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RESUMO 
 
 
Introdução: O transtorno bipolar (TB) é considerado uma doença extremamente 
grave, levando a risco de cronicidade, incapacidade progressiva e morte prematura. 
A divisão mais simples do curso da doença entre fases precoces (≤ 10 anos) e 
tardias (>10 anos) já parece ter implicações no prognóstico e no tratamento pois a 
doença no estágio inicial tem uma melhor resposta ao tratamento do que os estágios 
posteriores. Uma proporção significativa de pacientes com TB em estágio tardio 
apresentam curso progressivo da doença relacionados com desfechos clínicos 
desfavoráveis, tais como intervalos reduzidos entre episódios de humor, aumento do 
risco de suicídio, prejuízo funcional, maiores taxas de comorbidades clínicas e 
resistência ao tratamento. A inflamação e o estresse oxidativo são fatores que 
podem contribuir para a progressão do TB. 
Objetivo: Investigar e compreender a relação entre a apresentação clínica e os 
biomarcadores inflamatórios e de estresse oxidativo nos estágios precoce e tardio do 
TB e em indivíduos sem transtorno de humor. 
Métodos: Foram avaliados pacientes com TB em estágio precoce (n = 25), em 
estágio tardio (n = 55) e indivíduos sem transtorno de humor (n = 48) do ambulatório 
de Psiquiatria da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Esta pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UEL. Um questionário estruturado 
foi utilizado para avaliar dados sócio demográficos, dados clínicos, medidas 
antropométricas e parâmetros da síndrome metabólica. Os critérios diagnósticos 
para a pesquisa de Transtorno Bipolar e comorbidades psiquiátricas foram 
realizados de acordo com os critérios da 10ª Classificação Internacional de Doenças 
(CID-10) e Entrevista Clínica Estruturada, baseada na Versão Clínica do DSM-IV 
(SCD-I). Foram utilizadas as seguintes escalas: versão de 17 itens da Escala de 
Hamilton para Depressão, Escala de Hamilton de Ansiedade, Triagem do uso de 
Álcool, Tabaco e Substâncias Psicoativas, Questionário de Trauma na Infância, 
Escala de Avaliação de Mania Young, Escala de Incapacidade de Sheehan. Os 
biomarcadores analisados foram: interleucinas (IL), leptina, estresse oxidativo e 
lipídios segundo um protocolo padrão. Para os dados quantitativos foi utilizada 
ANOVA seguida pelo teste de Tukey quando as suposições foram atendidas 
(homogeneidade de variâncias e normalidade dos resíduos) e quando não foram 
atendidas foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido de um teste post hoc. Para 
as variáveis qualitativas foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, 
seguidos do teste Z para comparar as porcentagens entre os grupos. O nível de 
significância utilizado foi de 0,05. Para identificar o comportamento de alguns pares 
de dados clínicos e biomarcadores nos grupos, foram calculados os coeficientes de 
correlação de Pearson e também ajustado o modelo de regressão logística 
multinomial.  
Resultados: Os pacientes com TB em estágio tardio da doença apresentaram 
significativamente mais dislipidemia, obesidade, síndrome metabólica, transtorno 
obsessivo compulsivo, incapacidade ocupacional, mais abuso sexual e negligência 



 

 

emocional na infância em relação ao grupo de indivíduos sem transtorno de humor. 
Além disso, no estágio tardio do TB houve níveis mais elevados de produtos 
avançados de proteína de oxidação (AOPP), hidroperóxidos lipídicos (L-Hydro), 
triacilgliceróis, índices de Castelli I e II em relação ao grupo controle, e uma 
correlação positiva entre receptor solúvel de fator de necrose tumoral 1 (sTNF-R1) 
com IL-1β,IL-15, bem como fator de necrose tumoral-α (TNF-α), IL-15, IL-2 foram 
correlacionados com dias improdutivos e ausências no trabalho. 
Conclusão: Os pacientes bipolares no estágio tardio da doença apresentam mais 
comorbidades psiquiátricas e alterações metabólicas, tem maior relação com 
incapacidade laboral, assim como alterações de biomarcadores inflamatórios e de 
estresse oxidativo comparados ao grupo de indivíduos sem transtorno de humor, 
todos esses fatores podem contribuir para a progressão da doença. 
 
Palavras-chave: transtorno bipolar. Funcionalidade. Inflamação. Estresse oxidative. 

Biomarcadores. Progressão da doença. 
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ABSTRACT 
 
 
Introduction: Bipolar disorder (BD) is considered a serious disease, leading to the 
risk of chronicity, progressive disability and premature death. Staging Bipolar 
Disorder at early (≤ 10 years) and late stages (>10 years) seems to have implications 
for prognosis and treatment. A significant proportion of patients with Bipolar Disorder 
present progressive disease course related to unfavorable clinical outcomes at late 
stage, such as reduced intervals between mood episodes, increased risk of suicide, 
functional impairment, higher rates of clinical comorbidities, and resistance to 
treatment. Inflammation and oxidative stress biomarkers may contribute to the 
progression of BD. 
Aim: We investigated clinical parameters and biomarkers of patients with bipolar 
disorder (BD) in early and late stages, and individuals without mood disorders 
(controls) to understand the relationship between clinical presentation and 
inflammatory/oxidative stress biomarkers with BD stages.  
Methods: Patients at early stage of BD (n = 25), late stage (n = 55) and non-mood 
disorders individuals (n = 48) were evaluated at the State University of Londrina. This 
research was approved by the UEL Research Ethics Committee. A structured 
questionnaire was used to evaluate socio-demographic data, clinical data, 
anthropometric measurements, and metabolic syndrome parameters. Diagnostic 
criteria for Bipolar Disorder and psychiatric comorbidities were performed according 
to the criteria of the 10th International Classification of Diseases (ICD-10) and 
Structured Clinical Interview based on the Clinical Version of the DSM-IV (SCD-I). 
The following scales were used: 17-items version of the Hamilton Scale for 
Depression, Hamilton Anxiety Scale, Alcohol Tobacco and Substance Involvement 
Screening Test, Childhood Trauma Questionnaire, Sheehan Disability Scale, Young 
Mania Rating Scale. The biomarkers analyzed were: interleukins (IL), leptin, oxidative 
stress and lipids according to a standard protocol. For the quantitative data, ANOVA 
was used, followed by the Tukey test when the assumptions were answered 
(homogeneity of variances and normality of the residues) and when they were not 
answered the Kruskal-Wallis test followed by post hoc was used. For the qualitative 
variables, the Chi-square test or Fisher's exact test was used, followed by the Z test 
to compare the percentages between the groups. The level of statistical significance 
was 0.05. To identify the behavior of some pairs of clinical data and biomarkers in the 
groups, the Pearson correlation coefficients were calculated and the multinomial 
logistic regression model was also adjusted. 
Results: Patients at late stage of BD had significantly more dyslipidemia, obesity, 
metabolic syndrome, obsessive-compulsive disorder, occupational disability, suffered 
more sexual, and emotional neglect in childhood, had higher levels of advanced 
oxidation protein products (AOPP), lipid hydroperoxide (L-Hydro), triacylglycerols, 
Castelli I and II indexes in comparison to the non-mood disorders group. There was a 
positive correlation between soluble type 1 tumor necrosis factor receptor (sTNF-R1) 



 

 

with IL-1β and IL-15 as well as TNF-α, IL-15, and IL-2 were correlated with 
unproductive days and work absences.  
Conclusions: Patients at late stage of BD exhibit more psychiatric comorbidities, 
more metabolic disturbances, and work disability, as well as changes in inflammatory 
biomarkers and oxidative stress compared to the non-mood disorders group, that 
may contribute to the progression of the disease. 
 
Keywords: bipolar disorder. Functioning. Inflammation. Oxidative stress. Biomarkers. 

Disease progression.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doença crônica recorrente caracterizada por 

oscilações de humor e energia. TB apresenta um curso progressivo de incapacidade com 

comprometimento cognitivo e funcional e comorbidades médicas (1). A Associação  

Americana de Psiquiatria classifica os pacientes bipolares como tipo I e II. Os pacientes tipo I 

apresentam pelo menos 90% dos episódios recorrentes de transtornos do humor, enquanto 

os pacientes tipo II são propensos a retornar à função social regular. No transtorno bipolar I, 

aproximadamente 30% apresentam comprometimento grave na função ocupacional, 

enquanto que no transtorno bipolar II 15% apresentam alguma disfunção entre episódios de 

humor (2). 

 

O TB é considerado como uma doença progressiva com gravidade crescente ao longo 

do tempo na fenomenologia, resposta ao tratamento, neurobiologia e incapacidade funcional 

(3). Evidências demonstram a associação do TB com baixo grau de resposta inflamatória 

crônica e ativação da imunidade mediada por células, assim, o TB pode ser considerado como 

uma doença inflamatória multissistêmica, o que contribui para a progressão da doença (4, 5). 

 

O modelo de estadiamento do TB proposto por Berk (6), com ênfase nas recorrências 

dos episódios classifica em Estágio 0: aumento do risco de transtorno bipolar; Estágio 1: 

sintomas leves e não-específicos do transtorno de humor e características prodrômicas; 

Estágio 2: primeiro limiar de episódio de humor; Estágio 3: recorrência de sintomas de humor 

com subcategorias para recaída e múltiplas recaídas; e Estágio 4: doença incessante 

persistente. O modelo de estadiamento do TB proposto por Kapczinski (7), com ênfase no 

funcionamento interepisódico, onde o Estágio 0 significa aumento do risco de transtorno 

bipolar; Estágio 1 períodos de eutimia bem definida, sem sintomas psiquiátricos evidentes; 

Estágio 2 sintomas entre os episódios de humor e relacionados com comorbidades; Estágio 

3 acentuado prejuízo na cognição e funcionamento; e no Estágio 4 são incapazes de viver 

com autonomia devido ao comprometimento cognitivo e funcional. 

 

A divisão mais simples do curso da doença entre fases precoces (≤ 10 anos) e tardias 

(> 10 anos) já parece ter implicações no prognóstico e no tratamento. O estadiamento dos 

pacientes com TB é importante uma vez que a doença em estágio inicial tem uma melhor 

resposta ao tratamento do que os estágios posteriores, bem como o tratamento precoce pode 
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ser mais eficaz e menos perigoso do que os tratamentos necessários para estágios tardios 

(8).  

Pacientes no primeiro episódio mostraram um maior nível de autonomia, melhor 

desempenho no trabalho e maior capacidade de aproveitar seus relacionamentos e tempo 

destinado ao lazer comparado a aqueles com múltiplos episódios de Transtorno Bipolar (9). 

