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Resumo

Introducio: O transtorno bipolar (TB) ¢ uma doencga cronica caracterizada por alteragdes de
humor. Evidéncias sugerem alteracdes em citocinas pro-inflamatérias no TB, principalmente
durante as fases de mania e depressdo, com niveis elevados do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6 (IL-6) e Interferon-gama (IFN-y). Parece
haver redugdo nos niveis de fator de crescimento epidérmico (EGF) no em pacientes com
diagnostico de TB eutimicos. A inflamagao parece mediar a relacao entre a elevada prevaléncia
de comorbidades clinicas e o TB, resultando em maior frequéncia de episddios da doenga, maior
gravidade dos sintomas e menor resposta ao tratamento. Pacientes com diagndstico de TB
apresentam maior prevaléncia de comorbidades cronicas como doencas cardiovasculares
enddcrinas ¢ metabdlicas, associadas a um risco aumentado de mortalidade prematura em
pessoas com diagnostico de TB. Objetivo: Avaliar o impacto das comorbidades clinicas na
inflamacdo de pacientes com diagnostico de TB eutimicos. Método: Trata-se de um estudo
observacional, exploratorio, transversal, realizado com 47 pacientes com diagnostico de TB e
de 28 individuos recrutados na comunidade, pareados por sexo e idade. Os sujeitos foram
submetidos a anamnese semipadronizada, a escala de depressdao de Hamilton (HAM-D) escala
de mania de Young (YOUNG). Foram aferidos os dados vitais, pressdo arterial, circunferéncia
abdominal, circunferéncia de quadril, peso, altura e calculo de Indice de massa corporal (IMC).
O Risco Cardiovascular foi utilizado o escore de risco global (ERG) de Framingham e pelo
QRISK 3. A presenca 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 inflamatérios (TNF-a,, IL-
1B, IL-6, IFN-y, EGF e VEGF) foram incluidos nesta andlise. As andlises estatisticas foram
realizadas por meio do software SPSS versao 25.0. A normalidade dos dados foi avaliada pelo
teste de Shapiro Wilk. Foram realizados o teste Qui Quadrado para comparagdes de variaveis
qualitativas e o teste de Mann Whitney para varidveis quantitativas. Para avaliar o efeito da
carga das comorbidades nos marcadores inflamatérios foi realizada andlise de covariancia. O
nivel de significancia adotado para as analises foi de p < 0,05. Resultados: Na analise dos
dados sociodemograficos, ndo foram encontradas diferencas entre pacientes com diagnostico
de TB e controles em relagdo ao sexo e idade. No grupo controle, 78,6% dos individuos eram
do género feminino, com uma mediana de idade de 42,5 anos e 15 anos de mediana de estudo.
A amostra de pacientes com diagnostico de TB era composta de 63,8% de mulheres com
mediana de 52 anos e 19 anos de estudo em média. Os pacientes com diagndstico de TB tinham
uma mediana de 19 anos de diagndstico. Nao foi observada diferenca quando ao diagndstico de
HAS, diabetes ou obesidade. Pacientes com TB apresentaram uma prevaléncia maior de
diagnostico de MetS (44,7%) em comparagdao com o grupo controle (7,1%) (p =0,001) e nado
diferiram em relacdo ao ERG de Framingham (p = 0,73) e QRISK-3 (83%) (p=0,14). 87,2%
dos pacientes com diagnostico de TB e 82,1% dos controles foram classificados como risco
baixo pelo escore do ERG. Os pacientes com diagndstico de TB apresentaram uma maior carga
de comorbidades relacionada a doencas quantificadas pela escala CIRS (p <0,0001). Pacientes
com diagndstico de TB ndo diferiram dos controles em relagdo ao TNF-a (p =0,08), IL-6 (p =
0,80), IL-1B (p =0,71), IFN-y (p = 0,76), (EGF) (p = 0,93), (VEGF) (p = 0,37). Individuos com
comorbidades moderadas, pela escala CIRS, apresentaram maiores niveis de IFN-y quando
comparados aos individuos sem comorbidades (p = 0,040). Conclusao:. Os resultados sugerem
que o IFN-y pode estar envolvido nas comorbidades em pacientes com diagndstico de TB.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar, Risco cardiovascular, Inflamag¢do, Sindrome metabolica



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-a), interleukin-
1 beta (IL-1pB), interleukin-6 (IL -6) and Interferon-gamma (IFN-y). 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-a, IL-1p, IL-6, IFN-y, 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-a (p = 0.08), IL-6 (p = 0.80), IL-1B (p =0.71), IFN-
v (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-y when compared to individuals without
comorbidities (p = 0.040). Conclusion: The results suggest that IFN-y may be involved in
comorbidities in patients diagnosed with TB.

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

1.1 Transtorno Bipolar

O transtorno bipolar (TB) ¢ uma doenga cronica, caracterizada por alteragcdes de humor,
que oscilam entre episddios maniacos, hipomaniacos, depressivos ou mistos (AMERICAN
PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). E considerado eutimico o paciente que apresentar
remissdo total dos sintomas de humor por um periodo superior a 2 meses (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Segundo os critérios do Manual Diagnéstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais - DSM-5, ¢ classificado como TB tipo I pela presenga de
pelo menos um episddio de mania e TB tipo II por um curso clinico de um ou mais episodios
depressivos e pelo menos um episdédio hipomaniaco (AMERICAN PSYCHIATRY
ASSOCIATION, 2013).

O episoddio de mania ¢ definido como um periodo de humor elevado, expansivo ou
irritavel e aumento de energia ou atividade. Os sintomas psicéticos podem ou ndo estar
associados. A duragdo deste estado deve ser de, no minimo, uma semana e presente na maior
parte do dia, pela maioria dos dias ou qualquer duracdo caso seja necessaria hospitalizagao
(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013). Os critérios para caracterizacao de um
episddio de mania, segundo o DSM-5, sdo apresentados no Quadro 1. Nos episodios de
hipomania, os sintomas ndo sdo tdo proeminentes, diferem-se pela intensidade, menor
comprometimento funcional e auséncia de sintomas psicoticos (AMERICAN PSYCHIATRY
ASSOCIATION, 2013).
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Quadro 1 - Critérios do DSM-5 para diagnostico de episddio de mania

Episédio Maniaco

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

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Redugdo da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés horas de sono).
3. Mais loquaz que o habitual ou pressao para continuar falando.

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

5. Distratibilidade (i.e., a atencdo ¢ desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola, seja
sexualmente) ou agitagcdo psicomotora (i.e., atividade sem propdsito ndo dirigida a objetivos).
7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias dolorosas
(p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscrigdes sexuais ou investimentos
financeiros insensatos).

C A perturbacdo do humor ¢ suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacao a fim de prevenir
dano a si mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.

D O episddio ndo € atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso,
medicamento, outro tratamento) ou a outra condi¢do médica.

Nota: Um episddio maniaco completo que surge durante tratamento antidepressivo (p. ex.,
medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além
do efeito fisiologico desse tratamento, ¢ evidéncia suficiente para um episddio maniaco e,
portanto, para um diagndstico de transtorno bipolar tipo I.

Nota: Os Critérios A-D representam um episddio maniaco. Pelo menos um episdédio maniaco
na vida € necessario para o diagnostico de transtorno bipolar tipo 1.

Fonte: Manual Diagnostico e Estatistico De Transtornos Mentais - 5* edicao

Os episodios depressivos sdo definidos pelos critérios diagnosticos de episodio
depressivo maior segundo o DSM-5, conforme quadro 2. S3o observados sintomas como:
tristeza persistente, lentificagcdo, perda de prazer nas atividades, alteragdes de apetite, no padrao
de sono, atividade psicomotora, sentimento de culpa e/ou desvalia, pensamentos recorrentes
sobre a morte, ideacdo, e até tentativas de suicidio (AMERICAN PSYCHIATRY
ASSOCIATION, 2013).
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Quadro 2 - Critérios do DSM-5 para diagnoéstico de episddio depressivo maior

Episdédio Depressivo Maior

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

Nota: Nao incluir sintomas que sejam claramente atribuiveis a outra condi¢do 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 esperanga) ou por observacgao feita por outra
pessoa (p. ex., parece choroso). (Nota: Em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel.)
2. Acentuada diminuicao 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 observagao feita
por outra pessoa).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., mudanga de mais de
5% do peso corporal em um més) ou redu¢do ou aumento no apetite quase todos os dias. (Nota:
Em criangas, considerar o insucesso em obter o ganho de peso esperado.)

4. InsOnia ou hipersonia quase diaria.

5. Agitagdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas; nao
meramente sensagdes subjetivas de inquietacdo 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 (ndo meramente autorrecriminagdo ou culpa por estar doente).

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

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

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo. C. O episodio ndo ¢
atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condi¢cao médica.

Nota: Os Critérios A-C representam um episddio depressivo maior. Esse tipo de episodio ¢
comum no transtorno bipolar tipo I, embora ndo seja necessario para o diagndstico desse
transtorno.

Fonte: Manual Diagnostico e Estatistico De Transtornos Mentais - 5* edicao

A prevaléncia na populagdo geral do TB tipo I ¢ de aproximadamente 0,6% e do TB tipo
IT cerca de 1,4% (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015). A idade de inicio do primeiro
episodio de humor € por volta dos 18 anos no TB tipo I e por volta dos 25 anos no TB tipo II
(BAUER, 2015; JOSLYN, 2016). Sao eclevados os indices de comorbidades clinicas e
psiquiatricas (MCINTYRE, 2020; ISOMETSA, 2020). Individuos com diagnéstico de TB
possuem um risco maior de desenvolver complicagdes metabdlicas relacionadas a obesidade,
como a resisténcia a insulina, em comparacdo com a populagdo geral (GROVER, 2020;

SCHUSTER, 2021; GIMENEZ-PALOMO, 2022). Possiveis mecanismos que explicam essa
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relacdo incluem desregulagdo endocrina, inatividade fisica, ingestdo excessiva de alimentos e
um estado pro-inflamatoério exacerbado (BENEDETTI, 2020). H4 um interesse crescente sobre

o papel da inflamacgao e do sistema imunoldgico na fisiopatologia do TB.

1.2 Transtorno bipolar e Inflamacao

Alteragdes no sistema imunologico e a inflamagdo tém sido estudadas como um
mecanismo chave na fisiopatologia do TB (BARBOSA, 2014; ROSENBLAT, 2017;
SAYURIY, 2017; JONES, 2021). A inflamag¢ao ¢ um processo bioldgico associado a ativagao
do sistema imunoldgico em resposta a um insulto, como infecgdes ou lesdes para se
reestabelecer a homeostase (SAKRAJDA, 2021). A persisténcia de um processo inflamatorio
estd associada a um desequilibrio nos sistemas imunoldgico, metabdlico e neuroenddcrino,
resultando na desregulagdo da produgdo de citocinas (SAKRAJDA, 2021). Existem diferentes
tipos de citocinas com fungdes especializadas e efeitos pro-inflamatoérios ou anti-inflamatérios
como: interleucinas (IL), interferons (IFN), fatores de necrose tumoral (TNF), quimiocinas,
linfocinas e adipocinas (YUAN, 2019; SAKRAJDA,2021).

Embora a contribui¢do da inflamagdo para o TB ndo seja totalmente compreendida,
sabe-se que as citocinas aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE). Uma
das hipoteses discutidas ¢ de que a duracdo da inflamagdo pode impactar de forma diferente a
BHE, com niveis de danos encontrados dependendo da amplitude e duragdo do processo
inflamatoério, incluindo alteracdes na sinalizacdo, aumento da passagem de moléculas e da
infiltracao celular e dano direto da barreira celular endotelial MEDINA-RODRIGUEZ, 2022).
Efeitos neurotoxicos da inflamagdo cronica impactam negativamente 0s circuitos neurais
subjacentes a regulacdo emocional e a cogni¢do, desencadeando alteragdes neurofisiologicas e
nos neurotransmissores, associadas a sintomatologia do TB (YUAN, 2019; SAKRAIJDA,2021).
As citocinas mais estudadas no contexto da psiconeuroimunologia sdo a IL-6, o TNF-a, IL1-p.

As células endoteliais do cérebro tém a capacidade de secretar citocinas, participando
ativamente na resposta inflamatéria relacionada a adaptagdo ao estresse cronico (MENARD,
2016; JUREMA, 2022). A IL-6 ¢ a principal citocina encontrada no sistema nervoso central
(SNC), participando de fungdes fisioldgicas como neurogénese, diferenciagdo neuronal e
neuroprotecio contra lesdes teciduais, além de regular a neuroinflamagio (GARCIA-JUAREZ,
2022). Amostras post-mortem de pacientes com TB mostraram aumento de IL-6 e TNF-a no
cortex frontal (KADRIU, 2019).

