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Resumo 

Introdução: O transtorno bipolar (TB) é uma doença crônica caracterizada por alterações de 

humor. Evidências sugerem alterações em citocinas pró-inflamatórias no TB, principalmente 

durante as fases de mania e depressão, com níveis elevados do fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e Interferon-gama (IFN-γ). Parece 

haver redução nos níveis de fator de crescimento epidérmico (EGF) no em pacientes com 

diagnóstico de TB eutímicos. A inflamação parece mediar a relação entre a elevada prevalência 

de comorbidades clínicas e o TB, resultando em maior frequência de episódios da doença, maior 

gravidade dos sintomas e menor resposta ao tratamento. Pacientes com diagnóstico de TB 

apresentam maior prevalência de comorbidades crônicas como doenças cardiovasculares 

endócrinas e metabólicas, associadas a um risco aumentado de mortalidade prematura em 

pessoas com diagnóstico de TB. Objetivo: Avaliar o impacto das comorbidades clínicas na 

inflamação de pacientes com diagnóstico de TB eutímicos. Método: Trata-se de um estudo 

observacional, exploratório, transversal, realizado com 47 pacientes com diagnóstico de TB e 

de 28 indivíduos recrutados na comunidade, pareados por sexo e idade. Os sujeitos foram 

submetidos à anamnese semipadronizada, a escala de depressão de Hamilton (HAM-D) escala 

de mania de Young (YOUNG). Foram aferidos os dados vitais, pressão arterial, circunferência 

abdominal, circunferência de quadril, peso, altura e cálculo de Índice de massa corporal (IMC). 

O Risco Cardiovascular foi utilizado o escore de risco global (ERG) de Framingham e pelo 

QRISK 3. A presença de MetS foi determinada com base nos critérios da National Cholesterol 

Education Program’s Adult Treatment Panel III - NCEP ATP III modificado e a comorbidades 

pela escala Cumulative Illness Rating Scale (CIRS). Os marcadores inflamatórios (TNF-α, IL-

1β, IL-6, IFN-γ, EGF e VEGF) foram incluídos nesta análise. As análises estatísticas foram 

realizadas por meio do software SPSS versão 25.0. A normalidade dos dados foi avaliada pelo 

teste de Shapiro Wilk. Foram realizados o teste Qui Quadrado para comparações de variáveis 

qualitativas e o teste de Mann Whitney para variáveis quantitativas. Para avaliar o efeito da 

carga das comorbidades nos marcadores inflamatórios foi realizada análise de covariância. O 

nível de significância adotado para as análises foi de p < 0,05. Resultados: Na análise dos 

dados sociodemográficos, não foram encontradas diferenças entre pacientes com diagnóstico 

de TB e controles em relação ao sexo e idade.  No grupo controle, 78,6% dos indivíduos eram 

do gênero feminino, com uma mediana de idade de 42,5 anos e 15 anos de mediana de estudo. 

A amostra de pacientes com diagnóstico de TB era composta de 63,8% de mulheres com 

mediana de 52 anos e 19 anos de estudo em média. Os pacientes com diagnóstico de TB tinham 

uma mediana de 19 anos de diagnóstico. Não foi observada diferença quando ao diagnóstico de 

HAS, diabetes ou obesidade. Pacientes com TB apresentaram uma prevalência maior de 

diagnóstico de MetS (44,7%) em comparação com o grupo controle (7,1%) (p =0,001) e não 

diferiram em relação ao ERG de Framingham (p = 0,73) e QRISK-3 (83%) (p= 0,14). 87,2% 

dos pacientes com diagnóstico de TB e 82,1% dos controles foram classificados como risco 

baixo pelo escore do ERG. Os pacientes com diagnóstico de TB apresentaram uma maior carga 

de comorbidades relacionada a doenças quantificadas pela escala CIRS (p < 0,0001). Pacientes 

com diagnóstico de TB não diferiram dos controles em relação ao TNF-α (p =0,08), IL-6 (p = 

0,80), IL-1β (p = 0,71), IFN-γ (p = 0,76), (EGF) (p = 0,93), (VEGF) (p = 0,37). Indivíduos com 

comorbidades moderadas, pela escala CIRS, apresentaram maiores níveis de IFN-γ quando 

comparados aos indivíduos sem comorbidades (p = 0,040). Conclusão:. Os resultados sugerem 

que o IFN-γ pode estar envolvido nas comorbidades em pacientes com diagnóstico de TB. 

Palavras-chave: Transtorno Bipolar, Risco cardiovascular, Inflamação, Síndrome metabólica 

  



Abstract 

 

Introduction: Bipolar disorder (BD) is a chronic illness characterized by mood changes. 

Evidence suggests changes in pro-inflammatory cytokines in BD, especially during the manic 

and depression phases, with elevated levels of tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-

1 beta (IL-1β), interleukin-6 (IL -6) and Interferon-gamma (IFN-γ). There appears to be a 

reduction in epidermal growth factor (EGF) levels in euthymic patients diagnosed with TB. 

Inflammation appears to mediate the relationship between the high prevalence of clinical 

comorbidities and TB, resulting in a higher frequency of disease episodes, greater severity of 

symptoms and a lower response to treatment. Patients diagnosed with TB have a higher 

prevalence of chronic comorbidities such as endocrine and metabolic cardiovascular diseases, 

associated with an increased risk of premature mortality in people diagnosed with TB. 

Objective: To evaluate the impact of clinical comorbidities on inflammation in euthymic 

patients diagnosed with TB. Method: This is an observational, exploratory, cross-sectional 

study, carried out with 47 patients diagnosed with TB and 28 individuals recruited from the 

community, matched by sex and age. The subjects underwent semi-standardized anamnesis, the 

Hamilton depression scale (HAM-D) and the Young mania scale (YOUNG). Vital data, blood 

pressure, abdominal circumference, hip circumference, weight, height and calculation of Body 

Mass Index (BMI) were measured. Cardiovascular Risk was used using the Framingham global 

risk score (ERG) and QRISK 3. The presence of MetS was determined based on the criteria of 

the National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel III - modified NCEP ATP 

III and comorbidities using the Cumulative scale Illness Rating Scale (CIRS). Inflammatory 

markers (TNF-α, IL-1β, IL-6, IFN-γ, EGF and VEGF) were included in this analysis. Statistical 

analyzes were performed using SPSS version 25.0 software. Data normality was assessed using 

the Shapiro Wilk test. The Chi Square test was performed for comparisons of qualitative 

variables and the Mann Whitney test for quantitative variables. To evaluate the effect of the 

burden of comorbidities on inflammatory markers, analysis of covariance was performed. The 

significance level adopted for the analyzes was p < 0.05. Results: In the analysis of 

sociodemographic data, no differences were found between patients diagnosed with TB and 

controls in relation to sex and age. In the control group, 78.6% of individuals were female, with 

a median age of 42.5 years and a median of 15 years of education. The sample of patients 

diagnosed with TB was made up of 63.8% women with a median age of 52 years and an average 

of 19 years of education. Patients diagnosed with TB had a median diagnosis of 19 years. No 

difference was observed when diagnosed with hypertension, diabetes, or obesity. Patients with 

TB had a higher prevalence of MetS diagnosis (44.7%) compared to the control group (7.1%) 

(p = 0.001) and did not differ in relation to the Framingham ERG (p = 0.73) and QRISK-3 

(83%) (p= 0.14). 87.2% of patients diagnosed with TB and 82.1% of controls were classified 

as low risk by the ERG score. Patients diagnosed with TB had a greater burden of comorbidities 

related to diseases quantified by the CIRS scale (p < 0.0001). Patients diagnosed with TB did 

not differ from controls in relation to TNF-α (p = 0.08), IL-6 (p = 0.80), IL-1β (p = 0.71), IFN-

γ (p = 0.76), (EGF) (p = 0.93), (VEGF) (p = 0.37). Individuals with moderate comorbidities, 

according to the CIRS scale, had higher levels of IFN-γ when compared to individuals without 

comorbidities (p = 0.040). Conclusion: The results suggest that IFN-γ may be involved in 

comorbidities in patients diagnosed with TB. 

Keywords: Bipolar Disorder, Cardiovascular risk, Inflammation, Metabolic syndrome 
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1  INTRODUÇÃO 

1.1 Transtorno Bipolar 

O transtorno bipolar (TB) é uma doença crônica, caracterizada por alterações de humor, 

que oscilam entre episódios maníacos, hipomaníacos, depressivos ou mistos (AMERICAN 

PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). É considerado eutímico o paciente que apresentar 

remissão total dos sintomas de humor por um período superior a 2 meses (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Segundo os critérios do Manual Diagnóstico e 

Estatístico dos Transtornos Mentais - DSM-5, é classificado como TB tipo I pela presença de 

pelo menos um episódio de mania e TB tipo II por um curso clínico de um ou mais episódios 

depressivos e pelo menos um episódio hipomaníaco (AMERICAN PSYCHIATRY 

ASSOCIATION, 2013).  

O episódio de mania é definido como um período de humor elevado, expansivo ou 

irritável e aumento de energia ou atividade. Os sintomas psicóticos podem ou não estar 

associados. A duração deste estado deve ser de, no mínimo, uma semana e presente na maior 

parte do dia, pela maioria dos dias ou qualquer duração caso seja necessária hospitalização 

(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). Os critérios para caracterização de um 

episódio de mania, segundo o DSM-5, são apresentados no Quadro 1. Nos episódios de 

hipomania, os sintomas não são tão proeminentes, diferem-se pela intensidade, menor 

comprometimento funcional e ausência de sintomas psicóticos (AMERICAN PSYCHIATRY 

ASSOCIATION, 2013). 
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Quadro 1 - Critérios do DSM-5 para diagnóstico de episódio de mania 

Episódio Maníaco 

 

A Um período distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritável e 

aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia, com duração 

mínima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer 

duração, se a hospitalização se fizer necessária).  

B Durante o período de perturbação do humor e aumento da energia ou atividade, três (ou mais) 

dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritável) estão presentes em grau 

significativo e representam uma mudança notável do comportamento habitual:  

 

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.  

2. Redução da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas três horas de sono).  

3. Mais loquaz que o habitual ou pressão para continuar falando.  

4. Fuga de ideias ou experiência subjetiva de que os pensamentos estão acelerados.  

5. Distratibilidade (i.e., a atenção é desviada muito facilmente por estímulos externos 

insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.  

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

sexualmente) ou agitação psicomotora (i.e., atividade sem propósito não dirigida a objetivos).  

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequências dolorosas 

(p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrições sexuais ou investimentos 

financeiros insensatos).  

 

C A perturbação do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuízo acentuado no 

funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalização a fim de prevenir 

dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem características psicóticas.  

D O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância (p. ex., droga de abuso, 

medicamento, outro tratamento) ou a outra condição médica. 

 

Nota: Um episódio maníaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex., 

medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nível de sinais e sintomas além 

do efeito fisiológico desse tratamento, é evidência suficiente para um episódio maníaco e, 

portanto, para um diagnóstico de transtorno bipolar tipo I. 

 

Nota: Os Critérios A-D representam um episódio maníaco. Pelo menos um episódio maníaco 

na vida é necessário para o diagnóstico de transtorno bipolar tipo I. 