Pacientes com TB em estágio precoce apresentam melhor funcionalidade e episódios de 

humor com menor duração quando comparados a pacientes em estágio tardio; estes 

apresentam mais episódios de humor e mais comorbidades clínicas (doenças 

cardiovarculares, obesidade, dislipidemia, sindrome metabólica) correlacionados com a 

severidade da doença, em termos de funcionalidade, bem como, em termos de alterações 

orgânicas, tais como o aumento da atividade inflamatória (10). 

 

A inflamação e o estresse oxidativo (grave desequilíbrio entre a produção de espécies 

reativas de oxigênio / nitrogênio e as defesas antioxidantes) são fatores que contribuem 

significativamente para a progressão do TB. Por exemplo, corroborando com a hipótese do 

envolvimento da atividade inflamatória no comprometimento funcional progressivo, na 

severidade e a na apresentação refratária do TB, há relatos de que os pacientes com TB em 

estágio avançado apresentam maior concentração plasmática do fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α)  quando comparados com os pacientes bipolares em estágio inicial (11). Um 

estudo clínico demonstrou que os pacientes com depressão resistente ao tratamento e com 

biomarcadores inflamatórios elevados respondem ao infliximab (anticorpo anti-TNF) (12). A 

terapia anti-TNF também melhora as alterações do sono em pacientes com depressão 

resistente ao tratamento (13). 

 

O estresse oxidativo também tem ocupado lugar importante nas pesquisas que 

investigam a fisiopatologia das doenças psiquiátricas (14). Vários estudos descreveram o 

aumento do estresse oxidativo e o desequilíbrio de enzimas antioxidantes no Transtorno 

Bipolar (15-18), dados recentes sugerem que o estresse oxidativo esteja envolvido na 

fisiopatologia da doença (16). Em recente meta-análise de estudos que mediram que  

marcadores de estresse oxidativo em pacientes bipolares em comparação com controles 

saudáveis, encontrou-se que a peroxidação lipídica, metabólitos de óxido nítrico e danos 

causados ao DNA / RNA  o aumentaram significativamente nos pacientes com TB em relação 

aos controles saudáveis (18).  

 

A neuroprogressão do TB mostra um estágio dependente de mudanças na 

neuroquímica. Os biomarcadores séricos, tais como as interleucinas (IL) pró-inflamatórias IL-

6 e TNF-α, estavam elevados tanto no TB precoce como de fase tardia, a interleucina anti-
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inflamatória IL-10 foi aumentada no estádio inicial, mas não no tardio do TB, e o fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) foi diminuído apenas na fase tardia do TB (19, 20).  

 

O BDNF parece ser uma molécula importante no TB, uma vez que o polimorfismo 

val66met do BDNF foi associado com função reduzida em crianças e adolescentes com 

transtorno bipolar e entre adultos com TB precoce (21), tanto o abuso infantil como o alelo 

BDNF Val66 foram associados à maior suscetibilidade ao TB (22, 23). De fato, existem 

associações negativas entre os níveis séricos de BDNF e os sintomas maníacos e 

depressivos, embora também haja resultados contraditórios de estudos menores (24). Em 

geral, pode-se concluir a partir da literatura existente que os níveis de BDNF são reduzidos 

em episódios agudos e aumentam após o tratamento com estabilizadores do humor. Os dados 

sugerem que o sucesso do tratamento com estabilizadores do humor levando a um estado 

eutímico pode reverter a inflamação e normalizar os níveis periféricos de mediadores 

inflamatórios (25). 

 

Em geral, é consistente que o processo inflamatório e o estresse oxidativo participem 

da fisiopatologia do TB. No entanto, estudos adicionais são necessários para determinar o 

papel da inflamação e do estresse oxidativo e dos biomarcadores de perfil lipídico em 

diferentes estágios de TB. Portanto, o presente estudo avaliou as diferenças entre:  

 

a) Expressão de biomarcadores inflamatórios, de perfil lipídico e de estresse 

oxidativo nos estágios precoce e tardio do TB e nos indivíduos sem transtorno de humor;  

 

b) Presença de comorbidades clínicas e psiquiátricas, tempo de doença, 

incidência de trauma na infância em ambos os estágios do TB;  

 
c) O comprometimento funcional na vida ocupacional, social, de lazer, vida 

familiar, atividades diárias e atividades domésticas nos estágios precoce e tardio do TB e nos 

indivíduos sem transtorno de humor. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 
 

2.1 Transtorno Bipolar 

 
O transtorno bipolar é considerado uma doença extremamente grave, levando a risco 

de cronicidade, incapacidade progressiva e morte prematura (26). Na quarta edição do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, DSM-IV (27) relata-se que os dois 

principais transtornos do humor são os transtornos depressivos e os transtornos bipolares. Na 

quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) 

diferenciam-se os transtornos depressivos do transtorno bipolar e transtornos relacionados 

que incluem um grupo amplo de enfermidades, nas quais, destacam-se os transtornos 

bipolares I e II, que, nos Estados Unidos, apresentam uma prevalência em doze meses 

estimada de 0,6% e 0,8%, respectivamente, e transtorno depressivo maior com uma 

prevalência em um ano, estimada em 7% (2). 

 

 Os pacientes com transtorno bipolar podem ter sintomatologia variavel entre leve, 

moderada, grave sem características psicóticas e grave com características psicóticas, em 

remissão parcial ou em remissão completa (2, 27). A maior gravidade do transtorno bipolar, a 

refratariedade ao tratamento clínico e, consequentemente, a neuroprogressão da doença 

poderiam estar relacionadas com maiores alterações de biomarcadores inflamatórios e de 

estresse oxidativo (7, 17).   

 

Uma proporção significativa de pacientes com transtorno bipolar apresentam curso 

progressivo da doença (28) relacionados com desfechos clínicos desfavoráveis, tais como 

intervalos reduzidos entre episódios de humor, aumento do risco de suicídio, prejuízo 

funcional, maiores taxas de comorbidades clínicas, resistência ao tratamento com lítio e 

terapia cognitivo-comportamental e mais hospitalizações (9, 17, 29). 

 

2.2 Biomarcadores 

 

O termo biomarcadores ou marcadores biológicos, refere-se a uma ampla 

subcategoria de sinais médicos, isto é, indicação objetiva de estado médico observado a partir 

do exterior do paciente que podem ser medidos com precisão e reprodutibilidade (30).  
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Podem ser utilizados como diagnóstico para uma doença específica, para prognósticos 

como monitorar a progressão da doença, para medir intervenções terapêuticas e para prever 

o início de uma doença (31). 

 

Na psiquiatria a descoberta de biomarcadores para os transtornos mentais graves, 

como o Transtorno Bipolar, é amplamente desejada por clínicos e pacientes, e 

exaustivamente buscada por pesquisadores, no entanto ainda não há marcadores bem 

estabelecidos sendo o diagnóstico clínico fundamentado no relato do paciente. Devido a 

progressão da doença e a associação com altas taxas de comorbidades e prejuízo funcional 

significativo essa descoberta se torna cada vez mais necessária. 

 

2.3 Transtorno Bipolar e Estresse Oxidativo 

 

O estresse oxidativo é resultado do desequilíbrio entre moléculas oxidantes e 

antioxidantes, baixos níveis de agentes antioxidantes e maior produção de agentes pró-

oxidantes dão origem ao estresse oxidativo que pode causar danos a alvos celulares como 

lipídeos, DNA e proteínas (32). 

 

 Os transtornos do humor são acompanhados por uma diminuição na capacidade 

antioxidante e um aumento do estresse oxidativo, o que pode causar neuroprogressão e 

neurodegeneração por apoptose, redução da neurogênese e da neuroplasticidade, todos 

desempenhando um papel importante para induzir danos cerebrais, o que pode ser 

considerado uma das vias para as doenças neuroprogressivas (17, 33).  

 

Estudos têm reportado alterações de marcadores de estresse oxidativo em pacientes 

com transtorno afetivo bipolar. Várias hipóteses envolvendo o aumento dos indicadores de 

estresse oxidativo no transtorno afetivo bipolar poderiam ser decorrentes de disfunção 

mitocondrial ou de disfunção em relação a dopamina, que levaria a um aumento da produção 

de espécies reativas de oxigênio (ROS) causando vários danos celulares (7, 17, 34-36).  

 

Pacientes bipolares geralmente crônicos em fase ativa da doença apresentam dano 

oxidativo a proteínas, além do dano oxidativo a lipídeos com tamanhos de efeitos similares 

aos de pacientes em sepse (37). 
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Níveis elevados de produtos avançados de proteína de oxidação (AOPP) são 

considerados como um marcador confiável para estimar o grau de danos à proteína mediada 

por oxidante, foram relatados em distúrbios neurodegenerativos e disfunção mitocondrial (38, 

39). Na mesma direção, níveis elevados de hidroperóxidos lipídicos também podem contribuir 

para a neurodegeneração (17). 

 

Os biomarcadores de NOx têm sido associados com déficit cognitivo em transtornos 

depressivos (40). Numerosos estudos indicam que o estresse oxidativo traz danos aos 

neurônios e tem um importante papel na fisiopatologia do TB do início ao estágio final da 

doença. Os danos oxidativos causados ao DNA e ao RNA como mecanismo molecular 

contribuem para o aumento do risco de distúrbios médicos, redução da expectativa de vida e 

evolução progressiva da doença observada no transtorno bipolar (15-17). 

 

Os transtornos de humor possuem níveis séricos elevados de espécies reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), um marcador de lesão oxidativa de lipídeos, bem como da 

atividade da superóxido dismutase (SOD). Esses dados sugerem que o entendimento dos 

mecanismos subjacentes à progressão do transtorno, pode ajudar no planejamento 

terapêutico e prognóstico, assim como a intervenção precoce para prevenir agravamento dos 

transtornos do humor (7). 

 

2.4 Transtorno Bipolar e Mediadores Inflamatórios: 

 

A inflamação é uma resposta inespecífica complexa a uma agressão específica 

(injúria) envolvendo componentes celulares e moleculares, essas reações envolvem 

interleucinas, fator de necrose tumoral, produzidas por células dentríticas, macrófagos entre 

outras células (41). 

 

Maior atenção tem sido dada às interleucinas pró-inflamatórias como mediadores 

potenciais das interações entre os sistemas imunológico e neuroendócrino e as vias 

específicas envolvidas no humor. Pacientes Bipolares comparados aqueles com Depressão 

Unipolar apresentaram uma desregulação inflamatória mais grave, mais comorbidades 

médicas e maior índice de massa corporal (42). 

 

Pesquisas atuais e hipóteses sobre a fisiopatologia do transtorno bipolar sugerem o 

envolvimento de disfunção do sistema imunológico que possivelmente está relacionada à 
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atividade da doença e tem encontrado evidências de desregulação imunológica no transtorno 

bipolar (24). 

 

Embora o Transtorno Bipolar tenha um componente inflamatório, mas não seja 

definido como uma condição inflamatória ou não inflamatória, há envolvimento de ativação 

microglial e alterações nas interleucinas periféricas, sugerindo um importante papel dos 

componentes inflamatórios na fisiopatologia da doença, bem como uma possível relação entre 

neuroinflamação e toxicidade periférica (41). 