A inflamacado cronica e produgdo de citocinas pro-inflamatérias podem alterar o eixo

hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA) (JUREMA, 2022). A exposi¢do ao estresse de forma
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cronica pode induzir apoptose e reorganizagdo neural, e esta associada a aumento do volume
da amigdala e diminui¢do do volume do hipocampo e do cértex pré-frontal JUREMA, 2022).
Nos ultimos anos, varios estudos avaliaram a associa¢ao entre marcadores inflamatorios
e o TB. Foram demonstrados elevados niveis séricos de IL- 8, de IL-6, quimiocina ligante 2
(CCL2), eotaxina-1 (CCL11) e proteina 10 induzida por interferon y (CXCL10) nos pacientes
com TB em comparacdo aos controles (MISIAK, 2020; SOLMI, 2021). Os niveis do fator de
crescimento epidérmico (EGF) parecem estar reduzidos enquanto os valores de IL1-3 e do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) ndo apresentaram diferencas em pacientes com TB
quando comparados a controles (JESUDAS, 2020; BOND, 2020; PU, 2020; SOLMI, 2021).
Pacientes com diagnoéstico de TB em episddios depressivos apresentaram elevagdes nos
niveis séricos de IL-8, CCL2 e CXCL10 quando comparados a controles (MISIAK, 2020).
Concentracdes séricas do TNF-a parecem estar elevadas durante episddios maniacos e
depressivos em comparacao com os controles (SOLMI, 2021). Um estudo avaliando pacientes
com diagndstico de TB, sendo 44 em mania e 26 em depressao, com 100 controles demonstrou
que os pacientes na admissao apresentavam elevagdes em IL-2, IL-6, IL-10 e IL-17 (SCHMITT
JUNIOR, 2023). Apos 30 dias de alta hospitalar os pacientes mantinham elevagdes dos niveis
de IL-6, IL-10 e IL-17 comparados aos controles (SCHMITT JUNIOR, 2023). Os niveis de IL-
6 e IL-2 diminuiram ap0s alta hospitalar quando comparados a admissao nos pacientes com TB

em depressdo (SCHMITT JUNIOR, 2023).

1.3 Doenca cardiovascular e distirbios metabdlicos no Transtorno Bipolar

Pacientes com diagnostico de TB apresentam maior prevaléncia de comorbidades
cronicas como doencas cardiovasculares (30%), endocrinas e metabolicas (10% a 25%)
(GROVER, 2020; ALMASABI, 2020; PAHWA, 2023). As doengas cardiovasculares (DCV)
estao associadas a um risco aumentado de mortalidade prematura em pessoas com diagnostico
de TB, envolvendo uma complexa interconexdo de mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
a anormalidades inflamatorias, hiperatividade do sistema nervoso simpatico e do eixo HPA,
inflamacao vascular, disfun¢do endotelial, além de fatores genéticos e ambientais (NIELSEN,
2021).

Fatores que contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e DCV sdao chamados
de fatores de risco, podendo ser classificados como ndo modificaveis, tais como idade, sexo e
heranga genética; ou modificaveis, tais como tabagismo, sedentarismo e maus habitos
alimentares (FRANCULA-ZANINOVIC, 2018; NIELSEN, 2021). O TB est4 associado a uma

prevaléncia mais elevada dos fatores de risco modificaveis, sendo os pacientes com diagndstico
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de TB mais propensos as comorbidades como obesidade, diabetes e hipertensdo (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 a morbidade e mortalidade cardiovascular em pacientes com

PACIENTES TB

diagnostico de TB

FATORES DO PACIENTE FATORES DO SISTEMA DE SAUDE

Estilo de vida

. Falta de exercicio fisico

. Padrges alimentares ruins

. Maiores taxas de tabagismo

. Maior prevaléncia de obesidade

Disparidade no acesso aos cuidados
de salide

Menores taxas de diagndsticos e
procedimentos

Atrasono inicio do tratamento

Medicamentos psicotrépicos
. Ganho de peso

. Hiperglicemia

. Hiperlipidemia

Atitudes negativas em relagdo aos
pacientes com doenga mental

Conhecimento sobre asaude
mental limitado entre os

Predisposi¢doa doengas e ;
profissionaisde saude

cardiometabdlicas

Financiamento de pesquisas
insuficiente

Baixa adesdo ao tratamento

Baixa alfabetizacdo e entendimentos
sobre condicdo de salide

DOENCAS CARDIOVASCULARES - DCV

Adaptado de NIELSEN, 2021

A inflamagdo parece mediar a relacdo entre a elevada prevaléncia de comorbidades
clinicas e o TB, como DCV, sindrome metabolica (MetS), diabetes e obesidade (GHAFOURI-
FARD, 2019; BENEDETTI, 2020; WU, 2023; DOLAB, 2020). Uma das possiveis explicagdes
para essas associagdes esta relacionada as fungdes biologicas do tecido adiposo. Em individuos
obesos, ha uma elevagdo das citocinas pro-inflamatorias em comparacdo com as anti-
inflamatérias (HAMJANE, 2020). O tecido adiposo produz e libera varios tipos de citocinas
incluindo adipocinas como leptina, adiponectina, visfatina e resistina, além de TNF-a, IL-6 e
CCL2 (HAMJANE, 2020). Com o aumento do tecido adiposo, a leptina € produzida em maiores
quantidades, reduzindo a secrecao de insulina por meio de interagdes com o sistema nervoso
autdbnomo e receptores presentes nas células B pancreaticas (CINKAJZLOVA, 2021; JONES,
2021). A insulina estimula a produ¢do de leptina pelos adipdcitos, que por sua vez estimula a

producdo de IL-6 e TNF-o (CHANG, 2022; MISIAK, 2022). Niveis elevados de leptina podem



21

promover resisténcia a insulina, perpetuando o feedback positivo (CHANG, 2022; MISIAK,
2022). A obesidade contribui para a inflamagao sist€émica por meio do acumulo e ativacdo de
macrofagos no tecido adiposo, maior producdo de fatores inflamatérios, além de maior
resisténcia tecidual a leptina (JAGANATHAN, 2018; MAXIMUS, 2020). Esse processo
inflamatorio crénico do tecido adiposo estd associado a maior formagao de placas de ateroma
e resisténcia a insulina, aumentando o risco de doencgas cardiovasculares e diabetes tipo 2 como

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

Figura 2 - Tecido adiposo, inflamagao e resisténcia a insulina
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A prevaléncia de MetS em pacientes com diagnostico de TB ¢ duas vezes maior
comparada a populacdo geral (ALMASABI, 2020). Estudos avaliando pacientes com
diagnostico de TB em comparagdo a controles observaram taxas de prevaléncia entre 42,6% e

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

1.4 Risco cardiovascular e sindrome metabolica

O Risco Cardiovascular (RCV) ¢ definido como a probabilidade de um individuo
desenvolver um evento cardiovascular em um determinado periodo de tempo (COELLO, 2019).
Modelos de previsdo de risco foram desenvolvidas com o intuito de compreender, quantificar

e classificar a probabilidade de ocorrer eventos cardiovasculares como infarto do miocardio nao
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fatal, acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular, e sdo calculadas usando dados clinicos
usuais como idade, valores de exames laboratoriais e dados antropométricos (COELLO, 2019).

O escore de risco global (ERG) de Framingham ¢ uma das ferramentas mais tradicionais
desenvolvidas e visa estimar a probabilidade de eventos coronarianos, cerebrovasculares,
doenga arterial periférica ou insuficiéncia cardiaca em um periodo de 10 anos (WILSON, 1998;
D'AGOSTINO, 2008). Pressao arterial, dislipidemia, idade, sexo, presenca de diabetes mellitus
e habito de fumar compdem os fatores de risco neste modelo (D’AGOSTINO, 2008). Esse
escore foi adotado pelo Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC-DA) (PRECOMA, 2019). Individuos que apresentam vérios fatores de risco
cardiovascular, aterosclerose subclinica ou ja tiveram manifestagdes da doenga cardiovascular
possuem um risco elevado para eventos. A SBC-DA considera quatro niveis de risco
cardiovascular: risco muito alto, risco alto, risco intermediario ¢ risco baixo (PRECOMA,
2019), conforme descrito na tabela 1.

O QRISK 3 ¢ um algoritmo mais recente desenvolvido por pesquisadores do Reino
Unido e validado para diferentes populacdes (HIPPISLEY-COX, 2017). Além dos preditores
de risco tradicionalmente utilizados como sexo, idade, etnia, razdo colesterol total/lipoproteina
de alta densidade (HDL), pressdao arterial sistolica, indice de massa corporal, presenca ou
auséncia do habito de fumar e diabetes, esse escore inclui alguns fatores de risco adicionais
como doenga mental grave, uso de antipsicOticos atipicos, corticosteroides e enxaqueca
(HIPPISLEY-COX, 2017). Para o calculo foi desenvolvido um software QRISK® 3 v. 2018
que utiliza as varidveis descritas na tabela 1 para estimar o risco de doenga cardiovascular em

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



Tabela 1- Avaliagdao de Risco Cardiovascular
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Calculadora de RCV  Faixa Etaria Variaveis Desfechos10 anos Classificacdo do RCV
Baixo < 5% ambos os sexos
Idade, sexo, PAS, wuso de gl(:/te:l;l()e;lxa?heres
antihipertensivo, CT, HDL, DM, ~ 0 o o o
tabagismo ou  Aterosclerose DCV fflt?ll endo fatal 5%a 29 % homens
s o Anewoms do e Mol
ERG 30-74 aorta abdominal ou Colesterol ) SO o
LDL> 190 mg/dL ou Doenca 1nsuﬁf:1€n~(:1a cardiaca, > IQ %0 mulhe.res
RenaT Cronica ou Diabetes com claudicagao Muito alto Risco
LDL 70-190me/dL intermitente aterosclerose subclinica, aneurisma de
& aorta abdominal, historico familiar de
parente de primeiro grau com DCV
prematura e presenca de albuminuria
Idade, Sexo, etnia, tabagismo,
DM, angina, doenca renal Doenca coronariana
cronica, fibrilagao atrial, HAS, Agfngis Cl?ér(l)aico ou ’ Baixo <10%
QRISK3 25- 84 artrite reumatoide, PAS ¢ IMC, Atadue icsl uémico Intermediario 10-20%
doengca mental grave, uso de q d Alto >20%

antipsicoticos atipicos,
corticosteroides e enxaqueca

transitorio

Legenda: AVC: acidente vascular cerebral, CT: colesterol total, DCV: doenga cardiovascular; DM: diabetes mellitus, ERG: Escore de risco global;
HDL.: lipoproteina de alta densidade, IAM: infarto agudo do miocéardio; IMC: indice de massa corporal, LDL: lipoproteina de baixa densidade;
mg/dL: miligramas por decilitro; PAS: pressao arterial sistolica; RCV: risco cardiovascular.
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As alteragdes metabolicas relacionadas a obesidade e a resisténcia a insulina elevam o
risco do individuo em desenvolver doencas cardiovasculares. Em conjunto, esses itens
caracterizam o conceito de Sindrome Metabolica (MetS) que inclui: obesidade central (OC),
hipertrigliceridemia, dislipidemia (HDL baixo e triglicerideos elevados) e hipertensao arterial
sistétmica (HAS) (SAYURIL 2017, MCCRACKEN, 2018; DALKNER, 2021). Vdrias
defini¢des para o diagnodstico da MetS foram propostas compartilhando critérios semelhantes.
O National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel II - NCEP ATP III define
sindrome metabolica como uma combina¢do da presenca de trés ou mais dos seguintes fatores:
obesidade abdominal; glicemia de jejum elevada; hipertrigliceridemia; baixos niveis de HDL e
hipertensdo arterial (NCEP EXPERT PANEL, 2001). Para o diagnostico pelo NCEP ATP III
sdo considerados os seguintes critérios: homens com medida abdominal superior a 94 cm e
mulheres com medida abdominal superior a 80 cm; triglicerideos 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; pressdo arterial igual ou maior que 130 mm/Hg e 85 mm/ Hg; e, por tltimo, glicemia
de jejum superior a 110 mg/dL (NCEP EXPERT PANEL, 2001). Em 2004, os critérios
diagnosticos do NCEP ATP III foram modificados, considerando o valor de glicemia jejum

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

Pacientes com diagndstico de TB apresentam alteragdes nos marcadores inflamatdrios
periféricos e centrais, destacando o papel fundamental das citocinas na modulagdo das respostas
inflamatérias € na comunicagdo entre as células do sistema imunologico e outras fungdes
biologicas. Acrescido ao fato de uma maior prevaléncia de comorbidades clinicas, a
compreensdo dos mecanismos pelos quais a inflamacao estd associada as comorbidades clinicas
em pacientes com diagnostico de TB, sobretudo na eutimia, poderiam auxiliar na caracterizagao
desses processos, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias de diagnostico,

tratamento e prevengao mais eficazes.
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3 HIPOTESE

Hipotese nula (HO): Nao ha associacdo entre comorbidades ao longo da vida e
parametros inflamatdrios em pacientes com diagndstico de TB eutimicos.
Hipotese alternativa (H1): Ha associagdo entre comorbidades ao longo da vida e

parametros inflamatdrios em pacientes com diagndstico de TB eutimicos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto das comorbidades na inflamacao de pacientes com diagndstico de TB

eutimicos.

