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RESUMO

Introducdo: O transtorno bipolar (TB) tem sido associado a um estado pré- inflamatorio no qual
0 TNF-alfa parece ter um papel relevante.

Objetivo: Nosso objetivo € avaliar os niveis plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores solUveis
(STNFR1 e STNFR2) em pacientes com TB tipo 1 em mania e eutimia.

Meétodos: Avaliamos 53 pacientes bipolares (34 em episdédio maniaco e 19 em eutimia) e 38
controles saudaveis. Em todos os participantes foi aplicada a Mini-International Neuropsychiatry
Interview (MINI-Plus) e nos pacientes a Young Mania Rating Scale e a Hamilton Depression
Rating Scale. TNF-a plasmatico e seus receptores soltveis foram medidos por ELISA.
Resultados: Os pacientes avaliados tinham uma média de cerca de 20 anos de doenca. Os niveis
plasmaticos de TNF-alfa e STNFR2 néo tiveram diferencas significativas entre os grupos, mas 0s
niveis de STNFR1 foram maiores no grupo em mania (p<0,001) e em eutimia (p<0,01) do que
no grupo controle. Os niveis plasmaticos de STNFR1 se correlacionaram positivamente com o
tempo de doenca, e os niveis de STNFR2 se correlacionaram positivamente com o tempo de
doenca e a idade dos pacientes.

Conclusédo: Pacientes com TB apresentam um estado pré-inflamatério, que se acentua com o

tempo de doenga.

Palavras chave: Transtorno bipolar, inflamacdo, citocinas, TNF-alfa.



ABSTRACT

Introduction: Bipolar disorder (BD) has been associated with a proinflammatory state in which
TNF-alfa seems to play a relevant role.

Objective: The aim of the present study was to evaluate the plasma levels of TNF-alfa and its
soluble receptors (STNFR1 and sTNFR2) in BD patients in mania and euthymia.

Methods: We evaluated 53 BD patients (34 in manic episode and 19 in euthymia) and 38
healthy subjects. All subjects were assessed by the Mini-International Neuropsychiatry Interview
(MINI-Plus) and patients by the Young Mania Rating Scale and the Hamilton Depression Rating
Scale. Plasma TNF-alfa and its soluble receptors were measured by ELISA.

Results: Patients had an average of 20 years of disease. The plasma levels of TNF-alfa and
STNFR2 were not significantly different among groups, but the levels of STNFR1 were higher in
the manic group than the control group. STNFR1 and STNFR2 plasma levels positively
correlated with BD duration. Furthermore, plasma levels of STNFR2 positively correlated with
age of patients.

Conclusions: BD patients display a proinflammatory state which increases with disease duration.

Key words: Bipolar disorder, inflammation, cytokines, TNF-alfa.
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1-JUSTIFICATIVA

Ha fortes evidéncias de que os pacientes com transtorno bipolar apresentam anormalidades nos
sistemas inflamatorios e imunes, o que poderia estar envolvido em sua fisiopatologia. Os estudos
feitos até entdo sobre TNF-alfa, a molécula inflamatdria prototipica, em TB apresentam ndmero
pequeno de pacientes, poucos dosaram TNF-alfa em pacientes com TB em eutimia e ndo
dosaram o0s niveis de receptores sollveis, que parecem ser marcadores mais fidedignos da
atividade do TNF do que o mesmo, por ser uma molécula muito instavel. A exploracdo dos
mecanismos inflamatérios no TB pode levar a descoberta de marcadores de gravidade ou de
mudanca de estado de humor, além de aumento nas opcOes terapéuticas, que possibilitem
tratamento do processo fisiopatologico subjacente, e ndo apenas dos sintomas. Além disso,
podem nos permitir entender melhor esse “transtorno psiquiatrico” como uma doenga com

repercussoes sistémicas.
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2-ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2-1-INTRODUCAO

Apesar de sintomas de depressdo e mania serem descritos ja hd mais de 2000 anos, a
associacao de ambos em um mesmo transtorno foi percebida inicialmente por dois discipulos de
Esquirol, Jean Pierre Falret e Jules Baillarger, que cunharam os termos “insanidade circular” e
“loucura de dupla forma”, nos idos de 1850. Na oitava edi¢ao de seu Tratado de Psiquiatria, em
1915, o alemdo Emil Kraepelin explicitou o conceito de psicose maniaco-depressiva, hoje
chamada de transtorno bipolar (TB) (KAPLAN and SADOCK, 1998).

O TB se caracteriza por periodos de intensa elacdo (episédios de mania ou hipomania) e
outros de depressdo (episodios depressivos) do humor, acompanhados de alteracdo na
psicomotricidade, do juizo critico e por vezes da sensopercepcdo. Ocorrem ainda episodios
mistos, com caracteristicas de mania e de depressao. Apresenta inicio precoce, elevadas taxas de
recorréncia e cronicidade e € a sexta maior causa de incapacidade no mundo (MORENO and
MORENO, 2008). A droga terapéutica por exceléncia do TB, o carbonato do litio, comecou a ser
usado na década de 1960, e hoje praticamente todo o arsenal medicamentoso psiquiatrico é usado
no tratamento do TB; estabilizadores do humor, antidepressivos, antipsicoticos, ansioliticos. A
polimedicacdo é comum, os efeitos colaterais frequentes, variados e porventura graves, a
aderéncia ao tratamento é dificil e o controle satisfatério dos sintomas frequentemente ndo é
obtido.

Pacientes que apresentam o diagnostico de TB devem apresentar pelo menos um episodio
de mania ou hipomania ao longo da vida. Os sintomas ndo podem ser secundarios a uma doenca
clinica preexistente, abuso de substancias ou efeito de medicagdo. O TB tipo | é diagnosticado
quando o paciente apresenta pelo menos um episédio de mania. Se ndo apresenta episodios de
mania, mas ao menos um episodio de hipomania, deve-se diagnosticar TB tipo Il. Os pacientes
com TB tipo I e tipo Il podem apresentar quadros depressivos durante o curso do transtorno
(DSM-IV-TR, 2004).

14



2.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia do TB tipo | é de cerca de 1% da popula¢do mundial, e ndo ha diferencas
entre o género masculino e feminino (BELMAKER, 2004, KESSLER et al, 2007). Ja o TB tipo
Il € mais prevalente no sexo feminino, afetando entre 1,1 e 5% da populacdo mundial
(BENAZZI et al, 2007, KESSLER et al, 2007). Aproximadamente 54% dos pacientes
apresentam episodio depressivo inicial, e a idade média de inicio dos sintomas ocorre
predominantemente na faixa entre 15 e 19 anos (KUPFER et al, 2002).

Kupfer et al. (2002) realizaram um estudo de coorte envolvendo 2.839 pacientes com TB,
com idade média de 40,1 anos, e observaram que dois tercos dos pacientes eram divorciados ou
nunca tinham se casado. 90% dos pacientes tinham pelo menos 11 anos de escolaridade, porém
cerca de 65% eram desempregados.

O TB ¢é associado a grande morbidade. Em um estudo prospectivo, Judd et al. (2003)
acompanharam por cerca de 12 anos 135 pacientes com TB tipo | e 71 com TB tipo Il, com
avaliacdes semestrais nos primeiros 5 anos e anuais apds 5 anos. Os pacientes apresentaram
alteracdes de humor em 46,6% (TB tipo I) e 65,8% (TB tipo 1) do tempo de duracéo do estudo.

Cinquenta a 70% dos pacientes com TB apresentam alguma comorbidade psiquiatrica. As
principais sdo: abuso de alcool (30 a 69%), abuso de substancias (14 a 60%), transtornos
ansiosos (49 a 92%), transtorno obsessivo-compulsivo (21%), transtorno de panico (20,8%) e
transtornos de personalidade (29 a 38%) (KRISHNAN et al, 2005).

As taxas de comorbidades clinicas entre os pacientes com TB também sdo elevadas. Em
um estudo de Beyer et al. (2005), com 1379 pacientes bipolares tipo | com idade média de 32,8
anos, 44% dos pacientes apresentaram alguma comorbidade clinica. Guo et al. (2008) realizaram
uma coorte retrospectiva envolvendo 67.862 pacientes com diagnéstico de TB ou ciclotimia.
Observaram prevaléncia de diabetes mellitus de 7,7%, hipertensdo arterial sistémica de 19,1%,
doenca pulmonar obstrutiva cronica de 3,4%, doenca cardiovascular de 2,6%, artrite reumatdide
de 2,5% e obesidade de 6,2% em pacientes com TB.
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2.3 FISIOPATOLOGIA

A etiologia do TB pode ser compreendida pela associacdo de fatores genéticos,
intracelulares, fisiologicos e comportamentais (MORENO et al, 2008).

Aproximadamente metade dos pacientes com TB tem algum familiar acometido pelo
transtorno (BELMAKER, 2004, KUPFER et al, 2002). Uma revisdo de Belmaker et al. de 2004
descreveu uma concordancia de 40 a 80% para TB em gémeos monozigoticos e de 10 a 20%, em
gémeos dizigoticos. Merikangas et al. (2002) descreveram herdabilidade de até 84% para TB.
Entre os genes candidatos, destacam-se aqueles relacionados a sistemas de neurotransmissores,
como a serotonina (SLC6A4 e TPH2), dopamina (DRD4 e SLC6A3), glutamato (DAOA e
DTNBP1) e de crescimento neuronal (BDNF) (CARTER et al, 2007, SERRETI et al, 2008).
Apesar da reconhecida base genética, a presenca de agentes estressores esta associada a um
aumento na suscetibilidade individual de cada pessoa para o risco de um quadro de humor
inicial.

Algumas alteragdes em sistemas de neurotransmissores tém sido relacionados ao TB, como
0 sistema serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico, gabaérgico e glutamatérgico. Porém,
modelos de TB focados em um d{nico sistema de neurotransmissores tém se mostrado
insatisfatorios. Algumas drogas efetivas para o tratamento de TB provavelmente tém uma agéo
moduladora, entre diversos sistemas que interagem. O litio age em diversos niveis da cascata de
segundos mensageiros e em proteinas quinases. Além disso, ha evidéncias da acdo do litio e do
acido valproéico na proteina MARCKS, um dos principais substratos de proteina quinase C no
cérebro. Além disso, o litio, o valproato e a carbamazepina podem regular a expressao génica via
fatores de transcrigdo. (FREY et al, 2004).