 

As interleucinas pró-inflamatórias possuem ações únicas e específicas sobre 

neurônios e circuitos dentro do sistema nervoso central e influenciam as moléculas de 

sinalização na neurotransmissão, memória e função glicocorticóide, bem como o controle da 

atividade (43). 

 

Os principais achados são um aumento nos níveis de interleucinas pró-inflamatórias 

durante episódios agudos com diminuição no suporte neurotrófico o qual está associado a 

disfunção de células gliais, anormalidades neuroendócrinas e aberrações de 

neurotransmissão que, em conjunto, causam mudanças plásticas nas áreas reguladoras do 

humor do cérebro e neuroprogressão do TB. Em muitos pacientes, a doença segue uma 

trajetória progressiva com breves períodos de recuperação interepisódicos, sintomas 

residuais, resistência ao tratamento e comprometimento funcional crescente nos domínios 

biopsicossociais (44). 

 

2.5 Funcionamento Psicossocial no Transtorno Afetivo Bipolar: 

 

O Funcionamento psicossocial abrange a capacidade de uma pessoa para realizar 

atividades da vida diária e para se engajar em relações interpessoais significativas (45). 

 

A incapacidade no funcionamento psicossocial é definida pela dificuldade de manter 

relacionamentos dentro do âmbito familiar, social ou ocupacional bem como inabilidade de 

viver de forma independente, implicando em sofrimento pessoal elevado e reduzindo a 

qualidade de vida (46). A reabilitação funcional é definida como a recuperação do 

funcionamento considerado satisfatório em relação ao papel que o indivíduo exerce em vários 

domínios (47). 
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O TB é a sexta causa de incapacidade e a terceira entre as doenças mentais (48). A 

carga da doença é causada pelas comorbidades psiquiátricas e físicas e pela baixa adesão 

ao tratamento. A incapacidade funcional ocasionada pelo TB é comparável à de muitas 

doenças crônicas (49). 

 

O funcionamento social, ocupacional e interpessoal comprometido é frequentemente 

observado em pacientes com transtorno afetivo bipolar, não apenas nos estágios agudos da 

doença, mas também em remissão dos episódios de humor. Múltiplos fatores podem afetar o 

funcionamento psicossocial em pacientes bipolares, tais como sintomas subsindrômicos 

residuais e déficits neuropsicológicos (50). 

 

A reabilitação funcional após um episódio humor nem sempre acompanha 

recuperação sintomática e sindrômica (51). Os principais fatores associados à 

disfuncionalidade incluem a presença de sintomas interepisódicos, tratamento neuroléptico 

(efeitos colaterais, adesão ao tratamento), baixo nível socioeconômico e menor função pré-

mórbida (52) além desses também foram observados outros aspectos que parecem aumentar 

o risco de baixo funcionamento e incapacidade como fatores sóciodemográficos, incluindo 

sexo masculino, estado civil não casados, idade de início precoce, fatores ambientais 

(estressores de vida precoces e ausência de apoio familiar e social), hospitalizações, 

episódios mistos, psicose, e transtorno por uso de substâncias podem contribuir para o mau 

funcionamento (53). 

 

A incorporação de intervenções neurocognitivas no tratamento do TB, que 

tradicionalmente se concentrou unicamente na recuperação sintomática, pode favorecer a 

reabilitação vocacional desses pacientes (46). 

 

2.6 Comorbidades Clínicas no Transtorno Afetivo Bipolar: 

 

Comorbidade pode ser definida como a coexistência de duas ou mais patologias no 

mesmo paciente o que pode influenciar o curso, a resposta ao tratamento e o prognóstico da 

doença (54). 

 

A expectativa de vida de pacientes bipolares é encurtada em 10 a 15 anos em relação 

a população geral, não apenas por causa de um aumento da taxa de suicídio, mas pela 

presença de comorbidades médicas como doenças cardiovasculares (elevado risco), diabetes 
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e outras condições metabólicas (55-58). Os níveis aumentados de interleucinas pró-

inflamatórias e biomarcadores de estresse oxidativo associados a obesidade, hipertensão e 

dislipidemia podem contribuir para índices elevados de comorbidade entre bipolares e 

doenças cardiovasculares (57, 59).  

 

Os distúrbios cardiovasculares, diabetes, obesidade e síndrome metabólica são 

altamente comórbidos com TB e são indicadores de pior prognóstico para pacientes bipolares 

(60, 61). 

 

O Transtorno bipolar é um distúrbio psiquiátrico associado com taxas aumentadas de 

obesidade e inflamação (62). O ganho de peso e o aumento da produção de leptina podem 

estar associados à imunomodulação e à resistência à insulina no transtorno bipolar (63). A 

leptina parece estar fortemente associada ao metabolismo lipídico (64), ela é uma adipocina 

que é produzida principalmente pelo tecido adiposo branco em resposta à insulina, 

estimulando o sistema imunológico a aumentar a produção de citocinas pró-inflamatórias (62). 

Existem evidências sobre o aumento dos níveis de leptina relacionados ao aumento do IMC 

no TB o que fala a favor de um potencial papel inflamatório do tecido adiposo branco nos 

pacientes bipolares com aumento dos níveis de leptina proporcional ao aumento da idade 

(62). 

 

Em recente revisão sobre comorbidades psiquiátricas e médicas em transtorno bipolar 

houve relatos de que 75% dos pacientes com TB estavam acima do peso ou obesos. O ganho 

de peso pode contribuir para o comprometimento disfuncional em comparação aqueles sem 

ganho de peso (65). Além disso, a síndrome metabólica comórbida e TB estava associada a 

uma apresentação afetiva mais complexa, menor probabilidade de recuperação, mais 

episódios de humor e tentativas de suicídio mais frequentes (10, 29, 60, 66). 

 

O conhecimento das condições médicas mais prevalentes em pacientes com 

transtornos afetivos e o desenvolvimento de prevenção, detecção e tratamento precoce de 

tais doenças são essenciais para melhorar os cuidados e prognóstico dos pacientes (67). 

 

2.7 Comorbidades Psiquiátricas no Transtorno Afetivo Bipolar: 

 

O Transtorno afetivo bipolar tem uma alta taxa de comorbidade com vários transtornos 

psiquiátricos, a literatura estabelece uma forte associação entre o transtorno bipolar e o abuso 
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de substâncias psicoativas, distúrbios de ansiedade, transtorno de déficit de atenção / 

hiperatividade, distúrbios alimentares, ciclotimia e transtornos de personalidade (68). 

 

Em recente metanálise foi relatado que os transtornos de ansiedade se destacam entre 

as comorbidades psiquiátricas devido à sua alta prevalência ao longo da vida nos pacientes 

bipolares, 42,7%. As taxas de comorbidade ao longo da vida foram: transtorno de pânico 

16,8%, transtorno de ansiedade generalizada 14,4%, transtorno de ansiedade social 13,3%, 

transtorno de estresse pós-traumático 10,8%, fobia específica 10,8%, transtorno obsessivo 

compulsivo 10,7% e agorafobia 7,8% (69). 

 

Em relação aos transtornos alimentares há relato de estudo recente na literatura que 

encontraram que em torno de 27% dos pacientes bipolares preenchiam critérios para 

transtorno alimentar de acordo com o DSM-5: 12% tinham transtorno de compulsão alimentar, 

15% tinham transtorno da alimentação noturna e 0,2% tinham Anorexia Nervosa. Em 

comparação com os pacientes com TB sem transtorno alimentar, os pacientes com transtorno 

alimentar eram mais jovens, mais propensos a serem mulheres; idade mais precoce de início 

do TB; maiores graus de suicidabilidade, instabilidade de humor e comorbidade com 

transtornos de ansiedade (70). 

 

 Está bem estabelecido na literatura que a dependência de álcool e outras drogas está 

associada a piores resultados clínicos em pacientes com transtorno bipolar como idade 

precoce de início da doença, taxas elevadas de tabagismo, episódios de humor mais longos 

e mais frequentes, pior adesão medicamentosa e menor recuperação funcional, mesmo 

durante a abstinência, esses fatores em conjunto levam a um curso mais severo de doença 

afetiva (71). 

 

Devido a grande frequência de comorbidades no transtorno bipolar é obrigatória sua 

investigação em pacientes bipolares, pois, a presença de comorbidades dificulta o diagnóstico 

e o manejo clínico do paciente e está associada à pior resposta ao tratamento. 

 

2.8 Estresse de vida Precoce 

 

Os maus-tratos na infância são considerados estresse ambiental grave com vivências 

complexas que incluem abuso sexual, abuso físico e abuso emocional, bem como negligência 

física ou emocional (72). 
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A OMS (Organização Mundial de Saúde) estima que um quarto da população geral de 

adultos  teria sido abusada fisicamente na infância, com abuso sexual relatado por 1 em cada 

5 mulheres e um 1 cada 13 homens (73). Em indivíduos que sofrem de transtornos mentais 

graves (Esquizofrenia e Transtornos Afetivos), o trauma na infância é relatado a uma taxa 

muito maior, 82% dos pacientes tiveram um ou mais eventos de trauma na infância sendo o 

subtipo mais frequente de trauma a negligência emocional (74). 

 

Há evidências crescentes associando o abuso precoce como fator de risco para o 

desenvolvimento do transtorno bipolar (23) além disso de uma apresentação clínica mais 

grave ao longo do tempo, principalmente uma idade mais precoce de início e um risco 

aumentado de tentativa de suicídio e abuso de substâncias (75, 76). 

 

O estresse de vida precoce leva a alterações na regulação do afeto, controle de 

impulsos e funcionamento cognitivo que podem diminuir a capacidade de lidar com 

estressores posteriores (77). 

 

O trauma da infância interage com diversos genes pertencentes a várias vias 

biológicas diferentes: Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), transmissão serotoninérgica, 

neuroplasticidade, imunidade, ritmos circadianos (77) sinalização de cálcio (77, 78). 

 

Independentemente do diagnóstico psiquiátrico, o trauma na infância induz 

modificações de longo prazo nos processos inflamatórios (79, 80), nos pacientes bipolares 

foram encontrados níveis mais elevados de interleucinas pró-inflamatórias, incluindo IL-2R, 

TNF-α, sTNF-R1, IL-6 e IL-4 (24). 