Fonte: Manual Diagnóstico e Estatístico De Transtornos Mentais - 5ª edição 

 

Os episódios depressivos são definidos pelos critérios diagnósticos de episódio 

depressivo maior segundo o DSM-5, conforme quadro 2. São observados sintomas como: 

tristeza persistente, lentificação, perda de prazer nas atividades, alterações de apetite, no padrão 

de sono, atividade psicomotora, sentimento de culpa e/ou desvalia, pensamentos recorrentes 

sobre a morte, ideação, e até tentativas de suicídio (AMERICAN PSYCHIATRY 

ASSOCIATION, 2013).  
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Quadro 2 - Critérios do DSM-5 para diagnóstico de episódio depressivo maior 

Episódio Depressivo Maior  

 

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo período de 

duas semanas e representam uma mudança em relação ao funcionamento anterior; pelo menos 

um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.  

Nota: Não incluir sintomas que sejam claramente atribuíveis a outra condição médica.  

 

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por relato 

subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio ou sem esperança) ou por observação feita por outra 

pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em crianças e adolescentes, pode ser humor irritável.)  

2. Acentuada diminuição de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades na maior 

parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo ou observação feita 

por outra pessoa).  

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudança de mais de 

5% do peso corporal em um mês) ou redução ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota: 

Em crianças, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.)  

4. Insônia ou hipersonia quase diária.  

5. Agitação ou retardo psicomotor quase todos os dias (observável por outras pessoas; não 

meramente sensações subjetivas de inquietação ou de estar mais lento).  

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

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser delirantes) 

quase todos os dias (não meramente autorrecriminação ou culpa por estar doente).  

8. Capacidade diminuída para pensar ou se concentrar, ou indecisão quase todos os dias (por 

relato subjetivo ou observação feita por outra pessoa).  

9. Pensamentos recorrentes de morte (não somente medo de morrer), ideação suicida recorrente 

sem um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico para cometer suicídio.  

 

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo no funcionamento 

social, profissional ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo. C. O episódio não é 

atribuível aos efeitos fisiológicos de uma substância ou a outra condição médica.  

 

Nota: Os Critérios A-C representam um episódio depressivo maior. Esse tipo de episódio é 

comum no transtorno bipolar tipo I, embora não seja necessário para o diagnóstico desse 

transtorno.  

 

Fonte: Manual Diagnóstico e Estatístico De Transtornos Mentais - 5ª edição 

 

A prevalência na população geral do TB tipo I é de aproximadamente 0,6% e do TB tipo 

II cerca de 1,4% (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015). A idade de início do primeiro 

episódio de humor é por volta dos 18 anos no TB tipo I e por volta dos 25 anos no TB tipo II 

(BAUER, 2015; JOSLYN, 2016). São elevados os índices de comorbidades clínicas e 

psiquiátricas (MCINTYRE, 2020; ISOMETSÄ, 2020). Indivíduos com diagnóstico de TB 

possuem um risco maior de desenvolver complicações metabólicas relacionadas à obesidade, 

como a resistência à insulina, em comparação com a população geral (GROVER, 2020; 

SCHUSTER, 2021; GIMÉNEZ-PALOMO, 2022).  Possíveis mecanismos que explicam essa 
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relação incluem desregulação endócrina, inatividade física, ingestão excessiva de alimentos e 

um estado pró-inflamatório exacerbado (BENEDETTI, 2020). Há um interesse crescente sobre 

o papel da inflamação e do sistema imunológico na fisiopatologia do TB. 

1.2 Transtorno bipolar e Inflamação 

Alterações no sistema imunológico e a inflamação têm sido estudadas como um 

mecanismo chave na fisiopatologia do TB (BARBOSA, 2014; ROSENBLAT, 2017; 

SAYURIY, 2017; JONES, 2021). A inflamação é um processo biológico associado a ativação 

do sistema imunológico em resposta a um insulto, como infecções ou lesões para se 

reestabelecer a homeostase (SAKRAJDA, 2021). A persistência de um processo inflamatório 

está associada a um desequilíbrio nos sistemas imunológico, metabólico e neuroendócrino, 

resultando na desregulação da produção de citocinas (SAKRAJDA, 2021). Existem diferentes 

tipos de citocinas com funções especializadas e efeitos pró-inflamatórios ou anti-inflamatórios 

como: interleucinas (IL), interferons (IFN), fatores de necrose tumoral (TNF), quimiocinas, 

linfocinas e adipocinas (YUAN, 2019; SAKRAJDA,2021).  

Embora a contribuição da inflamação para o TB não seja totalmente compreendida, 

sabe-se que as citocinas aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE). Uma 

das hipóteses discutidas é de que a duração da inflamação pode impactar de forma diferente a 

BHE, com níveis de danos encontrados dependendo da amplitude e duração do processo 

inflamatório, incluindo alterações na sinalização, aumento da passagem de moléculas e da 

infiltração celular e dano direto da barreira celular endotelial (MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). 

Efeitos neurotóxicos da inflamação crônica impactam negativamente os circuitos neurais 

subjacentes à regulação emocional e à cognição, desencadeando alterações neurofisiológicas e 

nos neurotransmissores, associadas à sintomatologia do TB (YUAN, 2019; SAKRAJDA,2021).  

As citocinas mais estudadas no contexto da psiconeuroimunologia são a IL-6, o TNF-α, IL1-β. 

As células endoteliais do cérebro têm a capacidade de secretar citocinas, participando 

ativamente na resposta inflamatória relacionada a adaptação ao estresse crônico (MÉNARD, 

2016; JUREMA, 2022). A IL-6 é a principal citocina encontrada no sistema nervoso central 

(SNC), participando de funções fisiológicas como neurogênese, diferenciação neuronal e 

neuroproteção contra lesões teciduais, além de regular a neuroinflamação (GARCÍA-JUÁREZ, 

2022). Amostras post-mortem de pacientes com TB mostraram aumento de IL-6 e TNF-α no 

córtex frontal (KADRIU, 2019).   

A inflamação crônica e produção de citocinas pro-inflamatórias podem alterar o eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) (JUREMA, 2022). A exposição ao estresse de forma 
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crônica pode induzir apoptose e reorganização neural, e está associada a aumento do volume 

da amígdala e diminuição do volume do hipocampo e do córtex pré-frontal (JUREMA, 2022). 

Nos últimos anos, vários estudos avaliaram a associação entre marcadores inflamatórios 

e o TB. Foram demonstrados elevados níveis séricos de IL- 8, de IL-6, quimiocina ligante 2 

(CCL2), eotaxina-1 (CCL11) e proteína 10 induzida por interferon γ (CXCL10) nos pacientes 

com TB em comparação aos controles (MISIAK, 2020; SOLMI, 2021). Os níveis do fator de 

crescimento epidérmico (EGF) parecem estar reduzidos enquanto os valores de IL1-β e do fator 

de crescimento endotelial vascular (VEGF) não apresentaram diferenças em pacientes com TB 

quando comparados a controles (JESUDAS, 2020; BOND, 2020; PU, 2020; SOLMI, 2021).  

Pacientes com diagnóstico de TB em episódios depressivos apresentaram elevações nos 

níveis séricos de IL-8, CCL2 e CXCL10 quando comparados a controles (MISIAK, 2020). 

Concentrações séricas do TNF-α parecem estar elevadas durante episódios maníacos e 

depressivos em comparação com os controles (SOLMI, 2021).  Um estudo avaliando pacientes 

com diagnóstico de TB, sendo 44 em mania e 26 em depressão, com 100 controles demonstrou 

que os pacientes na admissão apresentavam elevações em IL-2, IL-6, IL-10 e IL-17 (SCHMITT 

JUNIOR, 2023).  Após 30 dias de alta hospitalar os pacientes mantinham elevações dos níveis 

de IL-6, IL-10 e IL-17 comparados aos controles (SCHMITT JUNIOR, 2023). Os níveis de IL-

6 e IL-2 diminuíram após alta hospitalar quando comparados a admissão nos pacientes com TB 

em depressão (SCHMITT JUNIOR, 2023).     

1.3 Doença cardiovascular e distúrbios metabólicos no Transtorno Bipolar 

Pacientes com diagnóstico de TB apresentam maior prevalência de comorbidades 

crônicas como doenças cardiovasculares (30%), endócrinas e metabólicas (10% a 25%) 

(GROVER, 2020; ALMASABI, 2020; PAHWA, 2023). As doenças cardiovasculares (DCV) 

estão associadas a um risco aumentado de mortalidade prematura em pessoas  com diagnóstico 

de TB, envolvendo uma complexa interconexão de mecanismos fisiopatológicos relacionados 

a anormalidades inflamatórias, hiperatividade do sistema nervoso simpático e do eixo HPA, 

inflamação vascular, disfunção endotelial, além de fatores genéticos e ambientais (NIELSEN, 

2021).  

Fatores que contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e DCV são chamados 

de fatores de risco, podendo ser classificados como não modificáveis, tais como idade, sexo e 

herança genética; ou modificáveis, tais como tabagismo, sedentarismo e maus hábitos 

alimentares (FRANCULA-ZANINOVIC, 2018; NIELSEN, 2021). O TB está associado a uma 

prevalência mais elevada dos fatores de risco modificáveis, sendo os pacientes com diagnóstico 



20 

 

de TB mais propensos as comorbidades como obesidade, diabetes e hipertensão (NIELSEN, 

2021). Além disso, as DVC podem ser subdiagnosticadas em pessoas com transtornos mentais 

graves, o que pode contribuir para maior mortalidade, como demonstrado na figura 1 

(CORRELL, 2015; NIELSEN, 2021).  

 

Figura 1 - Fatores associados à morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com 

diagnóstico de TB 

 
  Adaptado de NIELSEN, 2021 

  

A inflamação parece mediar a relação entre a elevada prevalência de comorbidades 

clínicas e o TB, como DCV, síndrome metabólica (MetS), diabetes e obesidade (GHAFOURI-

FARD, 2019; BENEDETTI, 2020; WU, 2023; DOLAB, 2020). Uma das possíveis explicações 

para essas associações está relacionada às funções biológicas do tecido adiposo. Em indivíduos 

obesos, há uma elevação das citocinas pró-inflamatórias em comparação com as anti-

inflamatórias (HAMJANE, 2020). O tecido adiposo produz e libera vários tipos de citocinas 

incluindo adipocinas como leptina, adiponectina, visfatina e resistina, além de TNF-α, IL-6 e 

CCL2 (HAMJANE, 2020). Com o aumento do tecido adiposo, a leptina é produzida em maiores 

quantidades, reduzindo a secreção de insulina por meio de interações com o sistema nervoso 

autônomo e receptores presentes nas células β pancreáticas (CINKAJZLOVÁ, 2021; JONES, 

2021). A insulina estimula a produção de leptina pelos adipócitos, que por sua vez estimula a 

produção de IL-6 e TNF-α (CHANG, 2022; MISIAK, 2022). Níveis elevados de leptina podem 
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promover resistência à insulina, perpetuando o feedback positivo (CHANG, 2022; MISIAK, 

2022). A obesidade contribui para a inflamação sistêmica por meio do acúmulo e ativação de 

macrófagos no tecido adiposo, maior produção de fatores inflamatórios, além de maior 

resistência tecidual à leptina (JAGANATHAN, 2018; MAXIMUS, 2020). Esse processo 

inflamatório crônico do tecido adiposo está associado a maior formação de placas de ateroma 

e resistência à insulina, aumentando o risco de doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2 como 

representado na figura 2 (JAGANATHAN, 2018; MAXIMUS,2020). 

