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RESUMO

Introducéo: Os pacientes com transtornos do humor (TH) [transtorno bipolar (BD) e
transtorno depressivo maior (MDD)] comérbidos com transtorno por uso do tabaco
(TUT), sindrome do péanico e doencas metabdlicas [hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), obesidade, dislipidemia e sindrome
metabdlica (MetS)] que experimentaram maus-tratos na infancia podem apresentar
maior gravidade da doenca afetiva na vida adulta. Objetivo: Avaliar os maus-tratos
na infancia em pacientes com TH comodrbidos com TUT, transtornos ansiosos e
doencas metabodlicas (HAS, DMT2, obesidade, dislipidemia e MetS) e a sua
associacdo com alteracbes de biomarcadores das vias metabdlico-inflamatérias.
Método: O estudo realizado foi do tipo caso controle com uma amostra de
conveniéncia composta por 174 individuos de ambos 0s sexos e com idades entre
18 a 65 anos [80 BD; 38 MDD e 76 controles (sem TH)]. Os dados foram coletados
na Universidade Estadual de Londrina, Parand, Brasil. Esse estudo foi aprovado no
comité de ética e pesquisa desta universidade (CAAE 93461018.3.0000.5231).
Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
Dados sociodemograficos, clinicos e histérico familiar em parentes de primeiro grau
(HF) de transtornos psiquiatricos foram avaliados por um questionario. Também foi
realizado uma entrevista clinica estruturada para diagnosticos de transtornos
mentais (SCID-I) baseada no DSM-1V; Questionario de Trauma na Infancia; Escala
de Gravidade de Depressdao de Hamilton de 17 itens (HDRS17); Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A); Escala de Gravidade de Mania de Young;
Comportamento suicida; Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina; entre
outros. Os biomarcadores investigados foram: perfil lipidico; fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a); receptor solivel de TNF 1 e 2 (STNF-R1 e sTNF-R2); interleucinas (IL)-
1b, IL-2, IL-6, IL-10; leptina e proteina Creativa ultrassensivel (CRP). Os dados
foram avaliados por analises univariadas e/ou multivariadas. Resultados: O grupo
BD, quando comparado com outros grupos, foi associado significativamente com:
sindrome do panico (p <0,00); historico familiar de TH (p <0,00); ideacdo suicida ao
longo da vida (p = 0,04) e idade mais precoce para o inicio dos sintomas afetivos (p
= 0,04). Pacientes com BD possuiam significativamente escores moderados a altos
de abuso sexual, fisico e emocional. Ap6s a andlise de regressédo logistica, foi
observado a associacdo entre maus-tratos na infancia, o BD e a obesidade.
Entretanto, apds analisar separadamente os TH, essa associacdo ndo ocorreu no
grupo com MDD. Individuos BD que eram obesos (ou seja, definidos como
portadores da Sindrome Obeso-Bipolar, SOB) possuiam: um maior estado
inflamatorio (CRP > 3mg/L) e, subsequentemente, um maior risco cardiovascular;
niveis elevados de leptina (tanto para o grupo BD quanto para obesidade,
independentemente) e HF de alcoolismo. Conclusédo: A comorbidade entre a
obesidade e o BD, a saber o SOB, naqueles individuos que experimentaram maus-
tratos na infancia possui um pior progndstico clinico. Portanto, no futuro, a maior
compreensao entre essas comorbidades podera ter implicagbes clinicas relevantes,



incluindo o desenvolvimento de intervencgdes terapéuticas mais personalizadas para
este subgrupo de pacientes.

Palavras-chave: Transtorno depressivo maior. Transtorno bipolar. Metabolismo.
Inflamacéo. Maus-tratos na infancia. Comorbidades.



MELO, Luiz Gustavo Piccoli de. The metabolic-mood disorder and its association
with childhood maltreatment and dysfunctions of metabolic and inflammatory
biomarkers. 2019. 237 p. Thesis (Doctor's Degree in Health Sciences) —
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ABSTRACT

Introduction: Patients with mood disorders (TH) [bipolar disorder (BD) and major
depressive disorder (MDD), comorbid with tobacco use disorder (TUT), anxiety
disorders, and metabolic disorders [systemic arterial hypertension (HAS), diabetes
mellitus type 2 diabetes (DMTZ2), obesity, dyslipidemia and metabolic syndrome
(MetS)], who experienced childhood maltreatments may present greater severity of
TH in adult life. Objective: To evaluate the association between these disorders with
alterations in biomarkers of the metabolic-inflammatory pathways in patients with
mood disorders comorbid with TUD, anxiety disorders and metabolic diseases that
presented childhood maltreatments. Methods: This case-control study consisted of a
convenience sample composed of 174 individuals of both sexes and aged between
18 to 65 years [80 BD; 38 MDD and 76 controls (without TH)]. Data were collected at
the State University of Londrina, Parana, Brazil. This study was approved by the
ethics and research committee of this university (CAAE 93461018.3.0000.5231). All
participants signed a free and informed consent form. Sociodemographic, clinical and
family history of psychiatric disorders in first-degree relatives (HF) data were
evaluated by a questionnaire. There were performed a structured clinical interview for
diagnosis of mental disorders (SCID-I) based on DSM-IV; Childhood Trauma
Questionnaire; the Hamilton depression scale of 17 items (HDRS17); the Hamilton
Anxiety Scale (HAM-A); the Young Mania Scale; suicidal behavior; the Fagerstrom
test for Nicotine Dependence; among others. The biomarkers investigated were: lipid
profile; tumor necrosis factor alpha (TNF-a); soluble TNF receptor 1 and 2 (STNF-R1
and sTNF-R2); interleukins (IL) -1, IL-2, IL-6, IL-10; leptin and ultra-sensitive C-
reactive protein (CRP). Analyses by univariate and/or multivariate were performed.
Results: The BD group was significantly associated with: panic disorder (p <0.00);
family history of mood disorders (p <0.00) and early age onset of affective symptoms
(p = 0.04) than the other groups. Patients with BD had significantly moderate to high
scores of sexual, physical and emotional abuses. After logistic regression analysis,
the association between childhood maltreatments, BD and obesity were observed.
However, after analyzing mood disorders separately, this association did not occur in
the MDD group. BD individuals who were obese (i.e. defined as having Obese-
Bipolar Syndrome, SOB) had: higher inflammatory state (CRP> 3mg/L) and,
subsequently, higher cardiovascular risk; high levels of leptin (both in the BD group
and for obesity, independently) and family history for alcoholism. Conclusion:
Comorbidity between obesity and BD, namely SOB, in individuals who have
experienced childhood maltreatments may have poor clinical prognosis. Therefore, in
the future, a greater understanding of these comorbidities may have relevant clinical
implications, including the development of more personalized therapeutic
interventions for this subset of patients.

Keywords: Major depressive disorder. Bipolar disorder. Metabolism. Inflammation.
Child maltreatment. Comorbidities.
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1. INTRODUCAO

Os anos de vida ajustado por incapacidade, DALY (Disability-Adjusted Life Year) é
uma medida universal que permite aos pesquisadores e formuladores de politicas publicas
comparar diferentes populagdes e condi¢gdes de saude ao longo do tempo (MURRAY et al.,
2012). Um DALY é igual a soma dos anos de vida perdidos por morte prematura (YLLs) com
os anos vividos com incapacidade (YLD), ou seja, um DALY corresponde a um ano perdido
de vida saudavel. De acordo com estudos realizados pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), os transtornos do humor, em especial o transtorno bipolar (BD) e o transtorno
depressivo maior (MDD) estdo entre as principais causas de DALY em todo o mundo
(WHITEFORD et al., 2015). No Brasil, as doengas psiquiatricas ocupam a terceira causa de
DALY, atras apenas das doengas cardiovasculares (DCV) e dos canceres (BONADIMAN et
al., 2017). Entretanto, no Brasil, pouco investimento vem ocorrendo no tratamento e na
prevencao dos transtornos mentais. Por exemplo, em 2015, aproximadamente 80% da
populagdo brasileira que apresentava sintomas depressivos ndo recebia tratamento, seja
medicamentoso ou psicoterapico, principalmente na regido Norte (BONADIMAN et al., 2017,
LOPES et al., 2016).

Outro fator importante que pode contribuir para o aumento do DALY nas doencas
cronicas nao transmissiveis € a violéncia (MARINHO et al.,, 2018). Segundo a OMS, a

violéncia pode ser definida como:

[...] O uso intencional da forga fisica ou do poder, real ou em ameacga, contra si préprio, contra
outra pessoa, ou contra um grupo ou uma comunidade, que resulte ou tenha grande
possibilidade de resultar em lesdo, morte, dano psicolégico, deficiéncia de desenvolvimento ou
privagao (KRUG, 2012).

A violéncia é considerada um grave problema de saude publica, constituindo-se em
uma das principais causas de morte em criangas e adolescentes no Brasil (NJAINE et al.,
2001). Pode-se afirmar que grande parte da carga de doenga imposta aos transtornos
psiquiatricos pode ser atribuida ao seu inicio na infancia e a sua persisténcia em idades mais
avangadas (KESSLER et al., 2005). A prevaléncia dos maus-tratos nas criangas e
adolescentes séo alarmantemente altas (ASSOCIACAO BRASILEIRA
MULTIPROFISSIONAL DE PROTECAO A INFANCIA E A ADOLESCENCIA, 2002). Uma
analise de dados com representatividade global estima que: “[...] um bilhdo de criangas — mais
do que 50% das criangas entre 2 e 17 anos de idade — sofreram violéncia psicoldgica, fisica
ou sexual no ano anterior” (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016; HILLIS, 2016).

Ademais, 27% das mulheres adultas e 30% dos homens adultos relataram ter sofrido algum
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tipo de abuso fisico na infancia (SCHILLING; CHRISTIAN, 2014). Entretanto, existem poucos
dados oficiais sobre o abuso infantil no Brasil (TERRA et al., 2013). Conforme o boletim
epidemiolégico da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude do Brasil,
utilizando dados extraidos do Sistema de Informagédo de Agravos de Notificacdo (Sinan),
foram notificados, durante o periodo de 2011 a 2017, 184.524 casos de violéncia sexual,
sendo destes, 31,5% contra criangas e 45,0% contra adolescentes (MINISTERIO DA SAUDE,
2018). Desses casos notificados, mais de 60% ocorreram nas regides Sul e Sudeste, 74,2%
dos individuos eram do sexo feminino, 51,2% estavam na faixa etaria entre 1 a 5 anos, 45,5%
eram da raga/cor da pele negra e 3,3% possuiam alguma deficiéncia ou transtorno mental
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Em longo prazo, as consequéncias dos maus-tratos na infancia sao diversas e podem
causar graves danos a saude. Individuos que sofreram abuso na infancia podem desenvolver
sentimentos de baixa autoestima, culpa, sensacao de que a inocéncia foi perdida, e de que o
seus os sonhos foram destruidos, tristeza, raiva, hostilidade reprimida e comprometimento
das habilidades sociais, além do desenvolvimento de diversos transtornos psiquiatricos como,
por exemplo, os transtornos do humor (BD e MDD) (CARR et al., 2013). O estresse de vida
precoce pode contribuir para o aumento do risco de alteragdes patolégicas no tamanho e na
composigao corporal, no metabolismo energético, além do desenvolvimento das alteragdes
comportamentais (PERVANIDOU; CHROUSOS, 2012). E observado que individuos que
sofreram maus-tratos na infancia possuem um risco maior de desenvolver obesidade e
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) na vida adulta (FRIEDMAN et al., 2015; HEMMINGSSON;
JOHANSSON; REYNISDOTTIR, 2014). Mais ainda, os maus-tratos na infancia estao
associados ao desenvolvimento de problemas cognitivos e de aprendizado durante a infancia
e adolescéncia e, na vida adulta, ao abuso de substancias, aumento do risco de disturbios
metabdlicos e de DCV (SCHILLING; CHRISTIAN, 2014).

Ao nascimento, o cérebro nao esta completamente desenvolvido e as experiéncias de
vida adquiridas com crescimento sao fundamentais para o desenvolvimento do sistema imune
e do sistema nervoso central (SNC) da criangca (DANESE; J LEWIS, 2017). Varios estudos
vém evidenciando que criangcas que sofreram adversidade na infancia, quando adultas,
apresentam aumento dos niveis de proteina C-reativa (CRP), do fibrinogénio e de outros
marcadores pro-inflamatérios, se comparados com aqueles sem histéria prévia de trauma
infantil (DANESE; J LEWIS, 2017). As alteragdes no metabolismo energético, das vias
inflamatodrias e de estresse oxidativo ocorrem, concomitantemente, nos maus-tratos na
infancia (KIECOLT-GLASER et al., 2011; MELLO et al., 2009), nos transtornos do humor, nas
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doencas metabdlicas (MCINTYRE et al., 2012a) e nas DCV (KANAAN; HARPER, 2017),

podendo explicar, em parte, a associagao entre essas comorbidades.

Soma-se a isso, o fato de que os transtornos do humor podem estar associados com
niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, tais como: interleucina 6 (IL-6) e interleucina
um beta (IL-1p), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e aumento das proteinas de fase aguda,
como a CRP (CAPURON et al., 2008; DIXON et al., 2008; VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN,
2013; WIUM-ANDERSEN; GRSTED; NORDESTGAARD, 2016). Essa estimulagédo cronica
das citocinas pro-inflamatérias no MDD e no BD podem induzir alteragdes do humor e modular
varios neurotransmissores levando a alteracbes na plasticidade sinaptica, diminuigdo da
neurogénese, alteragdo no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e do metabolismo
energético (LEONARD; MAES, 2012; MAES; SMITH; SIMON, 1995; MORRIS; BERK, 2015).

De modo geral, os transtornos do humor também estao relacionados com maior risco
de desenvolvimento de obesidade, transtornos de ansiedade e outros distUrbios metabdlicos
e, quando presentes, estes se apresentam com maior severidade dos sintomas afetivos
(HILTON et al., 2013; LEE; DUNNER, 2008; MCINTYRE et al., 2012a). Tanto a obesidade e
0 sobrepeso quanto a gravidade dos sintomas depressivos nos transtornos do humor decorre
independentemente do tratamento medicamentoso dessas patologias, denotando uma via
direta entre elas (GOLDSTEIN et al., 2011, 2016). Além disso, os transtornos de ansiedade
comorbidos com os transtornos do humor também agravam as alteragbes metabdlicas
(CAVICCHIOLI et al., 2018; FREEMAN; FREEMAN; MCELROQOY, 2002; REITSMA et al.,
2017). Ambos, o MDD e o BD sao altamente comérbidos com as DVC, a obesidade, o DMT2
(LEBOYER et al., 2012) e a sindrome metabdlica (MetS) (MCINTYRE et al., 2007). Essa
associacao é tado importante que recentemente foram criados termos como ‘Sindrome do
Humor-Metabdlico' (MANSUR; BRIETZKE; MCINTYRE, 2015; PERVANIDOU; CHROUSOS,
2012) e ‘Sindrome Metabdlica Tipo II' (MCINTYRE et al., 2007).