 

A avaliação sistemática de trauma da infância em pacientes com transtorno bipolar 

deve ser realizada, principalmente naqueles com um curso grave ou instável. O desafio para 

os próximos anos será o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevenção e tratamento 

uma vez que não existem recomendações para a gestão desta população específica (23, 77). 
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3. OBJETIVOS 

 
 

3.1 Objetivo Geral: 

  

Avaliar as diferenças de parâmetros clínicos e biomarcadores inflamatórios e de 

estresse oxidativo em pacientes bipolares em estágio precoce (≤ 10 anos de doença), 

bipolares em estágio tardio (> 10 anos de doença) recrutados do ambulatório de Psiquiatria 

do AHC-UEL, e indivíduos sem transtorno de humor. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 
a) Avaliar pela entrevista clínica estruturada, versão clínica (SCID-I), baseada no 

DSM-IV os critérios de Transtorno Bipolar, Transtorno Depressivo, Transtorno de Pânico, 

Transtorno Obsessivo Compulsivo, Fobia Social.  

b) Avaliar a gravidade dos sintomas maníacos, depressivos, e de ansiedade por 

meio das escalas: Escala de avaliação de Mania Young, Escala de Avaliação para Depressão 

De Hamilton – 17 itens, Escala de avaliação para Ansiedade de Hamilton em pacientes com 

Transtorno Afetivo Bipolar e indivíduos sem transtorno de humor. 

c) Analisar características sócio-demográficas, comorbidades clínicas e 

psiquiátricas em pacientes com transtorno afetivo bipolar e indivíduos sem transtorno de 

humor.  

d) Avaliar o risco para uso de álcool, tabaco e outras drogas através do 

questionário ASSIST (Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test). 

e) Avaliar histórico de estresse de vida precoce através do Questionário de 

Trauma na Infância em pacientes com transtorno bipolar e indivíduos sem transtorno de 

humor. 

f) Avaliar incapacidade laboral, social, prejuízo familiar bem como dias perdidos 

e dias improdutivos de trabalho por meio da Escala de Incapacidade de Sheehan  em 

pacientes com transtorno  bipolar e indivíduos sem transtorno de humor. 

 
g) Avaliar Síndrome Metabólica em pacientes com transtorno bipolar e indivíduos 

sem transtorno de humor de acordo com os critérios da Fundação Internacional de Diabetes. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa de Seres Humanos da 

Universidade Estadual de Londrina (Número CAAE: 34935814.2.0000.5231) (Anexo 8.1) 

Todos os participantes receberam as informações sobre os objetivos da pesquisa e o 

formulário para a assinatura do Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), para posterior 

coleta do material (Anexo 8.2). 

 

4.1 Delineamento da Pesquisa 

Para atingir os objetivos foi realizado um estudo observacional não intervencionista 

para comparar as características sócio demográficas e clínicas com os marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo em pacientes bipolares com menos de 10 anos de 

doença, bipolares com mais de 10 anos de doença e indivíduos sem transtorno de humor. 

 

4.2 Local do Estudo 

 
O estudo foi realizado no Ambulatório de Especialidades do Hospital Universitário 

(AEHU) da Universidade Estadual de Londrina. As análises do material biológico colhido 

foram feitas no Laboratório de Pesquisa e Pós-Graduação do Hospital Universitário (L.P.G.) 

do Centro de Ciências de Saúde em conjunto com o Departamento de Ciências Patológicas  

do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Paraná, 

Brasil. 

 

4.3 População e Amostra 

 
A amostra foi de conveniência de tempo e lugar e atendeu aos critérios de inclusão, 

composta por 3 grupos de pacientes: indivíduos sem transtorno de humor (n = 48), bipolares 

em início de doença ≤ 10 anos (n = 25) e bipolar em fase tardia > 10 anos de doença (n = 55) 

do Ambulatório de Psiquiatria do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Londrina 

(UEL). Indivíduos saudáveis foram recrutados entre o quadro de funcionários da UEL. Foram 

incluídos adultos (com idade entre 18-60 anos, nunca fumantes e sem transtorno de humor). 
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Foi realizada análise das diferenças de parâmetros clínicos, biomarcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo, funcionalidade e também como o curso da doença pode 

afetar a sintomatolgia entre pacientes bipolares com até 10 anos de doença, pacientes 

bipolares com mais de 10 anos de doença e em indivíduos sem transtorno de humor. 

 

4.4 Critérios de Inclusão e Exclusão: 

 
Os critérios de inclusão foram participantes de ambos os gêneros, todas as etnias, 

idade entre 18 e 60 anos e consentimento de participação voluntária no estudo. Todos os 

participantes incluídos no estudo apresentaram os seguintes exames laboratoriais dentro da 

faixa normalidade: hemograma, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase 

(ALT), ureia e creatinina.  

 

Foram excluídos todos os indivíduos com: a) valores sanguíneos anormais em 

qualquer dos seguintes exames laboratoriais: hemograma, aspartato transaminase (AST), 

alanina transaminases (ALT), ureia e creatinina; b) outros diagnósticos do eixo I atual ou ao 

longo da vida (incluindo esquizofrenia, síndromes psico-orgânicas, delírium, demência, 

amnésia e outros transtornos cognitivos c) mulheres grávidas; d) fármacos anti-inflamatórios 

não esteróides, glicocorticóides, intérferon, ácidos graxos polimerizados com ômega-3, N-

acetilcisteína, que foram utilizados pelo menos 4 semanas antes de entrarem no estudo; e) 

condições médicas que envolvem inflamação periférica e ativação imunitária mediada por 

células, incluindo HIV, Hepatite B e C, Período Pós-Parto, Hemodiálise, Doença de Crohn, 

Artrite Reumatóide, Neoplasias, Esclerose Múltipla, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, 

Lúpus Eritematoso Sistêmico, Doença Inflamatória do Intestino, Diabetes Tipo 1, Demência 

de Alzheimer, Huntington, Parkinson e Acidente Vascular Cerebral; f)  uso patológico de 

substâncias psicoativas. Estas situações poderiam afetar as análises de aspectos 

inflamatórios ou imunológicos (81). 

 

4.5 Coleta de Dados 

 
Os dados foram coletados entre setembro/2015 e novembro/2016, após a aprovação 

do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UEL (Número 

CAAE: 34935814.2.0000.5231) conforme a Resolução Nº 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde do Ministério da Saúde (Anexo 8.1). 
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Foram selecionados para coletar os dados desta pesquisa a pesquisadora principal do 

estudo e quatro médicos psiquiatras e também pesquisadores devidamente treinados e 

capacitados para a utilização dos instrumentos de coleta, assim, todos estavam familiarizados 

com os mesmos e habilitados para utilizá-los na coleta de dados. 

 

Os pacientes foram abordados individualmente pelos pesquisadorese durante a 

avaliação clínica inicial receberam previamente todas as informações relacionadas à 

pesquisa, o compromisso da manutenção do sigilo médico e a possibilidade de retirar o 

consentimento na participação a qualquer momento, sem sofrer nenhuma censura. Também 

foram esclarecidas todasas suas dúvidas relacionadas ao processo e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias (Anexo 8.2). 

 

Os pesquisadores se reuniram com frequência mensal para analisar os dados 

coletados, e procederam à busca dos dados incompletos. Em seguida, os instrumentos 

completos foram encaminhados para digitação e alimentação do banco de dados. Durante o 

período entre setembro/2015 e agosto/2016 foram realizadas revisões das informações 

contidas no banco de dados através de comparações com os instrumentos de coleta 

completos bem como as devidas correções. 

 

4.6 Instrumentos de Coleta de Dados 

 
Para a coleta de dados foram utilizados os seguintes instrumentos (Anexo 8.3): 

 

4.6.1 Questionários 

 
Os participantes responderam a um questionário estruturado constando os seguintes 

dados: 

As características sociodemográficas usadas foram: idade, sexo, etnia, situação 

conjugal e escolaridade.  Para a situação de trabalho, foram incluídos: situação trabalhista 

(empregado, estudante, desempregado, auxílio-doença).  

As características clínicas contempladas nesta pesquisa foram: idade de início do TB, 

gravidade dos episódios de depressão, gravidade dos episódios de mania, história de 

hospitalizações, tempo de doença, história pregressa de doenças, capacidade para o trabalho 
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e para atividades domésticas, tratamentos efetuados anteriormente, além de história de outras 

comorbidades médicas e psiquiátricas, índice de massa corpórea (IMC), história familiar de 

transtornos mentais em parentes em primeiro-grau, e tratamentos farmacológicos 

(antidepressivos, antipsicóticos, lítio, e outros estabilizadores de humor como 

anticonvulsivantes).  

 

4.6.2 Escalas 

 

4.6.2.1. Entrevista Clínica Estruturada (SCD-I) 

 
Os critérios diagnósticos para a pesquisa de transtorno afetivo bipolar, e comorbidades 

com Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), 

Fobia Social, foram realizados de acordo com os critérios da 10ª Classificação Internacional 

de Doenças (CID-10) (82). Também fora utilizados para os critérios diagnósticos a entrevista 

clínica estruturada (SCD-I) para o DSM - IV versão clínica traduzida e validada para a língua 

portuguesa (83).  

 

4.6.2.2. Escala de Avaliação da Depressão de Hamilton - 17 itens  

 
A avaliação da gravidade da depressão entre os participantes do estudo foi conduzida 

por meio da Escala de Avaliação da Depressão de Hamilton - 17 itens (HDRS) (84). Para o 

HDRS-17, pontuações ≤ 7 podem ser considerados normais ou em remissão, ≥ 8 indica 

episódio depressivo; 8-13 depressão leve, 14-18 depressão moderada, entre 19-22 grave e 

acima de 23 depressão muito grave. HDRS foi traduzido e adaptado para a população 

brasileira (85). 

 

4.6.2.3 ASSIST (Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening Test) 

 
Para triagem do uso de substâncias psicoativas utilizou-se o questionário ASSIST 

(Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test) desenvolvido pela 

Organização Mundial da Saúde para pessoas que fazem uso de substâncias psicoativas, que 

abrange: tabaco, álcool, canabinóides, cocaína, estimulantes do tipo anfetamina, sedativos, 
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alucinógenos, inalantes, opióides e outras drogas (86). Esse teste foi traduzido e adaptado 

para o português por Henrique e colaboradores sendo constituído de oito questões as quais 

abordam a frequência de uso na vida e nos três últimos meses, problemas relacionados ao 

uso, preocupação a respeito do uso por parte de pessoas próximas ao usuário, prejuízo na 

execução de tarefas esperadas (87). Para rastreio do uso do álcool utilizou-se a seguinte 

pontuação: baixo risco (0-10), moderado risco (11-26) sendo oferecido uma intervenção breve 

e alto risco (≥27) sendo oferecido intervenção intensiva. Para outras substancias foi 

considerada a seguinte pontuação baixo risco (0-3), moderado risco (4-26), risco moderado 

(≥ 27) alto risco. 

 

4.6.2.4. Escala de Avaliação de Hamilton Ansiedade (HAM-A) 

 
A gravidade da ansiedade foi medida utilizando a escala de Hamilton Ansiedade (HAM-

A)  (88). Cada um dos 14 itens é pontuado de 0 a 4 e uma pontuação total 12 - 17 indica 

sintomatologia leve; 18-24 moderada e > 25 grave. 