 

Figura 2 - Tecido adiposo, inflamação e resistência à insulina 

 

 

Legenda: EAT: tecido adiposo epicárdico; GLP-1: níveis do hormônio insulinotrópico 

Traduzido e adaptado MIOLA, 2022 

 

A prevalência de MetS em pacientes com diagnóstico de TB é duas vezes maior 

comparada a população geral (ALMASABI, 2020). Estudos avaliando pacientes com 

diagnóstico de TB em comparação a controles observaram taxas de prevalência entre 42,6% e 

53,0% (CZEPIELEWSKI, 2013; VANCAMPFORT, 2016; ALMASABI, 2020).  

 

1.4 Risco cardiovascular e síndrome metabólica 

O Risco Cardiovascular (RCV) é definido como a probabilidade de um indivíduo 

desenvolver um evento cardiovascular em um determinado período de tempo (COELLO, 2019). 

Modelos de previsão de risco foram desenvolvidas com o intuito de compreender, quantificar 

e classificar a probabilidade de ocorrer eventos cardiovasculares como infarto do miocárdio não 
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fatal, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular, e são calculadas usando dados clínicos 

usuais como idade, valores de exames laboratoriais e dados antropométricos (COELLO, 2019).  

O escore de risco global (ERG) de Framingham é uma das ferramentas mais tradicionais 

desenvolvidas e visa estimar a probabilidade de eventos coronarianos, cerebrovasculares, 

doença arterial periférica ou insuficiência cardíaca em um período de 10 anos (WILSON, 1998; 

D'AGOSTINO, 2008). Pressão arterial, dislipidemia, idade, sexo, presença de diabetes mellitus 

e hábito de fumar compõem os fatores de risco neste modelo (D’AGOSTINO, 2008). Esse 

escore foi adotado pelo Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia 

(SBC-DA) (PRÉCOMA, 2019). Indivíduos que apresentam vários fatores de risco 

cardiovascular, aterosclerose subclínica ou já tiveram manifestações da doença cardiovascular 

possuem um risco elevado para eventos. A SBC-DA considera quatro níveis de risco 

cardiovascular: risco muito alto, risco alto, risco intermediário e risco baixo (PRÉCOMA, 

2019), conforme descrito na tabela 1.  

O QRISK 3 é um algoritmo mais recente desenvolvido por pesquisadores do Reino 

Unido e validado para diferentes populações (HIPPISLEY-COX, 2017). Além dos preditores 

de risco tradicionalmente utilizados como sexo, idade, etnia, razão colesterol total/lipoproteína 

de alta densidade (HDL), pressão arterial sistólica, índice de massa corporal, presença ou 

ausência do hábito de fumar e diabetes, esse escore inclui alguns fatores de risco adicionais 

como doença mental grave, uso de antipsicóticos atípicos, corticosteroides e enxaqueca 

(HIPPISLEY-COX, 2017). Para o cálculo foi desenvolvido um software QRISK® 3 v. 2018 

que utiliza as variáveis descritas na tabela 1 para estimar o risco de doença cardiovascular em 

10 anos, classificando como baixo, intermediário e alto (HIPPISLEY-COX, 2017)



23 

 

 

Tabela 1- Avaliação de Risco Cardiovascular 

Calculadora de RCV Faixa Etária Variáveis Desfechos10 anos Classificação do RCV 

ERG 30-74 

Idade, sexo, PAS, uso de 

antihipertensivo, CT, HDL, DM, 

tabagismo ou Aterosclerose 

subclínica ou Aneurisma de 

aorta abdominal ou Colesterol 

LDL≥ 190 mg/dL ou Doença 

Renal Crônica ou Diabetes com 

LDL 70-190mg/dL 

 

DCV fatal e não fatal 

(coronária, 

cerebrovascular, 

insuficiência cardíaca, 

claudicação 

intermitente 

Baixo < 5% ambos os sexos 

Intermediário  

5% a 10% mulheres  

5% a 20% homens  

Alto Risco  

> 20% homens  

> 10 % mulheres 

Muito alto Risco 

aterosclerose subclínica, aneurisma de 

aorta abdominal, histórico familiar de 

parente de primeiro grau com DCV 

prematura e presença de albuminúria 

QRISK3 25- 84 

 

Idade, Sexo, etnia, tabagismo, 

DM, angina, doença renal 

crônica, fibrilação atrial, HAS, 

artrite reumatoide, PAS e IMC, 

doença mental grave, uso de 

antipsicóticos atípicos, 

corticosteroides e enxaqueca 

 

Doença coronariana, 

AVC isquêmico ou 

ataque isquêmico 

transitório 

Baixo <10% 

Intermediário 10‑20% 

Alto > 20% 

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral, CT: colesterol total, DCV: doença cardiovascular; DM: diabetes mellitus, ERG: Escore de risco global; 

HDL: lipoproteína de alta densidade, IAM: infarto agudo do miocárdio; IMC: índice de massa corporal, LDL: lipoproteína de baixa densidade; 

mg/dL: miligramas por decilitro; PAS: pressão arterial sistólica; RCV: risco cardiovascular. 
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 As alterações metabólicas relacionadas a obesidade e a resistência à insulina elevam o 

risco do indivíduo em desenvolver doenças cardiovasculares. Em conjunto, esses itens 

caracterizam o conceito de Síndrome Metabólica (MetS) que inclui: obesidade central (OC), 

hipertrigliceridemia, dislipidemia (HDL baixo e triglicerídeos elevados) e hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) (SAYURI, 2017; MCCRACKEN, 2018; DALKNER, 2021). Várias 

definições para o diagnóstico da MetS foram propostas compartilhando critérios semelhantes. 

O National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III - NCEP ATP III define 

síndrome metabólica como uma combinação da presença de três ou mais dos seguintes fatores: 

obesidade abdominal; glicemia de jejum elevada; hipertrigliceridemia; baixos níveis de HDL e 

hipertensão arterial (NCEP EXPERT PANEL, 2001). Para o diagnóstico pelo NCEP ATP III 

são considerados os seguintes critérios: homens com medida abdominal superior a 94 cm e 

mulheres com medida abdominal superior a 80 cm; triglicerídeos com valor igual ou maior que 

150 mg/dL; HDL – colesterol inferior a 40 mg/dL em homens ou inferior a 50 mg/dL em 

mulheres; pressão arterial igual ou maior que 130 mm/Hg e 85 mm/ Hg; e, por último, glicemia 

de jejum superior a 110 mg/dL (NCEP EXPERT PANEL, 2001). Em 2004, os critérios 

diagnósticos do NCEP ATP III foram modificados, considerando o valor de glicemia jejum 

superior a 100mg/dL e a presença de tratamento para hipertensão (GRUNDY, 2004). 
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2 JUSTIFICATIVA 

Pacientes com diagnóstico de TB apresentam alterações nos marcadores inflamatórios 

periféricos e centrais, destacando o papel fundamental das citocinas na modulação das respostas 

inflamatórias e na comunicação entre as células do sistema imunológico e outras funções 

biológicas.  Acrescido ao fato de uma maior prevalência de comorbidades clínicas, a 

compreensão dos mecanismos pelos quais a inflamação está associada as comorbidades clínicas 

em pacientes com diagnóstico de TB, sobretudo na eutimia, poderiam auxiliar na caracterização 

desses processos, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de diagnóstico, 

tratamento e prevenção mais eficazes. 
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3 HIPÓTESE 

• Hipótese nula (H0): Não há associação entre comorbidades ao longo da vida e 

parâmetros inflamatórios em pacientes com diagnóstico de TB eutímicos. 

• Hipótese alternativa (H1): Há associação entre comorbidades ao longo da vida e 

parâmetros inflamatórios em pacientes com diagnóstico de TB eutímicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

 

4 OBJETIVOS  

4.1 Objetivo geral  

Avaliar o impacto das comorbidades na inflamação de pacientes com diagnóstico de TB 

eutímicos. 

4.2 Objetivos específicos  

• Determinar o risco cardiovascular em pacientes com diagnóstico de TB eutímicos 

comparados a controles; 

• Determinar a prevalência de síndrome metabólica em pacientes com diagnóstico de TB 

eutímicos comparados a controles; 

• Avaliar as comorbidades em pacientes com diagnóstico de TB eutímicos comparados a 

controles; 

• Comparar os níveis de marcadores inflamatórios entre pacientes e controles. 
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5 MÉTODO  

5.1 Delineamento do estudo 

 Trata-se de um estudo observacional, exploratório, transversal, de caso-controle.  Foi 

realizada avaliação de 47 pacientes com diagnóstico de TB em acompanhamento no 

Ambulatório de Transtorno Bipolar do Serviço de Psiquiatria do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais - EBSERH (HC/UFMG) e de 28 indivíduos recrutados 

na comunidade, pareados por sexo e idade. Os participantes foram avaliados no período de 

agosto de 2016 a junho de 2018. Todos os participantes receberam explicação sobre a pesquisa 

realizada e foram convidados a participar da pesquisa. As avaliações incluíram anamnese 

conduzida por entrevista semiestruturada, coleta de dados clínicos, exame físico e coleta de 

sangue.   

5.1.1 Critérios de inclusão para os pacientes 

• Diagnóstico estabelecido de TB do tipo I; 

• Idade maior ou igual a 18 anos.  

5.1.2 Critérios de exclusão para os pacientes  

• Doenças inflamatórias ou autoimunes em atividade nas últimas 8 semanas; 

• Uso de antibióticos, corticoides ou anti-inflamatórios em dose imunossupressora nas 

últimas 4 semanas. 

5.1.3 Critérios de inclusão para o grupo controle  

• Idade maior ou igual a 18 anos.  

5.1.4 Critérios de exclusão para o grupo controle  

• Uso de medicamentos psiquiátricos ou qualquer diagnóstico psiquiátrico;  

• Histórico familiar de esquizofrenia, TB ou tentativa de autoextermínio em parentes de 

primeiro e segundo grau;  

• Doenças inflamatórias ou autoimunes em atividade nas últimas 8 semanas;  

• Uso de antibióticos, corticoides ou anti-inflamatórios em dose imunossupressora nas 

últimas 4 semanas. 
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5.2 Instrumentos de avaliação  

5.2.1 Anamnese semiestruturada e avaliação clínica  

Os sujeitos foram submetidos à anamnese semipadronizada contendo características 

sociodemográficas (idade, sexo, escolaridade, estado civil, número de filhos, profissão), 

caracterização do transtorno (tempo de diagnóstico, número de episódios de mania, depressão, 

mistos, história de sintomas psicóticos, número de internações psiquiátricas, tratamento atual e 

prévio, história de tentativas de autoextermínio), histórico clínico a respeito de manifestações 

cardiovasculares, além da história pregressa e familiar.  