Evidéncias tém apontado para associacdo do TB com alteracBes no sistema de segundos
mensageiros, principalmente as vias do AMPc, do PIP, e aumento da atividade das proteinas G.
Estas vias parecem atuar na regulagdo da sintese de DNA, modificando proteinas envolvidas na
plasticidade sinaptica, neurogénese e conformacdo do citoesqueleto (FREY et al, 2004). Os
componentes da cascata intracelular agiriam em uma complexa rede, com repercussdes
vegetativas, psicolégicas e hormonais (MANJI et al, 2003). Este efeito bioguimico pode ser

observado em algumas caracteristicas do TB, como inicio na adolescéncia (KUPFER et al,
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2002), recorréncia de episédios no periodo pés-parto (CHAUDRON et al, 2003) e novos
episodios de humor ocasionados em resposta a administracdo exogena de glicocorticoides
(BROWN et al, 2001, DABAN et al, 2005).

O fato dos principais estabilizadores de humor (litio e acido valprdico) agirem em
diversos destes mecanismos intracelulares reforca esta teoria. Sugere-se que os efeitos agudos e
cronicos destes farmacos desencadeiam uma cascata de eventos intracelulares capaz de alterar a
sintese protéica, produzindo alteracdes em fatores neurotréficos com consequente reparagdao da
plasticidade sinaptica e restauracdo da transmissdo nervosa (FREY et al, 2004, MANJI et al,
2003, ZARATE et al, 2006).

2.4 TNF E SEUS RECEPTORES SOLUVEIS- STNFR1 E STNFR2

TNF-alfa foi identificado em 1975 como uma glicoproteina induzida por endotoxinas, que
causava necrose hemorragica em sarcomas que haviam sido transplantados em ratos, sendo entao
chamado “fator de necrose tumoral”. Desde entdo o TNF-alfa foi implicado em varios processos
inflamatorios. A sua importancia como molécula pré-inflamatéria foi evidenciada, por exemplo,
pela eficacia de anticorpos anti-TNF ou pela administracdo de receptores sollveis de TNF
(STNFRs) no controle da atividade de artrite reumatdide e outras doencas inflamatérias
(BRADLEY, 2008).

TNF-alfa é uma citocina. Citocinas sdo proteinas reguladoras secretadas por células imunes
em resposta a estimulos nocivos. Funcionam como sinais entre as células imunes (BRIETZKE et
al, 2008). As citocinas interagem com o sistema neuroenddcrino, através do sistema hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA), com o sistema autbnomo e com 0s neurotransmissores (glutamato,
dopamina e serotonina) (KIM et al, 2007%).

TNF-alfa é produzido em resposta a estimulos inflamatdrios ou infecciosos principalmente
por macréfagos e linfocitos, mas também por neutrofilos, fibroblastos, células do masculo liso
(BALAKUMAR et al, 2006), astrdcitos e microglia (KRONFOL et al, 2000). Seus niveis séricos
correlacionam-se com a gravidade das infeccbes (BRADLEY, 2008). Exerce seus efeitos se
ligando a receptores especificos denominados TNFR1 e TNFR2. O receptor mais abundante € o
TNFR1, e a sua ocupacao ativa cascatas que, em células diferentes, podem levar a sobrevivéncia,

proliferacdo, diferenciacdo ou apoptose, que é um tipo de morte celular. Nos neurénios e
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micréglia, TNF-alfa induz apoptose quando se liga a TNFR1 (BRIETZKE et al, 2008). As acOes
intra-celulares do TNF-alfa sdo mediadas principalmente pelo TNFR1, enquanto a funcdo de
TNFR2 é principalmente moduladora, potencializando a associagdo do TNF com TNFR1
(ADERKA, 1996).

TNF-alfa € produzido inicialmente como uma proteina transmembrana, a pr6-TNF, que sofre
clivagem liberando a forma soltvel do TNF-alfa. A enzima conversora de TNF-alfa, chamada de
ADAM-17, media a liberacdo de TNF da superficie celular, mas também esta envolvida com
vérias outras proteinas da membrana celular, inclusive os receptores de TNF. Estes também sé&o
liberados pela acdo da ADAM-17, produzindo receptores soluveis, que competem pelo TNF com
0s receptores celulares, antagonizando sua acdo inflamatéria (BRADLEY, 2008).

A liberacdo de sTNFRs é induzida pelo préprio TNF-alfa, além de outras citocinas, como IL-
6, IL-1B, IL-2, TGF-B, IFN-B e IFN-y. Assim, o sistema imune possui um mecanismo de auto-
regulacdo, regulando os niveis de STNFRs e como consequéncia modulando a acdo do TNF-alfa.
A liberacdo de sTNFRs em resposta a TNF-alfa tem uma fase inicial rapida, com um pico
méaximo em 30 minutos e durando cerca de 60 minutos. Nesta fase, quanto maiores 0s niveis de
TNF-alfa, maior a liberacdo dos receptores soltveis. Uma segunda fase tem inicio duas horas
apos a exposicao ao TNF-alfa, porém a liberacdo dos STNFRs ja ndo tem uma relagdo linear com
0s niveis iniciais de TNF-alfa. Uma terceira fase mais tardia se inicia 24 horas ap0s a ativacdo
(ADERKA, 1996).

TNF-alfa é bioativo em sua forma trimérica, que € muito fragil, tendo uma meia-vida de
cerca de 6 minutos, quando se dissocia irreversivelmente em uma forma monomeérica inativa. A
sua associacdo aos receptores sollveis, que tém uma meia-vida de cerca de 4 horas, forma
complexos que preservam a sua forma trimérica. Esse TNF-alfa pode se dissociar do complexo
de forma a repor o TNF sérico que é degradado, mantendo uma concentracdo mais estavel desta
citocina. Assim sendo, os receptores sollveis podem ter varias fungdes: de antagonistas do TNF,
de proteinas transportadoras de TNF, de um reservatério de TNF de liberacdo lenta, de
estabilizadores da bioatividade do TNF, e de inibidores dos efeitos de altas concentragdes de
TNF, liberando-o de forma mais lenta e controlada (ADERKA, 1996).
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2.5 ALTERACOES IMUNOLOGICAS NO TB

Em artigo de revisdo, encontramos 28 trabalhos cientificos sobre altera¢cGes imunoldgicas no
TB. Seis artigos investigaram genes relacionados a resposta imune. Cinco estudos avaliaram
autoanticorpos no TB, sendo que quatro mensuraram anticorpos antitireoidianos e apenas um
observou elevacdo desses autoanticorpos. Padmos et al (2004) avaliaram a expressdo de
anticorpos ligados a gastrite cronica autoimune (H/K-ATPase) e diabetes mellitus tipo | (GAD
65), encontrando maior expressdo destes em bipolares. Treze estudos avaliaram citocinas e/ou
moléculas relacionadas a resposta imune em soro ou plasma de pacientes. Dentre eles, seis
estudos investigaram o0s niveis circulantes de interleucina (IL)-6 e trés encontraram niveis
aumentados em relacdo aos controles. Um estudo avaliou dosagem sérica de 1L-8 em pacientes
em fases de mania e depresséao, encontrando niveis elevados. Cinco trabalhos avaliaram os niveis
de receptores solUveis de IL-2, e trés encontraram niveis elevados em bipolares em mania.
Quatro estudos investigaram niveis de receptores sollveis de IL-6 e somente um observou
alteracdo. Quatro trabalhos estudaram diferentes populagdes leucocitarias no TB, e dois
encontraram alteraces em relagdo a controles. Seis estudos avaliaram as células mononucleares
de sangue periférico isolados de pacientes bipolares in vitro, e seis estudos avaliaram os meios de
culturas de células sob estimulacdo (BARBOSA ET AL, 2009).

Em suma, alguns estudos demonstraram maiores niveis de auto-anticorpos circulantes em
bipolares. Estes parecem apresentar um perfil pré-inflamatério, principalmente nos quadros de
mania, tendo sido encontrado aumento nos niveis de IL-6, 1I-8, TNF-alfa, TGF1-p, receptores
soltveis de IL-2 e IL-6. Porém, os dados sdo ainda inconsistentes, pois sdo poucas as pesquisas
ja realizadas, ainda mais investigando as diferentes fases do transtorno. Além disso, os estudos
sdo com poucos pacientes, e frequentemente ndo informam sobre comorbidades que poderiam
interferir nos parametros imunes, como diabetes, doengas cardiovasculares, obesidade e
tabagismo (BARBOSA ET AL, 2009).

Em revisdo semelhante & nossa, apds avaliarem 27 artigos sobre TB e inflamacéo, Goldstein
et al (2009) fazem as seguintes consideracdes: ha evidéncias de um aumento nos marcadores pro-
inflamatdrios nos pacientes com TB; alguns estudos genéticos sugerem que o TB pode estar
associado com os genes de IL-11 e IL-6, enquanto achados sobre polimorfismos de TNF-alfa séo

conflitantes; medica¢6es como o litio podem modular a atividade inflamatdria em pacientes com
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TB. Independentemente da direcdo dessas associacdes, a alta prevaléncia de comorbidades
clinicas, tabagismo, abuso de alcool, combinados com a baixa atividade fisica e padrdes de sono
alterados contribuem para se criar um estado pro-inflamatorio nos pacientes bipolares. Os
autores sugerem a possibilidade de que terapias anti-inflamatdrias possam aliviar os sintomas em

pacientes agudamente doentes em estagios iniciais do transtorno.

26 TNFETB

Um trabalho de O’Brien et al (2006) avaliou os niveis de varias citocinas, incluindo TNF-
alfa, em 9 pacientes com TB em fase depressiva e 12 pacientes com TB em fase maniaca,
encontrando niveis superiores aos do grupo-controle. Ortiz-Domingues et al (2007) dosaram 0s
niveis de TNF-alfa em 10 pacientes bipolares em fase depressiva e 10 em fase maniaca,
encontrando niveis superiores aos do grupo-controle, porém sem diferencas significativas entre o
grupo de depressdo e de mania. Kim et al (2007) estudaram 37 pacientes com TB em fase
maniaca, encontrando niveis de TNF-alfa superiores aos controles. Hung et al (2007)
compararam os niveis de TNF-alfa entre 15 bipolares em depressdo, 21 pacientes com transtorno
depressivo e controles, e ndo encontraram alteracGes. Kauer-Sant'anna et al (2009) acharam
niveis aumentados de TNF-alfa em 30 bipolares em fase inicial e 30 em fase tardia em relacdo a
controles. Brietzke et al (2009) compararam varias citocinas em 14 pacientes bipolares em
eutimia, 23 em mania e 24 em depressdo, e nao encontraram niveis detectaveis de TNF-alfa.
Porém, encontraram um aumento das citocinas pro- inflamatérias IL-2, IL-4 e IL-6 nos pacientes
em mania e de IL-6 nos pacientes em depressdo, comparados com controles saudaveis. A tabela
1 lista os estudos e seus resultados para pacientes em mania, depressao e eutimia, exceto o
trabalho de Kauer-Sant’anna et al (2009), que ndo especifica a fase dos pacientes

Em resumo, os trabalhos apontam para niveis aumentados de TNF-alfa em bipolares em
mania e depressdo, e hd poucos dados referentes a bipolares em eutimia. Porém, os trabalhos

envolvem um ndmero pequeno de pacientes e ndo avaliam os receptores soluveis de TNF-alfa.
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Tabela 1. Estudos avaliando niveis plasmaticos de TNF em pacientes bipolares

Estudo Pacientes em Pacientes em Pacientes em Resultados
mania (n) eutimia (n) depresséo (n)

O’Brien et al 12 0 9 GM >GC

(2006) GD>GC

Ortiz-Domingues 10 0 10 GM > GC

et al (2007) GD>GC
GM=GD

Kim et al (2007) 37 0 0 GM >GC

Hung et al (2007) 0 0 15 GD=GC

Brietzke et al 23 14 24 N&o encontraram

(2009)

niveis detectaveis
de TNF- alfa.