 

4.6.2.5. Escala de Avaliação de Mania de YOUNG (YMRS) 

 
 YMRS é uma escala de 11 itens projetada para avaliar a gravidade dos sintomas 

maníacos. Quatro dos itens YMRS são classificados em uma escala de 0-8, com o restante 

dos cinco itens classificados em uma escala de 0-4. Uma pontuação de ≤ 12 indica remissão 

dos sintomas. O YMRS foi traduzido e adaptado para a população brasileira (89). 

 

4.6.2.6. Escala de Incapacidade de Sheehan 

 
A escala avalia os prejuízos do paciente relacionados à doença. É uma escala de auto 

- avaliação composta de 5 itens. Uma pontuação de 0 -10 corresponde à opinião do paciente. 

Avalia os prejuízos em três áreas: 1) ocupacional, 2) vida social, lazer, 3) vida familiar, 

atividades diárias e atividades domésticas 4) Dias perdidos de trabalho no último mês 5) Dias 

improdutivos no trabalho no último mês.  Os domínios 1 a 3 podem ser pontuados de 0-10. 

Escores > 6 em qualquer uma das sub-escalas são indicativos de prejuízo funcional e 

aumentam o risco de transtorno mental (90). A remissão funcional foi definida como pontuação 

≤ 6 (91, 92). 
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4.6.3 Medidas Antropométricas 

 

4.6.3.1. Síndrome Metabólica 

 
A presença de síndrome metabólica (SMet) foi avaliada de acordo com os critérios da 

Fundação Internacional do Diabetes, que considera que a SMet está presente se houver três 

ou mais dos seguintes critérios: 1) obesidade abdominal usando a população e definições 

específicas do país; 2) hipertrigliceridemia ≥ 150 mg / dL ou uso de fármaco hipolipidêmico; 

3) HDL ≤ 40 mg / dl (homens) ou ≤ 50 mg / dL (mulheres) ou uso de fármaco hipolipidêmico; 

4) pressão arterial média ≥ 130/85 mmHg ou uso de fármaco anti-hipertensivo; 5) glicemia de 

jejum ≥100 mg / dL ou uso de medicação antidiabética  (93, 94). 

 

4.6.3.2. Índice de Massa Corpórea  

 
 O Índice de Massa Corpórea foi calculado dividindo-se peso (kg) por altura² (m²). 

 

4.7 Testes Laboratoriais para avaliar Biomarcadores Inflamatórios e Estresse 

Oxidativo 

 
Foram coletadas amostra de sangue periférico de todos os participantes após 12 horas 

de jejum. 

 

4.7.1 Biomarcadores Inflamatórios: 

 
Interleucina-1 (IL-1), Antagonista do Receptor de Interleucina 1 (IL-1RA),Interleucina-

2 (IL-2), Receptor da Interleucina 2 (IL-2R), Interleucina-4 (IL-4), Interleucina-5 (IL-5), 

Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-7 (IL-7), Interleucina-8 (IL-8), Interleucina-10 (IL-10),  

Interleucina 12 (IL-12), Interleucina-13 (IL-13),Interleucina-15 (IL-15),Interleucina-17 (IL-17), 

Fator estimulador de colônias de macrófagos e granulócitos  (GM-CSF), Interferon gama (IFN-

γ), Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α),Leptina, Receptor TNF tipo 1 solúvel (sTNF-R1), 

Receptor TNF tipo 2 solúvel (sTNF-R2), Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF). 
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As concentrações de biomarcadores de soro dos pacientes foram determinadas pelo 

Ensaio Luminex MAGPIX®. As amostras foram recolhidas, centrifugadas, separadas e 

armazenadas a -80 ° C no congelador até ao dia da análise. Imediatamente antes da análise, 

as amostras foram clarificadas por centrifugação durante 10 min. As próximas etapas foram 

desenvolvidas de acordo com as instruções do kit. Resumidamente, as amostras foram 

diluídas em diluente de ensaio e o padrão de analito liofilizado reconstituído foi diluído para a 

curva padrão numa placa de 96 poços. A solução de captura diluída foi adicionada e seguida 

por lavagem. Foi adicionado tampão de incubação padrão e a placa foi coberta e incubada 

durante 2 horas à temperatura ambiente num agitador de placas orbitais. 

 
Após lavagem adicional, o anticorpo biotinilado diluído foi adicionado a placa, foi 

novamente coberta e incubada durante 1 hora e lavada após. Adicionou-se Streptavidin-RPE 

e incubou-se durante 30 minutos, depois lavou-se a placa e leu-se no instrumento MAGPIX. 

Os resultados são expressos como picogramas (pg) de cada biomarcador por ml de soro. 

 

4.7.2 Parâmetros de Estresse Oxidativo Plasmático 

 

4.7.2.1 Capacidade Antioxidante Total Plasmática (TRAP) 

 

 O TRAP é avaliado por quimiluminescência em uma adaptação do método descrito 

por Repetto (95). A metodologia é baseada na geração de radicais peroxila, por decomposição 

térmica, a uma velocidade controlada, do azoiniciador dicloridrato de 2,2’-azobis-(2-

metilpropanoamidina) (ABAP). Este experimento é conduzido em uma leitora de microplacas 

Victor X-3, Perkin Elmer®, (Waltham, MA, EUA) em um modo de contagem não coincidente 

por 25 minutos e uma faixa de resposta entre 300 a 620 nm com controle de temperatura de 

30C. Como urato é um antioxidante e contribui muito neste ensaio e pode interferir no 

desfecho pacientes hiperuricêmicos, os resultados foram divididos pelo ácido úrico de cada 

indivíduo e foram expressos em μM Trolox®. 
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4.7.2.2 Determinação Hidroperóxidos por Quimiluminescência (QL-L-Hydro) 

 

 A avaliação da formação de hidroperóxidos por quimiluminescência é efetuada em 

uma adaptação da técnica descrita por Flecha, Llesuy e Boveris e Panis (96, 97). A 

quimiluminescência estimulada por t-butil foi empregada para analisar os níveis de 

hidroperóxidos presentes no soro. Este teste baseia-se no consumo das defesas 

antioxidantes e a formação de hidroperóxidos resultando em um aumento da emissão de 

fótons, ou seja, em um aumento de quimiluminescência que está relacionado com o estresse 

oxidativo. Este experimento é realizado em luminômetro Glomax (TD 20/20). Todo o 

experimento é realizado ao abrigo da luz para evitar a fosforescência, a 30ºC, durante 60 

minutos. Os resultados são expressos em unidades relativas de luz (URL) e a curva obtida foi 

utilizada como um indicador qualitativo da lipoperoxidação. Os resultados quantitativos foram 

obtidos após a integração da área sobre a curva utilizando o OriginLab 7.5 software. 

 

4.7.2.3 Determinação de Produtos Avançados da Oxidação de Proteínas (AOPP) 

 

 Para a quantificação de AOPP no plasma utiliza-se o método descrito por Hanasand 

(97). Esse teste é utilizado para medir a oxidação protéica. A leitura da reação da AOPP é 

feita em uma leitora de microplaca marca Perkin Elmer®, modelo EnSpire (Waltham, MA, 

EUA) no comprimento de onda de 340 nm. A concentração de AOPP é expressa em μmoles/L 

de equivalente de cloramina T. 

 

4.7.2.4 Metabólitos do Óxido Nítrico (NOx) 

 

 A determinação da concentração de subprodutos do NOx é realizada pela técnica 

descrita por Navarro-Gonzalvez (98). O óxido nítrico é um gás muito instável e rapidamente 

se degrada nos subprodutos nitratos e nitritos, que podem ser detectados no soro. O método 

de detecção baseia-se na redução de nitrato a nitrito, mediada por reações de óxido-redução 

ocorridas entre o nitrato presente na amostra e o sistema cádimio-cobre dos reagentes, com 

posterior diazotação e detecção colorimétrica do azocomposto formado pela adição do 

reagente de Griess. A quantificação de NOx é feita em leitora de microplacas Asys Expert 
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Plus, Biochrom® (Holliston, MA, EUA), sendo as leituras feitas em 540 nm.  A concentração 

de oxido nítrico é expressa em μM. 

 

4.7.3 Perfil Lipídico 

 

Os níveis de colesterol total, HDL e triglicerídeos foram determinados por um método 

automatizado, isto é, Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, 

EUA). Os níveis de HDL foram medidos diretamente, sem necessidade de pré-tratamento da 

amostra ou de passos de centrifugação especializados. O LDL foi calculado pela equação de 

Friedewald´s. Os triglicerídeos séricos foram medidos utilizando um procedimento enzimático 

empregando combinações de enzimas. 

 

4.7.4 Índices Aterogênicos 

 

Foram computadas as taxas de colesterol total/HDL-C e LDL-C/HDL-C. A relação 

colesteroltotal/ HDL-C é um indicador de risco vascular conhecido como o índice aterogênico 

ou de Castelli. O índice de risco de Castelli I e II (calculado como [colesterol total] / [HDL-c] e 

lipoproteína de baixa densidade [LDL-c] / [HDL-c], respectivamente. 

 

4.8 Análise Estatística 

 

Análises estatísticas foram realizadas para examinar a relação entre as medidas sócio 

demográficas, clínicas e laboratoriais. Para fazer comparações entre os três grupos, para os 

dados quantitativos foi utilizada ANOVA seguida pelo teste de Tukey quando as suposições 

foram atendidas (homogeneidade de variâncias e normalidade dos resíduos) e quando não 

foram atendidas foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste post hoc. 

 

Para as variáveis qualitativas foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste exato de 

Fisher, seguido do teste Z para comparar as porcentagens entre os grupos. O nível de 

significância estatística utilizado foi de 0,05, e quando o valor de p é <0,05, as médias (para 

as variáveis quantitativas) ou as porcentagens (para as variáveis qualitativas) são seguidas 

por letras. Letras iguais para a mesma variável indicam que não há diferenças entre as médias 
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ou porcentagens entre os grupos, e letras diferentes para a mesma variável indicam que há 

diferença entre as médias ou as porcentagens entre os grupos. 

 

Após as comparações univariadas das variáveis entre os três grupos, para identificar 

o comportamento de alguns pares de dados clínicos e biomarcadores nos grupos, foram 

calculados os coeficientes de correlação de Pearson e também ajustado o modelo de 

regressão logística multinomial. A análise foi realizada no software R 2017 (99). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os resultados e a discussão estão apresentados na forma de artigo científico, 

submetido em 25/01/2017.   
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ABSTRACT   

 

Objective: To evaluate if patients with bipolar disorder (BD) in early (≤ 10 years of disease) 

and late (> 10 years of disease) stages have differences in clinical presentation and 

biomarkers. 