Houve aferição dos dados vitais, pressão arterial, circunferência abdominal, 

circunferência de quadril, peso, altura e cálculo de Índice de massa corporal (IMC). Dados 

antropométricos foram obtidos no mesmo dia da avaliação clínica. Todos os sujeitos foram 

pesados na mesma balança que dispunha de antropômetro padronizado e calibrado, marca 

Welmyâ e modelo 110 CH. O IMC foi calculado dividindo o peso em quilogramas pela estatura 

elevada à segunda potência (IMC = kg/m2). 

5.2.2 Escala de depressão de Hamilton (HAM-D)  

A escala de depressão de Hamilton (HAM-D) (HAMILTON, 1960) é um instrumento 

de avaliação de sintomas depressivos. A versão proposta originalmente possui 21 itens. 

Posteriormente, foi proposta uma simplificação para 17 itens, em virtude da pequena ocorrência 

dos 4 últimos itens da escala original, a saber: variação diurna, sintomas de 

desrealização/despersonalização, sintomas paranoides e sintomas obsessivo-compulsivos 

(HAMILTON, 1967). Há uma outra versão que possui 24 itens que inclui, além dos 21 itens 

originais, questões sobre desamparo, desesperança e baixa autoestima. A HAM-D apresenta 

boas propriedades psicométricas, validade e confiabilidade no diagnóstico de depressão 

(HEDLUND, 1979). Nesse estudo, foi utilizada a versão de 17 itens, cujo escore máximo é 50. 

São sugeridos os pontos de corte menores que 7 para diagnóstico de eutimia (GAZALLE, 2006; 

BEYER, 2008).   

5.2.3 Escala de mania de YOUNG  

A escala de mania de Young (YOUNG) (YOUNG, 1978) foi construída em 1978, sendo 

o instrumento mais utilizado em estudos clínicos controlados com pacientes em mania 

(VILELA, 2000). A escala foi traduzida, adaptada e modificada para a literatura brasileira, 

ganhando o nome de Escala de Avaliação de Mania Modificada (VILELA, 2000). Entretanto, 
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os autores mantiveram a denominação de YOUNG. Essa escala é composta por 11 itens 

baseados em sintomas centrais da mania descritos no DSM-IV-TR (AMERICAN 

PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2002): (a) humor e afeto elevados; (b) energia e atividade 

motora elevadas; (c) interesse sexual; (d) sono; (e) irritabilidade; (f) velocidade e quantidade 

de fala; (g) linguagem (distúrbio do pensamento); (h) conteúdo do pensamento; (i) 

comportamento disruptivo agressivo; (j) aparência e (k) insight. Todos os itens são graduados 

em 5 níveis de gravidade crescente, sendo 7 itens pontuados de 0 a 4 e 4 itens (irritabilidade, 

velocidade e quantidade de fala, conteúdo do pensamento, comportamento disruptivo 

agressivo) pontuados com valores de 0 a 8. No presente estudo, foram utilizados como pontos 

de corte escores menores ou iguais a 8 como indicativos de eutimia (BEYER, 2008).  

5.2.4      Avaliação do Risco Cardiovascular  

Para determinação do Risco Cardiovascular foi utilizado o ERG de Framingham, 

conforme atualização da Diretriz de Prevenção Cardiovascular da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia de 2019 (WILSON, 1998; D'AGOSTINO, 2008; PRÉCOMA, 2019) e o QRISK-3 

(HIPPISLEY-COX et al., 2017). 

Os cálculos foram realizados utilizando as calculadoras eletrônicas a seguir: 

• http://departamentos.cardiol.br/sbcda/2015/CALCULADORAER2020/index.html 

• https://qrisk.org/ 

5.2.5 Avaliação da Síndrome Metabólica 

A presença de MetS foi determinada com base nos critérios da National Cholesterol 

Education Program’s Adult Treatment Panel III - NCEP ATP III modificado (NCEP EXPERT 

PANEL, 2001; GRUNDY, 2004).     

5.2.6 Escala de avaliação de comorbidades – Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) 

A escala Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) possibilita a avaliação quantitativa de 

comorbidades clínicas na população de uma forma em geral (MILLER, 1992). São coletadas 

as informações sobre as morbidades que afetam 14 sistemas/órgãos: cardíaco; vascular; 

hematopoiético; respiratório; olhos, ouvido, nariz, garganta e laringe; gastrointestinal superior; 

gastrointestinal inferior; hepático; gênito-urinário; renal; musculoesquelético; neurológico, 

psiquiátrico e metabólico-endócrino. A comorbidade recebe uma pontuação que indica a 

gravidade do comprometimento, que pode ser: 0 (zero) quando não houver nenhuma 

morbidade; nível 1 que indica leve problema atual ou problema significativo passado; nível 2: 

http://departamentos.cardiol.br/sbcda/2015/CALCULADORAER2020/index.html
https://qrisk.org/
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quando há incapacidade moderada ou morbidade que requer terapia; nível 3: quando há 

deficiência ou problemas crônicos “incontroláveis” graves ou constantes e nível 4: quando há 

falência de órgãos, final de tratamento extremamente grave, imediato ou com grave 

comprometimento da função (MILLER, 1992). Para saber o comprometimento total do 

paciente, calcula-se a soma total da escala (MILLER, 1992). Foram realizadas também análises 

excluindo o escore do item de avaliação de transtornos psiquiátricos para a comparação da carga 

das demais comorbidades clínicas entre os grupos. Pacientes e controles foram classificados 

considerando a pontuação total da escala como sem comorbidade (0 pontos), comorbidade leve 

(1 a 2 pontos), comorbidade moderada (3 a 4 pontos) e comorbidade grave (mais de 5 pontos). 

5.3 Avaliação de marcadores inflamatórios no plasma 

Os níveis de citocinas inflamatórias foram medidos no mesmo horário do dia, sob 

condições padronizadas para todos os participantes do estudo. As amostras de sangue periférico 

foram coletadas por punção venosa em veia antecubital em frascos com anticoagulante heparina 

em sala apropriada. O plasma foi separado por centrifugação, aliquotado e armazenado em 

freezer a -80ºC no Laboratório Interdisciplinar de Investigação Médica da Faculdade de 

Medicina da UFMG (LIIM). Posteriormente as amostras foram preparadas para análise em uma 

placa de 96 poços, utilizando um painel esferas de citocinas humanas Milliplex MAP Human 

Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (Millipore Corp. Billerica, EUA), conforme 

protocolo do fabricante. Foram analisadas as citocinas: TNF-α, IL-1β, IL-6, IFN-γ, EGF VEGF. 

Estes ensaios são baseados na tecnologia Luminex® xMAP® (Austin, Texas, EUA), que 

utiliza código interno de cores em microesferas (também chamado de beads). Anticorpos de 

captura específicos para cada analito estão imobilizados nas microesferas através de ligações 

covalentes não reversíveis. Depois que o analito (marcador) se liga aos anticorpos de captura 

localizados na superfície das microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro 

marcador fluorescente. O resultado é um ensaio “sanduíche” realizado através de microesferas. 

O equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila única através de feixes de dois 

lasers diferentes. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera (o código de cor 

para o ensaio) e o segundo laser quantifica o sinal de reporte em cada microesfera, como 

demonstrado na figura 3. A leitura dos resultados foi realizada no equipamento MagPix 

software xPonent/ Analyst. Para análise das citocinas foi utilizado kit HCYTMAG-60K-PX29.  
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Figura 3 - Representação esquemática da análise das citocinas com a tecnologia Luminex® 

xMAP® 

 

 
 Elaborado pelo autor no biorender.com 

 

As análises foram realizadas no LIIM pela doutoranda e pelo acadêmico de medicina 

Pedro Alves Soares Vaz de Castro. As amostras de plasma obtidas foram descongeladas, 

homogeneizadas no vórtex e centrifugadas por 10 minutos a temperatura ambiente (20-25°C). 

Adicionou-se 200 µL de Assay buffer a cada poço da placa, que foi agitada por 10 minutos em 

temperatura ambiente. O Assay buffer foi decantado e removido qualquer quantidade residual 

dos poços, invertendo a placa e batendo levemente em toalhas absorventes várias vezes. Após, 

foi adicionado, conforme cada poço previamente designado no mapa predefinido: 25 μL de 

cada padrão aos “poços de padrão”; 25 μL de Assay buffer (tampão de ensaio) aos “poços de 

fundo”; 25μL de amostras diluídas e centrifugadas aos “poços de amostras”; 25μL de anticorpos 

de detecção e 25μL de grânulos em cada poço. A placa foi selada, envolvida com papel alumínio 

e incubada durante a noite (16-18 horas), a temperatura ambiente (20-25ºC) e sob agitação 

(300±50rpm).   

 No dia seguinte, todo o conteúdo do poço foi removido suavemente e a placa foi lavada 

duas vezes com 200µL de Wash Buffer e 25µL da solução de detecção de anticorpos foi 

adicionada. A placa foi selada, coberta com papel alumínio e incubada por 60 minutos em 

agitação (300±50rpm), temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Após o período, 25µL de 

estreptavidinaficoeritrina (SAPE) foram adicionados a cada poço, a placa foi selada e coberta 

com papel alumínio e novamente foi incubada por 60 minutos em agitação (300±50rpm).  
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A placa foi lavada duas vezes com 200µL de Wash Buffer. O pellet foi suspenso 

adicionando 150µL de tampão de ensaio e as amostras foram homogeneizadas por 10 minutos. 

As intensidades médias de fluorescência foram determinadas por aquisição das amostras no 

equipamento Bio-Plex 200, usando o software Luminex xPONENT versão 3.1. As 

concentrações dos biomarcadores foram obtidas a partir da construção de curvas-padrão dos 

analitos, usando uma curva logística de ajuste de 5 parâmetros para transformar as intensidades 

médias de fluorescência em concentrações (pg/mL), usando o software Bio-Plex Manager™ 

versão 6.1. Os resultados foram transcritos para uma tabela em Excel e posteriormente ao 

software de análise estatística.  

5.4 Aspectos éticos  

Este projeto está aprovado na plataforma brasil sob o número 61046216.9.0000.5149, 

com protocolo elaborado em consonância com a legislação em vigor e aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital das Clínicas da UFMG. Cumpre sublinhar 

que se trata de um estudo transversal não-intervencionista (observacional), sem interferência na 

condução clínica dos pacientes envolvidos no projeto. Todos os participantes foram 

esclarecidos sobre o estudo e seu desenvolvimento e posteriormente assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. 