4.2 Objetivos especificos

e Determinar o risco cardiovascular em pacientes com diagndstico de TB eutimicos
comparados a controles;

e Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes com diagndstico de TB
eutimicos comparados a controles;

e Avaliar as comorbidades em pacientes com diagnostico de TB eutimicos comparados a
controles;

e Comparar os niveis de marcadores inflamatorios entre pacientes e controles.
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5 METODO

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, exploratério, transversal, de caso-controle. Foi
realizada avaliagdo de 47 pacientes com diagnostico de TB em acompanhamento no
Ambulatorio de Transtorno Bipolar do Servico de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais - EBSERH (HC/UFMG) e de 28 individuos recrutados
na comunidade, pareados por sexo e idade. Os participantes foram avaliados no periodo de
agosto de 2016 a junho de 2018. Todos os participantes receberam explicagao sobre a pesquisa
realizada e foram convidados a participar da pesquisa. As avaliagdes incluiram anamnese
conduzida por entrevista semiestruturada, coleta de dados clinicos, exame fisico e coleta de

sangue.

5.1.1 Critérios de inclusido para os pacientes

e Diagnostico estabelecido de TB do tipo I

e Idade maior ou igual a 18 anos.

5.1.2 Ciritérios de exclusdo para os pacientes

e Doengas inflamatorias ou autoimunes em atividade nas ultimas 8 semanas;
e Uso de antibioticos, corticoides ou anti-inflamatdrios em dose imunossupressora nas

ultimas 4 semanas.

5.1.3 Critérios de inclusio para o grupo controle

e Idade maior ou igual a 18 anos.

5.1.4 Critérios de exclusdo para o grupo controle

e Uso de medicamentos psiquiatricos ou qualquer diagnostico psiquiatrico;

e Historico familiar de esquizofrenia, TB ou tentativa de autoexterminio em parentes de
primeiro e segundo grau;

e Doengas inflamatorias ou autoimunes em atividade nas Gltimas 8 semanas;

e Uso de antibioticos, corticoides ou anti-inflamatérios em dose imunossupressora nas

ultimas 4 semanas.
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5.2 Instrumentos de avaliacido

5.2.1 Anamnese semiestruturada e avaliacao clinica

Os sujeitos foram submetidos & anamnese semipadronizada contendo caracteristicas
sociodemograficas (idade, sexo, escolaridade, estado civil, nimero de filhos, profissao),
caracterizagdo do transtorno (tempo de diagnostico, nimero de episddios de mania, depressao,
mistos, histéria de sintomas psicoticos, nimero de internagdes psiquidtricas, tratamento atual e
prévio, histéria de tentativas de autoexterminio), historico clinico a respeito de manifestacdes
cardiovasculares, além da historia pregressa e familiar.

Houve afericdo dos dados wvitais, pressdo arterial, circunferéncia abdominal,
circunferéncia de quadril, peso, altura e céalculo de indice de massa corporal (IMC). Dados
antropométricos foram obtidos no mesmo dia da avalia¢do clinica. Todos os sujeitos foram
pesados na mesma balanca que dispunha de antropdmetro padronizado e calibrado, marca
Welmya e modelo 110 CH. O IMC foi calculado dividindo o peso em quilogramas pela estatura

elevada a segunda poténcia (IMC = kg/m?).

5.2.2 Escala de depressao de Hamilton (HAM-D)

A escala de depressao de Hamilton (HAM-D) (HAMILTON, 1960) ¢ um instrumento
de avaliagdo de sintomas depressivos. A versdo proposta originalmente possui 21 itens.
Posteriormente, foi proposta uma simplificagdo para 17 itens, em virtude da pequena ocorréncia
dos 4 ultimos itens da escala original, a saber: variacdo diurna, sintomas de
desrealizagdo/despersonalizagdo, sintomas paranoides e sintomas obsessivo-compulsivos
(HAMILTON, 1967). Ha uma outra versdo que possui 24 itens que inclui, além dos 21 itens
originais, questoes sobre desamparo, desesperanga e baixa autoestima. A HAM-D apresenta
boas propriedades psicométricas, validade e confiabilidade no diagnostico de depressao
(HEDLUND, 1979). Nesse estudo, foi utilizada a versao de 17 itens, cujo escore maximo ¢ 50.
Sao sugeridos os pontos de corte menores que 7 para diagnostico de eutimia (GAZALLE, 2006;

BEYER, 2008).

5.2.3 Escala de mania de YOUNG
A escala de mania de Young (YOUNG) (YOUNG, 1978) foi construida em 1978, sendo
o instrumento mais utilizado em estudos clinicos controlados com pacientes em mania

(VILELA, 2000). A escala foi traduzida, adaptada e modificada para a literatura brasileira,
ganhando o nome de Escala de Avaliacao de Mania Modificada (VILELA, 2000). Entretanto,
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os autores mantiveram a denominacdo de YOUNG. Essa escala ¢ 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 (distarbio do pensamento); (h) contetdo do pensamento; (i)
comportamento disruptivo agressivo; (j) aparéncia e (k) insight. Todos os itens sdo graduados
em 5 niveis de gravidade crescente, sendo 7 itens pontuados de 0 a 4 e 4 itens (irritabilidade,
velocidade e quantidade de fala, conteido 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 Avaliacao do Risco Cardiovascular

Para determinagdo do Risco Cardiovascular foi utilizado o ERG de Framingham,
conforme atualizacdo da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular da Sociedade Brasileira de
Cardiologia de 2019 (WILSON, 1998; D'AGOSTINO, 2008; PRECOMA, 2019) e 0 QRISK-3
(HIPPISLEY-COX et al., 2017).

Os célculos foram realizados utilizando as calculadoras eletronicas a seguir:

e http://departamentos.cardiol.br/sbcda/2015/CALCULADORAER2020/index.html
e https://qrisk.org/

5.2.5 Avaliacido da Sindrome Metabdlica

A presencga de MetS foi determinada com base nos critérios da National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel 1] - NCEP ATP III modificado (NCEP EXPERT
PANEL, 2001; GRUNDY, 2004).

5.2.6 Escala de avaliacao de comorbidades — Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)

A escala Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) possibilita a avaliagdo quantitativa de
comorbidades clinicas na populagdo de uma forma em geral (MILLER, 1992). Sao coletadas
as informagdes sobre as morbidades que afetam 14 sistemas/0rgdos: cardiaco; vascular;
hematopoiético; respiratdrio; olhos, ouvido, nariz, garganta e laringe; gastrointestinal superior;
gastrointestinal inferior; hepatico; génito-urinario; renal; musculoesquelético; neuroldgico,
psiquiatrico e metabdlico-endocrino. A comorbidade recebe uma pontuagdo que indica a
gravidade do comprometimento, que pode ser: 0 (zero) quando ndo houver nenhuma

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


http://departamentos.cardiol.br/sbcda/2015/CALCULADORAER2020/index.html
https://qrisk.org/
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quando ha incapacidade moderada ou morbidade que requer terapia; nivel 3: quando ha
deficiéncia ou problemas cronicos “incontrolaveis” graves ou constantes e nivel 4: quando ha
faléncia de oOrgdos, final de tratamento extremamente grave, imediato ou com grave
comprometimento da funcdo (MILLER, 1992). Para saber o comprometimento total do
paciente, calcula-se a soma total da escala (MILLER, 1992). Foram realizadas também analises
excluindo o escore do item de avaliagdo de transtornos psiquiatricos para a comparagao da carga
das demais comorbidades clinicas entre os grupos. Pacientes e controles foram classificados
considerando a pontuagao 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 Avaliacio de marcadores inflamatorios no plasma

Os niveis de citocinas inflamatorias foram medidos no mesmo horario do dia, sob
condi¢cdes padronizadas para todos os participantes do estudo. As amostras de sangue periférico
foram coletadas por puncao venosa em veia antecubital em frascos com anticoagulante heparina
em sala apropriada. O plasma foi separado por centrifugacdo, aliquotado e armazenado em
freezer a -80°C no Laboratorio Interdisciplinar de Investigacdo Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG (LIIM). Posteriormente as amostras foram preparadas para analise em uma
placa de 96 pogos, 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-a, IL-18, IL-6, IFN-y, EGF VEGF.

Estes ensaios sao baseados na tecnologia Luminex® xMAP® (Austin, Texas, EUA), que
utiliza cddigo interno de cores em microesferas (também chamado de beads). Anticorpos de
captura especificos para cada analito estdo imobilizados nas microesferas através de ligagdes
covalentes nao reversiveis. Depois que o analito (marcador) se liga aos anticorpos de captura
localizados na superficie das microesferas, a deteccdo final ¢ feita através de um terceiro
marcador fluorescente. O resultado ¢ um ensaio “sanduiche” realizado através de microesferas.
O equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila unica através de feixes de dois
lasers diferentes. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera (o codigo 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 analise das citocinas foi utilizado kit HCY TMAG-60K-PX29.
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Figura 3 - Representacdo esquematica da analise das citocinas com a tecnologia Luminex®
XMAP®

Elaborado pelo autor no biorender.com

As andlises foram realizadas no LIIM pela doutoranda e pelo académico de medicina
Pedro Alves Soares Vaz de Castro. As amostras de plasma obtidas foram descongeladas,
homogeneizadas no vortex e centrifugadas por 10 minutos a temperatura ambiente (20-25°C).
Adicionou-se 200 pL de Assay buffer a cada poco da placa, que foi agitada por 10 minutos em
temperatura ambiente. O Assay buffer foi decantado e removido qualquer quantidade residual
dos pogos, invertendo a placa e batendo levemente em toalhas absorventes varias vezes. Apos,
foi adicionado, conforme cada poco previamente designado no mapa predefinido: 25 pL de
cada padrdo aos “pogos de padrao”; 25 pL de Assay buffer (tampao de ensaio) aos “pocos de
fundo”; 25uL de amostras diluidas e centrifugadas aos “pogos de amostras™; 25ul. de anticorpos
de detecgdo e 25uL de granulos em cada pogo. A placa foi selada, envolvida com papel aluminio
e incubada durante a noite (16-18 horas), a temperatura ambiente (20-25°C) e sob agitacao
(300+£50rpm).

No dia seguinte, todo o conteudo do pogo foi removido suavemente e a placa foi lavada
duas vezes com 200uL de Wash Buffer e 25uL da solu¢ao de detec¢dao de anticorpos foi
adicionada. A placa foi selada, coberta com papel aluminio e incubada por 60 minutos em
agitacdo (300+50rpm), temperatura ambiente e ao abrigo da luz. Apds o periodo, 25uL de
estreptavidinaficoeritrina (SAPE) foram adicionados a cada pogo, a placa foi selada e coberta

com papel aluminio e novamente foi incubada por 60 minutos em agitagao (300£50rpm).
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A placa foi lavada duas vezes com 200uL de Wash Buffer. O pellet foi suspenso
adicionando 150pL de tampao de ensaio e as amostras foram homogeneizadas por 10 minutos.
As intensidades médias de fluorescéncia foram determinadas por aquisicado das amostras no
equipamento Bio-Plex 200, usando o software Luminex xPONENT versao 3.1. As
concentragdes dos biomarcadores foram obtidas a partir da constru¢do de curvas-padrdo dos
analitos, usando uma curva logistica de ajuste de 5 parametros para transformar as intensidades
médias de fluorescéncia em concentragdes (pg/mL), usando o software Bio-Plex Manager™
versdao 6.1. Os resultados foram transcritos para uma tabela em Excel e posteriormente ao

software de analise estatistica.