O transtorno por uso do tabaco (TUT) é outro fator potencializador importante para a
formacédo de um estado proé-inflamatério crénico nos individuos com histéria de abuso na
infancia, transtornos do humor e doencas metabdlicas (NUSSLOCK; MILLER, 2016;
REHKOPF et al., 2016; WANG; WANG.; WANG, 2017). A adversidade na infancia tem sido
relacionada com o inicio precoce e o desenvolvimento da dependéncia de nicotina (ANDA et
al., 1999). Pode ser observado o aumento do risco de desenvolver depressao entre fumantes
(PASCO et al., 2008), do mesmo modo que pacientes com enfermidades psiquiatricas, como

o MDD e BD, estariam associados a um inicio precoce e uso diario de tabaco (BRESLAU,;
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NOVAK; KESSLER, 2004). O tabagismo pode promover também o desenvolvimento da
aterosclerose, aumento da pressdo arterial sistémica e de diversos marcadores pro-
inflamatérios (SIASOS et al., 2014; WANG; WANG; WANG, 2017).

O tratamento do MDD e do BD possui uma alta complexidade principalmente pelas
elevadas taxas de recorréncia, remissao incompleta, gravidade, incapacidade funcional e
risco de suicidio (MURRAY et al., 2012, 2009, 1997). Neste contexto, avaliar as doengas
metabdlicas (hipertensao arterial sistémica, HAS; DMT2; obesidade; dislipidemia e MetS) nos
pacientes com transtornos do humor, além dos fatores relacionados para tal vulnerabilidade
(como os maus-tratos na infancia, o TUT, os transtornos de ansiedade e as alteragbes de
biomarcadores das vias metabdlico-inflamatdrias) pode contribuir no desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas com maior especificidade e eficacia. Por exemplo, o uso de drogas
imunomoduladoras como os anti-TNF podem apresentar efeitos tanto antidepressivos quanto
cardioprotetores (BORTOLATO et al, 2015; RAFTERY et al, 2012).

1.1 JUSTIFICATIVA

Os transtornos do humor sdo extremamente frequentes nos servigos publicos de
saude e apresentam altas taxas de associagcdo com outras doencas clinicas. Tanto BD como
MDD séo transtornos cronicos e recorrentes contribuindo, dessa forma, para o aumento do
DALY (BONADIMAN et al., 2017; FERRARI et al., 2016). Individuos com transtornos do humor
comorbidos com  disturbios metabdlico-inflamatérios (HAS, DMT2, obesidade, dislipidemia,
MetS, e TUT), transtornos de ansiedade e que experimentaram maus-tratos na infancia
geralmente apresentam maior gravidade dos sintomas afetivos e maior comprometimento
funcional (LIU; CARVALHO; MCINTYRE, 2014; MCINTYRE et al., 2012b; YAMAGATA et al.,
2017). Entretanto, poucos estudos tém investigado mais profundamente essa associagao.
Portanto, compreender os disturbios metabdlico-inflamatérios nos transtornos do humor
comorbidos com os transtornos de ansiedade e o TUT, em individuos que experimentaram
traumas na infancia, pode permitir que informagdes relevantes sejam obtidas sobre as vias
biolégicas comuns compartilhadas por esses transtornos. No futuro, a compreenséo dessas
comorbidades com os transtornos do humor poderado ter implicagdes clinicas relevantes
incluindo o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais personalizadas para essa

parcela da populagao.
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2. REVISAO TEORICA

O conceito de saude pela OMS (1946) “[...] envolve o bem-estar fisico, mental e social
do individuo e ndo apenas a auséncia de doengas” (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016). Historicamente, as politicas publicas em saude foram direcionadas para doengas com
altos indices de mortalidade. Porém, pouca importancia tem sido dada aquelas doencas que
provocam grande impacto na morbidade como, por exemplo, os transtornos mentais,
subestimando, dessa maneira, o comprometimento da carga global & saude das doencas
crénicas ndao comunicaveis (WHITEFORD et al., 2015). Aproximadamente um em cada trés
adultos sofre de multiplas doengas cronicas no mundo (HAJAT; STEIN, 2018). Com o
crescimento e o envelhecimento populacional, o cenario global da saude da populacdo
brasileira nos ultimos 50 anos vem passando por um processo de transicdo epidemioldgica
caracterizado pelo aumento da expectativa de vida e uma diminuicdo da mortalidade
(MARINHO et al., 2018). As principais causas de morte e incapacidade funcional mudaram
das doencas infecciosas, com notificacdo compulséria, que acometem principalmente
criangas e adolescentes, para doengas cronicas, ndo comunicaveis, como é o caso das DCV
e dos transtornos do humor nos adultos (MARINHO et al., 2018).

No Brasil, os resultados do estudo GBD (Global Burden of Disease) de 2015 apontam
que os transtornos psiquiatricos sdo a terceira causa DALY, atras apenas das DCV e dos
canceres (BONADIMAN et al., 2017). Os maus-tratos na infancia sdo um importante fator de
risco para o desenvolvimento de doengas cronicas nao comunicaveis na vida adulta. O abuso
infantil pode contribuir para a ado¢cao de comportamentos nao saudaveis como: sedentarismo,
tabagismo, dieta ndo saudavel e abuso do alcool e drogas (KRUG et al., 2002). Além disso,
a medida que o individuo aumenta o nimero de diagndésticos de doengas cronicas, também

aumenta o risco deste de desenvolver sintomas depressivos (HAJAT; STEIN, 2018).
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2.1 TRANSTORNOS DO HUMOR

O termo depressao tem sido empregado para designar tanto um estado de tristeza
normal quanto um sintoma ou um diagndstico de uma ou mais doengas (DEL PORTO, 1999).
A OMS, na décima versédo do Cadigo Internacional de Doengas (CID-10), no subgrupo dos
transtornos do humor (F.30-39), classifica o transtorno afetivo bipolar (F.31), situagdo em que
ocorre, ao menos, um episédio maniaco/hipomaniaco, de acordo com o tipo do episédio atual
em: hipomaniaco, maniaco ou depressivo. Da mesma forma, a OMS classifica o transtorno
depressivo recorrente (F.33), situagcdo em que ocorre apenas episodios depressivos, de
acordo com a intensidade do episddio atual em: leve, moderado ou grave (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1993). Entretanto, segundo a quinta versdo do Manual de Diagndstico
e Estatistica dos Transtornos Mentais da Sociedade Americana, o DSM-5, os dois transtornos
séao classificados em grupos com denominagdes um pouco diferentes do CID-10. O grupo dos
transtornos depressivos, em que o termo transtorno depressivo maior (MDD) seria o
equivalente do transtorno depressivo recorrente no CID-10 e o grupo dos transtornos
bipolares, em que o termo transtorno bipolar (BD) seria o equivalente ao transtorno afetivo
bipolar do CID-10 (AMERICAN PYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013 a,b).

Controvérsias a parte, ambos os transtornos sdo enfermidades comuns na pratica
clinica com uma prevaléncia estimada de 12 meses de 0,6%, 0,8% e 7% para os transtornos
bipolares | e Il, e o MDD, respectivamente, na populacao geral (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013a,b). Ambos os quadros sido caracterizados por altas taxas de
recorréncias, evolugao crénica e altos niveis de incapacidade funcional (KESSLER et al.,
2009; MARTINEZ-ARAN; VIETA, 2015) que geram, fora o sofrimento, altos custos
econdmicos e sociais (LOPEZ et al., 2006). Os pacientes deprimidos apresentam também
grande limitacdo das suas atividades diarias e laborais, além de maior utilizagdo de servigos
de saude (UNUTZER; PARK, 2012), entretanto, apesar desse importante comprometimento
funcional, muitos pacientes nao recebem nenhum tipo de tratamento médico (LOPES et al.,
2016).

No Brasil, quando ocorre uma subanalise por regides demograficas, a regido Norte
possui a mais alta (90,2%) e a Regiao Sul a mais baixa percentagem (67,5%) de individuos
sem algum tipo de tratamento para os sintomas depressivos (LOPES et al., 2016). Esses
dados estdo em concordancia com a literatura mundial a qual evidencia que, em paises em

desenvolvimento, a taxa de auséncia de tratamento psiquiatrico € aproximadamente de 80%
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da populacdo, demonstrando a necessidade de politicas publicas especificas para esses
individuos (DEMYTTENAERE et al., 2004).

O quadro clinico de um episddio de mania pode ser caracterizado pela presenca de
elacdo do humor, irritabilidade, aumento de energia, diminuicdo da necessidade de sono,
distratibilidade, perda das inibicées sociais, aumento pela pressdo para falar, aumento da
libido e delirios de grandiosidade que podem durar, ao menos, uma semana (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013a; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993). A
hipomania, entretanto, envolve um estado de euforia acima do normal que dura, ao menos,
quatro dias e nao esta fora do controle, ou seja, nao € um estado severo ao ponto de causar
prejuizos funcionais acentuados, presenca de sintomas psicoticos ou de necessitar de
internacao psiquiatrica. Porém, assim como em um episédio de mania, o estado de euforia na
hipomania esta associado com maior irritabilidade, distratibilidade, aumento da energia, da
libido e pela pressado para falar, além da realizacdo de comportamentos impulsivos e da
diminuicdo da necessidade do sono. Estes sintomas podem ser percebidos por pessoas
proximas e diferem do padrao normal do individuo (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013a; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993).

Por outro lado, o episddio depressivo pode ser caracterizado pelo humor depressivo,
melancolia, perda do prazer, pessimismo, desesperanga, ansiedade, irritabilidade,
comportamentos e pensamentos lentificados ou agitagao psicomotora, aumento ou reducao
do sono, sensacao de fadiga e queixas somaticas. Individuos que estdo em um episddio
depressivo também podem apresentar outros sintomas como: baixa energia, desinteresse por
atividades que antes eram apreciadas, ideagdes suicidas e suicidio. Esses sintomas
depressivos devem gerar um importante comprometimento funcional e durar, ao menos, duas
semanas para que se possa diagnosticar um episédio depressivo seja no BD quanto no MDD
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013a,b; ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 1993).

As caracteristicas ou episédios mistos do BD s&o definidas pela presenca de sintomas
que satisfazem os critérios para mania/hipomania associados a, pelo menos, trés ou mais dos
seguintes sintomas depressivos: humor depressivo, reducao do interesse/prazer, lentificagao
dos movimentos, pensamentos de inutilidade, culpa excessiva, falta de energia no corpo e
pensamentos de morte. J4 o episddio depressivo com caracteristicas mistas seja no BD
quanto no MDD deve apresentar os sintomas necessarios para se diagnosticar um episédio

depressivo, além de, pelo menos, trés dos seguintes sintomas maniacos: humor expansivo,
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autoestima inflada, pensamento acelerado, aumento de energia e da fala, redugao de sono e
maior envolvimento em atividades de risco como compras excessivas ou investimentos
insensatos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013a) [Figura1].

Figura 1: Episodios Depressivo, Maniaco e misto
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Fonte: O Autor

A hipétese monoaminérgica tem sido reconhecida como um conceito central na
patogénese do MDD e do BD (MANJI et al., 2003). Essa teoria postula que o MDD resulta de
um desequilibrio funcional devido a uma deficiéncia de neurotransmissores e de receptores
de monoaminas (dopamina, serotonina e norepinefrina) (KISS, 2008). Esta hipdtese €
suportada pelos antidepressivos, farmacos que bloqueiam a recaptagcdo ou inibem a
degradagédo das monoaminas, aumentando a concentragdo das mesmas na fenda sinaptica
(KISS, 2008). Contudo, apesar do aumento nos niveis de monoaminas ocorrer quase que
imediatamente apds o inicio do tratamento, os efeitos terapéuticos dos antidepressivos se
manifestam somente apds 3 a 4 semanas (WONG; LICINIO, 2001).

Assim, a administracdo prolongada dos inibidores da recaptagdo de monoaminas,
como os inibidores de recaptagédo de serotonina (ISRS), induz a uma dessensibilizagdo dos
autoreceptores serotoninérgicos 5-HT1 somatodendriticos e terminais, sendo que o tempo
para implantacdo desse processo esta associado mais estritamente com a resposta a esses
antidepressivos (SCHATZBERG; DEBATTISTA, 2015). Além disso, com a administragéo
crbnica de ISRS, ocorre também um aumento do fator derivado de neurogénese do cérebro

(BDNF) que leva a um aumento da neurogénese, da sinaptogénese, e da resiliéncia neuronal
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(SCHATZBERG; DEBATTISTA, 2015). Entretanto, embora os antidepressivos sejam a
primeira escolha para tratamento dos sintomas depressivos no MDD (MULLER; SCHWAR?Z,
2008; RAISON; CAPURON; MILLER, 2006), com o esquema de tratamento sequencial
buscando como objetivo a resposta (redugédo de 50 % dos sintomas depressivos) ou a
remissao completa dos sintomas depressivos, o estudo STARD mostrou que apenas 30% dos
pacientes responderam ao primeiro esquema de tratamento com inibidores da recaptacao de
monoaminas sendo necessario, muitas vezes, a associacdo medicamentosa e/ou
psicoterapica (GAYNES, 2008; PYBIS, 2017).

A hip6tese monoaminérgica possui maior dificuldade de explicar a miriade de sintomas
do BD, uma doenga com alto componente genético. Por exemplo, foi reportado que os niveis
de norepinefrina e dopamina estdo aumentados na fase maniaca e diminuidos na fase
depressiva (MANJI et al., 2003). Porém, outros fatores devem se levados em consideragéao
na fisiopatologia do BD. O mecanismo de agao do litio como um estabilizador de humor é um
exemplo que pode mostrar, indiretamente, a importante contribuicdo de outras vias biologicas.
Apesar da falta de unanimidade entre os pesquisadores, varias hipoteses tém sido sugeridas
e pesquisadas, destacando-se: o0 esgotamento dos niveis de inositol no cérebro; a modulagéo
da sinalizacdo monoaminérgica com inducdo da sintese e liberacdo de serotonina, a
modulagao da via da adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (cCAMP) e da proteina G, a indugéo
do sistema de autofagia celular, e talvez, a hipétese mais aceita, a inibicao da glicogénio
sintase quinase 3 (GSK-3B) (NASSAR; AZAB, 2014). Existem também fortes evidéncias de
que o litio atua na modulacao do sistema imune através de atividades anti-inflamatérias,
efeitos estes que poderiam estar diretamente associados a sua eficacia (NASSAR; AZAB,
2014). Ademais, a hipoétese monoaminérgica isoladamente nao parece ser apropriada para
explicar as alteracbes volumétricas observadas no hipocampo e a presenga de marcadores
inflamatoérios similares aqueles com doencas de cunho puramente inflamatério (MAES et al.,
2011).