5.5 Análise estatística  

Os dados foram avaliados quanto à normalidade pelo teste de Shapiro Wilk e tiveram sua 

normalidade rejeitada. As variáveis qualitativas foram apresentadas em forma de frequência 

absoluta e relativa. A associação entre o grupo – paciente ou controle – e as variáveis 

qualitativas foi feita pelo teste Qui Quadrado e em casos específicos onde menos de 5 casos 

foram identificados em uma casela de uma tabela quadrada, foi aplicado o teste de Fisher em 

substituição. A comparação de variáveis quantitativas entre os grupos foi feita através do teste 

de Mann Whitney. Foi realizada análise de covariância Ancova para avaliar o efeito da carga 

das comorbidades (leve/ moderada/ grave) nos marcadores inflamatórios, controlando a 

influência de ter diagnóstico de TB associado. Para avaliar a associação entre a carga das 

comorbidades e diagnóstico de TB foi realizado o teste Qui Quadrado. O nível de significância 

adotado para as análises foi de p < 0,05. As análises estatísticas foram realizadas por meio do 

software SPSS versão 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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6 RESULTADOS 

6.1 Caracterização da amostra 

A Tabela 2 apresenta os dados sociodemográficos dos indivíduos incluídos no estudo. 

Não houve diferença em relação à idade e gênero entre os grupos. Os pacientes com diagnóstico 

de TB tinham mediana de idade de 52 anos (35 - 61) comparados a mediana de 42,5 (34,5 - 

54,7) dos controles (p = 0,14). Em relação ao gênero, 63,8% dos pacientes com diagnóstico de 

TB e 78,6% dos controles eram do sexo feminino (p = 0,19). Os pacientes com diagnóstico de 

TB possuíam menor tempo de estudo, mediana de 12 anos (8 - 15) quando comparados aos 

controles, mediana de 15 anos (11 - 17,7) (p = 0,003). Os pacientes com diagnóstico de TB 

estavam em eutimia, com uma mediana de pontuação de 2 (1 - 5) na escala de depressão de 

Hamilton e uma mediana de 0 (0 - 1) na escala de mania de Young. A pontuação nas escalas 

HAM-D e Young foram maiores no grupo de pacientes em relação ao dos controles (p < 0,05). 

O tempo médio de transtorno dos pacientes com diagnóstico de TB foi de 19 anos (9 - 30). 

Tabela 2 - Dados sociodemográficos de pacientes com diagnóstico de TB e controles 

 Pacientes com 

diagnóstico de  

TB (n=47) 

Controles 

(n=28) 

Valor-p 

Idade em anos  52 (35 - 61) 42,5 (34,5 - 54,7) 0,141 

Sexo, feminino  30 (63,8) 22 (78,6) 0,192 

Escolaridade (em anos de estudo)  12 (8 - 15) 15 (11 - 17,7) 0,0031 

Estado Civil --- 

Solteiro 

Casado 

Divorciado 

Viúvo 

16 (41) 

14 (35,9) 

7 (17,9) 

2 (5,1) 

- 

- 

- 

- 

 

HAM-D  2 (1-5) 0 (0 - 0) <0,00012 

Young  0 (0-1) 0 (0 - 0) 0,0061 

Tempo de doença em anos  19 (9 – 29) -  

Abreviações: n: sujeitos; P: percentil; TB: Transtorno Bipolar; 1 - Teste de Mann-Whitney; 2 – 

Teste Qui Quadrado. Variáveis categóricas apresentadas como n (%). Variáveis quantitativas 

apresentadas como mediana (Q1 – Q3). 

 

Os dados clínicos e as comorbidades estão descritas na tabela 3. Não foi observada 

diferença entre pacientes e controles em relação ao diagnóstico de hipertensão e diabetes, sendo 

34% (16/47) dos pacientes com diagnóstico de TB eram hipertensos e 17% (8/47) diabéticos, 

comparados a 14,3% (4/28) hipertensos (p = 0,10) e 7,1% (2/28) diabéticos no grupo controle 

(p = 0,30). Na avaliação do IMC, não observamos diferença entre os grupos sendo que 21,3% 

(10/47) dos pacientes com diagnóstico de TB foram classificados como eutróficos, 31,9% 
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(15/47) com sobrepeso e 46,8% (22/47) com diagnóstico de obesidade comórbido (p = 0,06). 

Quanto aos controles 46,4% (13/28) eram eutróficos, 17,9% (5/28) com sobrepeso, 35,7% 

(10/28) estavam obesos.   

Na avaliação da carga de doenças quantificada pela escala CIRS, pacientes 

apresentaram uma pontuação total maior, mediana de 6 (5 – 9) comparada a uma mediana de 1 

(1 – 2) dos controles (p= 0,0001). Quando excluído o escore do item de avaliação de transtornos 

psiquiátricos da escala CIRS, os pacientes também apresentaram uma pontuação total maior, 

mediana de 2 (1 – 5) comparada a uma mediana de 1 (0,25 – 2) dos controles (p= 0,01). Quanto 

a classificação de gravidade das comorbidades segundo a escala CIRS, pacientes e controles 

não diferiram (p= 0,11), sendo que 44,7% (21/47) dos pacientes foram classificados com 

comorbidade leve comparados a 64,3% (18/28) no grupo controle. No grupo de pacientes 32% 

(15/47) foram classificados com comorbidade moderada enquanto no grupo controle foram 

10,7% (3/28). Nenhum controle foi classificado com comorbidade grave comparados a 4,2% 

(2/47) dos pacientes. No grupo controle 19,6% (7/28) não tinham nenhuma comorbidade, 

similar ao observado na classificação dos pacientes 19% (9/47), conforme descrito na tabela 3. 

Tabela 3 - Dados clínicos de pacientes com diagnóstico de TB e controles 

 Pacientes com 

diagnóstico de 

TB (n=47) 

Controles 

(n=28) 

Valor-p 

HAS  16 (34) 4 (14,3) 0,101 

DM  8 (17) 2 (7,1) 0,301 

Dislipidemia  28 (59,6)   

Classificação IMC 0,061 

Eutrófico  10 (21,3) 13 (46,4)  

Sobrepeso  15 (31,9) 5 (17,9)  

Obesidade  

CIRS total  

CIRS sem PSQ 

22 (46,8) 

6 (5 – 9) 

2 (1 – 5) 

10 (35,7) 

1 (1 – 2) 

1 (0,25 – 2) 

 

<0,00012 

0,012 

Classificação categórica CIRS  

Sem comorbidade 

 

9 (19,1) 

 

7 (19,6) 

0,111 

Comorbidade leve 21 (44,7) 18 (64,3)  

Comorbidade moderada 15 (32) 3 (10,7)  

Comorbidade grave 2 (4,2) 0  

Abreviações: n: sujeitos; P: percentil; CIRS: Cumulative Illness Rating Scale; TB: Transtorno 

Bipolar; Young: Escala de Mania de Young; HAM-D: Escala da Depressão de Hamilton; DM: 

Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica IMC: Índice de massa corporal; PSQ: 

Avaliação psiquiatria; 1 - Teste Qui Quadrado, Teste; 2 - Teste de Mann-Whitney. Variáveis 

categóricas apresentadas como n (%). Variáveis quantitativas apresentadas como mediana (Q1 

– Q3).  
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A Tabela 4 mostra a comparação do risco cardiovascular de pacientes com diagnóstico 

de TB e grupo controle, utilizando o ERG de Framingham, QRISK-3 e da avaliação de 

síndrome metabólica dos pacientes. Segundo o escore do ERG, 87,2% (41/47) dos pacientes 

com diagnóstico de TB e 82,1% (23/28) dos controles foram classificados como risco baixo. 

Quanto ao risco moderado, observou-se uma frequência de 8,5% (4/47) nos pacientes com 

diagnóstico de TB e de 14,3% (4/28) nos controles. Apenas 2/47 dos pacientes com diagnóstico 

de TB (4,3%) e 1/28 (3,6%) dos controles foram classificados com alto risco. Em ambos os 

grupos nenhum dos indivíduos foram classificados com risco muito alto. Não se observou 

diferenças na classificação segundo os critérios do QRISK-3, sendo 83% (39/47) dos pacientes 

com diagnóstico de TB e 96,4% (27/28) dos controles classificados com risco baixo; 17% (8/47) 

dos pacientes com diagnóstico de TB e 3,6% (1/28) dos controles com um risco moderado. 

Nenhum dos indivíduos da amostra foi classificado com risco alto. Não foi observada diferença 

entre pacientes e controles com relação ao risco cardiovascular, nos escores do ERG de 

Framingham (p = 0,73) e Q risk-3 (p = 0,14). 

Como descrito na tabela 4, houve maior prevalência de MetS no grupo de pacientes com 

diagnóstico de TB quando comparado a controles (p=0,001), 44.7% (21/47) dos pacientes com 

diagnóstico de TB preencheram critério para MetS comparados a 7,1% (2/28) dos controles. 

 

Tabela 4 - Risco cardiovascular e avaliação de síndrome metabólica de pacientes com 

diagnóstico de TB e controles 

 Pacientes com 

diagnóstico de  

TB (n=47) 

Controles 

(n=28) 

Valor-p 

Escore de risco global (ERG) de Framingham 

Risco baixo  

Risco moderado  

Risco alto  

Risco muito alto  

QRISK-3 

Risco baixo  

Risco moderado  

Risco alto  

Síndrome metabólica NCEP/ATPIII modificado 

 

41 (87,2) 

4 (8,5) 

2 (4,3) 

0 

 

39 (83) 

8 (17) 

0 

21 (44,7) 

 

23 (82,1) 

4 (14,3) 

1 (3,6) 

0 

 

27 (96,4) 

1 (3,6) 

0 

2 (7,1) 

0,731 

 

 

 

 

0,141 

 

 

 

0,0011 

Abreviações: N: sujeitos; TB: Transtorno Bipolar; MetS: Síndrome metabólica; HAS: 

Hipertensão Arterial Sistêmica; NCEP/ATPIII: National Cholesterol Education Programme 

Adult Treatment Panel III; 1 – Teste Qui quadrado; variáveis apresentadas como n (%). 

6.2 Marcadores inflamatórios plasmáticos 

A tabela 5 apresenta as comparações dos marcadores inflamatórios plasmáticos. Não 

houve diferença entre pacientes com diagnóstico de TB e controles em relação a EGF, IFN-γ, 
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IL-1β, IL-6, TNF-α e VEGF. Pacientes com diagnóstico de TB apresentaram uma mediana de 

8,19 pg/ml (6,38-10,32) do EGF comparada uma mediana de 8,34 pg/ml (6,38-10,71) nos 

controles (p=0,93). A mediana do IFN-γ dos pacientes com diagnóstico de TB foi 2,04 pg/ml 

(0,48-4,39) enquanto a dos controles 1,75 pg/ml (0,76-3,86) (p=0,76). Na comparação da 

mediana da IL-1β observou-se uma mediana de 562,50 pg/ml (551,19-575,69) no grupo dos 

pacientes com diagnóstico de TB e de 559,88 pg/ml (554,24-568,51) no grupo controle 

(p=0,71). Já as medianas da IL-6 foram de 11,29 pg/ml (8,00-20,01) nos pacientes com 

diagnóstico de TB e 12,81 pg/ml (6,79 – 21,79) nos controles (p=0,80). Com relação ao TNF-

α constatou-se uma mediana de 2,70 pg/ml (1,47-14,58) nos pacientes com diagnóstico de TB 

e 1,74 pg/ml (1,53-2,52) nos controles (p=0,08). No que se refere ao VEGF as medianas foram 

de 4,40 pg/ml (1,93-8,54) e 4,05 pg/ml 0 (0,15- 5,61), em pacientes com diagnóstico de TB e 

controles respectivamente (p=0,37). 