5.4 Aspectos éticos

Este projeto estd aprovado na plataforma brasil sob o nimero 61046216.9.0000.5149,
com protocolo elaborado em consonancia com a legislagdo em vigor e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital das Clinicas da UFMG. Cumpre sublinhar
que se trata de um estudo transversal ndo-intervencionista (observacional), sem interferéncia na
conducdo clinica 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 Analise estatistica

Os dados foram avaliados quanto a normalidade pelo teste de Shapiro Wilk e tiveram sua
normalidade rejeitada. As variaveis qualitativas foram apresentadas em forma de frequéncia
absoluta e relativa. A associacdo entre o grupo — paciente ou controle — e as variaveis
qualitativas foi feita pelo teste Qui Quadrado e em casos especificos onde menos de 5 casos
foram identificados em uma casela de uma tabela quadrada, foi aplicado o teste de Fisher em
substitui¢do. A comparacao de variaveis quantitativas entre os grupos foi feita através do teste
de Mann Whitney. Foi realizada analise de covariancia Ancova para avaliar o efeito da carga
das comorbidades (leve/ moderada/ grave) nos marcadores inflamatérios, controlando a
influéncia de ter diagndstico de TB associado. Para avaliar a associa¢do entre a carga das
comorbidades e diagnostico de TB foi realizado o teste Qui Quadrado. O nivel de significancia
adotado para as analises foi de p < 0,05. As anélises estatisticas foram realizadas por meio do

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

6.1 Caracterizacio da amostra

A Tabela 2 apresenta os dados sociodemograficos dos individuos incluidos no estudo.
Nao houve diferenca em relagdo a idade e género entre os grupos. Os pacientes com diagndstico
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 relacdo ao género, 63,8% dos pacientes com diagnostico de
TB e 78,6% dos controles eram do sexo feminino (p = 0,19). Os pacientes com diagnostico de
TB possuiam 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 diagnostico de TB
estavam em eutimia, com uma mediana de pontuacdo de 2 (1 - 5) na escala de depressao de
Hamilton e uma mediana de 0 (0 - 1) na escala de mania de Young. A pontuacdo nas escalas
HAM-D e Young foram maiores no grupo de pacientes em relagdo ao dos controles (p < 0,05).

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

Tabela 2 - Dados sociodemogréficos de pacientes com diagndstico de TB e controles

Pacientes com Controles Valor-p
diagnostico de (n=28)
TB (n=47)

Idade em anos 52 (35-61) 42,5 (34,5 - 54,7) 0,14!
Sexo, feminino 30 (63,8) 22 (78,6) 0,197
Escolaridade (em anos de estudo) 12 (8 - 15) 15(11-17,7) 0,003!
Estado Civil -
Solteiro 16 (41) -
Casado 14 (35,9) -
Divorciado 7(17,9) -
Viuvo 2(5,1) -
HAM-D 2 (1-5) 0(0-0) <0,00012
Young 0 (0-1) 0(0-0) 0,006'
Tempo de doenga em anos 19 (9-29) -

Abreviagdes: n: sujeitos; P: percentil; TB: Transtorno Bipolar; ! - Teste de Mann-Whitney; > —
Teste Qui Quadrado. Variaveis categoricas apresentadas como n (%). Varidveis quantitativas
apresentadas como mediana (Q1 — Q3).

Os dados clinicos e as comorbidades estdo descritas na tabela 3. Ndo foi observada
diferenga entre pacientes e controles em relacdo ao diagnostico de hipertensado e diabetes, sendo
34% (16/47) dos pacientes com diagndstico 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 avaliacdo do IMC, ndo observamos diferenca entre os grupos sendo que 21,3%

(10/47) dos pacientes com diagnostico de TB foram classificados como eutréficos, 31,9%
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(15/47) com sobrepeso e 46,8% (22/47) com diagnoéstico de obesidade comorbido (p = 0,06).
Quanto aos controles 46,4% (13/28) eram eutroficos, 17,9% (5/28) com sobrepeso, 35,7%
(10/28) estavam obesos.

Na avaliacdo da carga de doencas quantificada pela escala CIRS, pacientes
apresentaram uma pontuagao total maior, mediana de 6 (5 — 9) comparada a uma mediana de 1
(1—2) dos controles (p=0,0001). Quando excluido o escore do item de avaliagdo de transtornos
psiquiatricos da escala CIRS, os pacientes também apresentaram uma pontuacao total maior,
mediana de 2 (1 — 5) comparada a uma mediana de 1 (0,25 — 2) dos controles (p=0,01). Quanto
a classificacdo de gravidade das comorbidades segundo a escala CIRS, pacientes e controles
ndo 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) nao tinham nenhuma comorbidade,

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

Tabela 3 - Dados clinicos de pacientes com diagnostico de TB e controles

Pacientes com Controles Valor-p
diagnostico de (n=28)
TB (n=47)

HAS 16 (34) 4 (14,3) 0,10!
DM 8 (17) 2(7,1) 0,30!
Dislipidemia 28 (59,6)
Classificagio IMC 0,06!
Eutrofico 10 (21,3) 13 (46,4)
Sobrepeso 15(31,9) 5(17,9)
Obesidade 22 (46,8) 10 (35,7)
CIRS total 6(5-9) 1(1-2) <0,00012
CIRS sem PSQ 2(1-5) 1(0,25-2) 0,012
Classificagao categorica CIRS 0,11!
Sem comorbidade 9(19,1) 7 (19,6)
Comorbidade leve 21 (44,7) 18 (64,3)
Comorbidade moderada 15 (32) 3 (10,7)
Comorbidade grave 2(4,2) 0

Abreviagdes: n: sujeitos; P: percentil; CIRS: Cumulative Iliness Rating Scale; TB: Transtorno
Bipolar; Young: Escala de Mania de Young; HAM-D: Escala da Depressdo de Hamilton; DM:
Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica IMC: Indice de massa corporal; PSQ:
Avaliagdo psiquiatria; ! - Teste Qui Quadrado, Teste; % - Teste de Mann-Whitney. Variaveis
categoricas apresentadas como n (%). Varidveis quantitativas apresentadas como mediana (Q1

—Q3).
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A Tabela 4 mostra a comparacao do risco cardiovascular de pacientes com diagnostico
de TB e grupo controle, utilizando o ERG de Framingham, QRISK-3 e da avaliacdo de
sindrome metabolica dos pacientes. Segundo o escore do ERG, 87,2% (41/47) dos pacientes
com diagnostico de TB e 82,1% (23/28) dos controles foram classificados como risco baixo.
Quanto ao risco moderado, observou-se uma frequéncia de 8,5% (4/47) nos pacientes com
diagnostico de TB e de 14,3% (4/28) nos controles. Apenas 2/47 dos pacientes com diagnodstico
de TB (4,3%) e 1/28 (3,6%) dos controles foram classificados com alto risco. Em ambos os
grupos nenhum dos individuos foram classificados com risco muito alto. Nao se observou
diferengas na classifica¢ao segundo os critérios do QRISK-3, sendo 83% (39/47) dos pacientes
com diagnoéstico de TB e 96,4% (27/28) dos controles classificados com risco baixo; 17% (8/47)
dos pacientes com diagnostico de TB e 3,6% (1/28) dos controles com um risco moderado.
Nenhum dos individuos da amostra foi classificado com risco alto. Nao foi observada diferenca
entre pacientes e controles com relacdo 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 prevaléncia de MetS no grupo de pacientes com
diagnostico de TB quando comparado a controles (p=0,001), 44.7% (21/47) dos pacientes com

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

Tabela 4 - Risco cardiovascular e avaliacio de sindrome metabolica de pacientes com
diagndstico de TB e controles

Pacientes com Controles Valor-p
diagnostico de (n=28)
TB (n=47)
Escore de risco global (ERG) de Framingham 0,73!
Risco baixo 41 (87,2) 23 (82,1)
Risco moderado 4 (8,5) 4(14,3)
Risco alto 2(43) 1(3,6)
Risco muito alto 0 0
QRISK-3 0,14!
Risco baixo 39 (83) 27 (96,4)
Risco moderado 8 (17) 1(3,6)
Risco alto 0 0
Sindrome metabolica NCEP/ATPIII modificado 21 (44,7) 2(7,1) 0,001'

Abreviacdes: N: sujeitos; TB: Transtorno Bipolar; MetS: Sindrome metabolica; HAS:
Hipertensdo Arterial Sistémica; NCEP/ATPIIL: National Cholesterol Education Programme
Adult Treatment Panel III; ' — Teste Qui quadrado; variaveis apresentadas como n (%).

6.2 Marcadores inflamatorios plasmaticos

A tabela 5 apresenta as comparagdes dos marcadores inflamatorios plasmaticos. Nao

houve diferenca entre pacientes com diagnostico de TB e controles em relacao a EGF, IFN-y,
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IL-1B, IL-6, TNF-a ¢ VEGF. Pacientes com diagndstico 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-y dos pacientes com diagndstico 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 comparagao da
mediana da IL-1p observou-se uma mediana de 562,50 pg/ml (551,19-575,69) no grupo dos
pacientes com diagnostico de TB e de 559,88 pg/ml (554,24-568,51) no grupo controle
(p=0,71). Ja as medianas da IL-6 foram de 11,29 pg/ml (8,00-20,01) nos pacientes com
diagnostico de TB e 12,81 pg/ml (6,79 — 21,79) nos controles (p=0,80). Com relagdo ao TNF-
a constatou-se uma mediana de 2,70 pg/ml (1,47-14,58) nos pacientes com diagndstico 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 diagnostico de TB e

controles respectivamente (p=0,37).

Tabela 5 - Marcadores inflamatdrios plasmaticos de pacientes com diagndstico de TB e
controles

Pacientes com Controles Valor-p
diagndstico de TB (n=28)
(n=47)
EGF pg/ml 8,19 (6,38 - 10,32) 8,34 (6,38 —10,71) 0,93!
IFN-y pg/ml 2,04 (0,48 - 4,39) 1,75 (0,76 - 3,86) 0,76'
IL-1P pg/ml 562,5 (551,19 - 575,69) 559,88 (554,24 — 568,51) 0,71
IL-6 pg/ml 11,29 (8 —20,01) 12,81 (6,79 — 21,79) 0,80!
TNF-a pg/ml 2,70 (1,47 - 14,58) 1,74 (1,53 - 2,52) 0,08!
VEGF pg/ml 4,40 (1,93 — 8,54) 4,05 (0,15 -5,61) 0,37

Abreviagdes: N: sujeitos; TB: Transtorno Bipolar; P: percentil; EGF: Fator de crescimento
epidérmico; IFN-y: Interferon gama; IL-1f: Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; TNF-a:
Fator de necrose tumoral alfa; VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular; ' Teste Mann-
Whitney. Dados apresentados como mediana e quartis

6.3 Analise de covariiancia

Para avaliar o efeito da carga das comorbidades (leve/ moderada/ grave) nos marcadores
inflamatorios, controlando a influéncia de ter diagndstico de TB associado, foi realizada
analise de covariancia Ancova. A associacdo entre as variaveis foi avaliada pelo teste Qui
Quadrado, nao sendo observada associacao significativa entre a carga das comorbidades e o
diagndstico de TB (p= 0,109). Observamos uma relacdo significativa no modelo, com
individuos classificados com comorbidades moderadas (pontuagdo de 3 a 4 na escala CIRS)

apresentaram maiores niveis de [IFN-y quando comparados aos individuos sem comorbidades
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(p = 0,040). Nao foram observadas diferenca nos demais marcadores inflamatdrios avaliados,

conforme descrito na tabela 6.
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Tabela 6 - Analise de covariancia entre comorbidades € marcadores inflamatorios associados
ao diagnostico de TB

Variavel dependente  Coeficiente  Desvio t valor p Intervalo de
Confianga 95%
Limite Limite
inferior  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-y

Constante 4,497 5,080 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 5274 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 -25940 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-a

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 0917 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

Abreviagdes: *CIRS de referéncia: pacientes com diagndstico de Transtorno Bipolar sem
comorbidade; EGF: Fator de crescimento epidérmico; IFN-y: Interferon gama; IL-1[:
Interleucina 1 beta; IL-6: Interleucina 6; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; VEGF: Fator
de crescimento endotelial vascular; Sig: valor p
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7 DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto das comorbidades clinicas na inflamag¢ao em uma amostra
de pacientes com diagnostico de TB tipo I, eutimicos em acompanhamento ambulatorial. Os
pacientes com diagndstico de TB apresentaram um maior escore cumulativo de gravidade
relacionado a doengas, mesmo quando excluida a condi¢do do quadro psiquiatrico. Nao foram
observadas diferencas entre os grupos em relacao a prevaléncia de HAS, obesidade ¢ DM. O
diagnostico de sindrome metabdlica foi mais frequente no grupo de pacientes com diagnostico
de TB comparados aos controles. Nao foi observada diferenga entre os grupos em relagdo a
classificagdo de risco cardiovascular ¢ marcadores inflamatorios. Individuos com TB
classificados com comorbidades moderadas (pontuacdo de 3 a 4 na escala CIRS) apresentaram
maiores niveis de IFN-y quando comparados aos individuos sem comorbidades.