A comorbidade entre BD e os transtornos de ansiedade (Sindrome do Panico,
Transtorno de Ansiedade Generalizada, Fobia social e Fobia especifica) ocorre em
aproximadamente 52-75% dos casos (SCHAFFER et al.,, 2012). A literatura clinica é
consistente em afirmar que a comorbidade entre o BD e os transtornos de ansiedade pode
produzir impactos negativos no desenvolvimento e tratamento do BD. Por exemplo, pacientes
com BD comodrbidos com transtornos de ansiedade possuem: inicio mais precoce do
transtorno do humor, maior prevaléncia de episédios depressivos e mistos, maior risco de

abuso de substancias e de tentativas de suicidio, menor aderéncia ao tratamento clinico e pior
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resposta aos medicamentos prescritos (SCHAFFER et al., 2012). Ja a comorbidade entre
MDD e os transtornos de ansiedade ocorre em aproximadamente 30-50% dos casos
(SCHAFFER et al., 2012). Em torno de 33,3% dos pacientes com transtornos de ansiedade
possuem o diagnostico de MDD. Pacientes com MDD comérbidos com transtornos de
ansiedade possuem: maior dificuldade de relacionamento interpessoal, pior resposta ao
tratamento com os antidepressivos e maior prevaléncia de episédios depressivos
(SCHAFFER et al., 2012).

Estudos também mostram que varios pacientes com transtorno do humor possuem
mais historia pregressa de maus-tratos na infancia (CARR et al., 2013); um estilo de vida
sedentario e fazem seus tratamentos clinicos de forma irregular (ZIEGELSTEIN et al., 2000);
séo tabagistas (NUNES et al., 2013a) e séo altamente comodrbidos com as DCV, a obesidade,
0 DMT2 e a MetS (MCINTYRE et al., 2007). Em virtude dessa importante associagéo, foram
criados os seguintes termos: ‘Sindrome do Humor-Metabdlico’ (VOGELZANGS et al., 2011);
e ‘Sindrome Metabdlica Tipo II' (MCINTYRE et al., 2007). Dessa maneira, esses dados
mostram a grande influéncia das alteragdes metabdlicas, dos comportamentos de vida nao
saudaveis e dos maus-tratos na infancia no desenvolvimento e manutenc¢ao dos transtornos

do humor.

2.2 TEORIA ALOSTATICA E ESTRESSE PSICOSSOCIAL

Claude Bernad foi o primeiro a descrever a necessidade da manutengédo de um fluxo
constante de substancias, o “milieu intérieur”, independente do meio externo, para a
manutencédo das células vivas (BERNARD, 1859; FINK, 2010; GOLDSTEIN; KOPIN, 2007).
Ja em 1929, Walter Cannon criou o termo homeostase para se referir a manutencio da
constancia do meio interno através de diferentes mecanismos fisiologicos, principalmente de
retroalimentagdo negativa (CANNON, 1929; FINK, 2010; GOLDSTEIN; KOPIN, 2007). Além
disso, Cannon também cunhou o termo “reagdo de luta ou fuga”, também conhecida
atualmente como uma reacdo ao estresse, para descrever a resposta do organismo a uma
situagcdo de ameaga (CANNON, 1929; FINK, 2010; GOLDSTEIN; KOPIN, 2007). Assim, em
termos classicos, as doengas levam a uma “quebra” da homeostase que, por sua vez, deve
ser retomada a partir de um tratamento clinico. Entretanto, esta concepgao € bastante limitada
quando se trata dos transtornos psiquiatricos que estao fortemente associados ao histérico

de estresse psicossocial.

Em 1926, foi introduzido a dimenséo bioldgica do termo estresse e, este termo, ficou

popularizado a partir da década de 50, apés os diversos estudos de Hans Selye, também
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conhecido como o “Pai do Estresse” (GOLDSTEIN, D. S.; KOPIN, I. J., 2007; SELYE, H.,
1950). Para este autor, uma variedade de diferentes estimulos estressantes produziria uma
‘reagcao nao especifica” do organismo humano intitulada de Sindrome Generalizada de
Adaptacgéo. Essa sindrome seria constituida de trés fases: 1) fase de alarme, caracterizada
pelas manifestagdes agudas; 2) fase de resisténcia, quando estas manifestagbes agudas
desaparecem e; 3) fase de exaustdo, quando ocorreria 0 colapso do organismo, caso néao
ocorresse a desativagédo da fase aguda. Selye também afirmava que a exposigéo crénica a
situagdes estressantes resultaria no surgimento de doencas relacionadas ao estresse. Assim,
0 novo estado de equilibrio do organismo alcangado apds o tratamento clinico foi denominado
por Selye de heterostase, um conceito precursor da alostase (FINK, 2010; GOLDSTEIN;
KOPIN, 2007; SELYE, 1950).

Por ser um termo mais limitado a constancia das fungdes fisioldgicas, o conceito de
homeostase foi ampliado na década de 80 por Peter Sterling, que criou o termo alostase
(STERLING; EYER, 1988). A alostase foi definida como a capacidade dinamica e sistémica
do organismo de responder ao estresse (MCEWEN, 2000, 1998a). As diferengas entre os dois
conceitos é que a homeostase enfatiza a necessidade de uma constante estabilidade das
variaveis fisioldgicas do organismo, sendo uma visdo mais dicotomizada, independente e
compartimentalizada dos diversos sistemas bioldgicos. Ja a alostase seria um conceito mais
amplo que considera a existéncia de uma resposta continua, sistémica e integrada das
diversas variaveis fisioldégicas para que ocorra a manutengao do equilibrio interno diante de
uma situacgao de estresse (STERLING; EYER, 1988).

Dessa maneira, conforme a teoria alostatica, a sobrevivéncia dos organismos vivos
esta relacionada com a manutengdo de um equilibrio interno intensamente complexo e
dinamico dos diferentes sistemas bioldgicos, funcionando como “circuitos interligados em
paralelo”, que sao ativados concomitantemente e podem ser influenciados por fatores
intrinsecos e/ou extrinsecos (GOLDSTEIN; KOPIN, 2007; JOHNSON et al., 1992; MCEWEN,
, 2000; STERLING; EYER, 1988). Apos sofrer estimulos estressantes (internos ou externos),
ou seja, em “condi¢cbes anormais”, o sistema alostatico entra em agao através da modulacao
do sistema nervoso autébnomo (SNA), cardiorrespiratério, imune e do metabolismo energético,
via, por exemplo, a ativagado do eixo HPA, para auxiliar no equilibrio sistémico e dindmico do
organismo (MCEWEN, 1998b). Quando esses sistemas de modulagéo ao estresse entram em
faléncia, ou seja, sofrem um estado de sobrecarga alostatica (MCEWEN, 2000), tal estado

leva a uma ativacdo cronica da resposta fisiolégica ao estresse, podendo gerar danos
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irreparaveis ao individuo devido a uma faléncia alostatica (MCEWEN, 1998a; MCEWEN;
GIANAROQOS, 2010).

O SNC ao nascimento ndo esta completamente desenvolvido e as experiéncias de
vida iniciais sdo fundamentais para desenvolvimento cognitivo-emocional (DANESE; J
LEWIS, 2017). A adversidade na infancia, um subtipo de estresse psicossocial crénico, pode
exercer um impacto negativo e duradouro na saude fisica e mental de criancas e adolescentes
podendo afetar o rendimento académico, a produtividade ao longo da vida e aumentar a
probabilidade de o individuo interagir com o sistema criminal de justica. Esta adversidade,
reconhecida como o abuso na infancia, também tem sido fortemente associada ao risco do
desenvolvimento tanto de doencas cardiometabdlicas quanto dos transtornos do humor
(CAMERON et al., 2017).

Neste contexto, o abuso infantii pode ser considerado um subtipo de estresse
psicossocial gerador da sobrecarga e posterior faléncia alostatica (GOODING et al., 2016).
Por este motivo, o modelo da sobrecarga alostatica também tem sido utilizado para explicar a
génese do MDD e do BD (KAPCZINSKI et al., 2008; MCEWEN, B. S. 1998a). Estudos
complementares sugerem que a sobrecarga/faléncia alostatica, que ocorre nos disturbios
metabdlicos e do humor, envolve diretamente alteragdes no eixo HPA, propiciando o
estabelecimento de um estado pré-inflamatério crénico (DANESE; MCEWEN, 2012).

2.3 INFLAMAGAO CRONICA E AS ALTERAGOES METABOLICAS E DO HUMOR

Em um organismo saudavel, o processo inflamatério pode ser visto como uma reagao
alostatica aguda contra a invasao de microrganismos ou a uma injuria tecidual. Esse processo
pode ser local e/ou sisttmico e tem como objetivo eliminar rapidamente o estimulo
desencadeador (FULLERTON; GILROY, 2016). O processo inflamatério inato tem inicio
quando receptores de reconhecimento de hospedeiros PRRs (Pattern Recognition Receptors)
sao ativados pelas PAMPs (Pathogen Associated Molecular Pattern), moléculas derivadas de
microrganismos (p. ex: lipopolisacarideos bacterianos, LPS), e pelas DAMPs (Damage-
Associated Molecular Patterns). As DAMPs, por sua vez, sdo produzidas através do
metabolismo enddgeno (p. ex: uratos, derivados do metabolismo do acido urico), quando o
organismo sofre algum tipo de lesédo, que geralmente ocasiona morte celular ou dano tecidual
(LACKEY; OLEFSKY, 2015).

O processo inflamatdrio inato € regulado por diversas células como, por exemplo, os

macrofagos, que desempenham um papel fundamental através da secrecao de citocinas,
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quimiocinas e fatores de crescimento (FULLERTON; GILROY, 2016). Os macrofagos séo
conhecidos por apresentarem uma notavel plasticidade e heterogenicidade adotando
caracteristicas funcionais especificas. Portanto, o fenétipo de um macréfago esta intimamente
relacionado com o microambiente em que reside. Nas inflamagdes agudas, ocorre a ativagao
da rota classica, pro-inflamatéria, denominada M; e, em seguida, a ativagao da rota
alternativa, anti-inflamatéria, denominada M, (BRUNE et al., 2013; RUYTINX et al., 2018). O
macréfago My é ativado por PAMPs e/ou DAMPs passando a apresentar um estado proé-
inflamatorio caracterizado pela produgdo aumentada de espécies reativas de nitrogénio
(ERNs) e oxigénio (EROs). Estas moléculas s&o essenciais para auxiliar os macréfagos a
induzir a morte de microrganismos. Além do que, em resposta aos mediadores inflamatodrios,
0s macrofagos também liberam altos niveis de citocinas pré-inflamatérias (RUYTINX et al.,
2018).

A ativagao dos macrofagos M1 também pode estar associada a formagdao de um
inflamossoma, um complexo proteico que pode ativar a caspase-1, a qual, por sua vez, cliva
a proé-interleucina1f inativa presente no citoplasma formando a IL-1f ativada (FULLERTON;
GILROY, 2016). A IL-1p ativada pode migrar para o meio extracelular e induzir a secrecao de
outras citocinas como IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a (FULLERTON; GILROY, 2016; RUYTINX et
al., 2018). A modulagao diferencial dessas citocinas € a base para a ocorréncia de diferentes
aspectos citofisioldgicos do processo inflamatério, incluindo a destruicdo e limpeza dos
tecidos lesados, além da apresentagédo de antigenos (RUYTINX et al., 2018). Uma vez que
os macrofagos M1 tenham sido ativados ocorre, subsequentemente, a polarizagéo fenotipica
dos mesmos para a forma M,. Essa ativagdo dos macrofagos M. decorre da resposta ao
estimulo da produgéo de citocinas anti-inflamatérias como a IL-10, IL-4 e IL-13. Além do mais,
os macrofagos Mz apresentam um fenétipo imunossupressor, caraterizado pela diminuigao da
apresentagao de antigenos aos linfocitos T. Estes macrofagos M, também inibem o estado
pro-inflamatdrio dos macréfagos My inibindo, consequentemente, a produgado das citocinas
pro-inflamatdrias (RUYTINX et al., 2018).

Ao contrario dos Mi, os macréfagos Mz produzem, constitutivamente, a enzima
arginase 1 (Arg-1), que catalisa a formagado da L-ornitina, através da hidrolizagdo da L-
arginina. Esta molécula é essencial para a sobrevivéncia celular e para a producédo do
colageno, uma substancia crucial para o reparo dos tecidos danificados. Por esse motivo, os
macrofagos M, estao diretamente envolvidos na regeneragao tecidual. Atualmente, segundo
a revisao feita por Ruytinx et al em 2018, muitos autores consideram que a classificagéo

M1/M2 dos macrofagos € uma simplificagdo que ndo cobre o espectro total dos diferentes

22



macrofagos existentes (RUYTINX et al., 2018). Com a indugdo da regeneragao tecidual,
espera-se que a resposta inflamatoéria aguda finalize. Assim, em condigdes fisioldgicas, em
que nao estd ocorrendo um processo inflamatério, as populagdes de macréfagos
permanecem em um estado quiescente (RUYTINX et al., 2018). Em termos fisioldgicos &
importante destacar que, concomitante a resposta pro-inflamatéria dos macréfagos My,
também ocorre a ativagao de proteinas de fase aguda (p.ex: a CRP), e a infiltragédo de células
inflamatodrias locais, através da indugéo da expressao de moléculas de adesdo (CAM's) nas
células do endotélio vascular (DELVES et al., 2011).