Tabela 5 - Marcadores inflamatórios plasmáticos de pacientes com diagnóstico de TB e 

controles 

 Pacientes com 

diagnóstico de TB 

(n=47) 

Controles 

(n=28) 

Valor-p 

EGF pg/ml 

IFN-γ pg/ml 

IL-1β pg/ml 

IL-6 pg/ml 

TNF-α pg/ml 

VEGF pg/ml 

8,19 (6,38 - 10,32) 

2,04 (0,48 - 4,39) 

562,5 (551,19 - 575,69) 

11,29 (8 – 20,01) 

2,70 (1,47 - 14,58) 

4,40 (1,93 – 8,54) 

8,34 (6,38 – 10,71) 

1,75 (0,76 - 3,86) 

559,88 (554,24 – 568,51) 

12,81 (6,79 – 21,79) 

1,74 (1,53 - 2,52) 

4,05 (0,15 – 5,61) 

0,931 

0,761 

0,711 

0,801 

0,081 

0,371 

Abreviações: N: sujeitos; TB: Transtorno Bipolar; P: percentil; EGF: Fator de crescimento 

epidérmico; IFN-γ: Interferon gama; IL-1β: Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; TNF-α: 

Fator de necrose tumoral alfa; VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular; 1 Teste Mann-

Whitney. Dados apresentados como mediana e quartis  

 

6.3 Análise de covariância 

Para avaliar o efeito da carga das comorbidades (leve/ moderada/ grave) nos marcadores 

inflamatórios, controlando a influência de ter diagnóstico de TB associado, foi realizada 

análise de covariância Ancova. A associação entre as variáveis foi avaliada pelo teste Qui 

Quadrado, não sendo observada associação significativa entre a carga das comorbidades e o 

diagnóstico de TB (p= 0,109). Observamos uma relação significativa no modelo, com 

indivíduos classificados com comorbidades moderadas (pontuação de 3 a 4 na escala CIRS) 

apresentaram maiores níveis de IFN-γ quando comparados aos indivíduos sem comorbidades 
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(p = 0,040). Não foram observadas diferença nos demais marcadores inflamatórios avaliados, 

conforme descrito na tabela 6. 
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Tabela 6 - Análise de covariância entre comorbidades e marcadores inflamatórios associados 

ao diagnóstico de TB 

Variável dependente  Coeficiente Desvio  t valor p Intervalo de 

Confiança 95% 

     Limite 

inferior 

Limite 

superior 

EGF       

Constante 9,205 1,580 5,827 0,000 6,054 12,356 

Paciente x Controle 1,246 1,373 0,908 0,367 -1,492 3,984 

[CIRS = leve] * -0,884 1,637 -0,540 0,591 -4,149 2,380 

[CIRS = moderado] -0,847 1,930 -0,439 0,662 -4,697 3,003 

[CIRS = grave] 2,247 4,178 0,538 0,592 -6,085 10,580 

IFN-γ       

Constante 4,497 5,089 0,884 0,380 -5,653 14,647 

Paciente x Controle -4,800 4,422 -1,085 0,281 -13,619 4,020 

[CIRS = leve] * 2,392 5,274 0,454 0,652 -8,126 12,910 

[CIRS = moderado] 13,018 6,218 2,093 0,040 0,615 25,420 

[CIRS = grave] 0,904 13,459 0,067 0,947 -25,940 27,748 

IL-1       

Constante 554,225 8,535 64,935 0,000 537,203 571,248 

Paciente x Controle 7,187 7,416 0,969 0,336 -7,604 21,978 

[CIRS = leve] * 11,643 8,844 1,316 0,192 -5,997 29,283 

[CIRS = moderado] 17,204 10,429 1,650 0,104 -3,596 38,004 

[CIRS = grave] -0,356 22,573 -0,016 0,987 -45,376 44,664 

IL-6       

Constante 33,407 14,883 2,245 0,028 3,724 63,091 

Paciente x Controle -6,546 12,932 -0,506 0,614 -32,338 19,246 

[CIRS = leve] * -4,290 15,423 -0,278 0,782 -35,050 26,469 

[CIRS = moderado] 1,514 18,186 0,083 0,934 -34,757 37,784 

[CIRS = grave] -10,793 39,362 -0,274 0,785 -89,299 67,712 

TNF-α       

Constante 4,691 12,428 0,377 0,707 -20,095 29,477 

Paciente x Controle 12,860 10,798 1,191 0,238 -8,676 34,397 

[CIRS = leve] * 6,311 12,878 0,490 0,626 -19,373 31,995 

[CIRS = moderado] -0,073 15,185 -0,005 0,996 -30,359 30,213 

[CIRS = grave] 58,233 32,867 1,772 0,081 -7,319 123,785 

VEGF       

Constante -12,973 30,468 -0,426 0,673 -74,601 48,655 

Paciente x Controle 22,337 24,361 0,917 0,365 -26,937 71,611 

[CIRS = leve] * 26,126 29,080 0,898 0,374 -32,694 84,946 

[CIRS = moderado] 2,797 30,676 0,091 0,928 -59,252 64,845 

[CIRS = grave] -1,634 54,860 -0,030 0,976 -112,598 109,331 

Abreviações: *CIRS de referência:  pacientes com diagnóstico de Transtorno Bipolar sem 

comorbidade; EGF: Fator de crescimento epidérmico; IFN-γ: Interferon gama; IL-1β: 

Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; TNF-α: Fator de necrose tumoral alfa; VEGF: Fator 

de crescimento endotelial vascular; Sig: valor p 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este estudo avaliou o impacto das comorbidades clínicas na inflamação em uma amostra 

de pacientes com diagnóstico de TB tipo I, eutímicos em acompanhamento ambulatorial. Os 

pacientes com diagnóstico de TB apresentaram um maior escore cumulativo de gravidade 

relacionado a doenças, mesmo quando excluída a condição do quadro psiquiátrico. Não foram 

observadas diferenças entre os grupos em relação a prevalência de HAS, obesidade e DM. O 

diagnóstico de síndrome metabólica foi mais frequente no grupo de pacientes com diagnóstico 

de TB comparados aos controles. Não foi observada diferença entre os grupos em relação a 

classificação de risco cardiovascular e marcadores inflamatórios. Indivíduos com TB 

classificados com comorbidades moderadas (pontuação de 3 a 4 na escala CIRS) apresentaram 

maiores níveis de IFN-γ quando comparados aos indivíduos sem comorbidades. 

Na análise dos dados sociodemográficos, não foram encontradas diferenças entre 

pacientes com diagnóstico de TB e controles em relação ao sexo e idade. No grupo controle, 

78,6% dos indivíduos eram do gênero feminino, com uma mediana de idade de 42,5 anos. A 

amostra de pacientes com diagnóstico de TB era composta em sua maioria por mulheres 

(63,8%), solteiras (41%), com mediana de 52 anos. Apesar do TB ser tradicionalmente descrito 

como um transtorno psiquiátrico com uma distribuição semelhante entre os gêneros em termos 

de prevalência ao longo da vida (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015), evidências 

recentes demonstraram uma predominância do sexo feminino nas amostras dos estudos 

baseados em grandes populações de TB (BUOLI, 2019; RAGAZAN,2020; DELL’OSSO, 

2021). Pacientes com diagnóstico de TB também tinham menos anos de estudo quando 

comparados aos controles (p = 0,003), provavelmente devido ao início precoce e a recorrência 

dos episódios de humor características do transtorno que impactam negativamente nas relações 

interpessoais, acadêmicas e laborais. (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015; HUANG, 

2023). Os pacientes com diagnóstico de TB tinham uma mediana de 19 anos de diagnóstico, 

estavam em eutimia, com uma mediana de pontuação de 2 (1 - 5) na escala de depressão de 

Hamilton (HAM-D) (p < 0,0001) e uma mediana de 0 (0-1) na escala de mania de Young 

(YOUNG) (p = 0,006).  

Neste estudo, os pacientes com diagnóstico de TB apresentaram prevalência de 34% de 

HAS e não diferiram de controles (p = 0,10).  Nossos resultados são similares à pesquisas 

anteriores, que estimam uma prevalência de HAS nos pacientes com diagnóstico de TB de 25% 

a 45%, com risco 1,2 vezes maior de desenvolver quando comparados com controles da mesma 

idade e sexo (GOMES, 2013; AYLERBE, 2018; AGUGLIA, 2022).  
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Em relação a obesidade, observamos que os pacientes com diagnóstico de TB 

apresentaram uma prevalência de obesidade de 46% e não diferiram de controles (p = 0,06). 

Embora não identificada diferença na prevalência de obesidade entre os grupos, a porcentagem 

de pacientes com diagnóstico de TB obesos em nossa análise (46,6%) foi superior a estimada 

pela revisão de Liu e colaboradores (29%) (LIU, 2022). Pacientes com TB apresentam uma 

probabilidade duas vezes maior de desenvolver comorbidades metabólicas, tais como obesidade 

e DM (ZHAO,2016; FÜRTJES, 2020; WANG, 2022; LIU, 2022). Particularmente nos 

pacientes com diagnóstico de TB, existem outros fatores que podem contribuir com o aumento 

de peso, tais como efeitos adversos de medicação, além de fatores genéticos e hereditários 

(NIELSEN, 2021). Também observamos uma maior prevalência de obesidade no grupo 

controle (35%) em comparação a população geral. Dados do IBGE apontam que a prevalência 

de obesidade no Brasil seja de 25% da população (GBD, 2019; IBGE, 2022). A obesidade é 

uma condição crônica, influenciada pelo estilo de vida sedentário em conjunto com ingestão 

excessiva de alimentos (BENEDETTI, 2020), além de um fator de risco para resistência à 

insulina e DM (HAMJANE, 2020).  

Neste estudo, os pacientes com diagnóstico de TB apresentaram prevalência de 17% de 

DM e não diferiram de controles (p = 0,30). Esses achados estão em contraste com estudos 

anteriores que observaram maior prevalência de DM em pacientes com diagnóstico de TB 

quando comparados a controles (SCHNEIDER, 2019; LIU,2022). Uma metanálise que avaliou 

23 estudos comparando 22.224 pacientes com diagnóstico de TB e 1.152.480 controles 

encontrou uma prevalência de 9,6% DM no grupo de pacientes (LIU, 2022). Segundo o 

Internacional Diabetes Federation (IDF), a prevalência mundial de DM é de 6,1%, semelhante 

a observada em nossa amostra de controles (MAGLIANO, 2022). Pacientes com diagnóstico 

de TB e DM associado apresentam um curso mais grave do transtorno e menor resposta ao 

tratamento medicamentoso (VANCAMPFORT, 2015; GIMÉNEZ-PALOMO, 2022). 