Na analise dos dados sociodemograficos, ndo foram encontradas diferencas entre
pacientes com diagndstico de TB e controles em relagdo ao sexo e idade. No grupo controle,
78,6% dos individuos eram do género feminino, com uma mediana de idade de 42,5 anos. A
amostra de pacientes com diagndstico 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 psiquidtrico com uma distribuicao semelhante entre os géneros em termos
de prevaléncia ao longo da vida (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015), evidéncias
recentes demonstraram uma predomindncia do sexo feminino nas amostras dos estudos
baseados em grandes populacdes de TB (BUOLI, 2019; RAGAZAN,2020; DELL’OSSO,
2021). Pacientes com diagnostico de TB também tinham menos anos de estudo quando
comparados aos controles (p = 0,003), provavelmente devido ao inicio precoce e a recorréncia
dos episodios de humor caracteristicas do transtorno que impactam negativamente nas relagdes
interpessoais, académicas e laborais. (MERIKANGAS, 2011; CLEMENTE, 2015; HUANG,
2023). Os pacientes com diagnostico de TB tinham uma mediana de 19 anos de diagndstico,
estavam em eutimia, com uma mediana de pontuacdo de 2 (1 - 5) na escala de depressao de
Hamilton (HAM-D) (p < 0,0001) e uma mediana de 0 (0-1) na escala de mania de Young
(YOUNG) (p = 0,0006).

Neste estudo, os pacientes com diagnéstico de TB apresentaram prevaléncia de 34% de
HAS e nao diferiram de controles (p = 0,10). Nossos resultados sdo similares a pesquisas
anteriores, que estimam uma prevaléncia de HAS nos pacientes com diagnostico de TB de 25%
a45%, 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 relagdo a obesidade, observamos que os pacientes com diagnostico de TB
apresentaram uma prevaléncia de obesidade de 46% e ndo diferiram de controles (p = 0,06).
Embora ndo identificada diferenca na prevaléncia de obesidade entre os grupos, a porcentagem
de pacientes com diagnostico de TB obesos em nossa andlise (46,6%) foi superior a estimada
pela revisdo de Liu e colaboradores (29%) (LIU, 2022). Pacientes com TB apresentam uma
probabilidade duas vezes maior de desenvolver comorbidades metabolicas, tais como obesidade
e DM (ZHAO,2016; FURTIES, 2020; WANG, 2022; LIU, 2022). Particularmente nos
pacientes com diagndstico de TB, existem outros fatores que podem contribuir com o aumento
de peso, tais como efeitos adversos de medicagdo, além de fatores genéticos e hereditarios
(NIELSEN, 2021). Também observamos uma maior prevaléncia de obesidade no grupo
controle (35%) em comparagdo a populacao geral. Dados do IBGE apontam que a prevaléncia
de obesidade no Brasil seja de 25% da populagdao (GBD, 2019; IBGE, 2022). A obesidade ¢
uma condi¢do cronica, influenciada pelo estilo de vida sedentario em conjunto com ingestao
excessiva de alimentos (BENEDETTI, 2020), além de um fator de risco para resisténcia a
insulina e DM (HAMJANE, 2020).

Neste estudo, os pacientes com diagndstico de TB apresentaram prevaléncia de 17% de
DM e ndo diferiram de controles (p = 0,30). Esses achados estdo em contraste com estudos
anteriores que observaram maior prevaléncia de DM em pacientes com diagnéstico de TB
quando comparados a controles (SCHNEIDER, 2019; LIU,2022). Uma metanalise que avaliou
23 estudos comparando 22.224 pacientes com diagndstico de TB e 1.152.480 controles
encontrou uma prevaléncia de 9,6% DM no grupo de pacientes (LIU, 2022). Segundo o
Internacional Diabetes Federation (IDF), a prevaléncia mundial de DM ¢ de 6,1%, semelhante
a observada em nossa amostra de controles (MAGLIANO, 2022). Pacientes com diagndstico
de TB e DM associado apresentam um curso mais grave do transtorno e menor resposta ao
tratamento medicamentoso (VANCAMPFORT, 2015; GIMENEZ-PALOMO, 2022).
Mecanismos fisiopatologicos compartilhados entre o TB e o metabolismo da glicose, incluindo
alteracdes do eixo HPA, resisténcia a insulina e inflamacao cronica podem contribuir para o
ganho de peso e o desenvolvimento distirbios cardiometabolicos (CALKIN, 2013; CALKIN,
2019; CUPERFAIN, 2020). A ativagdo do eixo HPA e hipercortisolemia observada no TB,
reduz a secre¢do de insulina e aumenta a gliconeogénese, resultando em hiperglicemia,
progredindo para o DM (GALICIA-GRACIA; MIOLA, 2022). A hipersecrecdo de
glicocorticoides em longo prazo também pode levar a ativagdo da resposta imune, com
producdo de citocinas inflamatorias associada ao aumento do tecido adiposo, prejudicando

ainda mais a sinalizacdao 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 ndo identificadas diferencas em relagdo aos componentes da sindrome
metabolica, no presente estudo os pacientes com diagndstico de TB apresentaram uma
prevaléncia maior de diagnodstico de MetS (44,7%) em comparacdo com o grupo controle
(7,1%) (p =0,001), em consonancia com estudos anteriores (CZEPIELEWSKI, 2013;
VANCAMPFORT, 2016; ALMASABI, 2020). A prevaléncia de MetS em pacientes com
diagnoéstico de TB ¢ duas vezes maior comparada a populacdo geral (ALMASABI, 2020).
Pesquisas apontam maior duragdo de episodios depressivos (LI, 2019) e pior qualidade de vida
(LEOPOLD, 2016). A triagem ativa e precoce de parametros metabolicos, incluindo
triglicerideos e niveis de HDL, medidas de circunferéncia abdominal e intervengdes no estilo
de vida, incluindo mudangas na dieta e atividade fisica, sdo essenciais no manejo de pacientes
com diagnodstico TB (GOLDSTEIN, 2020).

As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte prematura em
pacientes com diagndstico de TB (NIELSEN,2021). Na avaliacdo quanto ao risco de
desenvolver eventos cardiovasculares, os pacientes com diagnodstico de TB nesse estudo foram
classificados em sua maioria com baixo risco cardiovascular pelo ERG de Framingham (87,2%)
e ndo foi observada diferenca em relagdo 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 diagnéstico de TB de até¢ 13,7% (SLOMKA, 2012), sugerindo um risco
coronariano baixo a intermediario. 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 diagnostico de TB (GARCIA-PORTILHA, 2009). No estudo de
Grover e colaboradores foi relatada uma taxa de prevaléncia de 6,4% de pacientes com
diagnostico 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 diagnéstico de doencgas psiquiatricas graves; o uso de
farmacos, como antipsicoticos atipicos e corticosteroides; desvio padrdo de pelo menos duas
leituras de pressao arterial sistolica recentes; diagnodstico de condi¢des clinicas comorbidas, nao
foram observadas diferencas de RCV entre os grupos, € a maioria dos pacientes com
diagnostico de TB (83%) foram classificados com baixo risco cardiovascular e ndo diferiram
de controles (p= 0,14). Portanto, QRISK-3 e o ERG parecem ser concordantes em relacdo ao
risco cardiovascular no TB. Entretanto, os estudos ndo acompanharam os pacientes

prospectivamente para avaliar desfechos cardiovasculares.



43

Neste estudo, foi observado que os pacientes com diagndstico de TB apresentaram um
maior escore cumulativo de gravidade de comorbidades pela CIRS (p < 0,0001). Mesmo
quando excluido o item que avalia o adoecimento psiquiatrico da escala CIRS também foi
observada uma maior gravidade no grupo dos pacientes com diagnoéstico de TB (p = 0,01). A
mediana de pontuacao total na CIRS em nossa amostra de pacientes com diagnostico 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 comparagao com controles, foram observados escores cumulativos
de 50,2% de gravidade total, mais elevados quando comparados ao demonstrado no presente
estudo na avaliagdo do sistema enddcrino/metabolico (GOMES,2020). Pacientes com
diagnodstico de TB apresentam um risco duas vezes maior de mortalidade prematura em
comparac¢do a populacdo geral (BIAZUS, 2023), principalmente atribuida as repercussdes a
longo prazo da hipertensdo arterial, diabetes e obesidade (BIAZUS, 2023). As comorbidades
influenciam no curso do TB (SYLVIA, 2015; WANG, 2022), resultando em uma maior
frequéncia de episddios da doenca, maior gravidade dos sintomas € uma menor resposta aos
tratamentos (GRANDE, 2016; TULLY, 2020).

Em relacdo aos niveis plasmaticos dos marcadores inflamatorios, no presente estudo
pacientes com diagnostico de TB ndo diferiram dos controles em relagdo ao TNF-a (p =0,08).
O TNF-a modula muitos processos no TB, incluindo plasticidade sindptica, neurotransmissao,
neurogénese, sobrevivéncia neuronal, apoptose e o funcionamento cognitivo (ROWLAND,
2018; HUANG, 2022). Evidéncias sugerem altera¢des no perfil de citocinas pro-inflamatorias
no TB, com niveis elevados de TNF-a principalmente durante as fases de mania e depressao
(PANIZZUTTI, 2014; ROWLAND, 2018; SOLMI, 2021). Na eutimia, os niveis de TNF-a
parecem nao diferir em comparagdo aos controles (ROWLAND, 2018; VARES, 2020), em
consonancia com resultados observados nesse estudo.

No presente estudo, pacientes com diagndstico de TB nao diferiram dos controles em
relagdo niveis periféricos da IL-6 (p = 0,80). A IL-6 ¢ uma citocina pro-inflamatoria que
desempenha um papel importante na resposta imunologica e na regulagdo do SNC
(BAVARESCO,2020), limitando o recrutamento de neutr6filos polimorfonucleares para o local
da inflama¢do e alterando o tipo de infiltrados leucocitdrios de neutrofilos para
mondcitos/macrofagos, juntamente com a estimulacao células T e B (VARES, 2020). Os
resultados desse estudo estdo em contraste com uma meta-analise avaliando 49 estudos,
comparando 3.528 pacientes com diagnoéstico de TB e 5.309 controles, que encontraram niveis

elevados de IL-6 nos pacientes eutimicos quando comparados aos controles (SOLMI, 2021).
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Os niveis plasmaticos de IL-1B ndo diferiram entre o grupo de pacientes com
diagnostico de TB e controles (p = 0,71). Em resposta ao estresse cronico, a IL-13 promove a
expressao e atividade da Ciclooxigenase 2 (COX2), enzima que sintetiza prostaglandinas,
precursoras da sintese das citocinas inflamatorias (MURATA, 2020). Episodios recorrentes de
humor e alteragdes inflamatdrias persistentes desencadeiam ativagdo das células microgliais,
intensificando resposta inflamatoria, liberando espécies reativas de oxigénio, espécies reativas
de nitrogénio, citocinas e quimiocinas (JONES, 2021). A IL-1p promove a proliferagdo e
producao das citocinas, além de inibir a expressdo do fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF), potencializando inflamagdo no SNC (MURATA, 2020). Evidéncias sugerem
alteragdes no perfil de citocinas pro-inflamatorias no TB, com niveis elevados de IL-1 durante
as fases de mania e depressao (JERUDAS, 2020; BOND, 2020; SOLMI,2021). Os achados
desse estudo corroboram com estudos anteriores avaliando niveis de IL-1 em pacientes
eutimicos em comparagdo a controles (JESUDAS, 2020; BOND, 2020; PU, 2020; SOLMI,
2021).

Pacientes com diagndstico de TB nao diferiram dos controles quanto aos niveis de IFN-
Yy (p = 0,76). O IFN-y tem efeitos imunorreguladores, influenciando na atividade dos
macrofagos e das células microgliais, induzindo a produgdo de outras citocinas pro
inflamatérias como IL-6 e IL-1p, intensificando a resposta inflamatéria no SNC (JONES,
2021). O estresse oxidativo e os sinais inflamatérios desencadeiam alteragdes funcionais, maior
producdo de metabdlitos neurotoxicos de quinurenina e dcido quinolinico (QA), em oposigdo a
sintese de serotonina, associados a maior gravidade dos sintomas depressivos
(MUNEER,2016). Estudos avaliando pacientes com diagnostico de TB eutimicos ndo
observaram diferenca em relacao ao IFN-y em comparagdo a controles (MUNKHOLM, 2013;
PANIZZUTTI, 2014).

Durante as reagdes inflamatdrias, as citocinas, secretadas pela microglia e outras fontes
do SNC, podem alterar a permeabilidade da BHE e o recrutamento de mondcitos periféricos
para o SNC, resultando em alteragdes nos sistemas de monoamina, glutamato, neuropeptideos
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
neurogénese e na plasticidade neuronal (SHIBINSKA, 2021). Pacientes com diagnostico de TB
ndo diferiram em relag@o aos controles quanto aos niveis plasmaticos do EGF (p = 0,93). Uma
redu¢@o nos niveis de EGF em pacientes com TB eutimicos de inicio recente foi observada por

Bond e colaboradores (2020), enquanto niveis elevados foram encontrados em dois estudos
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(YAMAMORI2016; SHIBINSKA, 2021). O EGF estimula a proliferacao, o crescimento ¢ a
diferenciagdo celular, especialmente envolvidas no crescimento e sobrevivéncia de neurdnios
dopaminérgicos do mesencéfalo (BOND,2020). Evidéncias sugerem que a inflamagdo diminui
a sintese e liberacdo da dopamina, resultando em alteragdes funcionais nos circuitos de
recompensa e consequentemente na motivacao e na fungdo motora, desencadeando os sintomas
depressivos, como anedonia, fadiga e retardo psicomotor (FELGER, 2017; MA, 2023).

