesejavatanto fazer cosas que The pareciam agradiveis ou tentadoras que ndo
pensava nos riscos ou nos preblemas que ise podernia causar (gastar demais,

dirigir de forma imprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocd )7 MAD 516 MAD  EIM 11

D3 (=1 '|I.-1'|.H:Il:l}: HA PELO MENCS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3 ~
ol s Tils = =N A0 (PP o s aancpodn T T == N A0 (prscno amia) 7 WA

VERIFICAR SE OSSP TOMAS POSTTIVGE ACOM TECERA M DURANTE O MESMO FERICGDO,

SE I3 (5L MA R EOOTATA S0 PAR A O EPEO0 ATUAL REEXNPLORARD 3a -0 g
P RA CVEISHHO P ASS A MAL GRAVE

4 a Estava wsande alguma droga ou medcamentoe loge antes desses problemas come garem 7

O N O 5m

b Teve alguma doenga fisica loge antes desses problemas oomegarem?
ANae O 5m

>

SIM NAD  SIM

NOSULGA MENTO D0 CLINICO: QO USODE DIROGASS M EDICAMERTOS OL LA DOENCA Htil'l'.'..'t_ E FROVAVELMENTE
ACALUSA DIRETA DA (HIFOPMANA T FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCTNALS SE NECESS ARIOL

D4 (S UMARION LUMA CALSA ORGANICA FOLEXCLUIDAT  NAD SIM INCERTO NAD SIM INCERTO2

SE D9 {SUMARIO) EOOTADA SA0 PARA OEP BT ATUAL
REEXPLOMARD S € DME PARA O EPISCHHO P ASS ACUMA S GRAVE

135 Fsses problemas durarmm pelo menos uma semana 1o (a) perfubaram MALY
em Casa, no irahalho £ na escola ou nas suss relaghes sociais 0L

necessiiu ser hospitalizadoda) por causa desses problemas?
O AR S IV, S5 STV Mg CAS O O SO TR

L COTAR SIM PARA EP SO0 | III_’UI'-'l.'\HiAL‘U SE:
D3 (SUMARIC) = SIM L D4 S UMA RIO) =SIM OU INCERTO
EDE =NAO, ENENHUMA IDELA DELIRANTE FOI DESCRITA EM D3a.

ESPECIFICAR SE O EPEODIO E ATUAL OU PASSADO,

¥7 COTAR SIM PARA EFISODIO MANIACD SE;
D3 {SUMARIO = SN 15 DD (S URMA RICH =S IM L INCERTO
IS =SIM QU URA TDELA DELTRANTE FOUDESC RITA M D3,

5 PECLFIC AR S E O EFISODIO EATUAL OU PASS ADO,

DE  COTAR SIMSE: .
D3(SUMARIC) E Db E DS =SIM E D4 (SUMARIO) = NAD

ESPECIFICAR SE O EPEODIO E ATUAL OU PASSADO,

MENT Phis 5000 e, 20020 - 11

&M WAL SIM 13
|
NAD SIM
EPISODI0 HIPOMANLACD
Adual I
Passsado I
NAD SIM
EPIXODI0 MAN (00
Adual '}
Passsad a
NAD ] BE
Episidio (Hipo) Maniaeo devido
a cornaigfo medaica ge ol
Anual a
Passsado I
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D& COTAR SIM SE: _ NAD SIM
D3 EUMARIOVE Dda E DS =SIM E D4 (5UMARIO) =N A0
) . Epivdalio { Hipo) Manioco
ESPECIFIC AR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASS A, indiegida por siubstincia
Aiual o
Passsado -
S0 DR 0L D0 = ST, PASS AR PARA O MODULO SEGUINTIE
SUBTIMIS
14
Ciclagem Rapida NAD SIM
Maos allimes 12 meses, leve 4 ou mais epaddios de euforial imilabildade excessiva ou Ciclagem Rapida
de depressio 7
15
Episidio Misto NAD SIM
ENTREYETADD FREENCHE OF CRITE RIS PARA AMBOS — EFISODIOMA N ACO E EFISODIO Epaxoalio Mivie
DEFRESSIVO MAINOR, QUASE TODO D1A, DURANTE PELOMEMOS UMA SEMAN A
[
Padrio Sazonal NAD 5M
O IMICIO EAS REMISSONES 0L M TIANCAS PAKA LIM P SO0 Puadrde Sazonal
POLATTERA D OPOSTA (EX: [ FEPRESSAC P AR { FHTPLR AT A
OO REM MUK PERIOU CA R ACTERISTICC [0 AN,
17
Com remissdo completa entre episddios NAD sM
Enire o dois ¢ pisdd ios mais recentes de eulonial i iabilidade excesiva teve um periodo Ot rentissto completa
de pele menes 2 meses em que ndo apresentou nenhum desses problemas 7 enire episialos
ASSINALAR A OPCAOOUE SEAPLICA
O RSO0 MALS REC ENTE MANIACD ! HEPONAN AL O MIESTO DEPRESSIY O
GRAYIDADE
xl | v -
X2 Maxleracks nl
X3 Severs sem mpecios peioiicos .
x4 Severs sem mpecios psioMicos .
X5 Em remissde parcial -
X Em remissde complea -
CRONOLOGLA
210 Oz iade tinha quando, pela primeira vez, apresentou esaes problemas de euforia |:|idad: 18
imitabilidade excessivade que falamos 7
B Desde que esses problems come garam, quantos periodos dstinto de euforia / [ ] 1%
irritabilidade excessiva jatew?
ML, Phis 3,00 Ghafla, 2002 = 12
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ANEXO E