Mecanismos fisiopatológicos compartilhados entre o TB e o metabolismo da glicose, incluindo 

alterações do eixo HPA, resistência à insulina e inflamação crônica podem contribuir para o 

ganho de peso e o desenvolvimento distúrbios cardiometabólicos (CALKIN, 2013; CALKIN, 

2019; CUPERFAIN, 2020). A ativação do eixo HPA e hipercortisolemia observada no TB, 

reduz a secreção de insulina e aumenta a gliconeogênese, resultando em hiperglicemia, 

progredindo para o DM (GALICIA-GRACIA; MIOLA, 2022). A hipersecreção de 

glicocorticoides em longo prazo também pode levar à ativação da resposta imune, com 

produção de citocinas inflamatórias associada ao aumento do tecido adiposo, prejudicando 

ainda mais a sinalização da insulina (MIOLA, 2022), contribuindo significativamente para o 
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desenvolvimento das comorbidades no TB (BARBOSA, 2014; TEIXEIRA, 2016; 

ROSENBLAT e MCINTYRE, 2017; FRIES, 2019). 

Embora não identificadas diferenças em relação aos componentes da síndrome 

metabólica, no presente estudo os pacientes com diagnóstico de TB apresentaram uma 

prevalência maior de diagnóstico de MetS (44,7%) em comparação com o grupo controle 

(7,1%) (p =0,001), em consonância com estudos anteriores (CZEPIELEWSKI, 2013; 

VANCAMPFORT, 2016; ALMASABI, 2020). A prevalência de MetS em pacientes com 

diagnóstico de TB é duas vezes maior comparada a população geral (ALMASABI, 2020). 

Pesquisas apontam maior duração de episódios depressivos (LI, 2019) e pior qualidade de vida 

(LEOPOLD, 2016). A triagem ativa e precoce de parâmetros metabólicos, incluindo 

triglicerídeos e níveis de HDL, medidas de circunferência abdominal e intervenções no estilo 

de vida, incluindo mudanças na dieta e atividade física, são essenciais no manejo de pacientes 

com diagnóstico TB (GOLDSTEIN, 2020).  

As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de morte prematura em 

pacientes com diagnóstico de TB (NIELSEN,2021). Na avaliação quanto ao risco de 

desenvolver eventos cardiovasculares, os pacientes com diagnóstico de TB nesse estudo foram 

classificados em sua maioria com baixo risco cardiovascular pelo ERG de Framingham (87,2%) 

e não foi observada diferença em relação aos controles (p = 0,73). Estudos que utilizaram o 

escore de Framingham encontraram taxas de risco de DCV em 10 anos em amostras de 

pacientes com diagnóstico de TB de até 13,7% (SLOMKA, 2012), sugerindo um risco 

coronariano baixo a intermediário. No presente estudo, somente 4,3% dos pacientes 

apresentavam alto risco de DCV, valor inferior ao relatado em um estudo da Espanha (8,2%), 

avaliando 194 pacientes com diagnóstico de TB (GARCIA-PORTILHA, 2009). No estudo de 

Grover e colaboradores foi relatada uma taxa de prevalência de 6,4% de pacientes com 

diagnóstico de TB classificados como alto risco cardiovascular, superior a observada no 

presente estudo (GROVER, 2014). O RCV também foi avaliado pelo escore QRISK-3. Essa 

estimativa inclui fatores adicionais como diagnóstico de doenças psiquiátricas graves; o uso de 

fármacos, como antipsicóticos atípicos e corticosteroides; desvio padrão de pelo menos duas 

leituras de pressão arterial sistólica recentes; diagnóstico de condições clínicas comórbidas, não 

foram observadas diferenças de RCV entre os grupos, e a maioria dos pacientes com 

diagnóstico de TB (83%) foram classificados com baixo risco cardiovascular e não diferiram 

de controles (p= 0,14). Portanto, QRISK-3 e o ERG parecem ser concordantes em relação ao 

risco cardiovascular no TB. Entretanto, os estudos não acompanharam os pacientes 

prospectivamente para avaliar desfechos cardiovasculares. 
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Neste estudo, foi observado que os pacientes com diagnóstico de TB apresentaram um 

maior escore cumulativo de gravidade de comorbidades pela CIRS (p < 0,0001). Mesmo 

quando excluído o item que avalia o adoecimento psiquiátrico da escala CIRS também foi 

observada uma maior gravidade no grupo dos pacientes com diagnóstico de TB (p = 0,01). A 

mediana de pontuação total na CIRS em nossa amostra de pacientes com diagnóstico de TB foi 

de 2 (1-5), inferior a encontrada em estudos anteriores de cerca de 4,7 pontos na escala CIRS 

(SORECA, 2008; GOMES, 2020). Embora, o estudo de Gomes e colaboradores tenha um 

desenho transversal e sem comparação com controles, foram observados escores cumulativos 

de 50,2% de gravidade total, mais elevados quando comparados ao demonstrado no presente 

estudo na avaliação do sistema endócrino/metabólico (GOMES,2020). Pacientes com 

diagnóstico de TB apresentam um risco duas vezes maior de mortalidade prematura em 

comparação à população geral (BIAZUS, 2023), principalmente atribuída às repercussões a 

longo prazo da hipertensão arterial, diabetes e obesidade (BIAZUS, 2023). As comorbidades 

influenciam no curso do TB (SYLVIA, 2015; WANG, 2022), resultando em uma maior 

frequência de episódios da doença, maior gravidade dos sintomas e uma menor resposta aos 

tratamentos (GRANDE, 2016; TULLY, 2020).  

Em relação aos níveis plasmáticos dos marcadores inflamatórios, no presente estudo 

pacientes com diagnóstico de TB não diferiram dos controles em relação ao TNF-α (p =0,08).  

O TNF-α modula muitos processos no TB, incluindo plasticidade sináptica, neurotransmissão, 

neurogênese, sobrevivência neuronal, apoptose e o funcionamento cognitivo (ROWLAND, 

2018; HUANG, 2022). Evidências sugerem alterações no perfil de citocinas pró-inflamatórias 

no TB, com níveis elevados de TNF-α principalmente durante as fases de mania e depressão 

(PANIZZUTTI, 2014; ROWLAND, 2018; SOLMI, 2021). Na eutimia, os níveis de TNF-α 

parecem não diferir em comparação aos controles (ROWLAND, 2018; VARES, 2020), em 

consonância com resultados observados nesse estudo.  

No presente estudo, pacientes com diagnóstico de TB não diferiram dos controles em 

relação níveis periféricos da IL-6 (p = 0,80). A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que 

desempenha um papel importante na resposta imunológica e na regulação do SNC 

(BAVARESCO,2020), limitando o recrutamento de neutrófilos polimorfonucleares para o local 

da inflamação e alterando o tipo de infiltrados leucocitários de neutrófilos para 

monócitos/macrófagos, juntamente com a estimulação células T e B (VARES, 2020). Os 

resultados desse estudo estão em contraste com uma meta-análise avaliando 49 estudos, 

comparando 3.528 pacientes com diagnóstico de TB e 5.309 controles, que encontraram níveis 

elevados de IL-6 nos pacientes eutímicos quando comparados aos controles (SOLMI, 2021).  
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Os níveis plasmáticos de IL-1β não diferiram entre o grupo de pacientes com 

diagnóstico de TB e controles (p = 0,71). Em resposta ao estresse crônico, a IL-1β promove a 

expressão e atividade da Ciclooxigenase 2 (COX2), enzima que sintetiza prostaglandinas, 

precursoras da síntese das citocinas inflamatórias (MURATA, 2020). Episódios recorrentes de 

humor e alterações inflamatórias persistentes desencadeiam ativação das células microgliais, 

intensificando resposta inflamatória, liberando espécies reativas de oxigênio, espécies reativas 

de nitrogênio, citocinas e quimiocinas (JONES, 2021). A IL-1β promove a proliferação e 

produção das citocinas, além de inibir a expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF), potencializando inflamação no SNC (MURATA, 2020). Evidências sugerem 

alterações no perfil de citocinas pró-inflamatórias no TB, com níveis elevados de IL-1β durante 

as fases de mania e depressão (JERUDAS, 2020; BOND, 2020; SOLMI,2021). Os achados 

desse estudo corroboram com estudos anteriores avaliando níveis de IL-1β em pacientes 

eutímicos em comparação a controles (JESUDAS, 2020; BOND, 2020; PU, 2020; SOLMI, 

2021).  

Pacientes com diagnóstico de TB não diferiram dos controles quanto aos níveis de IFN-

γ (p = 0,76). O IFN-γ tem efeitos imunorreguladores, influenciando na atividade dos 

macrófagos e das células microgliais, induzindo a produção de outras citocinas pró 

inflamatórias como IL-6 e IL-1β, intensificando a resposta inflamatória no SNC (JONES, 

2021). O estresse oxidativo e os sinais inflamatórios desencadeiam alterações funcionais, maior 

produção de metabólitos neurotóxicos de quinurenina e ácido quinolínico (QA), em oposição à 

síntese de serotonina, associados a maior gravidade dos sintomas depressivos 

(MUNEER,2016). Estudos avaliando pacientes com diagnóstico de TB eutímicos não 

observaram diferença em relação ao IFN-γ em comparação a controles (MUNKHOLM, 2013; 

PANIZZUTTI, 2014).  

Durante as reações inflamatórias, as citocinas, secretadas pela micróglia e outras fontes 

do SNC, podem alterar a permeabilidade da BHE e o recrutamento de monócitos periféricos 

para o SNC, resultando em alterações nos sistemas de monoamina, glutamato, neuropeptídeos 

e nos fatores de crescimento (HUANG, 2022; MIOLA, 2022). Os fatores de crescimento 

regulam o desenvolvimento dos tecidos e das células (GALVEZ-CONTRERAS, 2016).  No 

SNC, os fatores de crescimento se ligam aos receptores nas células neuronais e gliais durante a 

neurogênese e na plasticidade neuronal (SHIBINSKA, 2021). Pacientes com diagnóstico de TB 

não diferiram em relação aos controles quanto aos níveis plasmáticos do EGF (p = 0,93). Uma 

redução nos níveis de EGF em pacientes com TB eutímicos de início recente foi observada por 

Bond e colaboradores (2020), enquanto níveis elevados foram encontrados em dois estudos 
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(YAMAMORI,2016; SHIBINSKA, 2021).  O EGF estimula a proliferação, o crescimento e a 

diferenciação celular, especialmente envolvidas no crescimento e sobrevivência de neurônios 

dopaminérgicos do mesencéfalo (BOND,2020). Evidências sugerem que a inflamação diminui 

a síntese e liberação da dopamina, resultando em alterações funcionais nos circuitos de 

recompensa e consequentemente na motivação e na função motora, desencadeando os sintomas 

depressivos, como anedonia, fadiga e retardo psicomotor (FELGER, 2017; MA, 2023).  

 Em relação ao VEGF, os pacientes com diagnóstico de TB não diferiram em relação 

aos controles (p = 0,37). Os resultados estão em consonância ao observado em estudos 

anteriores comparando pacientes eutímicos (VAN DEN AMEELE; 2014, PU, 2020). O VEGF 

está envolvido na formação de novos vasos sanguíneos e na angiogênese (PALMER, 2000). O 

VEGF também pode atuar na plasticidade cerebral e na neurogênese, promovendo a 

proliferação, diferenciação e sobrevivência de células-tronco neurais (PALMER, 2000). O 

aumento nos níveis de VEGF durante os episódios de humor pode ser uma resposta 

compensatória para proteger os neurônios contra a toxicidade induzida pelo glutamato 

(CASTILLO,2020). A redução nos níveis de VEGF induzidos pelo estresse crônico podem 

causar atrofia das estruturas límbicas que controlam o humor e consequentemente sintomas de 

depressão (CLARK-RAYMOND, 2013). Níveis elevados de VEGF em pacientes em mania 

foram observados quando comparados a controles (LEE, 2012) e níveis séricos baixos de VEGF 

foram associados à gravidade do estado depressivo (KOTAN, 2012; MINELLI, 2014).  