GM: grupo em mania

GD: grupo em depresséao

GC: grupo controle
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliacdo transversal da concentracdo plasmatica de TNF-alfa e seus

receptores solGveis em pacientes com TB.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os niveis plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores solGveis em pacientes com
TB e compara-los com controles saudaveis;

e Comparar os niveis plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis em pacientes com
TB em diferentes fases (mania e eutimia);

e Correlacionar os niveis plasméticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis em pacientes

com TB com variaveis clinicas e socio-demograficas.

4. HIPOTESES

e Os niveis plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis sdo aumentados em relacéo

aos controles.
e Os niveis plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis sdo aumentados no grupo

em mania em relacdo ao grupo em eutimia.

22



5. CASUISTICA E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal envolvendo 53 pacientes com diagndstico de TB em
tratamento no Servico de Psiquiatria (Ambulatorio de Transtorno Bipolar, Hospital Dia,
Internagdo) do Hospital Governador Israel Pinheiro do Instituto de Previdéncia do Estado de
Minas Gerais (HGIP-IPSEMG), assim como 38 controles saudaveis da comunidade. O
diagnostico de TB foi realizado por 2 psiquiatras de acordo com os critérios do DSM-IV. O
projeto foi aprovado pelos Comités de Etica do IPSEMG e da UFMG. Os pacientes e controles

assinaram o Termo de Livre Esclarecimento ao entrarem no estudo.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Diagnostico de TB tipo I, em fase de mania ou eutimia;

. Idade maior que 18 anos;

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

. Diagnostico de TB tipo I, em fase depressiva ou mista;

. Uso atual (4ltimas 4 semanas) de antibidticos, anti-inflamatorios ou corticoide;

o Presenca de deméncia definida segundo critérios clinicos do DSM-IV-TR;

o Foram excluidos controles que apresentassem quaisquer doencas clinicas ou

doenca psiquiatrica atual (exceto tabagismo) ou histéria familiar de esquizofrenia, TB,
internacBes psiquidtricas ou tentativa de auto-exterminio em parentes de primeiro e segundo

grau.
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5.4 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

5.4.1 Mini-International Neuropsychiatry Interview (MINI-Plus)

O MINI-Plus é uma versdo mais detalhada do Mini-International Neuropsychiatry
Interview (MINI) (SHEEHAN et al, 1998). Constitui uma entrevista diagnostica breve (cerca de
30 minutos), padronizada e estruturada, utilizada para identificar ao longo da vida, na préatica
clinica e em pesquisas em psiquiatria, transtornos psiquiatricos do eixo | do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth Edition (DSM-IV-TR) e da Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e de Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
(SHEEHAN et al, 1998), (AMORIM, 2000). O MINI-Plus explora sistematicamente todos 0s
critérios de inclusdo e de exclusdo e a cronologia (data do inicio e duragdo dos transtornos,
numero de episodios) de 23 categorias diagnosticas do DSM-1V (AMORIM, 2000).

5.4.2 Escala de depressao de Hamilton (HAM-D)

A HAM-D (HAMILTON, 1960) € o instrumento de avaliagdo de sintomas depressivos
mais utilizado no mundo. A verséo proposta originalmente possui 21 itens (HAMILTON, 1960).
Posteriormente, foi proposta uma simplificacdo para 17 itens em virtude da pequena ocorréncia
dos 4 ultimos itens da escala original, a saber, variacdo diurna, sintomas de
desrealizacdo/despersonalizacdo, sintomas parandides e sintomas obsessivo-compulsivos
(HAMILTON, 1967). A versdo de 24 itens inclui, além dos 21 itens originais, questdes sobre
desamparo, desesperanca e baixa autoestima. A HAM-D ja mostrou possuir boas propriedades
psicométricas, validade e confiabilidade na depressdo (HEDLUNG et al, 1979).

Em populagéo brasileira de pacientes com TB, a HAM-D foi utilizada na avaliacdo de
qualidade de vida em pacientes com TB (GAZALLE et al, 2006). Nesse estudo, os pesquisadores
observaram que pacientes com HAM-D > 7 (foram avaliados 17 itens) apresentaram escores
mais baixos em rela¢do aos quatro dominios da escala WHOQOL (dominio fisico, psicologico,

relacdes sociais, meio ambiente) (FLECK et al, 2000). Utilizamos a versdo de 17 itens, cujo
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escore maximo é 50. S&o sugeridos os pontos de corte menores que 7 eutimia (BYER, 2008,

GAZALLE et al, 2006), e maiores ou iguais a 7 depressdo ou sintomatologia “subsindromica”

(BYER, 2008, GAZALLE et al, 2006).

5.4.3 Escala de mania de Young (YOUNG)

A escala de mania de YOUNG (YOUNG et al, 1978) foi construida em 1978, sendo o
instrumento mais amplamente utilizado em estudos clinicos controlados com pacientes maniacos
(VILELA E LOUREIRO, 1998). A escala foi traduzida, adaptada e modificada para a literatura
brasileira, sendo denominada Escala de Avaliagdo de Mania Modificada (VILELA E
LOUREIRO, 1998), entretanto, os autores denominaram-na YOUNG.

A escala constitui-se de 11 itens baseados em sintomas centrais da mania descritos no
DSM-IV-TR: (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) conteudo 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) sdo pontuados com valores de 0 a 8.
Utilizamos como pontos de corte escores menores ou iguais a 12 como indicativos de eutimia
(BYER, 2008).

5.5 AVALIACAO DE TNF-ALFA E SEUS RECEPTORES SOLUVEIS

Apos avaliacdo clinica dos pacientes, os pacientes foram submetidos a coleta de sangue

periférico para a dosagem das citocinas.
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5.5.1 Coleta do sangue periférico

Amostra de 5ml de sangue foi coletada, utilizando-se heparina como anticoagulante. O
plasma foi separado e estocado a —20 °C até o seu uso para anélise de TNF-ALFA, sTNFR1 e

STNFR2 através da técnica de imunoensaio ELISA.

5.5.2 Andlise de TNF-alfa, STNFR1 e sTNFR2

As concentragGes de TNF-alfa e seus receptores sollveis dos pacientes portadores de TB
e do grupo controle foram mensuradas pela técnica ELISA sanduiche.

A cada poco da placa de ELISA foram adicionados 100 pl de solugdo contendo
anticorpos monoclonais contra a substancia que se pretendia mensurar diluido em tampéo fosfato
(PBS). As placas foram incubadas por pelo menos 12 horas a 4° C. Os anticorpos ndo aderidos
nas placas foram descartados por inversdo e lavagem em PBS-Tween. Em seguida, as placas
foram bloqueadas com 200 ul/poco de uma solucdo contendo PBS-albumina bovina 1% durante
2 horas a temperatura ambiente. Apos nova lavagem das placas, em cada poco, foi adicionado
100 pl da amostra ou padrdo. Para a dosagem de TNF-alfa, STNFR1 e sSTNFR2, as amostras de
plasma foram diluidas em uma propor¢do 1:4 em PBS-albumina bovina 0,1%. As placas
contendo as amostras foram incubadas por pelo menos 12 horas a 4° C.

Apbs lavagem, anticorpos conjugados com biotina e diluidos em PBS-albumina bovina
0,1% foram adicionados, sendo as placas incubadas por duas horas a temperatura ambiente. Em
seguida, ap0s lavagem, estreptoavidina conjugada com peroxidase foi acrescentada nas placas,
que foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente. Finalmente, ap6s nova lavagem, o
cromogeno 0-fenileno-diamina foi aplicado as placas que foram incubadas na auséncia de luz. A
reacdo foi interrompida com H,SO4 1M. A leitura da intensidade de marcacdo foi realizada em
leitor de ELISA utilizando-se o comprimento de onda de 490 nM (SOFTmaxPro — versdo 2.2.1).
Os limites de deteccéo dos testes séo padronizados como 10 pg/mL para o TNF-alfa e 12 pg/mL
para ambos os receptores sollveis. Valores abaixo dos limites de detec¢do sdo assumidos como

Zero.
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5.6 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram avaliados de forma consecutiva no periodo de abril de 2008 a janeiro
de 2009, na unidade de internacdo, hospital dia e no Ambulatério de Transtorno Bipolar do
HGIP-IPSEMG. Os pacientes que preenchessem os critérios de diagndstico de TB e ndo se
enquadrassem nos critérios de exclusdo eram convidados a participarem do estudo.

Os pacientes foram entrevistados em sala disponivel para consultas individuais. Cada
avaliacdo durou entre uma hora e meia e duas horas e meia, dependendo do estado clinico do
paciente. Apds avaliagdo psiquiatrica e clinica, os pacientes eram submetidos a pungdo venosa,
resguardando-se todos os critérios de assepsia. O material coletado era diretamente levado ao
Laboratorio de Imunofarmacologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal
de Minas Gerais sob a responsabilidade do orientador da pesquisa para 0 processamento para a

obtencéo de plasma e congelamento a —20 ° C até 0 momento da analise.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise descritiva de varidveis categéricas, as proporces foram calculadas e
apresentadas. Verificamos se as variaveis continuas possuiam distribuicdo normal atraves do
teste Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas sdo apresentadas como médias, medianas,
desvios-padrdo e faixa de variacdo. Para a comparacdo de varidveis categoricas entre os dois
grupos de sujeitos (pacientes e controles), realizamos o teste de y* de Pearson ou o teste exato de
Fisher. Na comparacdo de variaveis continuas entre dois grupos (pacientes x controles),
empregamos o teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney em variadveis de distribuicdo
paramétrica e ndo-paramétrica, respectivamente. Quando a variavel continua independente tinha
3 ou mais categorias (pacientes em mania X pacientes em eutimia x controles), utilizamos
Kruskal- Wallis com corregdo de Dunn em varidveis de distribuicdo ndo-paramétrica e One-way

ANOVA para variaveis de distribuicdo paramétrica. Utilizamos a correlacdo de Spearman para
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avaliar as relacdes entre os niveis plasmaticos de TNF- alfa, STNFR1, STNFR2, idade, tempo de
doenca e pontuacdo na YMRS e HDRS.