A CRP é uma das mais importantes proteinas de fase aguda, sendo produzida e
degradada principalmente no figado e tem como principal fator de estimulo para a IL-6, além
da IL-1B e o TNF-a que podem atuar sinergicamente exacerbando esse estimulo. Além disso,
o aumento crénico da CRP também tem sido considerado como um fator de risco para o
desenvolvimento de DCV (PEARSON et al., 2003). Dessa forma, em circunstancias de
sobrecarga/faléncia alostatica, o organismo pode desenvolver estados ndo saudaveis de
inflamacdo de baixo grau, que podem aumentar cronicamente os niveis de CRP e a
prevaléncia das DCV e dos transtornos do humor (GOLDSTEIN; KOPIN, 2007; HALARIS,
2016). Este estado seria decorrente da ativagao crbnica do eixo HPA e pode gerar, também,
um desequilibrio homeostatico do SNA, resultando em uma hiperatividade simpatica sobre a
parassimpatica (HALARIS, 2016). Este processo pode diminuir o tonus vagal, diminuindo
tanto a atividade colinérgica anti-inflamatdria quanto a variabilidade da frequéncia cardiaca.
Desse modo, pode ocorrer um aumento da vasoconstricao periférica contribuindo para o
desenvolvimento de uma disfuncdo do endotélio vascular perpetuada pela aterosclerose.
Essas alteragdes podem levar, entdo, ao surgimento de um estado pré-inflamatério crénico e
ao desenvolvimento das DCV (HALARIS, 2016). Com o estabelecimento da placa
aterosclerética em artérias de grande e médio porte pode ocorrer, também, um aumento

cronico dos niveis da CRP no sangue periférico (HALARIS, 2016).

Concomitantemente, o impacto dessa ativacdo inflamatéria crénica no cérebro esta
relacionado com a alteracao da seletividade da barreira hematoencefalica (VAN HORSSEN;
VAN SCHAIK; WITTE, 2017), permitindo que as células pro-inflamatérias periféricas
atravessem esta barreira atingindo o liquido cefalorraquidiano e propagando o processo
inflamatério para diferentes regides do SNC, sendo o contrario também verdadeiro. Dessa
maneira, quando ocorre ativagao crbnica do eixo HPA e do sistema simpatico pela
sobrecarga/faléncia alostatica, um estado inflamatério crénico se estabelece e passa a ser

observado o aumento de proteinas de fase aguda (CRP) e de citocinas proé-inflamatérias (IL-
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1, IL-6 e TNFa) tanto no SNC, quanto no sangue periférico (HALARIS, 2016; MAES, 2011). E
provavel que esta condicdo explique, em parte, o porque do CRP, uma importante molécula
biomarcadora de DVC (HALARIS, 2016; PEARSON et al., 2003), também estar sendo
utilizada como uma potencial molécula biomarcadora de um estado pré-inflamatdrio central
(neuroinflamagao) e periférico nos pacientes BD e MDD (FELGER et al., 2018; FERNANDES
et al., 2016b; PASCO et al., 2010; ZELLNER et al., 2011).

Figura 2: Modelo da Sobrecarga Alostatica
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Fonte: o autor.

* A figura 2 mostra a influéncia do meio interno e externo no desenvolvimento do estresse cronico e a subsequente interconexao dinamica dos diferentes
sistemas alostaticos (Sistema Nervo Autonomo, Sistema Imune, Modulagdo Energética e Sistema Cardiorrespiratorio) com o eixo Hipotalamo-Hipdfise
Adrenal (HPA). Além disso, essa figura enfatiza o papel dos macrofagos e seus fenétipos M1/M. e sua relagao com linfocitos T (LTho) e seus respectivos
fenétipos (LTh1 e LTh2)

A elevagao prolongada dos niveis de glicocorticéides, como acontece no estresse
cronico, também pode levar a dessensibilizagcdo dos receptores centrais de glicocorticoides
localizados no hipocampo (PACE; HU; MILLER, 2007) produzindo diversas alteragbes de
circuitos neuronais (MAES; SMITH; SIMON, 1995; SMITH, 1991). Além do mais, a elevagao
das citocinas pro-inflamatérias pode produzir sintomas depressivos através da redugao do
aminoacido triptofano, precursor da serotonina, via ativacdo da enzima IDO no SNC
(OXENKRUG, 2010). Tal enzima, converte o triptofano em quinurenina e acido quinolinico,
sendo este ultimo, uma substancia altamente neurotdxica que pode estar associada com o
déficit cognitivo (OXENKRUG, 2010). Esta associagéo acontece porque o acido quinolinico é
também um agonista de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e, assim, pode levar a
neurotoxicidade pelo excesso de glutamato, morte dos neurdnios hipocampais responsaveis
pelo retroalimentagdo negativa do cortisol e atrofia hipocampal (SAPOLSKY, 2004). Nos

pacientes com transtorno do humor, o comprometimento cognitivo gerado por essa morte
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neuronal esta associado com comportamentos ndo saudaveis como o tabagismo, o
sedentarismo e o0 ganho de peso, comportamentos estes que também estdo associados a
quadros depressivos mais refratarios ao tratamento clinico devido, parcialmente, a elevacao
crénica de marcadores inflamatérios (CRP, IL-6 e Fibrinogénio) (SCHROEDER, 2011).

E importante destacar que, junto com esse estado de inflamagdo crénica, ocorre
concomitantemente o desenvolvimento do estresse oxidativo, uma condigdo que sera
explicada a seguir, que também pode contribuir para o surgimento de sintomas afetivos. Por
exemplo, sabe-se que as EROs sao formadas em concentragdes baixas a moderadas em
condigbes fisiologicas, resultante do metabolismo celular normal, principalmente nas
mitocondrias (BIRBEN et al., 2012). Fora isso, nos organismos aerobicos, existem dois
importantes sistemas antioxidantes (o sistema enddégeno enzimatico e o exdgeno nao
enzimatico) que neutralizam as EROs, exemplificadas pelo superdxido (O2), uma molécula
que é constantemente produzida nas mitocondrias. Deste modo, quando estes sistemas
funcionam de modo eficiente, eles impedem o aumento dos niveis de EROS e,
consequentemente, o desenvolvimento dos efeitos nocivos gerados por essas substancias
(BIRBEN et al., 2012). Entretanto, quando essas EROs estdo em altas concentrac¢des, devido
ao aumento da sua producdo ou pela diminuicdo da atividade do sistema de defesa
antioxidante, podem produzir graves modificagbes em diversos componentes celulares devido
a alteragbes em moléculas de lipidios, de proteinas e de DNA (MITTLER, 2002). Esta
predominancia dos componentes oxidantes sobre os antioxidantes no organismo, portanto, é

denominada de estresse oxidativo (ESPER et al., 2008).

Esse estado crénico de estresse oxidativo ocorre, principalmente, como consequéncia
de uma disfungao mitocondrial, envolvendo nao somente a producdo de adenosina trifosfato
(ATP), mas, também, na alteragéo da dindmica mitocondrial, no metabolismo do calcio (Ca?")
e na produgdo de EROs (CLAY; SILLIVAN; KONRADI, 2011; MAES et al., 2011b). Por
exemplo, no BD, durante a fase de mania, a atividade mitocondrial pode estar aumentada, em
virtude da grande demanda de neurotransmissores, estando associado com aumento da
fosforilagdo oxidativa, aumento da produgcdo de EROS e diminuicdo do sitema de defesa
antioxidante contribuindo para a formagdo de DAMPs e a manutengdo de um estado
inflamatdrio crénico de baixo grau. Por outro lado, durante a fase depressiva, pode ocorrer
um “desligamento” mitocondrial, manifestado por uma predominancia da glicélise e alteragéo
do ph celular, o qual, por sua vez, pode levar a uma disfungao na produgao energética (CLAY;
SILLIVAN; KONRADI, 2011; BROWN; ANDREAZZA; YOUNG, 2014). O aumento desse

estado de estresse oxidativo em pacientes com BD poderia acelerar o envelhecimento e levar
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a uma piora cognitiva e funcional, podendo, dessa forma, estar associado a morte prematura
destes individuos (GAMA et al., 2013).

Assim, atualmente, nos transtornos do humor, além das alteragcdes nos sistemas
monoaminérgicos, vem se evidenciando cada vez mais uma hipétese mais holistica. Esta
hipotese inclui a vulnerabilidade genética e epigenética associada ao estresse de vida
precoce, 0 que, por sua vez, podem desencadear um estado de sobrecarga/faléncia alostatica
via ativacdo dos circuitos neuroenddcrinos incluindo o eixo HPA, a elevagao crbnica de
citocinas proé-inflamatérias (TNFa, IL-1 e IL-6) e as alteragdes da fungao mitocondrial. Dessa
maneira, essas alteragdes contribuem para o desenvolvendo crénico e patoldgico do estresse
oxidativo e, consequentemente, em longo prazo, podem levar ao desencadeamento dos
sintomas afetivos e o surgimento dos transtornos do humor (MANJI et al., 2012; MULLER;
SCHWARZ, 2008).

do BDNF e ao declinio dos fatores neuroprotetores (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009)
levando a um grave comprometimento cognitivo. Os transtornos do humor (MDD e BD),
portanto, também podem ser considerados doencgas inflamatérias e neurodegenerativas,
porque estdo associados a diminuicdo da plasticidade sinaptica, a perda neuronal e a redugao
da neurogénese (BERK et al., 2011, 2013). O SNC ¢é propenso ao estresse oxidativo, assim
como é adequadamente equipado com sistemas de defesa antioxidantes para prevenir este
dano, contudo, nao esta preparado para o grande aumento dos danos inflamatério-oxidativos
causado pela disfungdo mitocondrial crénica, que pode levar a morte celular e,
subsequentemente, a neurodegeneracéo e a neuroprogressao em individuos com transtorno
do humor (SHUKLA; MISHRA; PANT, 2011).

2.3 DISTURBIOS METABOLICOS

2.3.1 SINDROME METABOLICA E TRANSTORNOS DO HUMOR

A MetS foi originalmente descrita por Kylin em 1920. Depois, Reaven, em 1988, a
denominou por sindrome X (KYLIN, 1923; REAVEN, 1988). Essa sindrome ¢ caracterizada
por uma constelacdo de fatores de risco cardiovasculares incluindo a dislipidemia, a
intolerancia a glicose, a HAS e a obesidade visceral, condigbes estas que estdo intimamente
associadas com o desenvolvimento da resisténcia a insulina e ao aumento do risco
cardiovascular (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005a). Individuos com MetS possuem uma

mortalidade global de 7%; tém duas vezes mais chances de morrer, independentemente da
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causa; sao trés vezes mais propensos a terem um IAM (Infarto Agudo do Miocardio) e/ou AVC
(Acidente Vascular Cerebral); e possuem cinco vezes mais risco de desenvolverem DMT2
(LIRA NETO et al., 2017).

Existem diferentes definicbes da MetS e estas estdo resumidas na Tabela 1. A
prevaléncia da MetS na populagdo americana gira em torno de 24%, variando de acordo com
as definicbes (TOALSON et al., 2004). Na Australia, em uma populagdo nao diabética, a
prevaléncia variou de 18,2% utilizando os critérios da OMS, a 20,7% utilizando os critérios da
NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education Program's Third Adult Treatment Panel)
(ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005a). No Brasil, os dados ainda s&o escassos (SIMAO et al.,
2013). Por exemplo, um estudo comparou a prevaléncia de MetS entre cidades de diferentes
regides do Brasil (BORTOLETTO et al., 2014). A prevaléncia de MetS variou de 18% a 59%,
variando de acordo com a definigao, principalmente em idosos de cidades da regides Sul e

Sudeste, quando comparados com cidades da regido Nordeste (BORTOLETTO et al., 2014).

Tabela 1: Critérios para diagnostico da Sindrome Metabélica (MetS)

Critérios WHO (1998) NCEP-ATPIII (2001/2005) IDF (2004)
Critérios « Critério obrigatério: Resisténcia |+ Sem critério obrigatoério « Critério obrigatério:
Obrigatério ainsulina (Intolerancia a glicose |+ 3 de 5 critérios a seguir obesidade pela CA etnia

ou DMT2) especifica
* +2de 5 critérios a seguir * +2de 4 critérios a seguir
Obesidade « RCQ>0,9 (H) e>0,85 (M) « HHCA>102cmeM:>88cm H: CA>90-94cme M: >80 cm
elou ou ou
* IMC > 30kg/m? + Tratamento Tratamento
Pressao Arterial * PAS2140 e/ou PAD > 90 mmHg * PAS>130e/ou PAD>85mmHg |+ PAS>130 e/ou PAD =85
ou ou mmHg
« Tratamento + Tratamento ou
« Tratamento
TG + >150 mg/dL + 2150 mg/dL + >150 mg/dL
ou ou ou
« Tratamento « Tratamento « Tratamento
HDL-c + H<35mg/dL; M< 39 mg/dL * H <40 mg/dL; M< 50 mg/dL * H <40 mg/dL; M< 50 mg/dL
ou ou ou
+ Tratamento « Tratamento « Tratamento
Glicose - + Glicose > 100mg/mL* « Glicose >100mg/mL
ou ou
« Tratamento « Tratamento
Microalbuminaria |+ Urinade 24horas > 20ug/min - -
* Urina de Amostra Isolada
(Albuminal/Creatina) 230 mg/g

Fonte: o autor

* Originalmente era utilizado o valor de 110mg/dL; CA: circunferéncia abdominal; DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2; H: Homens e
M: mulheres; HDL-c: Lipoproteinas de Alta Densidade; IDF: International Diabetes Federation; IMC: indice de massa corpérea;
NCEP-ATPII:Third Report of the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel lll; TG: Triglicerideos; RCQ:
relagao cintura/quadril; PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; WHO: World Heath Organization
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Em 1999, a OMS desenvolveu uma definicdo que enfatizava a resisténcia a insulina

(Intolerancia a glicose ou DMT2) como critério obrigatorio, além da necessidade de, pelo

menos, duas outras altera¢des dos cinco critérios a seguir (ALBERTI; ZIMMET, 1998):

a)

Obesidade (medida pela relagao cintura/quadril > 0,9 em homens e > 0,85 em
mulheres e/ou IMC = 30 kg/m?);

Pressao arterial sistdlica 2 130 e/ou diastdlica =2 85 mmHg (ou tratamento com anti-
hipertensivo);

Triglicerideos (TG): = 150 mg/dL (ou tratamento para hipertrigliceridemia);
Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL-c): homens < 40 mg/dL; mulheres < 50 mg/dL
(ou tratamento para baixos niveis de HDL-c)

Microalbuminuria (albumina urinaria de 24 horas = 20ug/min ou Albumina/Creatinina

urinaria, de uma amostra isolada, = 30 mg/g).