Escala de Montgomery

A avaliagdo deve basear-se em uma entrevista clinica que se inicie com perguntas genéricas sobre
sintomas e seja acompanhada de questoes mais detalhadas que permitam a avaliagdo precisa da
gravidade. O avaliador deve decidir se a avaliagdo se situa em graus definidos da escala (0, 2, 4, 6)
ou entre eles (1, 3, 5).

1. Tristeza Aparente

Representando desanimo, tristeza e desespero (mais que um abatimento simples e transitorio),
refletidos na fala, expressao facial a postura. Avalie pela profundidade e incapacidade de alegrar-se.

Nenhuma tristeza
Parece abatido, mas se alegra sem dificuldades.

Parece triste e infeliz a maior parte do tempo.

ok whEO

Parece muito triste todo o tempo. Extremamente desanimado.

2. Tristeza Relatada

Representando relatos de humor depressivo, independente de estarem refletidos na aparéncia. Inclui
abatimento, desanimo ou sentimento de desamparo e desesperanca.

Avalie pela intensidade, duragdo e grau com que se relata que o humor € influenciado pelos
acontecimentos.

0. Tristeza ocasional compativel com as circunstancias.

1.

2. Triste e abatido, mas se alegra sem dificuldades.

3.

4. Sentimentos predominantes de tristeza ou melancolia. O humor é ainda influenciado por
circunstancias externas.

5.

6. Tristeza, infelicidade ou des&nimo continuos e invariaveis.

3. Tenséo Interior

Representando sentimentos de desconforto indefinido, inquietacdo, agitacao interior, tensdo mental
crescente chegando até panico, pavor ou angustia.
Avaliar de acordo com intensidade, freqiiéncia, duracédo do grau de reasseguramento necessario.

0. Tranquilo, somente tenséo interior fugaz.

1.

2. Sentimentos ocasionais de inquietacdo e desconforto indefinido.

3.

4. sentimentos continuos de tensado interna ou panico intermitente que o paciente s6 consegue
dominar com alguma dificuldade.
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5.
6. Apreensédo ou angustia persistente. Panico incontrolavel.

4. Sono Diminuido

Representando a experiéncia de reducéo de duracdo ou profundidade do sono comparadas com o
padrao normal préprio do individuo quando esta bem.

0. Dorme normalmente

1.

2. Leve dificuldade para adormecer ou sono discretamente reduzido, leve ou interrompido.
3.

4. Sono reduzido ou interrompido por, pelo menos, duas horas.

5.

6. Menos de duas ou trés horas de sono.

5. Diminui¢cdo Do Apetite

Representando o sentimento de perda de apetite quando comparado ao seu normal. Avalie pela
perda da vontade de comer ou pela necessidade de forcar-se a comer.

. Apetite normal ou aumentado.
. Apetite levemente diminuido.

0
1
2
3.
4. Sem apetite. A comida ndo tem sabor.
5
6

. E necessario ser sempre persuadido para comer.

6. Dificuldades de Concentracao

Representando dificuldades em concluir ou organizar os pensamentos chegando a falta de
concentracdo incapacitante.
Avalie de acordo com a intensidade, a frequiéncia e o grau de incapacidade resultante.

0. Sem dificuldade para se concentrar.

1.

2. Dificuldades ocasionais em concluir ou organizar os pensamentos.

3.

4. Dificuldades para se concentrar e sustentar o pensamento, que reduzem a capacidade para ler
Oou manter uma conversa.

5.

6. Incapaz de ler ou conversar, a ndo ser com grande dificuldade.

7. Lassid&o
Representando a dificuldade ou a lentidao para iniciar e realizar atividades rotineiras.

0. Dificilmente apresenta qualquer dificuldade para iniciar atividades. Sem preguica.

1.