  

Methods: Outpatients and non-mood disorders individuals were evaluated by socio-

demographic, clinical data by structured questionnaire and anthropometric measures. Other 

assessments used were the 17- item version of the Hamilton Depression Rating Scale, 

Hamilton Anxiety Rating Scale, Sheehan Disability Scale, Child Trauma Questionnaire, the 

Smoking and Substance Involvement Screening Test and a Structured Clinical Interview 

(SCID-I).  Measures of interleukins (IL), oxidative stress and lipid profile were analyzed.  

 

Results: Patients at late stage of BD had significantly more dyslipidemia, obesity, metabolic 

syndrome, obsessive-compulsive disorder, occupational disability, suffered more episodes of 

sexual abuse, emotional and physical neglect, had higher levels of advanced oxidation protein 

products, triacylglycerols, Castelli I and II indexes and lipids hydroperoxides compared to non-

mood disorders group. There was a positive correlation between soluble receptor tumor 

necrose tumoral I with IL-1β and IL-15, and unproductive days /work absences with IL-2, IL-

15, TNF-α in the late stage of BD. 

 

Conclusions: Patients at late stage of BD exhibit more psychiatric comorbidities, metabolic 

disturbances, and work disability, as well as changes in inflammatory biomarkers and oxidative 

stress compared to non-mood disorders group. 

 

Key words: bipolar disorder, disability evaluation, inflammation, oxidative stress, biomarkers, 

disease progression  
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1. Introduction  

 

A significant proportion of bipolar disorder patients (BD) have a progressive disease 

course (1) related to unfavorable clinical outcomes, such as reduced intervals between mood 

episodes, increased risk of suicide, severity over time in phenomenology, functional 

impairment, higher rates of clinical comorbidities, resistance to treatment with Lithium and 

cognitive-behavioral therapy and more hospitalizations (2-4). 

The staging of BD patients in early (≤ 10 years) and late (> 10 years) stages already 

seems to have implications for the prognosis and treatment.  This is important since early stage 

disease has a better response to treatment and it may be more effective and less hazardous 

than treatments needed for late stage of BD (5).  

The first mood episode in BD patients showed a higher level of autonomy, better work 

performance and greater capacity to enjoy their relationships and leisure time, compared to 

those with multiple episodes of BD (4). Patients at early stage of BD presents better 

functioning, fewer episodes, as compared to patients at late-stage, who present more episodes 

and clinical correlates of a more severe disorder in terms of ability to function as well as in 

terms of bodily changes such as increased inflammatory states (6).  

BD patients at advanced stage present higher tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) 

compared to early stage BD patients (7) corroborating with the reports of progressive functional 

impairment, severity and refractory presentation of BD patients associated with inflammation.  

Recent data suggest that oxidative stress may be involved in the pathophysiology of 

bipolar disorder (BD) and in fact, patients with BD present an increase in markers of oxidative 

damage to lipids, proteins, and nucleic acids (8). Oxidative, inflammatory and neurotrophic 

factors play a role in the process of BD pathophysiology additionally emerging data suggests 

that these biomarkers may differ between early and late stages of BD (2). 

Generally, it is consistent that inflammation and oxidative stress participates in the BD. 

However, further studies are necessary to ascertain the role of inflammatory, oxidative stress 

and lipid profile biomarkers in different stages of BD. Therefore, the present study evaluated 

the differences in: a) the expression of inflammatory, lipid profile and oxidative stress 

biomarkers at early and late stages of BD and non-mood disorders individuals; b) clinical 

comorbidities c) childhood trauma incidence c) the functional impairment in occupational and 

social life, leisure, family life, activities and household activities in patients at early and late 

stages of BD and non-mood disorders individuals. 
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2. Methods 

 

2.1 Participants  

 

This is a non-interventional, observational study. Participant groups in this study were: 

patients with BD in early stage (n=25), patients with BD in late stage (n=55) and non-mood 

disorders individuals (n=48). Data were collected in an outpatient psychiatric unit at the State 

University of Londrina (UEL), Brazil.  Individuals without mood disorders were recruited from 

the staff at the same institution. Participants were of both sexes and all were aged from 18–65 

years.  

All participants gave written informed consent to take part in the study after the approval 

of this research by the local Ethics Research Committee (number CAAE 

34935814.2.0000.5231). 

Exclusion criteria were: a) cases and  non-mood disorders individuals with abnormal 

blood tests, including aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), hemogram, 

urea and creatinine; b) a diagnosis of mental retardation, schizophrenia, cognitive deficit or 

any condition that would compromise the understanding of the study terms c) pregnancy; d) 

the use of antioxidant supplements or treatment with immunomodulatory drugs, including 

glucocorticoids. e) another medical condition or medication-induced BD; f) another medical 

illness, including (auto) immune disorders, diabetes, inflammatory bowel disease, HIV, 

hepatitis B and C; and g)  non-mood disorders individuals were excluded if any family history 

of BD was present. 

 
2.2 Clinical Assessments 

 
Trained psychiatrists carried out the clinical assessments. The participants were 

evaluated by socio-demographic and clinical data by structured questionnaire. 

The diagnoses of bipolar disorder, comorbidities with generalized anxiety disorder 

(GAD), obsessive-compulsive disorder (OCD) and social phobia were based on the 10th 

edition of the International Classification of Diseases (ICD-10) (9) and on the Structured 

Clinical Interview for DSM-IV, Axis I (SCID-I) translated and validated for the Portuguese 

language  (10).  

The severity of depression among study participants was accessed through the 

Hamilton Depression Rating Scale 17 items (HDRS17) (11). The HDRS17 was translated and 

validated for the Brazilian population (12).   

The severity of anxiety was accessed through the Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-

A) (13).  
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The use of psychoactive substances was accessed through Alcohol, Smoking and 

Substance Involvement Screening Test (ASSIST) developed by the World Health Organization 

covering: tobacco, alcohol, cannabinoids, cocaine, amphetamine-type stimulants, sedatives, 

hallucinogens, inhalants, opioids and other drugs (14). This test was translated and adapted 

to Portuguese (15).  

The Sheehan Disability Scale (SDS) is a self-administered instrument composed by 5 

items. 3 items that evaluate impairment in work performance, social life and household 

maintenance/familiar life. Patients who score > 6 of any of the three scales are classed as 

having a significant functional impairment (16). The final 2 items ask patients about the number 

of days on which their symptoms caused them to miss school and/or work and the number of 

days on which their symptoms caused them to be underproductive at school and/or work (these 

items were not included in the SDS total score).  Functional remission was defined as SDS ≤ 

6 (17, 18). 

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) is a self-administered instrument used to 

accesses history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, 

emotional abuse, emotional neglect and physical neglect (19). It features scores from a Likert 

scale of five points according to the frequency of events in childhood. The 28 item-version of 

CTQ was validated for a Portuguese version by Grassi-Oliveira, Stein, and Pezzi (20).  

 
2.3 Anthropometric measurements 

 
Body mass index (BMI) was calculated as weight (Kg) divided by square of height in 

meters (m²). 

The presence of metabolic syndrome (MetS) was evaluated according to the criteria 

from the International Diabetes Foundation which is defined on the basis of three or more of 

the following criteria being present: 1) abdominal obesity using population and country-specific 

definitions; 2) hypertriglyceridemia ≥150 mg/dL or use of hypolipidemic drug; 3) HDL ≤40 mg/dl 

(men) or ≤50 mg/dL (women) or use of hypolipidemic drug; 4) average blood pressure ≥130/85 

mmHg or use of antihypertensive drug; 5) fasting glucose ≥100 mg/dL or use of antidiabetic 

medication (21, 22). 

 
2.4 Laboratory Assessments  

 
Peripheral blood samples were collected from all participants after 12 to 14 hours of 

overnight fasting. To evaluate the concentrations of interleukins (IL): IL-1β, IL-2, IL-15, Tumor 

necrosis alpha-factor (TNF-α), Leptin; soluble type 1 TNF receptor (sTNF-R1), in the serum of 

patients, the Luminex MAGPIX® system assay was used.  The results are expressed as 

picograms (pg) of each biomarker per ml of serum. 
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Total cholesterol, HDL-C and triglyceride levels were determined by an automated 

method, i.e. Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). HDL-

C levels were measured directly, without the need for sample pretreatment or specialized 

centrifugation steps. LDL-C was calculated by use of the Friedewald's equation. Serum 

triglycerides were measured using an enzymatic procedure employing combinations of 

enzymes. Total / HDL cholesterol and LDL-C / HDL-C ratios were computed. The total / HDL 

cholesterol ratio is a vascular risk indicator known as the atherogenic or Castelli index. Castelli 

risk index 1 and 2 (computed as total cholesterol / HDL-c and low density lipoprotein / HDL-c, 

respectively. The LDL-C / HDL-C ratio is also an indicator of vascular risk, the predictive value 

of which is greater than the isolated parameters (23). 

Total radical-trapping antioxidant parameter (TRAP) was evaluated according to the 

method described by Repetto (24) in microplate reader Victor X-3, Perkin Elmer® (Waltham, 

MA, USA). Experimental conditions were: running time of 25 minutes, response range from 

300 to 620 nm and a temperature of 30°C. This method detects hydro and/or liposoluble 

antioxidants present in serum. As urate is an antioxidant and contributes a lot in this assay, it 

can interefere in the results of hyperuricemic patients. So, the results were divided by uric acid 

of each individual and were expressed in µM Trolox®.  

 Advanced oxidation protein products (AOPP) was performed to measure protein 

oxidation. AOPP in plasma was quantified using the method described by Hanasand (25) in a 

microplate reader, Perkin Elmer®, model EnSpire (Waltham, MA, EUA) at a wavelength of 340 

nm. AOPP concentration was expressed in μM of equivalent chloramine-T. 

Lipid hydroperoxides - chemiluminescence assay (L-Hydro) - were determined 

according to an adaptation of the technique described by Gonzalez-Flecha (26, 27) and Panis 

(28). This method uses the compound tert-butyl hydroperoxide to start a lipid chain reaction 

that can be detected by photon emission during the formation of lipid hydroperoxides. 

Readings were performed in a Glomax luminometer (TD 20/20 Turner Designers, E.U.A.) over 

1h at 1 readings/s. Results were expressed as relative units of light (RUL). 

 
2.5 Statistical analyses  

 
Statistical analyses were performed to examine the relationship between socio-

demographic, clinical and laboratory measurement. To make comparisons among the three 

groups, for the quantitative data, ANOVA was used, followed by the Tukey test when the 

assumptions were attended (homogeneity of variances and normality of the residuals). When 

they were not attended the Kruskal-Wallis test was used, followed by post hoc test.  

For the qualitative variables, the Chi-square test or Fisher exact test was used, followed 

by the z-test, to compare the percentages among the groups. The statistical significance level 
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used was 0.05 and when the p-value is < 0.05, the means (for the quantitative variables) or 

the percentages (for the qualitative variables) are followed by letters. The same letters for the 

same variable indicate that there are no differences between the means or percentages among 

the groups and different letters for the same variable indicate that there are differences 

between the means or the percentages among the groups. 