Em 2001, o NCEP-ATPIII buscou simplificar a definicido de MetS sem enfatizar nenhum

critério como obrigatério para o diagndstico. Em 2005, esses critérios foram atualizados pela

AHA (American Heart Association), alterando os niveis de glicemia de jejum de 110 para

100mg/dL. A AHA também, nessa atualizagdo, questionou a importancia do tratamento da

MetS como um todo, quando comparado com o tratamento isolado de suas variaveis
(ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005b). Divergéncias a parte, ficou estabelecido pelo NCEP-
ATPIIlI que, para o diagnostico de MetS, atualmente é necessario, pelo menos, trés dos cinco
criterios a seguir (ALBERTI et al., 2009; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION
PROGRAM'S ADULT TREATMENT PANEL lll, 2002):

a)

Obesidade (medida pela circunferéncia do quadril > 102 cm em homens e > 88 cm em
mulheres);

Glicemia de jejum = 100 mg/dL (ou tratamento do DMT2);

Pressao arterial sistdlica = 130 e/ou diastdlica = 85 mmHg (ou tratamento com anti-
hipertensivo);

TG =2 150 mg/dL (ou tratamento para hipertrigliceridemia);

HDL-c: homens < 40 mg/dL; mulheres < 50 mg/dL (ou tratamento para baixos niveis
de HDL-c).

Entretanto, em 2004, a IDF (International Diabetes Federation) modificou a defini¢gdo

da MetS exigindo como critério obrigatorio a obesidade, medida pela circunferéncia abdominal

(CA) etnia especifica. No Brasil, o ponto de corte estabelecido para a CA foi de 90-94 cm para

homens e 80 cm para mulheres. Diante disso, para o diagndstico da MetS pelos critérios da
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IDF deve existir, pelo menos, dois dos quatro critérios a seguir INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2005):

a) TG =150 mg/dL (ou tratamento para hipertrigliceridemia);

b) HDL-c: homens < 40 mg/dL; mulheres < 50 mg/dL (ou tratamento para baixos niveis
de HDL-c);

c) Presséo arterial sistolica = 130 e/ou diastdlica = 85 mmHg (ou tratamento com anti-

hipertensivos);

d) Glicemia de jejum =100 mg/dl (ou tratamento de DMT2).

Em individuos com transtorno do humor, a prevaléncia de MetS é duas a trés vezes
maior, quando comparado com a populagéo geral (MOREIRA et al., 2017). Ja os maus-tratos
na infancia, principalmente quando crénicos, também estdo associados ao desenvolvimento
da MetS na vida adulta podendo estar relacionado com um estado de sobrecarga/faléncia
alostatica caracterizado pelo aumento da ativacao de diferentes vias de inflamacao cronica e
de estresse oxidativo (GRATTAGLIANO et al., 2008; LEE; TSENKOVA; CARR, 2014;
MCINTYRE et al., 2012).

2.3.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA E TRANSTORNOS DO HUMOR

A HAS é uma condigéao clinica multifatorial caracterizada pela elevagao sustentada dos
niveis pressoricos maiores ou iguais a 140 e/ou 90 mmHg [Tabela 2]. Entretanto, em 2017, a
American College of Cardiology—American Heart Association (ACC—AHA) adotou valores mais
baixos para o diagnostico de HAS considerando, como alterados, valores de elevagao
sustentada dos niveis de presséo arterial sistélica =2 130 e/ou diastélica =2 80 mmHg (TALER,
2018).

Tabela 2: Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)t: Classificagcido da pressao arterial (PA) de acordo
com a medigao casual ou no consultério a partir de 18 anos de idade [sempre usar o maior valor da
pressao arterial sistolica(PAS) ou pressao arterial diastoélica (PAD)]

Valores Pressao Normal Pré-Hipertensao Hipertensao Hipertensao Hipertensao
(Estagio 1) (Estagio 2) (Estagio 3)
PAS <120 121-139 140-159 160-179 >180
PAD <80 81-89 90-99 100-109 >110

tAdaptado da 7° Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia; Quando utilizadas as medidas
de consultério, o diagnéstico devera ser sempre validado por medigdes repetidas, em condigdes ideais, em duas ou mais
ocasides, e confirmado por medigdes fora do consultério (Medigcao residencial da PA, MRPA ou Monitorizagao ambulatorial,
MAPA), excetuando-se aqueles pacientes que ja apresentem lesao de 6rgao alvo; Considera-se HAS se MRPA e MAPA em vigilia >
135x85 e MAPA durante o sono >120x70; Hipertensao sistélica isolada se PAS > 140 mm Hg e PAD < 90 mm Hg, devendo a mesma

ser classificada em estagios 1, 2 e 3.
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No Brasil, sem utilizar os novos critérios de diagnostico da ACC-AHA, a HAS tem uma
prevaléncia de 32,5% dos adultos e ocorre em mais de 60% dos idosos contribuindo direta ou
indiretamente para 50% das mortes por DCV (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2016). A HAS frequentemente se associa a alteragdes funcionais e/ou estruturais de 6rgaos-
alvo (p.ex: IAM; Hipertrofia do ventriculo esquerdo; Proteinuria, entre outras) sendo estas,
agravadas pela presenga de outros fatores de risco como a dislipidemia, a obesidade, a
intolerancia a glicose e o DMT2 (SOCIEDADE CARDIOLOGIA DE CARDIOLOGIA, 2016).

A pressao arterial (PA) € modulada principalmente pelo sistema renina-angiotensina.
Em uma situacdo de quebra da homeostase, caracterizada pela diminuicdo abrupta da PA,
ocorre liberacéo de renina pelas células renais, a qual, por sua vez, auxilia na transformacao
do angiotensinogénio, produzido no figado, em angiotensina | (LIMA; HATGIMA; SILVA,
2007). No sangue, a angiotensina | se transforma em angiotensina I, levando a uma
vasoconstricdo periférica, além de estimular também o aumento da secrecao de aldosterona
pelas glandulas suprarrenais e de vasopressina (Hormdnio antidiurético, ADH), produzida no
hipotalamo, pela hipodfise. Por conseguinte, ocorre a retengdo de agua e o aumento da
absorcao de sédio pelos rins contribuindo para a elevagao da PA (LIMA; HATGIMA; SILVA,
2007).

A frequente associacdo da HAS com outros fatores de risco cardiovasculares como a
obesidade, a dislipidemia e o DMT2 também pode auxiliar no desenvolvimento de um estado
pré-inflamatoério crénico que, associado com uma disfuncdo endotelial e uma hiperativagao do
sistema nervoso simpatico, podem levar a um comprometimento da eliminac&o renal de sodio,
prejudicando o controle dos niveis pressoéricos (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2018). Além desse
aumento da PA, essa hiperatividade simpatica esta associada com uma diminuicao da
variabilidade da frequéncia cardiaca aumentado ainda mais o risco de desenvolvimento de
DVC (HALARIS, 2016).

A HAS, portanto, mantém uma forte associacao independente com (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016):

a) morte subita;

b) AVC;

c) IAM;

d) insuficiéncia cardiaca (IC);

e) doenca arterial periférica (DAP) e doenca renal cronica (DRC), fatal e nao fatal.
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A associacdo entre a HAS e as alteragbes do humor como os sintomas depressivos e
ansiosos também vem sido descrita por varios estudos (RUTLEDGE; HOGAN, 2002; STEIN
et al., 2014). Em termos anatomo-funcionais, individuos com HAS e MDD podem apresentar
uma diminuigéo do cingulo anterior, uma importante area do SNC que auxilia na modulagéo
do humor (MEURS et al., 2015). Além do que, tanto o MDD quanto a HAS também aumentam,
independentemente, o risco de desenvolvimento DCV (NEMEROFF; GOLDSCHMIDT-
CLERMONT, 2012).

Na vida adulta, o desenvolvimento da HAS pode sofrer importante influéncia dos maus-
tratos na infancia, um subtipo de estressor fortemente associado a um estado crénico de
faléncia/sobrecarga alostatica (NUSSLOCK; MILLER, 2016). Por exemplo, durante a infancia,
um ambiente familiar agressivo marcado por pais extremamente severos pode estar
associado ao surgimento de emocgdes negativas, as quais sdo um importante preditor do
aumento da pressao arterial sistolica e diastolica basal em adultos (LEHMAN et al., 2005). Em
mulheres, o grau de instrucdo dos pais durante a infancia, especialmente da mae, esteve
inversamente associado com niveis mais baixos da pressao arterial na vida adulta (JANICKI-
DEVERTS et al., 2012). A pressao arterial diastolica em repouso também esteve aumentada
em adolescentes que tiveram que viver em familias com condi¢cdes socioecondmicas
desfavoraveis de baixa renda (GOODING et al., 2016). As mulheres com histérico de abuso
sexual durante a infancia e adolescéncia tiveram um aumento no risco de desenvolver HAS
quando adultas (RILEY et al., 2010; SUGLIA et al., 2014) e o abuso sexual durante a infancia,
em meninas, aumentou em 20% o risco de desenvolvimento da HAS ao longo da vida (RILEY
et al., 2010).

Isto posto, os maus-tratos na infancia, um importante fator de risco para o
desenvolvimento dos transtornos do humor (NUSSLOCK; MILLER, 2016), também estao
associados com um aumento da prevaléncia da HAS na vida adulta, principalmente em
mulheres (SUGLIA et al., 2014).

2.3.3 DISLIPIDEMIAS E TRANSTORNOS DO HUMOR

Dos pontos de vista fisiologico e clinico do metabolismo lipidico, uma das moléculas
mais relevantes é o colesterol e suas respectivas fragdes, além dos TG (FALUDI et al., 2017).
O colesterol é o precursor dos horménios esterdides, dos acidos biliares e da vitamina D. O
colesterol também atua como constituinte das membranas celulares, principalmente na fluidez
destas, e na ativacao de enzimas ai situadas. Ja os TG s&o produzidos no figado ou extraidos

de alimentos, apresentam trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e se
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constituem em uma das formas de armazenamento energético mais importantes no
organismo, sendo estes, por fim, depositados nos tecidos adiposo e/ou muscular. Os acidos
graxos, os TG e o colesterol sdo hidrofébicos e precisam se ligar as apolipoproteinas (p.ex:
ApoB 48 e ApoB100, entre outras) para conseguirem adquirir fluidez e serem transportados

pelo sangue e/ou a linfa (FALUDI et al., 2017).

As lipoproteinas podem ser classificadas em quilomicrons: ricas em TG, sao
produzidos nos enterdcitos; as lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-c):
produzidas no figado a partir dos quilomicrons, também sao ricas em TG; as lipoproteina de
densidade intermediarias (IDL-c): representam uma fragao intermediaria entre as VLDL-c e
as LDL-c, sao produzidas no sangue, apos as saida de TG e dos acido graxos para os tecidos;
as LDL-c: produzidas no figado, a partir da metabolizagéo das IDL-c, s&o a principal molécula
responsavel pelo transporte de colesterol do figado para o tecido periférico; e, por fim, as
HDL-c: também produzidas nos hepatocitos, sdo responsaveis pelo transporte reverso do

colesterol, ou seja, dos tecidos para o figado (FALUDI et al., 2017).

As dislipidemias sao definidas como disturbios que alteram os niveis séricos dos
lipideos. Em 2012, nos EUA, as dislipidemias acometiam 53% da populagéo, sendo que 27%
tinham aumento do LDL-c, 23% tinham niveis baixos de HDL-c, e 30% tinham niveis
aumentados de TG (TOTH; POTTER; MING, 2012). No Brasil, a prevaléncia de qualquer tipo
de dislipidemia na populagdo do municipio de Sao Paulo foi de 59,7%, sendo o HDL-c baixo
o subtipo de dislipidemia mais prevalente (GARCEZ et al., 2014). No ERICA (Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes), um estudo transversal brasileiro que avaliou
adolescentes de 12 a 17 anos residentes em municipios com mais de 100 mil habitantes,
46,8% apresentavam baixos niveis de HDL-c; 20,1% possuiam hipercolesterolemia; 7,8%
tinham hipertrigliceridemia e 3,5% apresentavam LDL-c elevado (FARIA-NETO et al., 2016).

Assim, as dislipidemias podem ser classificadas em hiperlipidemias (niveis elevados
de lipoproteinas) e hipolipidemias (niveis plasmaticos baixos de lipoproteinas) [Tabela 3]
(FALUDI et al., 2017).
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Quanto a classificagéo etiologica tanto as hiper quanto as hipolipidemias podem ter
causas primarias ou secundarias. As causas primarias sdo aquelas nas quais o disturbio
lipidico € de origem genética e resultam de uma gama de anormalidades nos genes
codificadores de enzimas, apolipoproteinas, ou receptores envolvidos no metabolismo
lipidico. Por outro lado, as causas secundarias sdo as mais prevalentes, sendo decorrentes
de um estilo de vida inadequado, de certas condigbes morbidas (p.ex.: obesidade, HAS,
DMT2, entre outros) ou pelo uso de medicamentos (p.ex.: betabloqueadores, antipsicéticos
atipicos, entre outros) (FALUDI et al., 2017).

Para se realizar a classificagao laboratorial, € necessario estimar o risco de o individuo
desenvolver DCV. A estimativa do risco cardiovascular se baseia na identificacao dos fatores
de risco (sexo, idade, presenga de DMT2, HAS, IAM, AVC, DAP, tabagismo, alteragdo das
fragcoes lipidicas e historico familiar de DCV, entre outros) utilizando-se os modelos
matematicos denominados de escores de risco. Atualmente, no Brasil, existem diferentes
escores de risco para pacientes que possuem ou nao DMT2 como: o escore de risco de
Framingham; o escore de risco global e o escore de risco pelo tempo de vida (SIMAO et al.,
2013).

Além do risco cardiovascular, para se realizar a classificagcdo laboratorial das
dislipidemias, também é necessario definir o estado alimentar (jejum ou nao). Por exemplo,
os valores de CT < 190mg/dL e de HDL-c > 40mg/dL sado considerados alterados, tanto se o
individuo estiver ou ndo em jejum, independentemente do risco cardiovascular. Os valores de
TG alterados variam se o individuo esta (TG < 150mg/dL) ou n&o de jejum (TG < 175 mg/dL),
independentemente do risco cardiovascular.