As analises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS versdo 15.0,
assim como Graphic Prism 4.0 para Windows. Um valor de p bilateral menor que 0,05 foi
adotado como nivel de significancia estatistica para todos os testes. Os graficos foram realizados

utilizando o programa Graphic Prism 4.0 para Windows.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA DE PACIENTES BIPOLARES

As caracteristicas socio-demogréficas e clinicas dos pacientes bipolares estdo exibidas na
tabela 2.

Tabela 02. Caracteristicas socio-demogréaficas dos bipolares

Caracteristica Pacientes (53) Valor p
3 0
N ou Propo:)guao (%)

Média + DPM Mediana (faixa)
Género 0,64+
Masculino 21 39,6
Feminino 32 60,4
Idade (anos) 47,83 (13,27) 47 (18-78) 0,07*
Escolaridade 9,42 (3,81) 11 (0-15) 0,001t

(anos de estudo)

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média
* teste utilizado: ndo paramétrico Mann-Whitney
T teste do chi-quadrado de Pearson

Como mostrado na tabela 2, o grupo de bipolares apresenta idade média de 47,83 anos, com
escolaridade de 9,42 anos. Haviam mais mulheres do que homens, porém a diferenca nao foi
estatisticamente significativa.
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Tabela 03. Caracteristicas clinicas dos pacientes bipolares.

Caracteristica Pacientes (N=53)
Freqliéncia Proporcéo (%)
Episddio depressivo prévio 41 77,4
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 11 20,8

Dependéncia de Alcool

Atualmente usando a substancia 3 5,7

Ao longo da vida 13 245

Dependéncia de Tabaco

Atualmente usando a substancia 18 34

Ao longo da vida 18 34

Dependéncia de outras substancias

Atualmente usando a substancia 3 57
Ao longo da vida 3 5,7
Psicose (na vida) 29 54,7

Como se observa na tabela 3, 41 pacientes apresentaram episodios depressivos ao longo
da vida, portanto 12 pacientes apresentaram somente episdédios maniacos. A maioria dos
pacientes (54,7%) apresentou algum tipo de sintoma psicético durante a vida, o que ilustra a
gravidade dos casos. De 13 pacientes dependentes de alcool (24,5% da amostra), 10 conseguiram
se manter abstinentes durante o periodo da pesquisa. 34% da amostra é dependente de nicotina, e
nenhum conseguiu interromper o uso.

Variaveis clinicas dos pacientes sdo apresentadas na tabela 4 na forma de média, desvio-padrao,

mediana e faixa de variagéo.
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Tabela 04. Caracteristicas clinicas dos pacientes bipolares

Caracteristica

Pacientes (N=53)

Nou Proporcéo (%) ou
Média + DPM (idade)  Mediana (faixa) (idade)

Primeiro Episodio de Humor 27,64 (10.5) 26 (13-57)
Primeiro Episodio Depressivo 27,48 (11,6) 24 (12-57)
Primeiro Episoédio Maniaco 31,12 (11,12) 29 (13-57)
Tempo de Evolucdo da Doenca 20,32 (12,47) 18 (0-48)
Tempo de Evolucdo maior 10 anos 42 79,2

Tempo de Evolucdo maior 20 anos 29 54,7

Numero de Internaces Hospitalares 4,32 (3,42) 4 (0-13)

Abreviacdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média

Como se observa na tabela 4, os pacientes apresentaram longo tempo de evolugdo da doenca, com
média de 20,32 anos. Quase 80% dos pacientes apresentaram mais de 10 anos de curso de doenca. A
média de internacdes hospitalares entre os pacientes foi de 4,32, 0 que sugere serem casos graves.
Quatro pacientes (7,54 %) ndo definiram com precisdo o primeiro episddio de humor, referindo que
“h& mais de 10 anos tenho esta doenga”; nove (16,98%) ndo identificaram o primeiro episddio
depressivo; doze (22,64%) nunca apresentaram episodios depressivos; seis (11,32%) ndo identificaram
0 primeiro episédio maniaco; dezesseis (30,18%) ndo afirmaram o numero de internacdes hospitalares.

Comorbidades clinicas e historia familiar de doencas psiquiatricas dos pacientes sdo

apresentadas na tabela 5 sob a forma de freqliéncia e proporcao.

Tabela 05. Comorbidades clinicas e historico familiar dos pacientes bipolares

Caracteristica Pacientes (53) Populacéo Geral
Freqiéncia Proporcao (%) ( proporgéo)
HAS 13 24,5 22,3a43,9 (V Brazilian Guidelines
in Arterial Hypertension, 2007)

Diabetes Mellitus 7 13,2 2,33 (Passos et al, 2005)

Dislipidemia 5 9,4 44 (Dalpino et al, 2006)
Hipotireoidismo 9 17 12,3 (Sichieri et al, 2007)
Histéria Familiar 13 24,5

Abreviacfes: HAS- hipertenséo arterial sistémica

Alguma comorbidade clinica foi apresentada por 41,5% dos pacientes. A prevaléncia de
HAS foi semelhante a da populacdo geral, e a de hipotireoidismo foi ligeiramente maior. A
incidéncia de diabetes foi superior a da populagdo geral. A proporcdo de dislipidemia entre o0s

pacientes foi bem inferior a da populagdo. Os dados foram obtidos pelo relato dos pacientes.
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Onze (20,75%) pacientes apresentaram pelo menos 2 comorbidades clinicas. Entre os pacientes,
24,5% apresentaram parentes com algum transtorno psiquiatrico (esquizofrenia, TB ou psicose
nédo identificada).

Medicamentos utilizados pelos pacientes sdo apresentados na tabela 6 sob a forma de

frequéncia e proporcao.

Tabela 06. Medicamentos em uso pelos pacientes bipolares

N Frequéncia Dose média (mg/d)
Carbonato de litio 27 50,9% 900
Anticonvulsivantes 34 64,2% acido valpréico (1105)

carbamazepina (755,55)
oxcarbazepina (900)
Antipsicoticos Atipicos 28 52,8% risperidona (3,11)
olanzapina (16,66)

Abreviagdes: N= nimero de pacientes

Vinte e sete pacientes (50,9%) estavam em uso de carbonato de litio, cuja dose média era
de 900mg/dia; 26 (49,05%) pacientes encontravam-se em uso de acido valpréico, cuja dose
média era de 1.105mg/d; 9 (16,98%) pacientes encontravam-se em uso de carbamazepina, cuja
dose média era de 755,55mg/d; 1 paciente encontrava-se em uso de oxcarbazepina, cuja dose era
de 900mg/d. Dois (3,7%) pacientes usavam 2 anticonvulsivantes; 14 (25,92%) pacientes estavam
em uso de carbonato de litio e anticonvulsivantes; 28 (52,8%) pacientes estavam em uso de
antipsicoticos atipicos; 18 (33,96%) pacientes estavam em uso de risperidona, cuja dose média
era de 3,11mg/d; 6 (11,32%) pacientes estavam em uso de olanzapina, cuja dose média era de
16,66mg/d; 1 paciente estava em uso de clozapina, na dose de 500mg/d; 1 paciente estava em
uso de ziprazidona, na dose de 120mg/d; 2 pacientes estavam em uso de quetiapina, cuja dose

média era de 400mg/d. 2 (3,7%) pacientes se submetiam a eletroconvulsoterapia.
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6.2 COMPARACAO DOS PACIENTES BIPOLARES NAS DISTINTAS FASES DA DOENCA

COM CONTROLES SAUDAVEIS

A tabela 7 mostra comparativamente as caracteristicas de género (variavel categodrica) dos
grupos de pacientes com TB em episodio maniaco, eutimia e controles. A comparacdo das
caracteristicas socio-demograficas, clinicas e escalas de intensidade de sintomas depressivos (HAM-

D) e sintomas maniacos (YOUNG) (variaveis continuas) entre grupos sdo demonstradas na tabela 7.

Tabela 07. Comparacao de género dos pacientes bipolares em episédio maniaco, eutimia e
controles saudaveis (variavel categorica)

Caracteristica Controles ( N=38) Mania (N=34) Eutimia (N=19) Valor p*
N Proporcdo (%) N  Proporgdo (%) N  Proporgdo (%)

Género 0,74*

Masculino 18 47,67 13 38,2 8 42,1

Feminino 20 52,63 21 61,8 11 57,9

Abreviacbes: N= nimero de pacientes *teste qui-quadrado de Pearson

A amostra constituiu-se de 38 controles, 19 pacientes bipolares em eutimia e 34 pacientes
bipolares em mania. Os pacientes em episodios de mania ndo diferiram de pacientes em eutimia
e controles em relacdo ao género (p=0,74).

Os pacientes em mania, em eutimia e controles ndo diferiram em relacdo a idade. Pacientes em
mania relataram idades mais elevadas em relagcdo a primeiro episddio de humor, primeiro episédio
maniaco e primeiro episodio depressivo, e menor nimero de internacdes hospitalares, porém esses
dados ndo atingiram diferenca estatisticamente significativa. A escolaridade dos controles foi

estatisticamente superior a dos bipolares em mania.
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Tabela 08. Comparacao de variaveis socio-demograficas, clinicas e escalas de intensidade
de sintomas dos pacientes bipolares em episddio maniaco, eutimia e controles saudaveis
(variaveis continuas)

Caracteristica Controles ( N=38) Mania (N=34) Eutimia (N=19) Valor p

N ou Propoggfo (%) N ou Propogguéo (%) N ou Propog@fo (%)

Média + Mediana Média + Mediana Média + Mediana
DPM . DPM ; DPM .
(faixa) (faixa) (faixa)
Idade (anos) 42.9 (9.7) 45 (28-59) 49,59 46,5 (18-78)  44,5(10,92)  48,5(23-62) 0,45*
(14,19)

Escolaridade 12,53 14 (0-20) 8,91 8,5 (0-15) 10,39 (3,16) 11 (4-15) 0,01*
(anos de estudo) (4,29) (4,07)
Primeiro Episddio 30,07 27 (16-57) 21,3 (7,43) 20,5 (12-37) 0,12%%
de Humor (11,45)
Primeiro Episodio 30,67 27 (16-57) 21,3 (7,43) 20,5 (12-37) 0,077
Depressivo (12,22)
Primeiro Episodio 34,87 36 (16-57) 24,9 (7,79) 25 (13-42) 0,137
Maniaco (11,44)
Tempo de Evolugédo 19,53 23 (0-48) 20,2 (10,10) 18 (9-38) 0,497
da Doenca (13,89)
Tempo de Evolugéo 26 76,47 16 84,21 0,72°
da Doenga Maior 10
anos
Tempo de Evolucéo 18 52,94 11 57,89 0,78"
da Doenga Maior 20
anos
NuUmero de 3,6 3 (0-13) 5,4 (3,2) 5,5 (0-11) 0,127
Internagdes (3,48)
Hospitalares
HAM-D 1,00 0 (0-5) 3,76 2,5 (0-19) 1,94 (1,83) 2 (0-5) 0,01**

(1,54) (4,59)
YOUNG 0 0 28,5 27 (13-40) 1,28 (2,49) 0 (0-8) <0,001*

(6,18)

Abreviacfes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média
HAM-D: Escala de depressdo de Hamilton
YOUNG: Escala de mania de YOUNG
* teste de Kruskal-Wallis
** One-way ANOVA
T teste de Mann-Whitney
+1 teste t Student
* Teste exato de Fisher

Conforme esperado, 0s controles apresentaram escores de avaliacdo de escala de
intensidade dos sintomas depressivos (HAM-D) entre 0 e 5, com mediana de O e escala de
avaliacdo de mania (YOUNG) 0. Os pacientes em mania apresentaram escores de avaliacdo de
escala de intensidade dos sintomas depressivos (HAM-D) entre 0 e 19, com mediana de 2,5 e
escala de avaliacdo de mania (YOUNG) entre 13 e 40, com mediana 27. Os pacientes em eutimia

apresentaram escores de avaliacdo de escala de intensidade dos sintomas depressivos (HAM-D)
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entre 0 e 5, com mediana de 2 e escala de avaliacdo de mania (YOUNG) entre 0 e 8, com
mediana 0.