Em relagao ao VEGF, os pacientes com diagnostico de TB ndo diferiram em relagao
aos controles (p = 0,37). Os resultados estdo em consonancia ao observado em estudos
anteriores comparando pacientes eutimicos (VAN DEN AMEELE; 2014, PU, 2020). O VEGF
esta envolvido na formagdo de novos vasos sanguineos e na angiogénese (PALMER, 2000). O
VEGF também pode atuar na plasticidade cerebral e na neurogénese, promovendo a
proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia de células-tronco neurais (PALMER, 2000). O
aumento nos niveis de VEGF durante os episédios de humor pode ser uma resposta
compensatdria para proteger os neurOnios contra a toxicidade induzida pelo glutamato
(CASTILLO,2020). A reducdo nos niveis de VEGF induzidos pelo estresse cronico podem
causar atrofia das estruturas limbicas que controlam o humor e consequentemente sintomas de
depressao (CLARK-RAYMOND, 2013). Niveis elevados de VEGF em pacientes em mania
foram observados quando comparados a controles (LEE, 2012) e niveis séricos baixos de VEGF
foram associados a gravidade do estado depressivo (KOTAN, 2012; MINELLI, 2014).

Os mecanismos por meio dos quais a inflamagao periférica poderia potencialmente levar
a ativag@o imunologica no SNC em pacientes com diagndstico de TB ainda nao esta totalmente
elucidada. O cérebro e o sistema imunoldgica se comunicam de diferentes formas, como a via
neural, pela ativacdo de nervos aferentes primdarios pelos padrdoes moleculares associados a
patogenos (PAMPs) e a via humoral, particularmente quando ha elevados niveis de citocinas
na periferia (DANTZER, 2008; THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). PAMPs
circulantes podem atravessar em areas permeaveis da BHE, como o plexo coroide e os 6rgaos
circunventriculares (DANTZER, 2008; THOMSON, 2020). Uma vez no LCR, os PAMPs
interagem com células semelhantes a macrofagos que expressam receptores Toll-like (TLRs)
(DANTZER, 2008; THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). Essa intera¢ao induz
a producao e liberagdo de citocinas pré-inflamatorias (MEDINA-RODRIGUEZ, 2022). A
redu¢do da expressiao da glicoproteina P associada a inflamagdo sistémica ¢ também
considerada uma das vias de sinalizacdo que podem mediar os efeitos inflamatorios periféricos
no SNC, sem afetar a integridade da BHE (THOMSON, 2020; MEDINA-RODRIGUEZ, 2022).

A inflamagao cronica também pode promover diapedese para o SNC, proporcionando a entrada
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de células inflamatorias que desencadeiam danos as células nervosas (DYATLOVA, 2022).
Hiposteniza-se que os efeitos neurotoxicos da inflamagao cronica impactam negativamente os
circuitos neurais subjacentes a regulagdo emocional e a cogni¢do, induzindo alteragdes a nivel
neurofisioldgico e de neurotransmissores nas regioes do tronco cerebral, limbica e pré-frontal,
contribuindo para os sintomatologia do TB (SACCARO, 2023). Em resposta ao processo
inflamatério os niveis de indoleamina 2,3 desoxigenase (IDO), uma enzima que cataboliza o
triptofano, um precursor chave da serotonina aumentam (TONG, 2023). Como resultado, ha
menos triptofano disponivel para a sintese de serotonina, o que pode levar a alteragdes de humor
(TONG,2023). As estruturas frontolimbicas, envolvidas no processamento da emocao,
cognicao e do comportamento parecem estar alteradas no TB, com redu¢ao do volume do cortex
pré-frontal, da amigdala e do hipocampo (SACCARO, 2023). Mohite e colaboradores (2023)
observaram que pacientes eutimicos com TB em comparagdo a controles, apresentavam uma
correlacdo negativa entre os volumes orbito-frontais médios e os niveis de IFN-y e o volume
do cingulo posterior foi positivamente correlacionado com os niveis de IL-10 (MOHITE, 2023).

Alteragdes no LCR e marcadores periféricos de neuroinflamacao também tém sido
estudados como potenciais biomarcadores de alteracdbes da BHE em individuos com
diagnostico de TB. As concentragdes de proteinas no LCR podem refletir os processos SNC
mais diretamente do que o soro ou o plasma devido a relativa impermeabilidade do sangue-
LCR (GOTESON, 2021). Uma revisdo sistematica sintetizando os achados de 5 estudos
incluindo um total de 180 pacientes com diagnéstico de TB e 173 controles, observaram niveis
elevados de IL-6, IL1p, IL-8 no LCR (KNORR, 2018). No entanto, a coleta do LCR ¢ dificil e
esses estudos sdo mais raros do que os estudos séricos. Uma revisdo sistematica, avaliando 51
estudos que avaliaram amostras cerebrais post-mortem de pacientes com diagnostico de TB,
demonstraram aumento das citocinas IL-6 e IL-1R no cértex frontal médio; IL-1B no cortex
pré-frontal dorsolateral e médio e TNF-a no cortex pré-frontal e cingulado anterior
(GIRIDHARAN, 2020). Nao foram incluidas amostras periféricas, ndo sendo possivel
depreender se os niveis elevados de citocinas periféricas observados sao resultado de uma
alteracdo na permeabilidade da BHE e infiltragdo de células imunes periféricas no SNC ou da
ativacdo local da micréglia. Pacientes com diagndstico de TB apresentaram maior liga¢do da
proteina translocadora (TSPO), um marcador de ativacao microglial, no hipocampo direito em
estudos de imagens de tomografia por emissdao de poésitrons (PET), sugerindo que a ativagdo
microglial, seja um componente importante da neuroinflamacdo (SETIAWAN, 2018;
GIRIDHARAN, 2020). Além disso, as concentragdes de citocinas no plasma periférico podem

nao refletir as concentragdes de citocinas no SNC.



47

No presente estudo, individuos com TB classificados com comorbidades moderadas
(pontuacado de 3 a 4 na escala CIRS) apresentaram maiores niveis de [IFN-y quando comparados
aos individuos sem comorbidades (p = 0,040). O IFN-y ¢ uma citocina pleiotropica membro da
classe de interferons tipo 2, produzido por células T citotoxicas natural killer (NK), CD4+ Thl
e CD8+ (SCHRODER, 2004). Desempenha um papel relevante na mediacdo de uma série de
respostas imunes, incluindo a promocao da atividade antiviral e antimicrobiana, ativacao de
macrofagos, controle do equilibrio Th1/Th2 e na regulagdo da apoptose e da proliferagao celular
(NG, 2023). E uma citocina chave implicada na imunidade inata e adaptativa, que ativa
macrofagos e induz a liberagao de citocinas pro-inflamatérias além de estimular neurénios que
expressam receptores de [FN-y (IFNGR) (JONES, 2021). A inflamagao cronica desencadeada
pelo acimulo de gordura visceral afeta sensibilidade dos tecidos alvo e a resisténcia a insulina
(HUNG, 2022). O IFN-y ¢ considerado mediador chave na ativa¢do dos macrofagos do tecido
adiposo e na diferenciagdo no fenotipo pro-inflamatério M1 (ZHOU, 2018). O IFN-y ¢
produzido por células T e na periferia, tem o papel de mediar estagios da progressdo da
aterosclerose, desde o recrutamento de células do sistema imunoldgico até o local de acumulo
de lipoproteinas de baixa densidade até¢ o desenvolvimento e estabilizacdo da placa
ateroscleroticas (ELYASI, 2020). O IFN-y poderia estar envolvido na fisiopatologia das
comorbidades cardiometabodlicas em pacientes com diagnostico de TB devido ao seu papel pro
aterogénico, o que parece estar associado particularmente em pacientes com impacto maior de
comorbidades gerais. Os achados sugerem que desenvolvimento e a progressdo das
comorbidades possa estar associado a maior estimulagdo de via Thl.

Os resultados devem ser considerados ponderando algumas limita¢des, como o nimero
amostral pequeno o que pode ter tornado limitada a capacidade de detectar eventuais
associacdes entre as comorbidades e a inflamagao no TB. Devido ao fato de se tratar de uma
amostra de pacientes acompanhados em um servico ambulatorial, a generalizagdo dos
resultados para pacientes com diagnostico de TB em outros contextos pode ser comprometida.
Pesquisas futuras devem ter como objetivo confirmar a generalizacdo dos resultados atuais com
uma populacdo maior e mais diversificada. Em segundo lugar, a coleta de dados foi realizada
de forma transversal. Pesquisas longitudinais sdo necessarias para investigar o impacto das
comorbidade e da inflamagao avaliando como os fatores de risco especificos e as alteragdes
inflamatoérias afetam o curso no TB, com dosagem de quimiocinas e adipocinas. Estudos de
coorte prospectivos com medidas repetidas dos marcadores inflamatorios sdo necessarios para

determinar a temporalidade da mudanga e associagcdo da inflamagdo e caracteristicas clinicas
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com a fase de humor, excluindo fatores de confusdo como duragao da doenga ¢ medicamentos,

e determinar o valor preditivo das comorbidades no TB.
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8 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que o IFN-y pode estar envolvido no
desenvolvimento e progressao das comorbidades cardiometabdlicas em pacientes com
diagnoéstico de TB. Recomenda-se que os fatores de risco, pardmetros metabdlicos e

monitoramento das comorbidades clinicas seja incorporado ao acompanhamento dos pacientes.
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APENDICE

Um sonho, um projeto, uma pandemia, um cincer, um epilogo

Em 2019 iniciei o Programa de Neurociéncias com o proposito de realizar intervengdes
de psicoeducacao 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 revisdo sistematica sobre a tematica. Desenvolvi nesse periodo inicial
as aulas para intervencao baseada na metodologia desenvolvida pelos pesquisadores Francisco
Colom e Eduardo Vieta (COLOM, 2006).

Neste percurso em que iniciaria a fase de interveng¢ao com os participates, furtivamente
me defronto com a pandemia de Covid-19. O primeiro grupo que aconteceria em margo de 2020
foi compulsoriamente adiado. Foram suspensas as atividades coletivas e pela necessidade de
enfermeiros fui realocada primeiramente em ambulatorio para atendimento de pacientes com
Covid-19 e posteriormente na Maternidade. Mas bem, todos os mestrandos e doutorandos
passaram por esse momento, inseguranga, ansiedade e muita angustia com o futuro de suas
pesquisas. Até aqui partilhava com meus colegas os mesmos sentimentos.

Em 2020, revelou-se um nodulo na mama direita, que apds algumas semanas e exames
comprovou: carcinoma ductal invasor triplo negativo. Iniciava mais uma batalha, com sessdes
de quimioterapia, radioterapia, cirurgia, mudangas externas com a quedas dos cabelos e internas
com o amadurecimento diante de toda a situagdo. Foram 6 meses de licenca médica. Agradeco
em especial ao professor Hani Camille Yehia por sua gentileza e a minha orientadora Izabela
Guimaraes 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 percalcos, o tempo nao foi benigno e ndo haveria possibilidade de
desenvolver o projeto inicial. Meus orientadores sugeriram novos rumos € decidimos realizar
as andlises laboratoriais secundarias uma outra pesquisa robusta, para qualificar e conseguir
defender dentro dos prazos. Agradego em especial ao Pedro Alves Soares Vaz de Castro, por
sua amizade e apoio nas analises.

Se vocé esta lendo esse breve relato € porque entre os obstaculos, consegui perdurar.

Mas chega de histdrias e voltemos a ciéncia.
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ANEXO

Artigo 1: Este artigo aborda uma revisao da literatura feita com o objetivo de reunir os dados
bibliograficos sobre a psicoeducagao do Transtorno Bipolar.

DOLI: 10.5498/wjp.v11.112.1407
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BACKGROUND

Bipolar disorder (BDY) is a severe psychiatric disorder characterized by mood
swings. Psychosocial interventions, such as psvchoeducation, play an essential
role in promoting socal rehabilitabion and improving pharmacological treatiment.

AIM
To investigate the role of peychoeducation in BD.

METHODS

A syatematic review of original studies regarding psyehosducation interventiong
in patients with B[} and their relatives was developed. A systematic literature
search was performed using the Medline, Scopus, and Lilacs databases. No
review articles or qualitative studies were included in the analysis. There were no
date restriction criteria, and studies published wp to April 2021 were included.