Ja os valores de LDL-c, independentemente se o individuo esta ou ndo de jejum, vao
variar se essa pessoa possui um baixo (< 130 mg/dL), intermediario (< 100 mg/dL), alto (< 70
mg/dL) e muito alto (< 50 mg/dL) risco cardiovascular. Da mesma forma, os valores alterados
da fragdo Nao-HDL-c, utilizada principalmente quando os niveis de TG sdo maiores de
400mg/dL, vao variar se o individuo possui um baixo (< 160 mg/dL), intermediario (< 130
mg/dL), alto (< 100 mg/dL) e muito alto (< 80 mg/dL) risco cardiovascular (FALUDI et al.,
2017).

As dislipidemias também podem ser classificadas de acordo com a fracao lipidica
alterada em (FALUDI et al., 2017):

a) Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL).
b) Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado das TG (TG = 150 mg/dL em jejum, ou

= 175 mg/dL se a amostra for obtida sem o jejum prévio).
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c) Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c 2160 mg/dL) e dos TG (TG = 150
mg/dL em jejum, ou = 175 mg/dL naqueles sem o jejum prévio). Entretanto, se os TG
forem maiores ou iguais a 400mg/dL, o calculo do LDL-c pela férmula de Friedewald é
inadequado, devendo-se, portanto, considerar a hiperlipidemia mista quando o n&o
HDL-c = 190 mg/dL.

d) HDL-c baixo: redugcdo do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL)

isoladamente ou em associagao ao aumento de LDL-c ou do CT.

Existem também alguns indices matematicos que se utilizam das fragdes do colesterol
como, por exemplo, o indice de Castelli | (CT /HDL-c) e Il (LDL-c / HDL-c), indice aterogénico
plasmatico (AIP= logTG/HDL-c) e o coeficiente aterogénico (AC=Nao-HDL-c/HDL-c) que
possuem maior capacidade de previsdo do risco cardiovascular do que a utilizagdo das
fragOes lipidicas isoladamente (MILLAN et al., 2009). Foi reportado que tanto o Castelli | e II,
o AIP, quanto o AC estdo aumentados em pacientes com BD e MDD (NUNES et al., 2015;
VARGAS et al., 2014). Mais ainda, pacientes com transtorno do humor comorbidos com TUT
possuiam maiores indices AIP e AC, comparado com aqueles que tinham somente TUT ou
transtorno do humor (NUNES et al., 2015). As dislipidemias, dessa forma, sdo consideradas
um importante fator de risco cardiovascular e podem contribuir para o aumento da
aterogenicidade plasmatica (BORTOLASCI et al., 2015) e a manutengédo de um estado pro-

inflamatadrio crénico (LUSIS, 2000) nos individuos com transtorno do humor.

Alguns estudos também tém investigado uma possivel correlagéo entre o perfil lipidico
e o comportamento suicida. Por exemplo, foi descrito que baixos niveis de CT (WILSON et
al., 2010) estiveram associados, em pacientes depressivos, com comportamento suicida
(ideagéo suicida e/ou tentativa de suicidio durante a vida) (ATMACA et al.,, 2002;
FIEDOROWICZ; CORYELL, 2007; KIM et al., 2006; LINDBERG et al., 1992; MESSAOUD et
al., 2017; SEGOVIANO-MENDOZA et al., 2018; WU et al., 2016). O mecanismo fisiopatolégico
dessa associagao ainda nao foi completamente esclarecido, porém algumas hipéteses tém
sido levantadas como a possivel correlagao dos baixos niveis de CT com alteragdes dos niveis
de serotonina (ASELLUS; NORDSTROM; JOKINEN, 2010) e de hs-CRP (DE BERARDIS et
al., 2008).

Tem sido relatado que, em homens, o histérico de maus-tratos na infancia esteve
associado com uma diminuicdo dos niveis de HDL-c (SPANN et al., 2014). Além do que, o
historico de maus-tratos na infancia também esteve associado com a ndo aderéncia ao inicio
do tratamento das dislipidemias na idade adulta (KORHONEN et al., 2015) evidenciando,

desse modo, os diferentes impactos que o abuso na infancia pode provocar nesses individuos.
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2.3.4 DIABETES MELLITUS TIPO 2 E TRANSTORNOS DO HUMOR

No Brasil, em 2013, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) estimou que 6,2% da
populagao acima de 18 anos referiram ter DMT2, sendo este, um diagnéstico mais comum no
sexo feminino (MILECH et al., 2016). Devido a sua natureza crbnica, ao elevado custo do
tratamento e a gravidade das suas complica¢des, os custos com cuidados de saude para um
individuo com DMT2 sao duas a trés vezes maiores do na populagao geral (MILECH et al.,
2016).

O DMT2 é a forma mais comum do Diabetes Mellitus, acometendo em torno 90 a 95%
dos casos (MILECH et al., 2016). O DMT2 pode ser caracterizado por defeitos na agéo e
secrecdo da insulina. A resisténcia a insulina e o defeito na funcdo das células beta
pancreaticas decorre de uma complexa interagao de diversos fatores genéticos, epigenéticos
e ambientais, além de poder estar presente precocemente na fase pré-clinica da doenca
(MILECH et al., 2016). Os principais fatores ambientais associados ao desenvolvimento do
DMT2 sdo: sedentarismo, dietas ricas em gorduras, sobrepeso ou obesidade e o

envelhecimento populacional (MAEDA et al., 2014).

O diagnéstico do DMT2 pode ser realizado por medidas plasmaticas de glicemia de
jejum = 126 mg/dL e/ou de hemoglobina glicada (HbA1c) = 6,5%, sendo que, em caso de
pequenas elevagdes glicémicas, o diagndstico deve ser confirmado pela repeticdo do teste
em outro momento (MILECH et al., 2016). Além desses critérios, o diagndstico de DMT2 pode
ser considerado se o individuo apresentar sintomas de politria, polidipsia e/ou perda ponderal
acrescidos de uma medida glicemia casual = 200 mg/dL, ou possuir Glicemia de 2 h pos-
sobrecarga de 75 g de glicose = 200mg/dL (MILECH et al., 2016). Individuos com HbA1c entre
5,7 e 6,4% possuem alto risco para o desenvolvimento de DMT2. Um valor de uma glicemia
de jejum alterada ocorre se esta estiver = 100 mg/dL e < 126 mg/dL [Figura 3] (MILECH et
al., 2016).
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Figura 3: Diabetes Mellitus
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Um estado proé-inflamatério crénico, marcado por niveis elevados de IL-6 e CRP,
também esta associado com comprometimento da atividade das células beta pancreaticas e
da sensibilidade celular a insulina. Durante os periodos de hiperglicemia pode ocorrer a
liberagao local de IL-1B, promovendo um processo inflamatério nas ilhotas pancreaticas
(KAHN; COOPER; DEL PRATO, 2014). Desta maneira, esse processo inflamatério crénico
pode influenciar o metabolismo glicémico e pode explicar, parcialmente, o porque dos
individuos depressivos terem 37% mais risco de desenvolver DMT2 (KNOL et al., 2006).

Em contrapartida, o abuso sexual e fisico na infancia também sdo importantes fatores
que contribuem, na vida adulta, para o desenvolvimento de um estado pré-inflamatério
crénico, de quadros depressivos (NUSSLOCK; MILLER, 2016) e do DMT2 (SHIELDS et al.,
2016). Por exemplo, em mulheres, o abuso fisico e sexual durante a infancia e adolescéncia
esteve associado ao desenvolvimento do DMT2, sendo que grande parte dessa associagao
sofreu um importante impacto do IMC (RICH-EDWARDS et al., 2010). Em outro estudo,
entretanto, o abuso sexual, principalmente quando recorrente, esteve fortemente associado
ao DMT2 em homens adultos, independentemente de outras formas de abuso/negligéncia
infantil e dos niveis de IMC (DUNCAN et al., 2015). A adversidade na infancia, portanto, pode
estar associada ao aumento do risco de desenvolvimento de DMT2 e de DCV (BASU et al.,
2017; SUGLIA et al., 2018).
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2.3.5 OBESIDADE E TRANSTORNOS DO HUMOR

A obesidade, definida como um IMC maior ou igual a 30 kg/m?, é uma doenca cronica
caracterizada pelo excesso de gordura corporal (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA
ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2010). Dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e do Ministério da Saude do Brasil mostram que
aproximadamente 50% dos homens e 48% das mulheres se encontram com excesso de peso,
sendo que 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres apresentam-se obesos (ASSOCIACAO
BRASILEIRA PARA ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2010).
Quanto maior o excesso de peso, maior é a gravidade da doenca. E bem estabelecida a
associacao da obesidade com diversas complicagbes para a saude, como, por exemplo, o
DMT2, HAS, as dislipidemias e as DCV (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2010). Nos dltimos anos também vem
ocorrendo um significativo aumento da obesidade infantil, sendo esta um importante preditor
de desenvolvimento de DMT2 e do surgimento de placas ateroscleréticas na vida adulta
(MCRRINDLE, 2015).

A herdabilidade do IMC gira em torno de 40-70%, mostrando a importancia da
modulagdo ambiental nos genes que controlam a regulagdo do peso e o metabolismo
energético (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Conforme a hipotese evolutiva dos genes
econdmicos (Thrifty Genes) criada em 1962, para conseguir sobreviver a grandes periodos
de restricdo alimentar e de gasto energético aumentando, na espécie humana, foram
selecionados genes associados com uma maior capacidade de armazenamento energético
(LEITE; BRANDAO-NETO, 2009; SPIEGELMAN; FLIER, 2001). Porém, com um ambiente
altamente obesogénico, acrescido de um estilo de vida sedentario em que se vive atualmente,
esse eficiente sistema de armazenamento energético esta contribuindo para a formagéo
epidémica da obesidade (LEITE; BRANDAO-NETO, 2009; SPIEGELMAN; FLIER, 2001).

Esse balanco energético é controlado tanto a curto quanto a longo prazo por
complexos sistemas coordenados de sinalizagdo celular que envolvem: células adiposas
(Leptina, Adiponectina e Resistina); pancreaticas (Insulina, Glucagon, Amilina e Polipeptideo
pancreatico — PP); estomacais (Grelina e Gastrina) e intestinais (Colecistoquinina - CCK,
Secretina, Hormébnio insulinotropico dependente de glicose - GIP, Motilina, Peptideo
semelhante ao glucagon - GLP- 1 e 2, Oxintomodulina — OXM e o Peptideo tirosina tirosina -
PYY 3-36). Esse sistema de modulagao energética também é modulado por complexas redes
neuronais localizadas no hipotalamo (Neuropeptidio Y - NPY, Proteina relacionada agouti —
AgRP, Pré-6pio-melanocortina - POMC, Transcrito regulado pela cocaina e anfetamina-

CART e o Hormbnio estimulador de alfa melanécito - MSH); sistema de recompensa cerebral
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e em outras regides corticais e subcorticais (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017; LEITE;

BRANDAO-NETO, 2009).

As tabelas 4, 5 e 6 apresentam uma sintese desses sistemas.

Tabela 4: Principais Hormonios Gastrointestinais

Hormonios
Gastrointestinais

Principal local de Produgao

Funcao

Grelina Estomago: células X/A da mucosa |+ 1 Fome e auxilia no inicio da busca alimentar via NPY/agrp
gastrica « Auxilia na liberagao do horménio do crescimento (GH)
Insulina Pancreas: células g pancreaticas |« 1 Absorcéo de glicose
* 1 Acao da leptina
« Transforma o excesso de glicose em acido graxos
Glucagon Pancreas: células a pancreaticas |+ 1 Liberagéo de glicose
PP Pancreas: células F das ilhotas « 1 Saciedade atuando no receptor Y4 via inibicao do NPY no
pancreaticas hipotalamo e tronco cerebral
* 1 Motilidade gastrica
Amilina Pancreas: células g pancreaticas |+ 1 Saciedade
« | Esvaziamento gastrico
CCK Intestino delgado: células | do « 1 Saciedade
duodeno e ileo « | Esvaziamento gastrico
« 1 Secregao exocrina do pancreas
« 1 Contragao da vesicula biliar
GIP Intestino delgado: linfocitos « Atividade de incretina (potencializa a agao da insulina em
intraepitelias do duodeno estados hiperglicémicos)
« Controlado pelo consumo de gorduras e é inativada pela DPP-IV
GLP-1 Intestino grosso: células L = 1 Saciedade
intestinais « Atividade de incretina (potencializa a agéo da insulina em
estados hiperglicémicos)
= | Secregao de glucagon
« Tem efeitos tréficos células g pancreaticas e é inativada pela
DPP-IV
GLP-2 Intestino grosso: células L * 1 Motilidade gastrica
intestinais
OXM Intestino grosso: células L « 1 Saciedade via receptor de GLP-1R e é inativada pela DPP-IV
intestinais « | Secrecao de grelina em 40%
PW(3-36) Intestino grosso: células L « 1 Saciedade atuando no receptor Y2 via inibigao do NPY no

intestinais

hipotalamo

*Fonte: o autor;

**Polipeptideo Pancreatico — PP; Colecistoquinina — CCK; Hormonio Insulinotropico dependente de glicose -GIP;
Peptideo Semelhante ao Glucagon - GLP-1 e 2; Oxintomodulina — OXM; Peptideo Tirosina Tirosina - PYY (3-36);
Neuropeptidio Y — NPY; Proteina Relacionada Agouti — AgRP; Dipeptidil peptidase IV — DPP-IV.
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Tabela 5: Principais Hormonios Hipotalamicos

Hormonios Local Funcao
Hipotalamicos
NPY Nucleo arqueado + 1 Fome (é a mais potente substancia orexigena) e atua através da
ativagao dos receptores Y1 e Y5
* Inibe a termogénese
« E ativado quando ocorre: |Leptina e Insulina, Hipoglicemia e em
condigoes de balango energético negativo
AgRP Nucleo arqueado * 1 Fome via antagonismo competitivo com a melanocortina (MSH)
« E ativado quando ocorre: |Leptina e Insulina, Hipoglicemia e em
condigoes de balango energético negativo
CART Nucleo paraventricular + 1 Apos administragao aguda de cocaina e anfetamina
* Pode atuar na remodelagéo 6ssea, no processamento sensorial e tem
propriedades psicoestimulantes
* 1 Acao da leptina - 1 Saciedade
POMC Nacleo arqueado * Precursor da MSH

* Pode aumentar o ACTH e g endorfinas
» 1 Saciedade atuando receptor MC3 (modula o gasto energético) e MC4
(Ingesta alimentar)

* Fonte: o autor

** Neuropeptidio Y — NPY; Proteina Relacionada Agouti — AgRP; Pro-6pio-melanocortina - POMC; Transcrito Regulado
pela Cocaina e Anfetamina- CART; Hormonio estimulador de alfa melanécito - MSH

Tabela 6: Principais Hormonios do tecido adiposo

Hormonios do Local Fungao
Tecido Adiposo
Leptina Adipdcitos * 1 Saciedade - informa ao cérebro sobre o estoque de gordura e 1 gasto
energético
+ Modula tireéide, gdnadas e adrenal
+ E ativado quando ocorre: |leptina e insulina, hipoglicemia e condi¢des de
balango energético negativo
Adiponectina Adipécitos * 1 Oxidagao dos acidos graxos e captagao muscular de glicose; |gliconeogénese
hepatica
« Modula a agao da insulina - 1 sensibilidade a insulina
* Tem propriedades anti-inflamatéria e antiaterogénica
Resistina Adipoécitos * Promove resisténcia e da leptina e da adiponectina

Fonte: o autor

Os neurdnios dopaminérgicos, localizados na area tegmentar ventral (ATV) do cérebro

com projecao para os nucleos accumbens sdo importantes para aumentar a sensacéo de

prazer e ativar os circuitos de recompensa cerebrais. Nos seres humanos, o humor e o

consumo alimentar estdo altamente interligados, sendo que esse sistema de controle

alimentar sofre uma forte modulagéo do sistema dopaminérgico [Figura 4 e 5] (SINGH, 2014).