Os mecanismos por meio dos quais a inflamação periférica poderia potencialmente levar 

à ativação imunológica no SNC em pacientes com diagnóstico de TB ainda não está totalmente 

elucidada. O cérebro e o sistema imunológica se comunicam de diferentes formas, como a via 

neural, pela ativação de nervos aferentes primários pelos padrões moleculares associados a 

patógenos (PAMPs) e a via humoral, particularmente quando há elevados níveis de citocinas 

na periferia (DANTZER, 2008; THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). PAMPs 

circulantes podem atravessar em áreas permeáveis da BHE, como o plexo coróide e os órgãos 

circunventriculares (DANTZER, 2008; THOMSON, 2020). Uma vez no LCR, os PAMPs 

interagem com células semelhantes a macrófagos que expressam receptores Toll-like (TLRs) 

(DANTZER, 2008; THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). Essa interação induz 

a produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias (MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). A 

redução da expressão da glicoproteína P associada à inflamação sistêmica é também 

considerada uma das vias de sinalização que podem mediar os efeitos inflamatórios periféricos 

no SNC, sem afetar a integridade da BHE (THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). 

A inflamação crônica também pode promover diapedese para o SNC, proporcionando a entrada 
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de células inflamatórias que desencadeiam danos as células nervosas (DYATLOVA, 2022). 

Hiposteniza-se que os efeitos neurotóxicos da inflamação crônica impactam negativamente os 

circuitos neurais subjacentes à regulação emocional e à cognição, induzindo alterações a nível 

neurofisiológico e de neurotransmissores nas regiões do tronco cerebral, límbica e pré-frontal, 

contribuindo para os sintomatologia do TB (SACCARO, 2023). Em resposta ao processo 

inflamatório os níveis de indoleamina 2,3 desoxigenase (IDO), uma enzima que cataboliza o 

triptofano, um precursor chave da serotonina aumentam (TONG, 2023). Como resultado, há 

menos triptofano disponível para a síntese de serotonina, o que pode levar a alterações de humor 

(TONG,2023). As estruturas frontolímbicas, envolvidas no processamento da emoção, 

cognição e do comportamento parecem estar alteradas no TB, com redução do volume do córtex 

pré-frontal, da amígdala e do hipocampo (SACCARO, 2023).  Mohite e colaboradores (2023) 

observaram que pacientes eutímicos com TB em comparação a controles, apresentavam uma 

correlação negativa entre os volumes órbito-frontais médios e os níveis de IFN-γ e o volume 

do cíngulo posterior foi positivamente correlacionado com os níveis de IL-10 (MOHITE, 2023).  

Alterações no LCR e marcadores periféricos de neuroinflamação também têm sido 

estudados como potenciais biomarcadores de alterações da BHE em indivíduos com 

diagnóstico de TB. As concentrações de proteínas no LCR podem refletir os processos SNC 

mais diretamente do que o soro ou o plasma devido à relativa impermeabilidade do sangue-

LCR (GÖTESON, 2021). Uma revisão sistemática sintetizando os achados de 5 estudos 

incluindo um total de 180 pacientes com diagnóstico de TB e 173 controles, observaram níveis 

elevados de IL-6, IL1β, IL-8 no LCR (KNORR, 2018). No entanto, a coleta do LCR é difícil e 

esses estudos são mais raros do que os estudos séricos. Uma revisão sistemática, avaliando 51 

estudos que avaliaram amostras cerebrais post-mortem de pacientes com diagnóstico de TB, 

demonstraram aumento das citocinas IL-6 e IL-1R no córtex frontal médio; IL-1β no córtex 

pré-frontal dorsolateral e médio e TNF-α no córtex pré-frontal e cingulado anterior 

(GIRIDHARAN, 2020). Não foram incluídas amostras periféricas, não sendo possível 

depreender se os níveis elevados de citocinas periféricas observados são resultado de uma 

alteração na permeabilidade da BHE e infiltração de células imunes periféricas no SNC ou da 

ativação local da micróglia. Pacientes com diagnóstico de TB apresentaram maior ligação da 

proteína translocadora (TSPO), um marcador de ativação microglial, no hipocampo direito em 

estudos de imagens de tomografia por emissão de pósitrons (PET), sugerindo que a ativação 

microglial, seja um componente importante da neuroinflamação (SETIAWAN, 2018; 

GIRIDHARAN, 2020). Além disso, as concentrações de citocinas no plasma periférico podem 

não refletir as concentrações de citocinas no SNC.  
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No presente estudo, indivíduos com TB classificados com comorbidades moderadas 

(pontuação de 3 a 4 na escala CIRS) apresentaram maiores níveis de IFN-γ quando comparados 

aos indivíduos sem comorbidades (p = 0,040). O IFN-γ é uma citocina pleiotrópica membro da 

classe de interferons tipo 2, produzido por células T citotóxicas natural killer (NK), CD4+ Th1 

e CD8+ (SCHRODER, 2004). Desempenha um papel relevante na mediação de uma série de 

respostas imunes, incluindo a promoção da atividade antiviral e antimicrobiana, ativação de 

macrófagos, controle do equilíbrio Th1/Th2 e na regulação da apoptose e da proliferação celular 

(NG, 2023). É uma citocina chave implicada na imunidade inata e adaptativa, que ativa 

macrófagos e induz a liberação de citocinas pró-inflamatórias além de estimular neurônios que 

expressam receptores de IFN-γ (IFNGR) (JONES, 2021). A inflamação crônica desencadeada 

pelo acúmulo de gordura visceral afeta sensibilidade dos tecidos alvo e a resistência à insulina 

(HUNG, 2022). O IFN-γ é considerado mediador chave na ativação dos macrófagos do tecido 

adiposo e na diferenciação no fenótipo pró-inflamatório M1 (ZHOU, 2018). O IFN-γ é 

produzido por células T e na periferia, tem o papel de mediar estágios da progressão da 

aterosclerose, desde o recrutamento de células do sistema imunológico até o local de acúmulo 

de lipoproteínas de baixa densidade até o desenvolvimento e estabilização da placa 

ateroscleróticas (ELYASI, 2020). O IFN-γ poderia estar envolvido na fisiopatologia das 

comorbidades cardiometabólicas em pacientes com diagnóstico de TB devido ao seu papel pró 

aterogênico, o que parece estar associado particularmente em pacientes com impacto maior de 

comorbidades gerais. Os achados sugerem que desenvolvimento e a progressão das 

comorbidades possa estar associado a maior estimulação de via Th1.  

Os resultados devem ser considerados ponderando algumas limitações, como o número 

amostral pequeno o que pode ter tornado limitada a capacidade de detectar eventuais 

associações entre as comorbidades e a inflamação no TB. Devido ao fato de se tratar de uma 

amostra de pacientes acompanhados em um serviço ambulatorial, a generalização dos 

resultados para pacientes com diagnóstico de TB em outros contextos pode ser comprometida. 

Pesquisas futuras devem ter como objetivo confirmar a generalização dos resultados atuais com 

uma população maior e mais diversificada. Em segundo lugar, a coleta de dados foi realizada 

de forma transversal. Pesquisas longitudinais são necessárias para investigar o impacto das 

comorbidade e da inflamação avaliando como os fatores de risco específicos e as alterações 

inflamatórias afetam o curso no TB, com dosagem de quimiocinas e adipocinas. Estudos de 

coorte prospectivos com medidas repetidas dos marcadores inflamatórios são necessários para 

determinar a temporalidade da mudança e associação da inflamação e características clínicas 



48 

 

com a fase de humor, excluindo fatores de confusão como duração da doença e medicamentos, 

e determinar o valor preditivo das comorbidades no TB. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo sugerem que o IFN-γ pode estar envolvido no 

desenvolvimento e progressão das comorbidades cardiometabólicas em pacientes com 

diagnóstico de TB. Recomenda-se que os fatores de risco, parâmetros metabólicos e 

monitoramento das comorbidades clínicas seja incorporado ao acompanhamento dos pacientes.  
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APÊNDICE 

 

Um sonho, um projeto, uma pandemia, um câncer, um epílogo  

 

Em 2019 iniciei o Programa de Neurociências com o propósito de realizar intervenções 

de psicoeducação com familiares de pacientes portadores de Transtorno Bipolar para avaliar o 

impacto na qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes. Entre trabalhar e estudar, 

publiquei um artigo de revisão sistemática sobre a temática. Desenvolvi nesse período inicial 

as aulas para intervenção baseada na metodologia desenvolvida pelos pesquisadores Francisco 

Colom e Eduardo Vieta (COLOM, 2006). 

Neste percurso em que iniciaria a fase de intervenção com os participates, furtivamente 

me defronto com a pandemia de Covid-19. O primeiro grupo que aconteceria em março de 2020 

foi compulsoriamente adiado. Foram suspensas as atividades coletivas e pela necessidade de 

enfermeiros fui realocada primeiramente em ambulatório para atendimento de pacientes com 

Covid-19 e posteriormente na Maternidade. Mas bem, todos os mestrandos e doutorandos 

passaram por esse momento, insegurança, ansiedade e muita angústia com o futuro de suas 

pesquisas. Até aqui partilhava com meus colegas os mesmos sentimentos.  

Em 2020, revelou-se um nódulo na mama direita, que após algumas semanas e exames 

comprovou: carcinoma ductal invasor triplo negativo. Iniciava mais uma batalha, com sessões 

de quimioterapia, radioterapia, cirurgia, mudanças externas com a quedas dos cabelos e internas 

com o amadurecimento diante de toda a situação. Foram 6 meses de licença médica. Agradeço 

em especial ao professor Hani Camille Yehia por sua gentileza e a minha orientadora Izabela 

Guimarães Barbosa e meu coorientador Breno Fiuza Cruz pelo carinho e apoio em todo esse 

percurso. Venci e me curei, retornando as atividades no final de 2021.  

Com todos esses percalços, o tempo não foi benigno e não haveria possibilidade de 

desenvolver o projeto inicial. Meus orientadores sugeriram novos rumos e decidimos realizar 

as análises laboratoriais secundárias uma outra pesquisa robusta, para qualificar e conseguir 

defender dentro dos prazos. Agradeço em especial ao Pedro Alves Soares Vaz de Castro, por 

sua amizade e apoio nas análises.  

Se você está lendo esse breve relato é porque entre os obstáculos, consegui perdurar.  

Mas chega de histórias e voltemos a ciência.  
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ANEXO 

 

Artigo 1: Este artigo aborda uma revisão da literatura feita com o objetivo de reunir os dados 

bibliográficos sobre a psicoeducação do Transtorno Bipolar. 

DOI: 10.5498/wjp.v11.i12.1407 
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