After the univariate comparisons of the variables among the three groups, to identify 

the behavior of some pairs of clinical and biomarkers data in the groups, the Pearson 

correlation coefficients were calculated.   

Multinomial regression analysis was conducted to identify the relationship between 

early and late stages of BD compared to non-mood disorders individuals after adjustment for 

ASSIST sedative, hypnotics or anxiolytics, comorbidity with GAD and Dyslipidemia. The 

analyses were performed in software R (29).  

  

3. Results  

   

The results of socio-demographic and clinical characteristics of early and late stages 

of BD can be seen in Table 1. There are no significant differences in BD (early and late stage) 

and non-mood disorders individuals with respect to gender. Patients at early and late stages 

of BD have less years of education, higher scores on the HDRS17 and HAM-A scales, more 

disability for work, social and family life, more comorbidity with GAD, more social phobia, and 

suffered more physical and emotional abuse compared to non-mood disorders group.  

Patients at early-stage of BD had more substance abuse (sedative, hypnotics or 

anxiolytics, and cannabis) compared to non-mood disorders group. Patients at late-stage of 

BD had more dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome, OCD, and suffered more sexual 

abuse and emotional and physical neglect in childhood compared to non-mood disorders 

group. 

Oxidative stress and metabolic biomarkers of all groups are shown on Table 2. Patients 

at late-stage of BD had significantly higher levels of triacylglycerols, Castelli I and II, AOPP 

and L-Hydro compared to non-mood disorders group. Patients at early-stage of BD had 

significantly lower HDL and TRAP levels compared to non-mood disorders group. 

The results of Pearson correlation were summarized on Table 3. A positive correlation 

was found between leptin and BMI in patients at early and late stages of BD. The other 

variables presented on Table 4 were correlated only with patients at late-stage of BD.  

The results of multinomial logistic regression are shown on Table 4. It was possible to 

identify that the use of sedative, hypnotics or anxiolytics, comorbidity with GAD and 

dyslipidemia increase the odds of bipolar disorders. Variables like gender, marital status, 

hypertension, BMI and metabolic syndrome, among other qualitative variables were included 
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but they all presented p > 0.05. 

   

 

4. Discussion   

 
In this study patients at early and late stages of BD had less years of education, higher 

scores on the HDRS17 and HAM-A scales, more disability for work, social and family life. The 

increase in the frequency of depressive, manic or hypomanic episodes has shown that 

recurrence contributes to cognitive and functional impairment (30). 

The current study shows that patients at early and late stages of BD have been 

associated with psychiatric comorbidities including GAD and social phobia compared to non-

mood disorders individuals. Additionally we found that patients at early stage have been 

associated with more substance abuse (sedative, hypnotic or anxiolytic and cannabis) 

compared to non-mood disorders individuals. Our data is consistent with previous reports that 

have shown that mood disorders are associated with substance use disorders (31), more 

comorbidity with anxiety disorders and this comorbid symptoms may be associated with more 

depressive episodes, more severity of depressive symptoms, greater functional impairment, 

more alcohol use and more suicide attempts (32). 

The present study found that patients at late stages of BD had been more comorbid 

with OCD in comparison to non-mood disorders individuals. In agreement with our findings, 

BD symptoms progress over time with more recurrence and with more functioning impairment 

similarly to an autoimmune disease (33). The finding that patients at a late-stage of BD had 

more OCD contributes to the autoimmune hypothesis, due to the link between streptococcal 

infections and the development of OCD and tic disorders in children. It has been suggested 

that OCD in some susceptible individuals may be caused by an autoimmune response to 

streptococcal infection (34, 35). The role of autoimmunity in the pathogenesis of the main 

psychiatric disorders has been reported with increased levels of pro-inflammatory cytokines 

found both in the blood and in cerebrospinal fluid (36-38).  

This study found that patients at early and late stages of BD have been exposed to 

more physical and emotional abuse in childhood, compared to non-mood disorders group and 

patients at late stage of BD had experienced more sexual abuse and more emotional and 

physical neglect compared to non-mood disorders group. Childhood trauma in BD was 

associated with a risk factor for earlier onset and more severe presentation over time (39) with 

increased risk of suicide attempted and substances abuse (40, 41). Early life stress changes 

affect regulation, impulse control, and cognitive functioning that may decrease the ability to 

deal with later stressors (39). Childhood trauma interacts with several genes of several different 

biological pathways: hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA), serotonergic transmission, 
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neuroplasticity, immunity, circadian rhythms calcium signaling (39, 42) and higher levels of 

pro-inflammatory cytokines, including IL-2 R, TNF–α, sTNF-R1, IL-6 and IL-4 have been 

reported in previous studies (43). History of childhood adversity was associated with an 

increase in the risk of adult obesity and thereby, an increase risk for type 2 diabetes, more 

criteria for obesity as well as components of metabolic syndrome in adults with mood disorders 

(44, 45). 

This study provides evidence that early and late stages of BD had a positive correlation 

with BMI and leptin. Leptin may be involved in the pathophysiology in BD through shared 

pathways, including higher levels of pro-inflammatory cytokines and the increase of insulin that 

may contribute to obesity (46). Obesity has emerged as one of many comorbidities generating 

substantial concern in the BD population due to important prognostic implications (47). Obesity 

is associated with disfunctional central nervous system (CNS) including leptin resistance, 

central insulin resistance, a neuroinflammatory state, an increase in the production of oxidative 

and nitrosative stress (O&NS), and an activation of the hypothalamic-pituitary adrenal axis, 

these neurochemical imbalance are involved in the ‘depressogenic’ effects of obesity in bipolar 

disorder patients (47). The relationship between BMI and cognitive performance in BD has 

been investigated and suggest that being overweight/ obesity may have a detrimental role on 

the neurocognitive performance (48-50). 

Additionally the current study demonstrated that patients at late-stage of BD had 

significantly more dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome, higher levels of triacylglycerols, 

Castelli I and II indexes compared to non-mood disorders group. The increased levels of pro-

inflammatory cytokines and oxidative stress biomarkers, in addition to obesity, hypertension, 

and dyslipidemia might contribute to increase the elevated comorbid BD and cardiovascular 

disease (CVD) (51, 52). Comorbid CVD is associated with an increased risk of mortality at a 

range to 10 years earlier than the general population (52-54). A report stated that more than 

75% of patients with BD were overweight or obese. The weight gain may be a contribution to 

dysfunctional impairment as compared to those without weight gain (55). In agreement with 

our findings, previous studies report that more than half of the BD patients are either 

overweight or obese, which seems to be independent of treatment (44, 55-57). Overweight 

and obese patients receiving conventional mood stabilizers such as lithium and valproate have 

been reported to consistently exhibit greater chronicity and severity of depression and have 

more pro-inflammatory cytokines (44). Furthermore, comorbid cardiovascular disorders, 

diabetes, obesity, metabolic syndrome and BD were associated with a more complex affective 

presentation, lower probability of recovery, more frequent episodes and suicide attempts (3, 

58-60) and are indicators of a worse prognosis for patients with BD (56, 58).   

  This study also provides evidence that patients at late-stage of BD showed a work, 

social life and family life disability compared to non-mood disorders group. A positive 
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correlation was found between work absences and severity of depressive and anxious 

symptoms. Furthermore, we also found a positive correlation between work absences and 

unproductive days with IL-15, IL-2 and TNF-α. The poor functional work outcome is related to 

cognitive dysfunction across manic or hypomanic, depressed, and euthymic state, as well as 

a progressive functional impairment at late-stage BD (4, 61, 62). In fact, BD patients with 

marked impairment in cognition and functioning (which present a working status inferior to 

expectations when considering their level of education), also present higher levels of TNF-α 

(63), demonstrating that this cytokine contributes to clinical features of BD. Therefore, the 

correlation of the pro-inflammatory cytokines with work absence and unproductive days that 

we observed, can be a result of long-term microglia activation, which ultimately leads to 

impairment in mood, sleep and cognition (64).   

There was a positive correlation in patients at late stage of BD between sTNF–R1 and 

IL-1β, IL-15.  It is important to note that TNF-α via sTNF-R1 acts on neuroprogression and 

induces neuronal cell death through the activation of caspases and apoptotic machinery in BD 

patients (65). Additionally, increased levels of sTNF-R1 have been reported with alterations in 

executive and cognitive function, in BD (66). Also, cerebrospinal fluid analysis of BD patients 

that presented more manic / hypomanic episodes presented higher levels of IL-1β than 

patients that did not present recent episodes (67). A growing body of evidence points to the 

role of microglia activation, which can contribute to neuronal plasticity with changes in synaptic 

function and serotonin production, worsening BD clinical features at late stages (64).  

Our findings demonstrated that late-stage BD patients have higher levels of AOPPs 

and L-Hydro compared to non-mood disorders individuals. The higher levels of AOPPs, which 

are considered a reliable marker to estimate the degree of oxidant-mediated protein damage, 

have been reported as being involved in neurodegenerative disorders and mitochondrial 

dysfunction (68, 69). In the same manner, high levels of L-Hydro can contribute to 

neurodegeneration as well (70).  

The oxidative damage caused to DNA and RNA as a molecular mechanism contributing 

to an increased risk of medical disorders, shortened life expectancy and the progressive course 

of the disease observed in bipolar disorder (2, 71, 72). 

This study shows that patients at early-stage of BD had significantly lower HDL and 

TRAP levels compared to non-mood disorders group. Although there is mounting evidence 

that chronic bipolar disorder is associated with oxidative stress, and previous study 

demonstrating significantly decreased TRAP in BD patients compared to control group (72), 

studies in the early stages of bipolar disorder are scarce but these findings could indicate that 

oxidative stress is present from early stages, and can be seen as a sign of early illness activity 

in mood disorders.  

Based on the above findings inflammatory, oxidative stress and neurotrophic factors 
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might represent peripheral biomarkers that could be related to the late stage of BD, as well as 

possibly contributing to the hypothesis of BD as a model of illness progression and staging (5, 

63, 73). 

 
5. Limitations  

 
Some limitations should be noted. Firstly, the cross-sectional study design does not 

represent causal relationships. Secondly, this study had a modest sample size. However, this 

study had many exclusion factors to avoid confounder factors. Furthermore, in the multinomial 

regression, it is possible to identify that the use of sedative, hypnotics or anxiolytics, 

comorbidity with GAD and dyslipidemia increase the odds of bipolar disorders. 

 
6. Conclusion  

 
Patients at late-stage of BD had more dyslipidemia, obesity, metabolic syndrome, OCD, 

occupational disability and suffered more sexual abuse and emotional and physical neglect in 

childhood, higher levels of AOPP, L-Hydro, triacylglycerols, and Castelli I and II indexes 

compared to non -mood disorders group. Also there was a positive correlation between sTNF-

R1 with IL-1β and IL-15, and unproductive days / work absences with IL-2, IL-15, TNF-α in the 

late stage of BD. Taken together this data suggests that BD could be considered a progressive 

disease occurring over time through pathways, including inflammation and oxidative stress that 

contribute to functional impairment.  