Os alimentos com alto ter caldrico como o chocolate possuem a propriedade de ativar o

sistema de recompensa cerebral e é utilizado por muitos individuos que estdo em sofrimento

emocional devido a situagdes estressantes (SINGH, 2014). A maioria dos individuos obesos

possui um aumento basal do metabolismo energético, quando comparados com individuos

nao obesos. Entretanto, apesar desse aumento do metabolismo energético, pacientes com

obesidade continuam a aumentar a sua ingesta alimentar devido a falta de saciedade (PAN;

MYERS, 2018)



Figura 4: Sistema de recompensa

Nucleo Accumbens

Cortex Pré-Frontal

Area Tegmentar Ventral

* Fonte: do autor
** Figura 4 mostra a ativacao (circulos em amarelo) de parte do sistema de recompensa modulado pela via d

inérgica limbi
Figura 5: Controle Alimentar
~ Il : Tronco Cerebral
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orexigenos
NPYIMRP POMCICART
Salacay Fatores Internos
Fatores Externos Olfato
Visso 4 1 Saciedade
Nervo Vago 1 Gasto Energético
Controle  Fomie
Alimentar

Trato Gastrointestinal

I Pancreas | | | Intestino

1 Insulina <—> 1Glicose

PP Grelina CCK  GLP-1

Glucagon OXM GIP

1 Adipolectina Insulina

Adipécitos

J
T

< {Ingestéo Alimentar
* Fonte: o autor

** A figura 5 mostra o controle alimentar sendo modulado por diversos vias: Sistema de memoéria e

de R Hi

p [ com com nucleos; Tronco
cerebral e Trato gastroi Polipeptideo Pancreatico — PP; Colecistoquinina - CCK; Hormaonio I opico dep de gli —GIP; Pey S ao
Glucagon - GLP-1 e 2, Oxi ina - OXM, Pepti Tirosina Tirosina - PYY (3-36); Neuropeptidio Y - NPY; Proteina Relacionada Agouti - AgRP; Dipeptidil peptidase IV -
DPP-IV




Nos seres humanos, o tecido adiposo € subdividido em tecido adiposo branco e
marrom (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006). O tecido adiposo branco (adipécitos brancos) &
localizado perifericamente nas regides subcuténea e visceral. Esses adipdcitos brancos
armazenam energia na forma de TG e participam da regulagdo do balango energético
mediante diversos processos de lipogénese e lipdlise (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006). Por
outro lado, o tecido adiposo marrom (adipécitos marrons) é encontrado em aglomerados
envoltos pelo tecido adiposo branco nas regides cardiaca e perivascular, apresentando uma
importante fungéo termogénica devido ao seu grande numero de mitocondrias e pela elevada
expressao da enzima termogenina estando presente, principalmente, nos recém-nascidos
(ROSEN; SPIEGELMAN, 2006).

A leptina, uma citocina descoberta em 1949, possui a capacidade de diminuir a ingesta
de alimentos através dos efeitos hipotalamicos inibitérios. Devido a grande concentragéo de
receptores de leptina nas regides limbicas e no sistema de recompensa cerebral, a modulagéo
dos niveis de leptina também pode auxiliar na modulacdo do humor e produzir efeitos
antidepressivos (LU, 2007). Além do que, niveis elevados de leptina sdo encontrados em
individuos com BD que apresentam niveis altos de IMC (FERNANDES et al., 2016a).
Entretanto, estudos apontam que nos obesos, devido a resisténcia central dos receptores de
leptina, ocorre um aumento leptina sérica e da sensacdo de fome, sem causar aumento da
saciedade (PAN; MYERS, 2018).

A adiponectina também €& um hormdnio produzido pelos adipocitos e atua na
modulagcdo da insulina através dos efeitos potencializadores dos receptores de insulina
(LEITE; BRANDAO-NETO, 2009). A adiponectina esta associada com a oxidacdo dos acidos
graxos, possui efeitos anti-inflamatérios e antiaterogénicos (LEITE; BRANDAO-NETO, 2009).
Individuos obesos possuem aumento de diversas formas de lipideos, como os acido graxos
livres, em tecidos n&o adiposos (Figado, Musculos). Esse aumento de gordura contribui para
a formacgao de um estado de resisténcia insulinica, sobrecarga das células beta pancreaticas,
auxiliando na alteracao da metabolizacéo da glicose (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2018).

Além do mais, os adipdcitos podem atuar na liberacdo de diversas citocinas pro-
inflamatérias (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Entretanto, em pacientes obesos, 40-50% da
populagao de células do tecido adiposo branco é composta por macréfagos, sendo estes, um
dos principais responsaveis pela producao de citocinas pro-inflamatérias (IL-1[3, IL-6 e TNF-
a) (DIXIT, 2008). Diversos outros fatores podem desencadear a resposta inflamatéria no
tecido adiposo em condigbes de sobrecarga nutricional como: a hipertrofia dos adipécitos; a
baixa perfusdo sanguinea levando a microhipoxias; a ativacdo da via intracelular NFKkB; o

estresse do reticulo endoplasmatico e 0 aumento dos acidos graxos livres, que podem ativar
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o sistema imune inato via receptores do tipo Toll 4 (TLR4) (POULAIN-GODEFROQY et al.,
2010). Dessa maneira, pode ocorrer um aumento das citocinas pro-inflamatérias como IL-1j3,
IL-6 e TNF-a; uma disfungao do receptor de insulina IRS-1 e comprometimento da cascata de
translocagéo da proteina GLUT-4 para a membrana celular impossibilitando a entrada da
glicose por difusao facilitada, contribuindo para formagéo da resisténcia a insulina e,
consequentemente, para a disfungéo do tecido adiposo (ROSEN; SPIEGELMAN, 2006).

Outro mecanismo envolvido na hiperativagao inflamatéria em pacientes obesos é o
comprometimento da via de sinalizagao intracelular da AMPK (proteina quinase ativada por
AMP) (DIXIT, 2008) na musculatura esquelética. Uma vez ativada, essa via intracelular da
AMPK diminui a sintese de lipidios e estimula a queima de gordura, além de bloquear a
producao hepatica de glicose (FRANCISQUETI; NASCIMENTO; CORREA, 2015). Na
musculatura esquelética, a ativagao dessa via estimula a captagéo de mais de 70% da glicose
plasmatica através do aumento da translocacido do GLUT-4 e do aumento da sensibilidade a
insulina (FRANCISQUETI; NASCIMENTO; CORREA, 2015). Entretanto, o aumento das
citocinas pré-inflamatérias como IL-1B, IL-6 e TNF-a pode comprometer a ativagao dessa via,
aumentar a formacao de gordura e a liberacdo de glicose, além diminuir a sensibilidade a

insulina perpetuando, assim, um ciclo vicioso pré-inflamatério crénico (DIXIT, 2008).

O histdrico de maus-tratos na infancia também esta associado com aumento do risco
de surgimento da obesidade e do tabagismo na vida adulta devido, parcialmente, ao
desenvolvimento de um estado proé-inflamatério crénico (DE BELLIS; ZISK, 2014; NORMAN
et al.,, 2012). Soma-se a isso, 0 conhecimento de que tanto o tabagismo e o sedentarismo
quanto o ganho de peso, em fungcdo do aumento da atividade pré-inflamatéria, podem estar
associados com o desenvolvimento de sintomas depressivos mais refratarios ao tratamento
clinico (SCHROEDER, 2011).

2.3.6 ATEROSCLEROSE E TRANSTORNOS DO HUMOR

Conforme a diretriz brasileira de 2017 para o tratamento de dislipidemia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a aterosclerose foi definida como uma doenga multifatorial, lenta e
progressiva resultante do acumulo de lipideos, de células inflamatdrias e de tecidos fibrosos
que se depositam na parede das artérias de médio e grande calibre e sdo responsaveis pela
formagao de estrias gordurosas, com posterior desenvolvimento de placas ateroscleréticas
(FALUDI et al., 2017; MOTTA et al., 2013). Os principais eventos associados a aterosclerose
e a disfungao endotelial sdo (FALUDI et al., 2017; FIORANELLI et al., 2018):
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Os fatores de risco cardiovasculares classicos somados com fatores estressantes
(transtornos do humor e ansiedade) promovem o aumento da secregdo de fatores
quimiotaticos e de moléculas de adeséao leucocitaria induzindo, assim, a adesdo de mondcitos

a células endoteliais vasculares e posterior transmigra¢ao desses para o espago subintimal,

Ocorre a migragao das moléculas de LDL-c do sangue para a camada subendotelial
das artérias devido a um aumento da permeabilidade endotelial, em decorréncia do
desenvolvimento de uma disfungéo endotelial crénica. Subsequentemente, ocorre a oxidagéao

das moléculas de LDL-c e a formagao das moléculas de LDL-oxidadas;

Concomitantemente a essa disfungdo endotelial, também ocorre a diminuicao da
produgao dos niveis de oxido nitrico (NO), catalisados pela enzima oxido nitrico sintetase 3

endotelial (eNOS ou NOS3), aumentando a constrigdo dos vasos sanguineos;

As lesdes ateroscleréticas iniciais comegam a ser formadas com a diferenciagdo de
mondcitos em macréfagos que, por sua vez, englobam as moléculas de LDL-oxidadas
transformando-se em células espumosas. Estas células se organizam em estrias gordurosas
que se constituem nas primeiras manifestacoes da aterosclerose, podendo estar presentes

desde a infancia;

Esses estimulos pro-ateroscleréticos resultam no recrutamento de mais macrofagos,
além de mastdcitos, linfécitos T e B que potencializam essa disfungdo endotelial e,
consequentemente, promovem a ampliacdo dessas lesdes vasculares, perpetuando um
estado pré-inflamatério crénico. Com o passar do tempo, essas estrias gordurosas se

desenvolvem e formam as placas ateroscleréticas;

Também se mobilizam para o local da lesdo, algumas células da musculatura lisa
subendotelial que, por conseguinte, levam ao aumento de citocinas proé-inflamatérias e
prejudicam a sintese do colageno na matriz subendotelial. Essas citocinas também auxiliam
na degradacao dessas fibras de colageno pela ativagdo das enzimas metaloproteinases.

Dessa forma, este processo torna a placa mais fraca e instavel;

Essa disfungcao endotelial crénica também é acompanhada pela diminuicao das
propriedades anticoagulatérias produzindo, assim, um contexto favoravel para a ruptura dessa
placa instavel, formando o trombo e posterior oclusdo do vaso levando, subsequentemente, a

isquemia tecidual e ao desenvolvimento do IAM ou do AVC.
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O estudo INTERHEART utilizou individuos pareados por idade e sexo de 6 paises da
América Latina, inclusive o Brasil. Esse estudo foi desenhado para avaliar o impacto dos
fatores de risco cardiovasculares convencionais e nao convencionais para a ocorréncia IAM.
Foi composto por 1.237 pacientes selecionados logo apés o primeiro 1AM, e 1.888 individuos
controles, internados por outro motivo. Os participantes foram questionados sobre histéria
prévia de tabagismo, HAS, DMT2, dieta, atividade fisica, consumo de alcool e a presenga de
estresse psicossocial (sintomas depressivos e ansiosos), entre outros. Nesse estudo, a
associagao entre IAM com estresse psicossocial foi mais importante do que a histéria prévia
de HAS, DMT2 e tabagismo (LANAS et al., 2007).

O estresse mental tem sido hipoteticamente relacionado ao desenvolvimento de
vasoespasmos coronarianos. Esses vasoespasmos, por sua vez, podem ser um dos possiveis
mecanismos que poderiam explicar a relacdo entre o IAM e os sintomas depressivos
(BREMNER et al., 2019). Em pacientes que possuiam coronariopatia e tinham o diagnéstico
de MDD foi observado uma hiperatividade do cortex parietal e hipoatividade do giro do cingulo
medial, quando comparados com os controles. Essas areas s&o importantes na modulacao
do estresse mental e, consequentemente, dos vasoespasmos coronarianos. Essas
alteracdes, portanto, podem mostrar o importante papel da modulagao de diferentes areas
cerebrais implicadas no estresse mental (sintomas depressivos e ansiosos) no

desenvolvimento da doenca arterial coronariana (BREMNER et al., 2019).