RESULTS

A total of forty-seven studies were selected for this review. Thirty-eight studies
included patients, and nine included family members. Psychoeducation of
patients and family members was assoctated with a lower number of new mood
eptacdes and a reduction in number and length of stay of hospitalizations.
Pavehoeducational interventions with patients are associated with improved
adherence to drug treatment. The strategies studied in patients and family
members do not interfere with the severity of symptoms of mania or depression
or with the patient's quality of life or functionality. Peyehoeducational interven-

1407 December 19, 204 | Volume 11 | Isswe12 |
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tions with family members do not alter patients” adherence to pharmacotherapy.

CONCLUSION

Paychoeducation as an adjunct strategy to pharmacotherapy in the treatment of
BD leads to a reduction in the frequency of new mood episodes, length of hospital
stay and adherence to drug therapy.

Key Words: Bipolar disorder; Mood disorders; Psychoeducation; Adherence; Mania;
Depression

EThe Authon|s] 2021. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights resenved.

Care Tip: Bipolar disorder (BD) i3 a severe and chronie paychiatice disorder that
requires inlense treatment usually based on pharmacotherapy. Trealment applying
peychotherapy adjunctive trestment 15 wsually preseribed, although with inconsistent
data We aimed 1o perform a systematic review evalusting the evidence of paychoedu-
cation in BD patients and their family members, Evidence suggests that peyehoedu-
cation of patients and family members 15 associated with a lower number of new mood
episodes and a reduction in number and leagth of stay of hospitalizations. Payehoedu-
catiomal interventions with patients are associated with improved adherence 1o drug
tresiment. Peychoeducation is a good interventional strategy for BD reatment.

Citatian: Rabelo JL, Craz BF, Ferreira JDR, Viana BM, Barbosa 10, Psychoeducation in bipalar
disorder: A systematic review. Warld J Popckieir 20205 11{12): 14071424
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INTRODUCTION

Bipolar disorder (BD) is a chronic mental bealth illness characterized by mood swings
[1]. It is estimated that more than 1% of the world population is affected by BD[2,2]).
The prevalence rates for each BD subtype, | and 11, in community-based samples are
6% and 1.4%, rq:nl:ﬁvdy, and the mean a.g:-uE onset of the disease is approximately
20 years[23]. Poor treatment adherence is associated with mood swings, social
stigmatization, and lower social support in BD[4]. Psychosocial interventions might
play an essential role in promoting social rehabilitation and improving pharmaco-
therapy adherence. Studies have demonstrated that nen-pharmacological inter-
ventions, such as psychoeducation and cognitive=behavioral and interpersonal
“‘LEI.'ﬂF}I’_. promote effects in the treatment of acute mood EFI!DE[I:‘I and maintenance
treatment in BD[5]. These actions favoers the early recognition of warning signs of
mood instability and promote the development of healthier Bfestyles[1].

Psychoeducation is an intervention strategy based on providing patients and for
relatives with information about the disorder to enhance their understanding and
enable early identification of warning signs and mood changes, improving treatment
adherence[57]. Psychoeducational strategies in BD might promote the frequency of
new mood episodes and medication adherence[5]. The Barcelona Psychoeducation
Program was associated with an almost ninefold decrease ratios regarding new mood
E'pi:uu:[:: and reduced the number of symptomatic dﬂ}':., as well as the hnspilul-
ization's length of stay (LOS)[Y]. Family psychoeducation intervention has been
correlated with mood episode reduction in patients with BD{7]. When family members
acquire better knowled ge about the disordes, they contribute to the early detection of
the first symptoms of changes in moad[10,11].

This systematic review aims to investigate the role of psychoeduocation in BD in
patients and in their family members.

1408 December 19, 303 | Volume1l | lswei2 |
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MATERIALS AND METHODS

Search strategies and selection criferia

The authors have read the PEISMA 2009 Checklist, and the manuscript was prepared
and revised according to the PRISMA 2009 Checklist. A systermatic literature search
was performed through the Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval
Systern Online/ PubMed), Scopus and Lilacs databases. Studies published up to April
2021 were included. The key terms used were “bipolar disorder” and “psychoedu-
cation”. Studies in Portuguese and English were selected. Two independent reviewers
{J.L.E. and LG.B) analyzed the titles and abstracts; afterward, texts that fulfilled the
requirements were included. The inclusion criteria were as follows: (1) Original
psychoeducation intervention studies; (2} Flacebo-controlled studies; and (3)
Interventions aimed at adult patients with BD. The exclusion criteria were as follows:
{1} Review, case series, and case report; (2] Interventions aimed at groups of patients
with other mental or behavioral disorders; (3) Enukchapt:r:. or Teviews, systematic
reviews or meta-analyses; (4) Studies written in languages other than English or
Portuguese; (3] Lows=guality studies according to the Newcastle=Cttawa scale (NOS)
scale; and (6] Interventions aimed at children or adolescent patients with BD. Only
original studies with a control group or baseline data for psychoeducation inter-
ventions in patients with BD and their relatives were included.

Data exfraction and qualify assessment
The systematic review has been registered in the Intermational Prospective Register of
Systematic Reviews (FROSFERD) with registration number CRD4202( 68910,

We developed a data extraction table based on a Cochrane model[12]. One of the
revisors (LL.E.) extracted data and another (LG.B) verified them. To reduce selection
bias, two revisors (LK. and LGB assessed the methodological quality of all the
studies according to the NOS criteria[13]. The NOS is a "star system®=based scale,
which scores a maximum of 4 stars corresponding to selecting studvying groups, 3 stars
for the ascertainment of either the exposure or outcome of interest, and 2 for the
rnrnparul:iﬁt}' af the groups; thus, the total NOS maximum score is 9. In the present
study, we considersd & minimum score of 5 on the NOS scale sufficient to be included
[13]. In the circumstances of any disagreement between those 2 revisors, a third reviser
was consulted (B.F.C) for consensus.

All extracted data included information abeut publication (including author name
and year of publication), some group characteristics (sample size, gender, mean age,
mood state and :.uh'l}rpe of BD), methods [p:ythud.uc.ul:inn Fa'nl-unnl:._. number of
sessions; instruments that were applied, and who had performed them; kind of study,
sither a blinded or a rand omized one) and their main cutoomes.

RESULTS
Description of studies

Six hundred sixty-seven publications were identified from the literature search
{PubMed: Five hundred and eighty-four; Scopus: Sixty-one and Lilacs: Twenty=four).
Duplicated studies were excluded (1 = 34). Five hundred thirty-nine were excluded
after title and abstract screening. Twenty studies were included from manual
extraction. Seventy=two studies were excluoded: Four of these were article reviews;
H.'lirt}'-ﬂ.-v:n did naot include F‘l}’tl‘ll:ﬂ:d.l.‘lﬂﬁnﬂ treatment; four were about intervention
strategies in patients under 18 vears of age; five studies were qualitative studies; ome
study was about a protocol; and thirteen studies were doplicated. Eight studies were
classified as how -|:_||.1:|||:il'_!|I a.n:m'd:i:rlg to the M5 scale {f.e, scored less than or nqual o
five stars) and were excluded from the present manuscript. A total of forty-seven
publications were selected for this review, of which thirty=eight studies included
patients with BD} and nine studies included relatives of patients with BD (Figure 1)

Characterization of included studies

Studies in patients with BD: Thirty-eight clinical studies were included. Thirty-eight
studies|6,4,11=16] scored five or more stars according to the NOS scale]12] (Table 1)
There were ﬂnrt:,'-l:h.rﬂe randomized studies[6,5,11-18, 2026 25232 3436, 39217] and five
nonrandomized studies[19.2732,37 35]. Eighteen studies included euthymic or
remitisd pa.til:nhll'-,.‘:..l 1,16=21,2526,26,33,35,37,41=143]. Two studies included patients
with depresed mood[51,32]. Sixteen publications did not evaluate the moesd episodes
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of the Pﬂl‘imh.['l] 15,22.24,27 24,30,34, 36, 38=-40,44].

The DSM-IV diagnostic criterda for BD were applied in twenty-nine studies[s,5,11,
12,15,16,15=21,2%=26,29-35,37 A0 42,43 46,47]. The DSM-111 was appl:ied in four studies
[13,27,39,41]. and the 1CD-10 criteria were applied in two studies]22,11]. One study did
mit state its diagnostic criteria for BD di.ﬂgrll:ﬂi:' 17].

A total of 3721 patients with BD and 1107 controls were included. Patients were
clasified as having type | or 11 BD in twenty-four studses]f,2,11,17-20,23.27, 2057 34,
35,37 3BA0A2,46,47]. Six studies evaluated BD type | patients|21,24,33,39,.41,45], and
un]}- nrll.-:h.ld}- assessed BD type 11 Palienh{l."!l.

Psychoeducation programs in patients with BD: Psychoeducation interventions and
outcomes are summarized in Table 2. Eleven studies|11,15-24] assessed the
Psr\chnedumri.m manual for BD (PMBD)[6]. Patients in the PMBFP proup Fm:ﬂ:nbed a
lower incidence of new mood episodes, fewer hospitalizations[11,23,24], and reduced
LL'JS[I 1,212 I-I. Patients in the PMBD group had a reduction in the number of
depressive episcdes[17,15,23). No difference was observed in the number of mood

epiades in four studies[15,16,15,21]. PMBD was associated with a higher adherence to

harmarnl-nﬁn] trewtment and ﬂ.]'II.E"Er q'uaJll::,r of life in one :h.:d}ll!il] PMDE did not
result in better functional parameters[19,21].

Eight studies evaluated Group peychoeducation (GF)[15-51]. BD included in the GP
compared to controls exhibited a |.ou13cr interval between mood E'Puan-dﬂl 4], hiﬁ]'n.-r
adherence to pharmacological treatment]45,15], and lower rates of hespital admissions
[M]. GP interventions were not associated with functional, social or family
improvernents[16].

Intensive psychosocial intervention was not associated with functional state
:im'Pm\'Emmt[?.:\-I, mood episode quu:nr}r[{"-], or new mood episodes (Hamilton
depression rating scabe). One study showed a reduction in the number of hospitaliz-
atiens and mean hospitalization time]37].

Other psychoeducational techniques were applied in eleven studies[11,22.24,26.29,
56,38 349). lllness Management and Recovery program (IME}[22]; Family-focused
treatmment (FFT)[42]; Systematic llness Management Skills Enhancement Programme
BDY (SIMSEP-BD)[31] and MoodSwings-Flus (MS-PLUSH27] were associated with
increased adherence to phmmamlnsi.n:al treatment. Nuh'il:im,urweighi loss, exercise,
and wellness treatment (MEW Tx)[%] and Personalized Real-Time Intervention for
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Tabde 2 Extracted dats from studes that evalusted psychaeducation in patients with bipolar dsardes
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Rocuvry progeaen; MRS liness Manag i R Seal iipants version; IMES—5 Hlness Management and Resovery Scali-staffs; Pl

P ial Intervention; 15: Maladj seale; TRSRT: tarparsanal and wocial shyth tharapy; LGP Life Goals Progeam; LIFE:
mpmnm-lm:ﬂmummwuwmrmrﬂ.l.m:ln&" iy - Asburg Dopression Rating Scak;
MOEEF-36: Mudical Dutenmes Survey Short-fonm Coneral Health ¥ MTS: M Seali: BLARS: Mudication Adb Hating Scale;
MAPS: Mondtoring mood and activitios (M), frp— p}, i, piapris () and setting Spocif, Messeable, Achivvable, Rualistic, Time-
frasmed [SMART) gouls [5]; MARS: Medication adhorencr rating sabe; ME-PLUS: MoodSwings-Plas; MOS-555: Misdical Outcomes Study Social Support
Sasrviry: Dk Blat duiscrdod; MEW TH-Program: Rutritionweight s, Exercies, and Wllns T BIGF: Merve gromth Factar: P Pationts; PMBD:
Payehooducation Masmal For Bipolar Disorder; PRISM: Personalised Real-Time Intervention for StabiBsing Mood , QeLB0: Quality of Lif in Bipolar
Diserder scali; SAL Schudule Sor A of Insight; SADS-C: Schedule for Affective Disorders and Schisophuenia, Change Version; SAS: Social
Adjustimen Seali; SOIT: Social sognition and | o Tradming: SCWT: Stroop Color-Wind Tist; SOMT: Syeibel Digit Modalities Test; SIMSEP-BI:
N e Mlneess Masuag Skills Enh Pragram Bipolar Disorder; SF-36: 36-Inem Short Form Survey; SOFAS: Socil and Owupational
Functioning Assarmnt Scaks; SETAB: S f-reportod bebuviansrs; STALS: State Trait Asioty 1 ; SIWLS: The Sutish with
Life Seali; TMTA: Tral Making Tost-A; WHOQODL-BREF: World Health Organization Quality of Lifi, Brief vession; WSAS: The Wark and Social
Adfjustan Seali; YMBS: Yiung Misia Rating Seale.
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Figure 1 PRISMA flow disgram for studies evaluating psychoeducation in bipolar disorder.