For clinical practice it is necessary to identify patients at early-stage of BD when timely 

intervention can reduce child abuse and neglect, advice for a healthy lifestyle, monitoring 

propensity for comorbidity with substance use disorders, dyslipidemia, obesity and overweight. 

In the future inflammatory and oxidative stress pathways will be potential targets for treatment. 
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Table 1 - Clinical and Demographic Characteristics at Early and Late stages in Bipolar Disorders and 

non-mood disorders individuals   

 

Variables 

Non-mood  

disorders  

individuals 

Early-stage BD Late-stage BD p-value 

  (n = 48)  (n= 25)  (n= 55)   

 

Age (years); mean (SD) 
39.92 (12.56) a 30.31 (7.10) b 44.53 (10.73) a < 0.01 

Gender        

Female 68.4% 80.8 %  79.3 %  0.39 

Male 31.6% 19.2 %  20.7 %    

Education (years); mean (SD) 16.11 (4.13) a 11.84 (4.09) b 9.93 (4.82) b < 0.01 

Age at onset of mood disorder 

(years); mean (SD) 
- 23.54 (6.51) a 20.34 (8.50) b 0.02 

HDRS17       

≤7 94.7 % a 42.3 % b 26.3 % b <0.01 

>7 5.3 % a 57.7 % b 73.7 % b   

HAM-A       

<17 96.9 % a 53.8 % b 45.5 % b < 0.01 

≥ 17 3.1 % a 46.2 % b 54.5 % b   

ASSIST sedative, hypnotics or 

anxiolytics 
      

0-3 94.7 % a 65.4 % b 79.3 % ab 0.01 

>4 5.3 % a 34.6 % b 20.7 % ab   

ASSIST cannabis       

0-3 100.0 % a 80.8 % b 91.1 % ab 0.02 

>4 0.0 % a 19.2 % b 8.9 % ab   

Sheehan disability Scale        

Occupational       

≤ 6 97.4 % a 69.2 % b 37.9 % c 
< 0.01 

> 6 2.6 % a 30.8 % b 62.1 % c 

Social life       

≤ 6 100.0 % a 61.5 % b 37.9 % b 
< 0.01 

> 6 0.0 % a 38.5 % b 62.1 % b 

Family life       

≤ 6 100.0 % a 76.9 % b 50.0 % b 
< 0.01 

> 6 0.0 % a 23.1 % b 50.0 % b 
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Dyslipidemia  
        

No 92.1 % a 88.5 % ab 68.4 % b <0.01 

Yes 7.9 % a 11.5 % ab 31.6 % b   

Obese, BMI ≥ 30       

0.04 No 84.2 % a 66.7 % ab 59.2 % b 

Yes 15.8 % a 33.3 % ab 40.8 % b   

Metabolic Syndrome      

< 0.01 No 84.0 % a 55.6 % ab 42.9 % b 

Yes 16.0 % a 44.4 % ab 57.1 % b   

OCD      

No 100.0 % a 85.0 % ab 68.4 % b < 0.01 

Yes 0.0 % a 15.0 % ab 31.6 % b  

GAD      

No 94.7 % a 70.8 % b 56.6 % b < 0.01 

Yes 5.3 % a 29.2 % b 43.4 % b   

Social Phobia      

No 100.0 % a 84.0 % b 79.2 % b 0.01 

Yes 0.0 % a 16.0 % b 20.8 % b  

 

Sexual abuse; mean (SD) 
5.27 (0.96) a 7.36 (4.18) ab 8.34 (5.43) b < 0.01 

Physical abuse; mean (SD) 6.18 (2.28) a 8.56 (3.25) b 10.40 (5.06) b < 0.01 

Emotional abuse; mean (SD) 6.00 (1.25) a 12.12 (5.29) b 12.97 (6.01) b < 0.01 

 

Emotional neglect; mean (SD) 
10.49 (6.41) a 13.20 (6.52) ab 15.12 (6.42) b < 0.01 

 

Physical neglect; mean (SD) 8.19 (4.16) a 8.20 (3.73) a 11.21 (4.69) b < 0.01 

 

The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the means or 

percentages among the groups and different letters for the same variable indicate that there are 

differences between the means or the percentages among the groups. 

 

Abbreviations: BMI: Body Mass Index; HDRS17: Hamilton Depression Rating Scale-17items; HAM-A:  

Hamilton Anxiety Rating Scale; ASSIST: Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test; 

SDS: Sheehan Disability Scale; GAD: generalized anxiety disorder; OCD: obsessive-compulsive 

disorder;  
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Table 2 - Lipids profile and oxidative stress biomarkers at early and late-stages of bipolar disorder and 

non-mood disorders individuals   

 

  

Non-mood 

disorders 

individuals 

Early-stage BD Late-stage BD  

Variables (n = 48) (n= 25) (n= 55) p-value 

 Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)  

 

HDLc (mg/dl) 
55.75 (17.47) a 39.00 (17.54) b 46.04 (17.65) ab < 0.01 

TRIACIL (mg/dl) 99.16 (45.56) a 149.33 (102.42) ab 135.87 (72.61) b 0.04 

Castelli I 3.61 (1.06) a 4.54 (1.59) ab 4.42 (1.42) b 0.01 

Castelli II 2.21 (0.91) a 2.75 (1.03) ab 2.80 (1.08) b 0.03 

AOPP (µM) 61.51 (20.85) a 96.43 (65.43) ab 88.22 (34.22) b < 0.01 

TRAP/UA 

(µM Trolox) 
227.17 (45.75) a 198.38 (58.62) b 205.10 (68.22) ab 0.04 

L-Hydro (RUL) 
1001134.00 

(583164.10) a 

1533287.00 

(1024636.40) ab 

1377788.00 

(725587.30) b 
0.03 

 

The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the means or 

percentages among the groups and different letters for the same variable indicate that there are 

differences between the means or the percentages among the groups. 

 

Abbreviations: HDLc: high-density lipoprotein cholesterol; TRIACIL: triacylglycerols, Castelli’s Risk 

indexes I and II (total cholesterol /HDLc and low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c respectively);  AOPP: 

advanced oxidation protein products; TRAP/UA: Plasma Total Antioxidant Potential (results divided by 

uric acid), L- Hydro: lipid hydroperoxides. 
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Table 3 - Pearson Correlation Coefficient for some clinical and biomarkers in BD (early and late stage) 

and in the non-mood disorders individuals. 

 

Variable 1 Variable 2 

Non-mood 

disorders 

individuals 

Early-stage BD  Late-stage BD   

    (n = 48) (n= 25) (n= 55) 

 

Leptin 
BMI (kg/m²) 0.20 0.54* 0.59* 

sTNF – RI IL - 1β (pg/ml) 0.21 0.16 0.46* 

sTNF – RI IL – 15 (pg/ml) 0.26 0.11 0.44* 

Sheehan (Work absences) HDRS17 0.22 0.03 0.47* 

Sheehan (Work absences) HAM-A 0.16 -0.02 0.53* 

Sheehan (Work absences) IL – 15 (pg/ml) -0.15 -0.05 0.49* 

Sheehan (Work absences) TNF –α -0.09 -0.05 0.49* 

Sheehan (Work absences) IL – 2 ( pg/ml) -0.12 -0.03 0.49* 

Sheehan (Unproductive days) IL – 15 (pg/ml) -0.22 0.09 0.44* 

Sheehan (Unproductive days) TNF –α  -0.08 0.15 0.45* 

Sheehan (Unproductive days) IL – 2 (pg/ml) -0.15 0.07 0.45* 

 

 When the correlation coefficients are followed by *, it indicates that the p-value is < 0.05, which means 

that the correlation is significant. Conversely, when the correlation coefficients are not followed by *, the 

p-value is > 0.05 and the correlation is not significant. 

 

Abbreviations: BMI: Body Mass Index; HDRS17: Hamilton Depression Rating Scale-17items; HAM-A: 

Hamilton Anxiety Rating Scale; Interleukin-1β  (IL-1β), Interleukin - 15 (IL-15), Tumor necrosis factor α 

(TNF-α) Interleukin-2 (IL-2); soluble type 1 TNF receptor (sTNF-R1);  
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Table 4 - Multinomial logistic regression analysis performed for patients at early and late-stages of BD 

using the non-mood disorders individuals and reference category. 

 
Group Variables O.R. 95 % CI     

     Lower Upper p-value 

Early-stage BD ASSIST sedative,         

 hypnotics or anxiolytics       < 0.01 

 0-3 1.00      

 >4 11.97 1.95 73.37   

 GAD        

 No 1.00     0.06 

 Yes 5.58 0.91 34.19  

 Dyslipidemia          

 No 1.00     0.49 

 Yes 1.94 0.32 12.44   

Late-stage BD  ASSIST sedative,        

  hypnotics or anxiolytics       0.03 

 0-3 1.00      

 >4 7.25 1.23 42.66   

 GAD        

 No 1.00     < 0.01 

 Yes 10.44 1.99 54.53  

 Dyslipidemia          

 No 1.00     0.02 

 Yes 6.10 1.32 28.23   

 

Abbreviations: BD: Bipolar Disorder; ASSIST: Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening 

Test; GAD: generalized anxiety disorder; 
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6. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

O transtorno bipolar é uma condição heterogênea com inúmeras manifestações 

clínicas e muitas comorbidades que levam a graves incapacidades no âmbito biopsicossocial. 

 

Os mediadores inflamatórios agem em conjunto com o estresse oxidativo para 

desregular a homeostase hormonal, metabólica e circadiana na precipitação e perpetuação 

da doença. 

 

Pacientes em estágio tardio de TB tiveram significativamente mais dislipidemia, 

obesidade, síndrome metabólica, TOC, incapacidade ocupacional, mais severidade de 

dependência de nicotina e sofreram mais abuso sexual, emocional e negligência emocional. 

Tomados em conjunto, estes dados sugerem que o TB pode ser considerado como uma 

doença progressiva ao longo do tempo através de várias vias incluindo inflamação e estresse 

oxidativo que contribuem para a incapacidade de trabalho. 

 

Para a prática clínica é necessário identificar pacientes em estágio inicial de TB para 

a intervenção precoce, prevenção de abuso e negligência infantil, aconselhamento para um 

estilo de vida saudável, acompanhamento de propensão para comorbidades como transtornos 

de uso de substâncias, dislipidemia, obesidade e excesso de peso. No futuro, os tratamentos 

que reduzem os biomarcadores inflamatórios e de estresse oxidativo poderão ser usados no 

estágio inicial do TB. 
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8. ANEXOS 

8.1 Parecer Consusbstanciado do CEP 
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8.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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8.3 Instrumento de coleta de dados 
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