Quatro (11,76%) pacientes em mania ndo identificaram o primeiro episédio de humor;
nove (26,47%) ndo identificaram o primeiro episodio depressivo; sete (20,58%) nunca
apresentaram episodios depressivos; cinco (14,7%) ndo identificaram o primeiro episddio
maniaco; seis pacientes (17,64%) néo identificaram o tempo de evolucdo da doenca; dez (29,4%)
ndo identificaram o numero de internacBes hospitalares. Entre os pacientes em eutimia, todos 0s
pacientes identificaram o primeiro episddio de humor e primeiro episddio depressivo; cinco
(26,31%) nunca apresentaram episodios depressivos; um (5,26%) nao identificou o primeiro
episddio maniaco; dois pacientes (10,52%) ndo identificaram tempo de evolugdo da doenca; seis

(31,57%) ndo identificaram o numero de internagdes hospitalares.

Tabela 09. Comparacao de comorbidades psiquiatricas e clinicas dos pacientes bipolares
em episddio maniaco e em eutimia (variaveis categéricas)

Caracteristica Mania (N=34) Eutimia (N=19) Valor p
A Proporcéo . Proporcéo

Freqliéncia (F:%)Q Freqléncia (F:,/O)Q

Episodio(s) 27 79,4 14 73,7 0,73**

depressivo(s)

prévio(s)

TAG (atual) 7 20,6 4 21,1 1,00**

Dependéncia de

Alcool

Atualmente em uso 2 59 1 5,3 1,00**

Ao longo da vida 9 26,5 4 21,1 0,74**

Dependéncia de

Outras Substéncias

Atualmente em uso 2 59 1 53 1,00**

Ao longo da vida 2 5,9 1 5,3 1,00**

Dependéncia de

Tabaco

Atualmente em uso 9 26,5 9 47,4 0,14**

Ao longo da vida 9 26,5 9 47,4 0,14**

Psicose (na vida) 17 50 12 63,2 0,40**

HAS 8 23,5 5 26,3 1,00**

Diabetes Mellitus 4 11,8 3 15,8 0,69**

Dislipidemia 1 2,9 4 21,1 0,05**

Hipotireoidismo 7 20,6 2 10,5 0,46**

Abreviagdes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média
TAG- transtorno de ansiedade generalizada
HAS- hipertenséo arterial sistémica
* teste qui-quadrado de Pearson
** teste exato de Fisher
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Pacientes bipolares em mania e eutimia ndo diferiram em relacdo a episédios depressivos

prévios, dependéncia de alcool, substancias ou tabaco, transtorno de ansiedade generalizada,

sintomas psicoticos ou parametros clinicos.

6.3 AVALIACAO DOS NIVEIS PLASMATICOS DE TNF-ALFA, STNFR1 E STNFR2

As avaliagBes plasmaticas de TNF-alfa e os receptores sollveis sdo apresentados na

tabela 10 e 11 sob a forma de média, desvio-padréo, mediana e faixa de variagao.

Tabela 10. Comparacao dos niveis plasmaticos de TNF-alfa, sSTNFR1 e STNFR2 entre

pacientes bipolares e controles saudaveis

Fatores Controles ( N=38) Pacientes (N=53) Valor p
Média + DPM Mediana (faixa) Média + DPM Mediana (faixa)

STNFR1(pg/mL) 791,32 665,08 (207,78- 1662,14 143488 (253,60- < 0,001*
(440,30) 2618,08) (1159,57) 6060,00)

STNFR2(pg/mL) 1667,40 1553,49 (938,92 - 1780,61 1611 (652,24- 0,48*
(483,61) 3147,78) (683,82) 4601,20)

TNF (pg/mL) 232,61 39,12 (0-2139) 320,61 41,36 (0-3281) <0,97*
(481,70) (735,26)

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média
*Teste utilizado (ndo-paramétrico): Mann-Whitney

Tabela 11. Comparacao dos niveis plasmaticos de TNF-alfa, STNFR1 e sSTNFR2 entre

pacientes bipolares em episdédio maniaco, em eutimia e controles saudaveis

Fatores Controles ( N=38) Mania (N=34) Eutimia (N=19) Valor p
Média + Mediana Meédia + Mediana Média + Mediana
DPM (faixa) DPM (faixa) DPM (faixa)
STNFR1(pg/mL) 791,32 665,08 1837,95 1577,10 1347,56 1229,76 <0,001*
(440,30) (207,78- (1363,0 (253,60 — (561,46) (558,72 — <0,01**
2618,08) 9)* 6060,00) ok 2786,36)
STNFR2(pg/mL) 1667,40 1553,49 1872,62 1778,26 1615,96 1579,68 0,41
(483,61) (938,92 — (800,26) (652,24 — (363,56)  (1083,76 —
3147,78) 4608,20) 2365,00)
TNF (pg/mL) 232,61 39,12 (0-2139) 405,43 33,08 168,82 57,66 0,88
(481,70) (897,98) 0- (213,31)  (0-603,47)
3281,00)

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média
teste ndo-paramétrico: Kruskal-Wallis
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Gréfico 01. Comparacdo dos niveis plasmaticos de TNF-alfa (pg/mL) de controles com
pacientes bipolares em mania e eutimia

3100+ Al
2100- ° A
= 1100+
g L o P
g 500 .
- —
L 400 000 o
~ 300+ - il
200 —o 0 — " - A‘“
100~ o o* N
© X A a
0 tnaOne, 7 SR o
Controls Euthymia Mania

Gréfico 02. Comparacdo dos niveis plasmaticos de STNFR1 (pg/mL) de controles com pacientes

bipolares em mania e eutimia
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** p<0.01, Kruskal-Wallis with Dunn’s post test.

*** n<0.001, Kruskal-Wallis with Dunn’s post test.
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Gréfico 03. Comparacédo dos niveis plasmaticos de STNFR2 (pg/mL) de controles com pacientes

bipolares em mania e eutimia:
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Os niveis plasmaticos de TNF- alfa sdo mostrados no grafico 1. Nao houve diferencas entre 0s
niveis de TNF- alfa entre ao pacientes bipolares e controles, mesmo quando comparamos 0s pacientes
em mania X eutimia x controles saudaveis.

Os niveis plasmaticos de STNFR1 e sTNFR2 sdo mostrados nos gréaficos 2 e 3,
respectivamente. Os pacientes bipolares tiveram niveis de STNFR1 maiores do que os controles
(p<0,001). Os niveis de sTNFR2 ndo diferiram significativamente em relacdo a bipolares e
controles. Os pacientes bipolares em mania e eutimia tiveram niveis de STNFR1 superiores aos
controles, com uma diferenca maior para oS pacientes em mania (p<0,001 e p<0,01,
respectivamente). Os niveis de STNFR1 em bipolares em mania foram maiores do que em
eutimia, porém sem significancia estatistica. Os pacientes em mania tiveram niveis de STNFR2
superiores aos dos bipolares eutimicos e controles, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.

As tabelas 12, 13 e 14 comparam os niveis de TNF, sSTNFR1 e sTNFR2 com variaveis

clinicas, socio- demogréaficas e uso de medicacoes.
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Pacientes (N=53) Valor p*

Né&o Sim
Historia Familiar 0,97
N 40 13
TNF (pg/mL) Média + DPM 323,13 (792) 312,86 (548)
Hipertensao Arterial Sistémica 0,86
N 40 13
TNF (pg/mL) Média + DPM 330,82 (789) 289,18 (560)
Diabetes Mellitus 0,33
N 46 7
TNF (pg/mL) Média + DPM 250,65 (598) 780,30 (1309)
Hipercolesterolemia 0,44
N 48 5
TNF (pg/mL) Média + DPM 345,89 (767) 77,91 (162)
Hipotireoidismo 0,19
N 44 9
TNF (pg/mL) Média + DPM 210,28 (483) 860,02 (1365)
Dependéncia de alcool pregresso 0,91
N 40 13
TNF (pg/mL) Média + DPM 326,76 (690) 301,70 (88)
Dependéncia de alcool atual 0,50
N 50 3
TNF (pg/mL) Média + DPM 337,55 (735) 38,22 (33)
Dependéncia de substancias pregresso 0,55
N 50 3
TNF (pg/mL) Média + DPM 335,58 (754) 71,10 (73)
Dependéncia de substancias atual 0,55
N 50 3
TNF (pg/mL) Média + DPM 335,58 (754) 71,10 (73)
Dependéncia de tabaco pregresso 0,11
N 35 18
TNF (pg/mL) Média + DPM 409,06 (884) 148,62 (203)
Dependéncia de tabaco atual 0,05
N 35 18
TNF (pg/mL) Média + DPM 425,12 (882) 117,39 (170)
Presenga de TAG 0,49
N 42 11
TNF (pg/mL) Média + DPM 356,91 (818) 182,00 (189)
Carbonato de litio 0,58
N 26 27
TNF (pg/mL) Média + DPM 379,03 (840) 265,31 (629)
Anticonvulsivantes 0,89
N 19 34
TNF (pg/mL) Média + DPM 141,94 (187) 420,46 (896)
Antipsicoticos Atipicos 0,97

N 25
TNF (pg/mL) Média + DPM 325,84 (791)

28
318,35 (720)

Tabela 12. Comparacdo dos niveis plasméaticos de TNF em pacientes bipolares
categorizados conforme variaveis clinicas e socio-demograficas e o uso de medicamentos:

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padrdo da média
*Teste utilizado: teste t
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Tabela 13. Comparacdo dos niveis plasmaticos de sTNFR1 em pacientes bipolares

categorizados conforme variaveis clinicas e sécio-demograficas e o uso de medicamentos:

Pacientes (N=53) Valor p

Néo Sim
Historia Familiar 0,32*
N 40 13
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 438,33 (314) 345,40 (191)
Hipertensao Arterial Sistémica 0,43*
N 40 13
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 412,38 (311) 425,26 (220)
Diabetes Mellitus 0,49*
N 46 7
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 395,14 (258) 549,60 (452)
Hipercolesterolemia 0,11*
N 48 5
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 431,72 (299) 260,19 (82)
Hipotireoidismo 0,11*
N 44 9
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 365,87 (190) 658,37 (521)
Dependéncia de alcool pregresso 0,97*
N 40 13
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 408,43 (269) 327,90 (92)
Dependéncia de &lcool atual 0,81*
N 50 3
STNFR1 (pg/mL) Média = DPM 420,79 (297) 327,90 (92)
Dependéncia de substancias pregresso 0,62*
N 50 3
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 416,50 (269) 399,35 (97)
Dependéncia de substancias atual 0,62*
N 50 3
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 416,50 (269) 399,35 (97)
Dependéncia de tabaco pregresso 0,75*
N 35 18
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 428,35 (334) 390,22 (181)
Dependéncia de tabaco atual 0,59*
N 35 18
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 424,35 (334) 398,39 (182)
Presenca de TAG 0,06+
N 42 11
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 454,02 (308) 268,61 (132)
Carbonato de litio 0,99*
N 26 27
STNFR1 (pg/mL) Média + 427,17 (315) 404,34 (269)
DPM
Anticonvulsivantes 0,16*
N 19 34
STNFR1 (pg/mL) Média £ 324,61 (159) 466,35 (333)
DPM
Antipsicoticos Atipicos 0,21*
N 25 28
STNFR1 (pg/mL) Média £ 438,33 (314) 345,40 (190)
DPM

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média

Teste utilizado: *teste Mann-Whitney
t Teste T
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Pacientes (N=53) Valor p

Néo Sim
Historia Familiar 0,65*
N 40 13
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 452,72 (187) 421,86 (105)
Hipertensao Arterial Sistémica 0,30t
N 40 13
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 431,24 (184) 487,97 (116)
Diabetes Mellitus 0,51*
N 46 7
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 432,93 (148) 525,42 (283)
Hipercolesterolemia 0,26*
N 48 5
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 453,84 (176) 361,79 (76)
Hipotireoidismo 0,44*
N 44 9
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 421,76 (107) 562,45 (331)
Dependéncia de alcool pregresso 0,80*
N 40 13
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 438,25 (159) 466,40 (209)
Dependéncia de &lcool atual 0,65*
N 50 3
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 447,98 (175) 398,03 (53)
Dependéncia de substancias pregresso 0,76*
N 50 3
STNFR1 (pg/mL) Média + DPM 445,63 (175) 466,40 (209)
Dependéncia de substancias atual 0,76*
N 50 3
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 445,63 (175) 466,40 (209)
Dependéncia de tabaco pregresso 0,51*
N 35 18
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 444,78 (197) 445,87 (109)
Dependéncia de tabaco atual 0,39*
N 35 18
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM  4242,58 (197) 450,16 (109)
Presenca de TAG 0,78*
N 42 11
STNFR2 (pg/mL) Média + DPM 453,37 (188) 413,81 (76)
Carbonato de litio 0,94*
N 26 27
STNFR2 (pg/mL) Média + 446,89 (182) 443,48 (163)
DPM
Anticonvulsivantes 0,10*
N 19 34
STNFR2 (pg/mL) Média = 393,64 (91) 473,94 (197)
DPM
Antipsicoticos Atipicos 0,84*
N 25 28
STNFR2 (pg/mL) Média £ 452,72 (187) 421,86 (105)

DPM

Abreviacbes: N= nimero de pacientes; DPM= desvio-padréo da média
Teste utilizado: *teste Mann-Whitney

t Teste T

Tabela 14. Comparacdo dos niveis plasmaticos de sTNFR2 em pacientes bipolares
categorizados conforme variaveis clinicas e sécio-demograficas e o uso de medicamentos:
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N&o ha alteracdes estatisticamente significativas dos niveis de TNF e seus receptores soluveis
quando se compararam variaveis como historia familiar, presenca das comorbidades mais
frequentes e medicagGes em uso.

A tabela 15 mostra as correlagdes entre TNF e varidveis continuas. Usamos a correla¢do de

Pearson, pois os dados tiveram distribui¢do paramétrica.

Tabela 15. Correlag6es de TNF-alfa

Variavel Coeficiente de correlagéo Valor de p n
YOUNG 0,223 0,109 53
HAMILTON -0,107 0,446 53
Idade 0,271 0,050 53
Escolaridade -0,021 0,882 52
Numero de tentativas de -0,080 0,571 53
auto-exterminio
NuUmero de internacbes -0,090 0,597 37
psiquiétricas
Tempo de Evolucdo -0,146 0,327 47

As tabela 16 e 17 mostram as correlacdes entre STNFR1, sTNFR2 e as variaveis continuas.
Como a distribuicdo foi ndo-paramétrica, utilizamos a correlacdo de Spearman.

Tabela 16. Correlacbes de sSTNFR1

Variavel Coeficiente de correlagédo Valor de p n
YOUNG 0,236 0,089 53
HAMILTON -0,177 0,205 53
Idade 0,255 0,065 53
Escolaridade 0,021 0,883 52
NuUmero de tentativas de 0,040 0,774 53
auto-exterminio
NUmero de internacdes 0,070 0,682 37
psiquiétricas
Tempo de Evolucdo 0,364* 0,014 45
TNF- alfa 0,367** 0,007 53
sTNFR2 0,702** 0,000 53

*p<0,05 **p<0,01
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Tabela 17. Correlac6es de STNFR2

Variavel Coeficiente de correlagéo Valor de p n
YOUNG 0,071 0,614 53
HAMILTON 0,073 0,605 53
Idade 0,505** 0,000 53
Escolaridade 0,045 0,751 52
Numero de tentativas de 0,057 0,683 53
auto-exterminio
NUmero de internacdes 0,065 0,701 37
psiquiatricas
Tempo de Evolucao 0,414* 0,005 45
TNF- alfa 0,364** 0,007 53
sTNFR1 0,702 0,000 53

*p< 0,05 **p<0,01

Os niveis de TNF-alfa ndo se correlacionaram de forma significativa com as varidveis
continuas, a ndo ser com seus receptores sollveis. Apresentaram uma tendéncia (p=0,05) a
aumentarem com a idade. Os niveis de TNF- alfa, STNFR1 e sTNFR2 se correlacionaram
positivamente (p<0,001). Os niveis de STNFR1 e STNFR2 ndo se correlacionaram
significativamente com a gravidade dos sintomas maniacos ou depressivos, escolaridade, nimero
de internacBGes psiquiatricas ou de tentativas de auto-exterminio.Os niveis de sTNFR1 se
correlacionaram positivamente com o tempo de evolucdo (p=0,014). Os niveis de STNFR2 se

correlacionaram positivamente com a idade e o tempo de evolucédo (p<0,001).
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7- DISCUSSAO

Avaliamos neste trabalho 53 pacientes com TB tipo I, e 38 controles saudaveis. Haviam
34 pacientes em mania e 19 em eutimia. Os bipolares estavam em acompanhamento pelo Servico
de Psiquiatria do IPSEMG, no ambulatorio de Transtorno Bipolar, internados no Hospital
Governador Israel Pinheiro (HGIP) ou em regime de semi-internagdo no hospital-dia. O
ambulatorio de Transtorno Bipolar do IPSEMG foi fundado ha 6 anos pelo Dr. Fernando Neves,
nele se tratam cerca de 60 pacientes e estd ha dois anos sob minha coordenacéo. Nosso objetivo
foi avaliar os niveis plasméticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis (STNFR1 e STNFR2) em
pacientes com TB tipo 1 em mania e eutimia, comparando-0s com o0 grupo controle.

Entre os pacientes, 41,5% apresentaram alguma doenca clinica concomitante, em taxas
correspondentes a literatura para comorbidades em bipolares (BEYER et al, 2005; GUO et al,
2008). As principais comorbidades foram HAS (24,5%), hipotireoidismo (17%), DM (13,2%) e
hipercolesterolemia (9,4%). Os bipolares apresentaram taxas bem mais baixas de dislipidemia do
que a populacéo brasileira (44%) (DALPINO et al, 2006). Porém, é provavel que esse dado nédo
reproduza a realidade, pois os niveis de colesterol e triglicérides ndo foram mensurados. A
informacdo sobre a presenca ou ndo de dislipidemia foi fornecida pelos pacientes, portanto
aqueles que ndo sabiam serem portadores de dislipidemia ndo foram computados. A fregiiéncia
de HAS observada foi semelhante a da populacdo brasileira (entre 22,3 e 43,9%), (V Brazilian
Guidelines em Arterial Hypertension, 2007).

A incidéncia de diabetes mellitus entre os pacientes foi de 13,2%, frequéncia superior a
da populacdo brasileira, estimada em 2,33% (PASSOS et al, 2005). A prevaléncia de diabetes
tipo 2 em bipolares tém sido apontada como até trés vezes superior a da populacdo geral
(McINTYRE et al, 2005). Alguns fatores apontados como predisponentes sdo a inatividade fisica
e 0 aumento do apetite provocado por psicotrépicos, como 0s antipsicéticos atipicos e 0s
estabilizadores do humor, levando a aumento do indice de massa corporal (IMC) (ELKIS et al,
2008; GUO et al, 2006; MORRIS e MOHAMMED, 2005; TAYLOR e MACQUEEN, 2005 ).
Regenold et al. (2002) revisaram prontuarios de 243 pacientes com TB, transtorno depressivo e
esquizofrenia, e concluiram que o IMC foi o Unico fator preditivo para o diagnéstico de diabetes

nessa amostra. A diabetes mellitus € um dos componentes da sindrome metabolica, alem da
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obesidade, dislipidemia e hipertensdo arterial. A maior frequéncia de sindrome metabolica nos
bipolares (TEIXEIRA et al, 2007; VAN WINKEL et al, 2008) esta associada a consequente
elevacdo de morbidade e mortalidade por eventos cardiovasculares (TAYLOR e MACQUEEN,
2005, FAGIOLINI ET AL, 2008).