Stabilizing Mood (PRISM)[25] were associated with a reduction in severity of mania
symptoms. Depressive symptoms were less severe in patients submitted to MAPS-
muonitoring modod and activities (M), assessing prodromes (A), preventing relapse (1)
and setting Specific, Measurable, Achievable, Realistic, Time-framed (SMART) goals
(S)[32], integrative outpatient model (IOM)[34], and PREEM[25] interventions, when
rnrnpnmed to comtrol intervention. The online In'po]ar education program (BEF) was
associated with a reduction in anxiety symptoms[39]. There was a reduction in the
frequency of mooed episodes in patients submitted to IMR[26] and MAPS[3).
Functional remediation (FR) was asociated with improvement in functional status
[24]. Social cognition and interaction training (SCTT)14], FR[25), FET[11], SIMSEP-BD
1] MAPS[32] and MS-PLUS|27] were not associated with I:"I.ﬂ.l.'lsﬂ. in 'H'IE!:\'E!‘H}I’ of
mood symptoms. FR did not influence the number of hospital admissions|25]. BEP
[39]. Beating bipolar online[20], and FOM[11] did not influence functional status, BEP
was not associated with improvement in ﬂmqulil}- of life or increased insis;hﬂ:i.i'].

Studies with relatives of patients with BD: MNine clinical studies were included. Mine
studies scored five or more stars[50.55] according to the NOS scale[13] (Table 2). There
were seven randomized|50-52,54,55] and two nonrandomized studies]53,57). Two
studies evaluated euthymic patients[51,53]. Information regarding mood episodes was
not available in seven studies]50-52,55-54].

Four studies diagnosed patients according to the DS3-1 criterial49,51-523], and four
studies applied the DSM-IV[46-15850]. One study did not state the BD diagnostic
criteria[5]. Two studies assessed BD type | and BD type 1l patients[1550]; three
studies included exclusively BD type | patients{16,19,52]. Four studies did not specify
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Table 3 Newcaste—Otlawa scale evaluation lor studes that evaluated psychoeducation in relatives of patients with bipalar disarder

Selection of the Demonstration that cutcoms ol  Comparability of cohorts on Fallow-up lang Adequacy aof
Rel. :ﬂ ofthe noe-expased - o irlerest was nol presenl al start the basis of the design ar menpet of enaugh lar fodlow up af Total
¥ coharl ol study analysis oulcomes o occur  cobarls.

Hubbard 1 1 1 1 1 1 o 1 7
501, 2016

Farillocd el 1 1 1 1 1 1 1 o 7
[51], 205

Madigan stal 1 1 1 1 1 1 1 1 S
[52], 3m2

Risurvsstal 1 1 1 1 1 1 1 1 8
53], 2008

Solomon el 1 1 1 1 1 [ 1 o &
154, 2008

Risrurssstal 1 1 1 1 1 1 1 o 7
|55, 2004

VanCostdal 1 1 1 1 1 o 1 o &
|56, 1951

Miklowite et 1 1 1 1 1 o 1 1 7
al[57], 2000

Smonwauetal 1 1 1 1 1 o 1 o &
|54, 1959

the BD type[15,17,51,57].

Omie hundred thirteen relatives were included in psychoeducation programs: one
hundred and six were couples; twelve were sons/ daughters; and ten were brothers/
siskers. Fi.ft}--*iuur parents were included in the contral groups, Eiﬁhl‘}l‘-nil‘bﬁ were
couples, two were sons) daughters, six were brothers )/ sisters, and two were friends.

Psychoeducation programs aimed at family members of patients with BD: Psychoe-
ducation interventions and outcomes are summarized in Table 4. Two studies[52,55]
compared the program of pharmacotherapy and FFT and Crisis management with
maturalistic I'n”l:m.'d.l:P [CMMF]. There was no difference in the severity of mood
symptoms after a one=year follows-up]>2]. There was a reduction in the frequency of
mood episedes in the FFT compared to the CMNE[52].

Three studies assessed the psychoeducational family intervention (FF1) strategy
compared to a nenintervention control group(51,53,54). There were no improvements
in the fr:ql.l:ml.':,r of mood Ep-i:pndul.:ﬂ], adherence to treatment[53], or caregiver
burden|55]. The group submitted to PFI showed a significant improvement in relation
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4 a GAF:Clobal A 0k FuncSoning; (H(1 2 General Health Questionnaing 12, GCFBD: Guid for Canvgévers of Faaple
-mHnEpd.nDdrdr]-LAM—D-Hmdmhhniiﬁhfml:‘mnn-]?-imlﬂ}: I ire; IFT: Individual family
uu.npv,lw- v oo peyehiscial problisms; P50 | i Mmquxmml.@armnmmnl

onal coding systs 1 wurbal and tal of patients and their fasnily; MFGP: Multifamily Group
Paychimducation; K Total nunsbes I; NT5 Mot discrbod; P: Paychooduction; PFL: Peychosducational famsily intervention; SATS-C: Schodule for Aecti
Disarders and Schisphomia-Chasg Viension, SCL-50: Sympton Chicklas: SFGP: Solution Faaused G Peychothirapy; GT: Group Burapy; WHOQOL
Brief: Weeld Flealth Organisation Quality of Lifs, Brief version; WE Without intervention; WL Waiting list; YMRS: Young Manis Rating Scale.

to the perception af quEEninna] support received and ]'El.‘F im ri:mnf:m:rgurc}'["! 1]

Two studies compared multifamily group psychoeducation, individual family
therapy (IFT), and solution focused group psychotherapy (SFGP)[52.54). There were
no differences between these strategies r:Eardi.ng reduction in I:requrm:}- of mood
episedes|53,56], quality of life]52], or changes in functional status]53,54]. One stody
found that parents submitted to IFT reduced the incidence of hospital admisssons[51].

The Guide for Caregivers of People with BD[50] was not asociated with changes in
relatives’ symptoms of anxiety, depression or mania; stress discharge: knowledge of
the disease; or I:"Im'IEEI in the caregiver burden[50].

DISCUSSION

Peychoeducation applied to BD patients and their relatives is associated with a
reduction in the Euql.l.eru::,r of new mood episodes and a reduction in the number of
hospital admissions and LOS. Psychoeducational interventions applied to patients
contribate o improvernent in Fhammnu]ngical treatment adherence. P!:,rd'lueducaﬁun
does not seem to influence the severity of depressive or manic symptoms or
functionality. PMBD was associated with a higher adherence to pharmacological
treatment and a I‘l.igher quality of life in one :hld}r[l'-I. ]’s_:,nchnedl.l.catm strategies
applied to relatives had no effect on adherence to pharmacological treatment.

I'sy\clm-edun:a.‘tinnal strategies in patients with B} are associated with a lower
frequency of mood swings. These results are in line with a previous meta-analysis that
evaluated 650 patients; 45% did not present a new mood episode compared to 30% of
controls[51]. A 'Pn:.:u'b]: explanation for this association is that the occurrence of
subsyndromal symptoms is one of the main risk factors for new episcedes[57,55).
Psychosducational strategies in patients promote increassd understanding about their
o disease[54], impﬂ:nneﬂ'l: abilities of recognizing misod m'ln}mdml sympioms,
enable eardy interventions, and might contribute to refraining new mood episodes[60].
]’syl:hmdm:arimul lrrabegiﬂ also 'Pr\ml:in:[: information about healthier Hfﬂ}-lﬂ, :IH.-'P
routines, exercise and stress management tips. All these steps are important o the
maintenance of the suthymic state in BD[59).

|'l}'l:"l:||ﬂ|l.‘lﬁ|:inl‘l interventions were effective in l\edul:i:nE the quur:rl:}r af h:upital-
izations and LOS and enhanced adherence to pharmacological treatment. Knowled ge
regarding their own illness rn:ig]'ll enrich cnmprehrn:ion of the importance af
medication wuse and its effects on meod[51]. Moreoves, a higher adherence to treatment
is associsted with monotherapy and reduced drug side effects[1,62]. Psychoeduca-
tional a.FPmad'lﬂ ] farnil}r members had no influence on treatment adherence.

When applied to patients and family members, psychoeducational approaches did
not have an effect on mood meril:}' symptoms, Euru:ﬁnmli.{}r or ﬂ'lequaﬁl}- of life of
BD patients. Mood changes might lead to social, interpersonal and occupational
impairments and contribute negatively to quality of life[63,61]. Depressive episodes
are the most common and the most persistent affective states in BD and are the main
cause of functional disability[1]. Eesidual and persistent depressive sympioms,
cognitive decline, sleep deprivation, past histery of paychotic symptoms[65,66],
current presence of Pﬂ}'l:"l.iﬁh.‘il: comarbidities, use of Fu}rl:'l'lunl:li\t- substamoes[H5-65],
bong; course of the disease, number of mood episodes[5971], and hospitalizations]72]
are amociated with a reduction in funchonaliby| 7]

Family member psychoeducation is related to a lower frequency of mood swings
and te a reduction in LOS. As family members acquire knowledge of the disease, they
become more able o h:lp Paliml: :idmlif}- url}' s :hanszl.. a.'PFl:,' assertive
strategies to deal with daily situations and crisis management[45,74]. Through the
pu'm.-:iliun of care, acceptance of the disease and dia]ogur_. Ea.m.i]_'!.- members present
themselves to the patient as a source of aid and support for decisions about their
treatment| 75-77].
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In m-Em'd to the limitations of the P:I'EIEI'ItShII:'}', we u'light consider :I'I'I.Eh!-ﬂ.‘l'lﬂl}’ﬂ'l o
be urable to be performed, owing to the methodological differences between heteros
gEneous studies 1u:r|.p]r size, duration of l’nle'hup, main results, type of rnmpar.ilun
group), the population characteristics (severity, comorbidity, clinical status of patients
in recruiting phase) and the intervention itself (target population, format, content,
dural:im}. All of these factors }umpﬂ'ﬂu gl:n:raﬁz.ulim1 of the results. In addition, the
findings of the present study reveal that the characteristics of the sampling must be
carefully considerad. Patients with severe chronic disease may have poorer treatment
responses. Foture research to :Iadf}r the effectiveness of Ps}thuedun:.ur.im and to
identify the determinants of response to treatment might be required for this

Pupulari.un.

CONCLUSION

The data from this systematic review show the positive effects of the psychoeduocas
tional intervention on both patients and :I:arnil}r members. Duespite the lack of effect-
iveness in some parameters, psychoeducation has been associated with other
treatments as an additional intervention. It is recommended that additional studies
should approach strategies that aim to maximize the benefits of those therapies,
adding interventions focused on family and interpersonal relationships.

ARTICLE HIGHLIGHTS

Research background

The bipolar disorder (BD) treatment is challenging, and there is some evidence that
rmpha.rma.mbn-a;ical interventions promote effects in the treatment of acute mood
episodes and maintenance treatment. Psychoeducation is an intervention strategy
based on providing patients and for relatives with information about the disorder o
enhance their unn:tmtandi.nﬁ and enable early identification of warning signs and
mood changes, improving treatment adherence, and have showed some results in
order to hclp the BD treatments.

Regearch mativation

Even using adequate drug strategies, B is characterized by high rates of eccurrence
of mood episodes, number of hospital admissions, and a progressive impairment. We
aimed to summarize the best evidence of Pu}-d'luedun:.ulinn in the treatment of B,
considering patients and their family members.

Research objectives
This s:,r:bemal‘il: review aims to il'nnﬂr.ipl‘: the role of Ps:,nchoedun:.ul:im in B} in
patients and in their family members.

Research methods

A systematic search of eriginal studies on psychosducation with patients with Bipolar
Affective Diorder and their families was carried ot u:n'nE Mled lime, '_'u:np'l.ls and Lilacs
databases. A data extraction table was created based on the Cochrane model and the
mrﬂ'ludn]n-s;in:.ul quality of the studies was assessed al:l:nn:[ins to the criteria of the
Mewcastle-Uttawa scale.

Research results

Peychoeducation applied to BD patients and their relatives is associated with a
reduction in the EI\EqI.DEI'h:}l' of new mood episodes and a reduction in the number of
hospital admissions and length of stay. Psychoeducational interventions applied o
pnl:i.ml: contribufe to :irnpcru\trnent in Phan'nannlngu:.ul treatment adherence, ﬂl.‘H'lﬂ.lEl'l
the same effect it is not observed when applied to relatives. Psychoeducation does not
seem o influence the severity of depressive or manic symptoms or functionality.

Research conclusions
]’s:,rchnedl.u:al:inn as am a.n:[jl.l:nl:t strategy to thnamtherap}r has been shown to be
effective in the treatment of Bipolar Affective Disorder.
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Research perspectives
Tor systematize the effectiveness of Pu}ll:hncdl.n:aliun intervention on BD Pnliﬂ'lh.ancl
family members.
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