2. Dificuldades para iniciar atividades.

3.

4. Dificuldades para comecar atividades rotineiras simples, que sdo realizadas a custa de esforco.
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5.
6. Lassiddo completa. Incapaz de fazer qualquer coisa sem ajuda.

8. Incapacidade de Sentir

Representando a experiéncia subjetiva de interesse reduzido pelo ambiente ou por atividades que
sdo normalmente prazerosas. A capacidade de reagir com emocao apropriada as circunstancias ou
as pessoas esta reduzida.

0. Interesse normal pelo ambiente e pelas outras pessoas.
1.
2. Capacidade reduzida de desfrutar interesses rotineiros.
3

. Perda de interesse pelo ambiente. Perda de sentimentos pelos amigos e conhecidos.

5.

6. A experiéncia de estar emocionalmente paralisado, incapaz de sentir raiva, pesar ou prazer e
uma falta de sentimentos completa ou mesmo dolorosa em relacéo a parentes proximos ou
amigos.

N

9. Pensamentos Pessimistas
Representando pensamentos de culpa, inferioridade, auto-reprovacgéo, pecado, remorso e ruina.

0. Sem pensamentos pessimistas.

1.

2. Idéias flutuantes de falha, autoreprovacéo ou auto-depreciacao.

3.

4. Auto-acusac0des persistentes ou idéias definidas, mas ainda racionais de culpa ou pecado.
Progressivamente pessimista sobre o futuro.

5.

6. Delirios de ruina, remorso ou pecado irremediavel. Auto-acusac¢des que sdo absurdas e
inabalaveis.

10. Pensamentos Suicidas

Representando o sentimento de que ndo vale a pena viver, que uma morte natural seria bem-vinda,
pensamentos suicidas e preparativos para suicidio.
Tentativas de suicidio por si s6 ndo devem influenciar a avalia¢&o.

0. Aprecia a vida ou a aceita como ela é.
1.
2. Enfastiado de viver. Pensamentos suicidas transitorios
3.
4. Provavelmente seria melhor morrer. Pensamentos suicidas séo frequentes e o suicidio é
considerado com uma solugéo possivel, mas sem planos ou intencdes especificas.
5.
6. Planos explicitos para o suicidio quando houver uma oportunidade. Providéncia para o
suicidio.
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ANEXO F

YOUNG MANIA RATING SCALE (ultimo 15 dias- somente para quem pontuou T.Bipolar na
M.L.N.I)

01. HUMOR E AFETO ELEVADOS
(0) Auséncia de elevacédo do humor ou afeto
(1) Humor ou afeto discretos ou possivelmente aumentados, quando questionado

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

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao contetldo do pensamento; jocoso

(4) Euférico; risos inadequados, cantando

02. ATIVIDADE MOTORA - ENERGIA AUMENTADA

(0) Ausente

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

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

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

(4) Excitacdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado)

03. INTERESSE SEXUAL

(0) Normal; sem aumento

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado

(3) Conteudo sexual esponténeo; discurso centrado em questfes sexuais; auto-relato de

hipersexualidade

(4) Relato confirmado ou observacdo direta de comportamento explicitamente sexualizado, pelo

entrevistador ou outras pessoas
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04. SONO

(0) N&o relata diminui¢cdo 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 diminuic&o da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

05. IRRITABILIDADE
(0) Ausente
(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritdvel em alguns momentos durante a entrevista; episodios recentes (nas Ultimas 24 horas) de

ira ou irritacdo na enfermaria
(6) Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o tempo todo

(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel

06. FALA (VELOCIDADE E QUANTIDADE)
(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

solicitagdo, consegue-se interromper a fala)

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

atende a solicitagdes; fala junto com o entrevistador)

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

07. LINGUAGEM — DISTURBIO DO PESNAMENTO

(0) Sem alteracdes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos

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

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

(4) Incoeréncia; comunicacao impossivel

08. CONTEUDO
(0) Normal

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

guestionaveis

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢ao sécio-econémica do paciente; hiper-

religioso
(6) Idéias supervalorizadas

(8) Delirios

09. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO AGRESSIVO

(0) Ausente, cooperativo

(2) Sarcéastico; barulhento, as vezes, desconfiado

(4) Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada

(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel

10. APARENCIA

(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

11. INSIGHT (DISCERNIMENTO)

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

tratamento
(1) Insight duvidoso: com argumentacao, admite possivel doenca e necessidade de tratamento
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(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas ndo a relaciona

com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento

(3) Insight ausente: com argumentacdo, admite de forma vaga alteracdo comportamental, mas nédo a

relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento

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