Os pacientes apresentaram uma frequéncia de hipotireoidismo de 17%, elevada em
relacdo a da populacdo brasileira, 12,3% (SICHIERI et al, 2007). A prevaléncia de
hipotireoidismo clinico e subclinico em usuérios de litio é estimada em 8 a 19% e 23%,
respectivamente (KLEINER et al, 1999). Mesmo em pacientes bipolares ndo expostos ao litio, o
achado de anticorpos antiperoxidase (TPO- Abs) € mais frequente (KUPKA et al, 2002). A
presenca de hipotireoidismo clinico e sub-clinico em pacientes bipolares esta associado a maior
tendéncia de ciclagem rapida (KUPKA et al, 2003) e comprometimento na qualidade de vida dos
pacientes (HAJEK et al, 2005), além de pior resposta ao tratamento medicamentoso
(FAGIOLINI et al, 2006).

As taxas de comorbidades psiquidtricas em nossa amostra de bipolares foram
semelhantes aos observados na literatura (FAJUTRAO et al, 2009; KRISNHAN, 2005), com
73,58% dos pacientes apresentando algum tipo de comorbidade psiquiatrica ao longo da vida e
49,05% dos pacientes apresentando comorbidade psiquiatrica atual. Uma frequéncia de 20,8%
entre nossos pacientes bipolares apresentavam diagndstico de transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), 5,7% de dependéncia de alcool e outras substancias, e 34% de dependéncia
de tabaco. Os grupos de bipolares em mania e eutimia ndo diferiram em relacdo a presenca de
comorbidades clinicas ou psiquiatricas. A comorbidade do TB com outros transtornos
psiquiatricos e doencas clinicas esta associada a pior evolucdo, pior resposta ao tratamento e
maior tendéncia a comportamento suicida (MORENO et al, 2008, NEVES et al, 2009).

Dois estudos anteriores investigaram o TNF- alfa e seus receptores solUveis em pacientes
bipolares. Contudo, os autores ndo avaliaram especificamente um subgrupo de bipolares,
incluindo-os em um grupo de transtornos afetivos (HIMMERICH et al, 2005) ou de transtornos
psiquiatricos em geral (HAACK et al, 1999). Este é o primeiro estudo que avaliou os niveis
plasmaticos de TNF-alfa e seus receptores sollveis em uma amostra definida de pacientes com
TB. Encontramos niveis significativamente aumentados de sTNFR1 nos pacientes bipolares em
relacdo aos controles, sendo que esse aumento foi mais proeminente no grupo em mania. Os

niveis de TNF-alfa e STNFR2 ndo tiveram alteragdes significativas. Os niveis de STNFR1 e
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STNFR2 se correlacionaram com a duragdo do transtorno, e os niveis de STNFR2 também com a
idade. Porém, ndo se correlacionaram com a gravidade dos sintomas ou com a gravidade do
transtorno, estimada pelo nimero de internacfes e de tentativas de auto-exterminio.

Apesar do nosso trabalho contrastar com estudos prévios mostrando niveis de TNF-alfa
elevados em bipolares (KAUER-SANT'ANNA et al, 2009, O'BRIEN et al, 2006, ORTIZ-
DOMINGUEZ et al, 2007, KIM et al, 2007), nossos resultados reforcam o conceito de um estado
pré-inflamatorio em bipolares, principalmente na fase de mania. Cabe lembrar que o TNF-alfa é
uma molécula com meia-vida curta, mais instavel do que seus receptores soltveis (KRONFOL,
2000). TNF-alfa é produzido em niveis baixos em tecidos periféricos e é degradado logo apos
sua liberacdo. Como o TNF-alfa induz a liberacdo dos sTNFRs, sua concentracdo plasmatica
pode refletir a atividade de TNF-alfa mesmo quando este ndo é mensuravel. Ha evidéncias
consideraveis sugerindo que STNFR1 e STNFR2 podem ser melhores marcadores da atividade do
TNF-alfa do que o préprio, sendo usados como marcadores de atividade inflamatoria em
patologias como pancreatite (PAPACHRISTOU ET AL, 2005) e sepse (FROON ET AL, 1994).
Os sTNFRs tém sido usados ainda como marcadores inflamatérios em pacientes com diversos
transtornos neuro-psiquitricos, tendo sido encontrados em niveis aumentados em pacientes com
esquizofrenia (COELHO ET AL, 2008), transtorno depressivo maior (GRASSI-OLIVEIRA ET
AL, 2009) e doenca de Parkinson (SCALZO ET AL, 2009).

Houveram pacientes em mania com niveis plasmaticos muito superiores a mediana
(outliers). Foram quatro pacientes com niveis altos de TNF-alfa, trés de sTNFR1 e dois de
STNFR2. Ndo foram os mesmos sujeitos. Fizemos andlises secundarias dos niveis plasmaticos
de TNF- alfa, STNFR1 e sTNFR2 excluindo os outliers, e ndo encontramos diferenca nas
avaliacOes estatisticas.

Algumas questdes se impdem frente a varios estudos recentes, mostrando um estado pro-
inflamatério no TB e outras doencas neuro-psiquiatricas. Uma delas € se o estado pro-
inflamatdrio, representado no nosso estudo pela elevacdo dos niveis de sSTNFR1, é um fator
predisponente para a manifestagdo do TB, uma consequéncia deste ou ambas as hipoteses, num
processo circular, de retro-alimentag&o.

Nossos resultados reforcam a segunda hipotese. Encontramos correlacdo positiva de
STNFR2 com idade e tempo de doenca, e de STNFR1 com o tempo de doenga. Sabe-se que 0

idoso tende a apresentar um estado pro-inflamatorio, um fendbmeno que tem sido chamado de
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inflammaging, e estudos recentes com centenarios tém sugerido que uma boa satde ¢ mantida na
velhice em boa parte gracas a eficiéncia de mecanismos anti-inflamatérios compensatorios
(FRANCESCHI et al, 2007). Citocinas pré-inflamatérias como TNF-alfa e IL-6 tendem a
aumentar com a idade (BRUUNSGAARD et al, 2001). Porém, os niveis de STNFR1 aumentaram
com o tempo de doenga, mas ndo com a idade, sugerindo que sua correlacdo com o tempo de
doenca néo se deve ao fator idade.

Kauer-Sant'anna et al (2009), compararam os niveis de TNF-alfa em 30 pacientes com
TB em fase inicial, com menos de 3 anos apos a primeira crise de mania, 30 pacientes com TB
em fase tardia, com mais de 10 anos de evolucdo, e 60 controles. Os niveis de TNF-alfa estavam
aumentados nos dois grupos de bipolares, porém de forma mais proeminente nos pacientes em
fase tardia.

Parece, portanto, que ha um efeito cumulativo pré-inflamatério nos pacientes com TB,
tendendo a ficar mais evidente com o aumento do tempo de doenca. Isso sugere que 0 aumento
de atividade de TNF-alfa é consequéncia da evolucdo do transtorno, e ndo causa. Porém, as
concentracdes plasmaticas de TNF-alfa e seus receptores solGveis ndo se associaram a fatores
que indicam gravidade do TB, como a pontuacdo nas escala de YOUNG, numero de internagoes
psiquiatricas e de tentativas de auto-exterminio.

Uma outra questdo € se esse aumento de producao de TNF-alfa ocorre em nivel periférico
ou no SNC, onde ele pode ser produzido por astrocitos e micréglia (KRONFOL et al, 2000), com
aumento secundario na concentracdo plasmatica dos receptores soliveis. RAO et al, 2010,
fizeram uma avaliacdo postmortem do cortex pré-frontal de 10 pacientes bipolares, comparando-
0s com controles, encontrando sinais de citotoxicidade e neuro-inflamacéo, principalmente sinais
de ativacdo da cascata IL-R. Porém, ndo houve aumento de RNAm de TNF-alfa nesta regido,
sugerindo que sua producdo ndo estava aumentada nesta area em bipolares. Além disso, 0 TNF-
alfa é produzido predominantemente por macréfagos e linfécitos T (BRADLEY, 2008).
Portanto, o mais provavel é que esse aumento da producdo de TNF-alfa em bipolares ocorra em
nivel periférico.

Qual seria 0 mecanismo fisiopatologico para o aumento da atividade de TNF-alfa em
bipolares? Pacientes com TB tém uma hiperativacdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal
(HHA), mesmo em eutimia (WATSON et al, 2004). Altera¢cdes neuro-endocrinas podem

influenciar a producdo de citocinas pelo sistema imune. Apesar de concentragOes altas de
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corticdides serem imunossupressoras, a producdo de corticosteroides, em especial cortisol, o
resultado final da ativacdo do eixo HHA, estimula a producdo de citocinas pro-inflamatorias,
como o TNF-alfa. Vérios neuro-transmissores, como acetilcolina, noradrenalina e dopamina,
podem agir no hipotadlamo, estimulando a producdo de CRH (horménio liberador de
corticotrofina), aumentando a producdo de cortisol e atuando no sistema imune (SCHIEPERS et
al, 2005). Outros fatores que podem interferir na producédo periférica de citocinas é o sistema
nervoso autdnomo e estresse através de alteracdo nos niveis de neuro-transmissores e no eixo
HHA (O’CONNOR et al, 2000). Porém, as citocinas pro-inflamatorias também séo potentes
estimuladoras do eixo HHA, além de inibirem o feedback negativo exercido pelos
corticosterdides sobre o eixo HHA, levando a sua desregulacdo (SCHIEPERS et al, 2005). Ha
uma teia de influéncias neuro-quimicas, imunes e hormonais, que parece propiciar esse estado
pré-inflamatorio.

Quais as consequiéncias desse cumulativo aumento da atividade de TNF-alfa em
bipolares? Ha forte associacdo entre TB ndo tratado e aumento de mortalidade por doencas
cardiovasculares e cérebro-vasculares (ANGST et al, 2002; KUPFER, 2005). Um dos fatores
responsavel por essa comorbidade poderia ser o aumento de citocinas pro- inflamatorias,
principalmente o TNF-alfa, que é fator causal no desenvolvimento e progressao da
arterioesclerose (EVANS et al, 2005).

Além disso, a ocupacdo do receptor celular TNFR1 pelo TNF-alfa ativa uma cascata que
em células diferentes pode levar a sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciacdo ou apoptose. Nos
neurdnios e micrdglia, TNF-alfa induz apoptose quando se liga a TNFR1 (BRIETZKE et al,
2008). Essa acdo neurotoxica pode estar relacionada as alteracdes neuro-anatbmicas encontradas
em pacientes com TB, como alteragcdes na neuroplasticidade e na sobrevida neuronal
(SCHLOESSER et al, 2007), aumento do terceiro e quarto ventriculos (SOARES et al, 2005),
reducdo da substancia cinzenta em hipocampo e cerebelo (MOORHEAD et al, 2007) e reducdo
de volume em algumas areas do cértex pré- frontal (BLUMBERG et al, 2006; SOARES et al,
2005). Pode ainda estar associada aos déficits cognitivos encontrados em pacientes bipolares,
mesmo em fase de eutimia (ROBINSON et al, 2006).

Porém, o TNF-alfa pode também regular sua propria habilidade em induzir morte celular,
atraves da inducdo de NF-xB (BRIETZKE et al, 2008). Pode ainda atuar como agente

neuroprotetor, diminuindo a producdo de Oxido nitrico e radicais livres, alterando a
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neurotransmissdo de aminoacidos excitatorios, mantendo a homeostase do célcio neuronal e
induzindo a expressao de varios fatores neurotroficos, incluindo BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) (FINGIEL, 2008). E hipotetizado que, na presenca de estados inflamatorios,
a presenca de BDNF e NGF pode limitar as lesGes cerebrais causadas pelo sistema imune
(BRIETZKE et al, 2008). Em trabalho recém-publicado, descrevemos o achado de niveis
plasméaticos aumentados de BDNF em pacientes com TB (Barbosa et al., 2010). E possivel que o
TNF-alfa tenha efeitos benéficos ou danosos aos neurdnios em fungdo do nivel de sua expressao,
da extenséo da ativacdo microglial, da regido cerebral afetada e das outras substancias presentes
(FINGIEL, 2008).

Ha algumas limita¢fes em nosso estudo. Uma delas é a ndo inclusdo de pacientes bipolares
em fase depressiva, que também tem sido associada a um estado pré-inflamatério, porém ainda
em poucos trabalhos (GOLDSTEIN ET AL, 2009). A maioria dos pacientes em nosso estudo
tem um longo periodo de evolucdo do transtorno, portanto os resultados podem ndo ser
correspondentes em pacientes no inicio da doenca. Todos 0s pacientes estavam medicados, com
estabilizadores do humor e/ou antipsicéticos, e o papel desses farmacos nos parametros
inflamatorios é incerto (HIMMERICH et al, 2005). Cabe lembrar, porém, que ndo foram
detectadas alteracdes nos niveis de TNF-alfa e seus receptores solUveis ao se comparar pacientes
utilizando os distintos estabilizadores do humor ou antipsicéticos. A obesidade esta associada a
niveis plasmaticos aumentados de sSTNFR1 e sTNFR2 (HAUNER et al, 1998). Como ndo
mensuramos o IMC (indice de Massa Corporal) em nosso estudo, uma maior frequéncia de
obesidade em bipolares pode ter sido um fator confundidor. Porém, Himmerich et al (2008) nao
encontraram relacdes significativas entre obesidade e niveis de TNF-alfa em pacientes com
transtorno depressivo. Um estado pro-inflamatério, com aumento dos niveis plasmaticos de
STNFR1, foi associado com sintomas de transtorno do estresse poOs-traumatico (TSPT)
(GRASSI-OLIVEIRA et al, 2009), o que também poderia ser um fator confundidor e nédo foi
avaliado em nosso estudo.

Nery et al (2008) acrescentaram celecoxibe, um antiinflamatorio, ao tratamento de
pacientes bipolares em fase depressiva ou mista, e observaram uma melhora mais rapida nestes
pacientes. Estudos futuros podem mostrar se 0 uso de antiinflamatérios pode ser util na
terapéutica de pacientes bipolares, em todos ou em um sub-grupo com niveis mais aumentados

de fatores inflamatorios. Uma outra perspectiva para o futuro é um estudo longitudinal, em que
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0S Mesmos pacientes possam ser acompanhados em varias fases da doenca, com um controle de

variaveis como IMC e sintomas de TSPT.

8- CONCLUSAO:

Pacientes com TB em fase avancada apresentam um estado pré-inflamatdrio, que se acentua

com o tempo de evolugéo.
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10. ANEXOS



ANEXO A. Escala de Hamilton para Avaliacdo de Depressdo (HAM-D)

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero que melhor caracteriza o

paciente na ultima semana.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
0 ( ) Ausente.

1 () Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2 () Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3 ( ) Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressao facial, a postura,

a voz e a tendéncia ao choro.
4 () Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo-verbal do paciente.
2. SENTIMENTOS DE CULPA
0 ( ) Ausente
1 () Auto-recriminacgéo; sente que decepcionou 0s outros.
2 () ldéias de culpa ou ruminacéo sobre erros passados ou mas agoes.
3 () A doencga atual é um castigo.
4 () Ouve vozes de acusacdo ou denuncia e/ou tem alucinac@es visuais ameagadoras.
3. SUICIDIO
0 () Ausente.

1 ( ) Sente que a vida nédo vale a pena.
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2 () Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.

3 () Idéias ou gestos suicidas.

4 () Tentativa de suicidio ( qualquer tentativa seria, marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0 ( ) Sem dificuldades para conciliar o sono.

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

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

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0 ( ) Sem dificuldades.

1 () O paciente se queixa de inquietude e perturbacéo durante a noite.

2 () Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).

6. INSONIA TARDIA

0 ( ) Sem dificuldades.

1 () Acorda de madrugada, mas volta a dormir

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

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0 ( ) Sem dificuldades.

1 ( ) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a

atividades, trabalho ou passatempos.
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2 () Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada
pelo paciente, quer indiretamente por desatencdo, indecisdo e vacilacdo (sente que

precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade).

3 () Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se 0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas

(trabalho hospitalar ou passatempo).

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

realiza-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracéo; atividade

motora diminuida)

0 ( ) Pensamento e fala normais.

1 () Leve retardo a entrevista.

2 () Retardo ébvio a entrevista.

3 () Entrevista dificil.

4 () Estupor completo.

9. AGITACAO

0 ( ) Nenhuma.

1 () Inquietude.

2 () Brinca com as méos, com os cabelos,etc.
3 ( ) Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4 () Torce as médos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.
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10. ANSIEDADE PSIQUICA

0 ( )Sem dificuldade.

1 () Tenséo e irritabilidade subjetivas.

2 () Preocupacdo com trivialidades.

3 () Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4 () Medos expressos sem serem inquiridos.

11.ANSIEDADE SOMATICA (Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:
Gastrintestinais: boca seca, flatuléncia, indigestdo, diarréia, colicas, eructacao;
Cardiovasculares: palpitactes, cefaléia; Respiratérios: hiperventilacdo, suspiros;

sudorese; ter que urinar freqiientemente)

0 () Ausente :

1()Leve

2 () Moderada

3 () Grave

4 () Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0 ( ) Nenhum

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

2 () Dificuldade de comer se néo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicagdes

para 0s intestinos ou para sintomas digestivos.

62



13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0 ( ) Nenhum

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

Perda de energia e cansaco.

2 () Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distarbios menstruais

0 ( ) Ausentes

1( ) Leves

2 () Intensos

15. HIPOCONDRIA

0 ( ) Ausente

1 () Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)

2 () Preocupacao com a saude

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

4 () ldéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela historia clinica

0 ( ) Sem perda de peso.
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1 () Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2 () Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)
3 ( ) Néo avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteracoes

reais de peso

0 ( ) Menos de 0,5 Kg de perda por semana.
1 () Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2 () Mais de 1 Kg de perda por semana.

3 ( ) Néo avaliada.

17. CRITICA

0 () Reconhece que esta deprimido e doente.

1 ( ) Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a ma alimentagéo, ao clima, ao excesso

de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.
2 () Nega estar doente.

ESCORE TOTAL DA HAM-D DE 17 ITENS: (Faixa de variagéo: 0-50)
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ANEXO B. Escala de Young para Avaliacdo de Mania (YOUNG)

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero que melhor caracteriza o

paciente na ultima semana.

1. HUMOR E AFETO ELEVADOS

0 ( ) Ausente.

1 () Humor e afeto discreta ou possivelmente aumentados quando questionado.
2 () Relato subjetivo de elevacao clara do humor.

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

4 () Euférico; risos inadequados, cantando.

2. ATIVIDADE MOTORA - ENERGIA AUMENTADAS

0 ( ) Ausente

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

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

3 () Energia excessiva; as vezes, hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado).
4 () Excitacdo psicomotora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado)
3. INTERESSE SEXUAL

0 ( ) Normal; sem aumento.

1 () Discreta ou possivelmente aumentado.
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2 () Descreve aumento subjetivo; quando questionado

3 () Contetdo sexual espontaneo; discurso centrado em questfes sexuais; auto-relato de

hipersexualidade.

4 () Relato confirmado ou observagdo direta de comportamento explicitamente

sexualizado, pelo entrevistador ou por outras pessoas

4. SONO

0 ( ) Néo relata diminuicdo do sono.

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

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

3 () Relata diminuicdo da necessidade de sono.

4 () Nega necessidade de sono

5. IRRITABILIDADE

0 ( ) Ausente.

2 () Subjetivamente aumentada.

4 () Irritavel em alguns momentos da entrevista; episodios recentes (nas ultimas 24 horas)

de ira ou irritacdo na enfermaria.

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

8 () Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

6. FALA (Velocidade e quantidade)

0 ( ) Sem aumento.
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2 () Percebe-se mais falante que o seu habitual

4 () Aumento da velocidade ou da quantidade da fala em alguns momentos; verborréico,

as vezes com solicitacdo, consegue-se interromper a fala.

6 () Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser
interrompido (n&o atende as solicita¢Ges, fala junto com o entrevistador).

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

7. LINGUAGEM - DISTURBIO DO PENSAMENTO
0 ( ) Sem alteracdes.
1 () Circunstancial, pensamentos rapidos.

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

acelerados.

3 ( ) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldades para acompanhar o pensamento;

ecolalia consonante.

4 () Incoeréncia; comunicacdo impossivel.

8. CONTEUDO

0 ( ) Normal.

2 () Novos interesses e planos compativeis com a condicao sociocultural do paciente, mas

questionaveis.

4 () Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢do socioecondmica do

paciente; hiper-religioso .
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6 ( ) ldeéias supervalorizadas.

8 () Delirios.

9. COMPORTAMENTO DISRUPTIVO AGRESSIVO

0 ( ) Ausente.

2 () Sarcéstico; barulhento, as vezes, desconfiado.

4 () Ameaca o entrevistador, gritando; entrevista dificultada.
6 () Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

10. APARENCIA

0 ( ) Arrumado e vestido apropriadamente.

1 () Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou

exagerados.

2 () Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero.
3 () Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.

4 () Completamente descuidado; com muitos adornos e adere¢os; roupas bizarras.
11.INSIGHT (Discernimento)

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

de tratamento.

1 ( ) Insight duvidoso: com argumento admite possivel doenca e necessidade de

tratamento.
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2 () Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas nédo

relaciona com a doenca ou discorda da necessidade de tratamento.

3 () Insight ausente: com argumento admite de forma vaga alteracdo comportamental, mas

ndo relaciona com a doenca ou discorda da necessidade de tratamento.

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

tratamento.
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