Portanto, a compreensao atual da regulagcao central e autonémica das funcodes
cardiacas, a saber, o0 eixo neurocardiaco, pode fornecer uma explicagao fisiolégica que liga
os estressores psicossociais ao evento cardiaco agudo (FIORANELLI et al., 2018). De fato,
atualmente sabe-se que o tecido cardiaco contém células imunes residentes e é capaz de
sintetizar e liberar diversas citocinas e hormdnios. O sofrimento psicolégico pode precipitar a
uma disfungdo do sistema cardiaco através de uma resposta neuroenddcrina e autondmica
desregulada (FIORANELLI et al., 2018). Dessa maneira, a aterosclerose deixou de ser
considerada um simples disturbio de armazenamento lipidico, mas uma doenca inflamatdria
sistémica (FIORANELLI et al., 2018). Ademais, com a visao classica de que o coragao seria
apenas uma “bomba de sangue mecanica” que batia através de um marcapasso interno, era
esperado que com o tratamento farmacoldgico agressivo das dislipidemias, praticamente se
eliminasse as coronariopatias. No entanto, apesar de uma intensiva campanha contra esses
fatores de risco cardiovasculares classicos (HAS, dislipidemia, DMT2 e tabagismo), as DCV
continuam sendo a primeira causa de morte no mundo, com uma prevaléncia crescente nos
paises em desenvolvimento. (FIORANELLI et al., 2018)
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Soma-se a isso o fato de que os pacientes que possuem transtornos do humor ou
sofreram maus-tratos na infancia desenvolvem, independentemente, um aumento do risco
cardiovascular. Por exemplo, individuos com transtorno do humor e MetS possuem um estilo
de vida sedentario com baixo consumo de alimentos ricos em omega-3, uma importante
substancia antioxidante que auxilia na prevengédo de DCV (BERK et al., 2013); fazem seus
tratamentos clinicos de forma irregular (GEHI et al., 2005; ZIEGELSTEIN et al., 2000);
apresentam alteragdes nas vias inflamatdrias e de estresse oxidativo (LESPERANCE et al.,
2004; MAES et al., 2011b); possuem aumento da adeséo plaquetaria em virtude de alteragbes
da modulagao serotoninérgica periférica (HERR; BODE; DUERSCHMIED, 2017; SCHINS et
al., 2004); apresentam diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e diminuigdo da
capacidade cardiovascular (CARNEY; FREEDLAND, 2005); piora da dislipidemia (BAPTISTA
et al., 2004) e comprometimento do metabolismo dos fosfolipidios, componentes importantes

para manutengcdo da membrana celular (GARCIA-RIZO et al., 2014).

Além do mais, a associagao dos transtornos do humor com os disturbios metabdlicos
pode ser potencializada pelo uso dos antipsicéticos atipicos. Essas medicagcdes tém sido
muito utilizadas no tratamento do BD e nos casos graves de MDD (YATHAM et al., 2018;
ZHOU et al, 2015). Apesar de possuirem um menor efeito extrapiramidal e,
consequentemente, um menor potencial para o surgimento de sintomas extrapiramidais, o
uso prolongado dos antipsicéticos atipicos podem levar a um maior risco de desenvolvimento
de diversos disturbios metabdlicos (WIRSHING, 2001). Essas medicag¢des podem atuar no
aumento da ingesta alimentar através do antagonismo dos receptores de serotonina SHT2-c
e dos receptores de histamina Hs (CHEN et al., 2017); podem levar a destruicao de células
pancreaticas diminuindo a absor¢ao celular de glicose levando, cronicamente, a um estado
de resisténcia a insulinica (CHEN et al., 2017) e aumentarem o risco de desenvolvimento do
DMT2, da obesidade e das dislipidemias (LEE; BISHOP, 2011).

Ja em relagdo os maus-tratos na infancia, outro importante fator de risco psicossocial,
em uma metanalise composta por 253.719 individuos a presenga de, ao menos, 4 indicadores
de maus-tratos (abuso de substancias pelos pais; diagnéstico de transtorno mental em
familiares; exposigéo a violéncia doméstica; presenga de abuso e/ou negligéncia na infancia;
moradia em locais com altos indices de violéncia urbana; problemas financeiros na familia;
bullying; separagao dos pais ou de familiares, entre outros) estiveram associados com
aumento do risco de desenvolvimento de DCV na vida adulta (HUGHES et al., 2017). Essa
dados podem ser explicados, em parte, pelo desenvolvimento anormal das vias

neuroimunolégicas em criangas e adolescentes expostas cronicamente a situagdes
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estressantes. Dessa modo, os maus-tratos na infancia podem gerar uma hiperativagéo
bidirecional da comunicacao entre cérebro e sistema imune levando a uma hiperatividade do
eixo HPA e contribuindo para a formagéao de um estado pré-inflamatério crénico de baixo grau
que, em longo prazo, pode auxiliar no desenvolvimento de DVC e dos transtornos do humor
na vida adulta (HOSTINAR; NUSSLOCK; MILLER, 2017).

2.4 TABAGISMO E TRANSTORNOS DO HUMOR

Outro importante fator que pode fomentar os disturbios metabdlicos (HAS, DMT2,
Dislipidemia e MetS) em individuos com transtorno do humor e maus-tratos na infancia é o
tabagismo. O CID-10 classifica como F.17 os transtornos mentais e de comportamento
decorrentes do uso do tabaco (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993). Por outro lado,
o DSM-5 classifica o TUT como um padréo problematico de uso que piora significativamente
o funcionamento do individuo. Esse transtorno pode levar a abstinéncia, a qual é caracterizada
pelo surgimento de, pelo menos, quatro dos seguintes sinais e sintomas, apos vinte quatro
horas da cessagdo ou redugédo do uso de nicotina (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013c):

a) irritabilidade, raiva ou frustragao;
b) ansiedade;

c) dificuldade de concentragéo;

d) aumento do apetite;

e) inquietagéao;

f) humor deprimido e

g) insodnia.

Nos EUA, uma em cada cinco pessoas fuma, sendo que a prevaléncia do TUT gira em
torno de 18% da populagédo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2012). No Brasil, segundo o PNS de 2013, 14,7% da populagéo brasileira é tabagista
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2014). As consequéncias
médicas do consumo do tabaco, muitas vezes, comegam quando os usuarios estdo na faixa
dos 40 anos e, geralmente, tornam-se progressivamente mais debilitantes ao longo do tempo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O TUT, além de ser a maior causa
evitavel de doenga e morte prematura em todo o mundo, gera, como consequéncia, grande
impacto econdmico devido ao potencial de anos de vida perdidos, perda de produtividade e
elevagéao dos custos com cuidados em saude (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2008; WARREN et al., 2014).
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Existem diferentes definicdes quando se estuda o tabagismo (CENTERS FOR

DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2011; FAGERSTROM; SCHNEIDER, 1989;
JANJIGIAN et al., 2010):

a) Fumante atual (current smoker): adulto que ja fumou, ao menos, 100 cigarros na

b)

vida e que, atualmente, continua fumando.
a. Este grupo pode ser subdividido em:
i. Fumantes Ocasionais (Some days smoker or ocasional smokers):
Adulto que ja fumou, pelo menos, 100 cigarros/vida e que, atualmente,
continua fumando apenas por alguns dias.
i. Fumante diario ou regular (Every day smoker or regular smoker):
Adulto que ja fumou, pelo menos, 100 cigarros/vida e que, atualmente,
continua fumando diariamente.
Nunca fumante (Never smoker): Adulto que fumou menos de 100 cigarros/vida, ou
aquele que nunca fumou cigarro na vida.
Ex-fumante (Former smoker): Adulto que ja fumou, pelo menos, 100 cigarros/vida e
que, atualmente, ndo continua fumando.
Tentativa para cessacgao do tabagismo (Quit attempt): qualquer tentativa em que o
individuo conseguiu ficar, ao menos, um dia abstinente devido sua intengado em parar
de fumar.
Quantidade de cigarros fumados por dia (Cigarros/dia): usado para medir
consumo médio de cigarros fumados por dia.
Teste de dependéncia de nicotina de Fagerstrom (FTND): usado para se medir o
grau de severidade da dependéncia ao tabaco (FAGERSTROM, 1978; HEATHERTON
et al., 1991).
Consumo de cigarros na vida ou anos-macgo (Lifetime cigarette consumption or
Pack-years): usado para medir o consumo de cigarro durante a vida (JANJIGIAN et
al., 2010; PETO, 1986).
Fumante pesado (Heavy Smorkers): Essa definicdo ndo possui consenso na
literatura. Existem estudos que utilizam como métrica o grau de dependéncia de
nicotina como, por exemplo, um FTND maior ou igual a 6; Ja outros estudos se utilizam
dos anos-mago maior ou igual a 20-25; ou de uma quantidade de cigarros fumados
por dia maior ou igual 20-25 (NEUMANN et al., 2013).

Estudos genéticos sugerem que o tabagismo € um comportamento complexo que

inclui diversos estagios da dependéncia desde a vulnerabilidade a iniciagéo, o uso continuado,
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o desenvolvimento de uma propensao a tornar-se dependente e a capacidade do individuo
em parar de fumar ou de ter uma recaida. A maioria dos estudos sobre habito de fumar se
concentraram em genes nas vias de recompensa e do metabolismo da nicotina e apresentam
um grau de herdabilidade cerca de 50% (BELSKY et al., 2013; HALL; MADDEN; LYNSKEY,
2013; HO; TYNDALE, 2007). Fumantes pesados s&o menos propensos a parar de fumar, ndo
s6 devido a predisposicdo geneética, mas, também, devido aos intensos sintomas de
abstinéncia (BELSKY et al., 2013; NEUMANN et al., 2013).

A comorbidade entre o TUT e os transtorno do humor é alta (NUNES et al., 2013b) e
possui grande impacto na pratica clinica. As alteragcbes em diversos neurotransmissores é
uma das teorias que podem explicar esta comorbidade clinica. A estimulagdo de receptores
colinérgicos nicotinicos pode liberar uma variedade de neurotransmissores no cérebro como
a dopamina, a serotonina e o glutamato. A nicotina pode ativar os receptores nicotinicos a7,
0s quais, por sua vez, podem liberar o glutamato e, posteriormente, a dopamina no nucleo
accumbens (BENOWITZ, 2010; KOOB; VOLKOW, 2010). A atividade da MAO também pode
estar diminuida nos tabagistas. No SNC a MAO n&o s6 pode desempenhar um papel na
inativagdo metabdlica dos neurotransmissores de monoaminas, mas, também, pode atuar na
desintoxicacdo de aminas xenobiéticas, substancias toxicas produzidas pelo tabaco. Além do
que, a formagao dos metabdlitos da serotonina através da MAO também sdo acompanhados
pela geragédo de EROs podendo, assim, contribuir para as alteragdes inflamatérias e de
estresse oxidativo (RENDU et al., 2011).

O tabagismo pode promover o desenvolvimento da aterosclerose por varias vias. Isto
€, pode estar associado ao aumento da adesédo plaquetaria e da viscosidade sanguinea, ao
desenvolvimento de vasoespasmos coronarianos € ao aumento da frequéncia cardiaca e da
PA (RAHMAN; LAHER, 2007). O tabagismo também pode contribuir para diminuicdo da
producao de NO; aumentar a ativagdo das cicloxigenases endoteliais; aumentar a oxidagéo
das moléculas LDL-c e a formacao de EROs. Estas alteragbes, por conseguinte, podem piorar
a lesao vascular aterosclerética e contribuir para o desenvolvimento de DCV. (RAHMAN;
LAHER, 2007).

Ademais, a adversidade na infancia tem sido associada com o uso de produtos de
tabaco sem fumaga como, por exemplo, o tabaco de mascar e o rapé (ALCALA; VON
EHRENSTEIN; TOMIYAMA, 2016); o inicio precoce do tabagismo e o posterior
desenvolvimento de ‘Heavy Smokers’ (ANDA et al., 1999). Estes resultados sdo corroborados
por grandes investigagdes como, por exemplo, a Milennium Cohort Study no Reino Unido
(LACEY et al., 2016). Esse estudo incluiu 10.940 criangas e relatou que aqueles que tiveram

auséncia dos pais na infancia (ou seja, negligéncia emocional), apresentaram duas vezes
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mais chances de fumar, quando comparados com aqueles que tiverem pais presentes
(LACEY et al., 2016). Esses achados estdo em sintonia com dados da populagdo americana
que evidenciou uma associagao entre os diversos subtipos de maus-tratos na infancia (Abuso
fisico, emocional e sexual, além da negligéncia fisica e emocional) com o desenvolvimento de
TUT (TAHA et al., 2014).

2.5 MAUS-TRATOS NA INFANCIA E O TRANSTORNO METABOLICO DO HUMOR

A familia é o primeiro contato do ser humano ao nascer, seja ela boa ou ndo. A familia
€ a estrutura responsavel pela formagao do individuo como um ser, como pessoa, € base de
tudo, dos ensinamentos, do desenvolvimento, da aprendizagem até que a crianga consiga
sobreviver s6 (ANDRADE et al., 2005). Conforme a OMS (2002), o abuso ou maus-tratos em

relagdo a criangas e adolescentes pode ser definido como:

“[...] todas as formas de tratamento doentio fisico e/ou emocional, abuso sexual, negligéncia

ou tratamento negligente, exploragdo comercial ou outro tipo de exploragdo, resultando em

danos reais ou potenciais para a saude, sobrevivéncia, desenvolvimento ou dignidade da
crianga no contexto de uma relagao de responsabilidade, confianga ou poder. " (KRUG et al.,

2002)

De forma alarmante, 59% da populagdo americana referiu ter sofrido, ao menos, um
evento adverso na infancia que impactou de forma significativa o seu desenvolvimento
(SUGLIA et al., 2018). O trauma precoce na vida, como o abuso sexual, afeta pelo menos
uma em cada vinte meninas entre 14 a 17 anos e, os maus-tratos na infancia, sdo uma das
principais causa de morte em criangas e adolescentes a partir dos 5 anos de idade (NJAINE
et al., 2001). O cenario brasileiro, por sua vez, ndo é muito diferente (NUNES; SALES, 2016).
Utilizando-se dados do Sinan, comparando-se os anos de 2011 e 2017, foram registradas
219.717 (15,0%) notificacdes contra criangas e 372.014 (25,5%) notificagbes contra
adolescentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2018), sendo observado um aumento geral de 83%
nas notificagbes de violéncia sexual contra criangas e adolescentes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018). Em uma reviséo sistematica de artigos brasileiros publicados entre 2008 a
2012, a negligéncia foi a forma mais frequente de maus-tratos contra criangas e adolescentes
(50%) seguido pelo abuso fisico (33,3%), psicoldgico (8,3%) e sexual (8,3%) (NUNES;
SALES, 2016). Quanto ao género, neste estudo, foi possivel observar uma preponderancia
do sexo masculino (41,7%) em relagéo ao feminino (25%), ressaltando-se que esses dados
sofriam modificagbes conforme tipo de violéncia, por exemplo, as negligéncias e o abuso fisico
foram mais prevalentes no sexo masculino e o abuso sexual foi mais prevalente no sexo
feminino (NUNES; SALES, 2016).
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A suspeita e identificagdo dos casos de vitimizagao de criangas e adolescentes ainda
€ um desafio para muitos profissionais de saude. Na maioria das vezes, as vitimas nao
possuem evidéncias fisicas de maus-tratos (NJAINE et al., 2001). Sendo assim, para o
esclarecimento dos casos, ndo apenas o relato da ocorréncia da violéncia em si, como
também o aparecimento de sintomas sugestivos de que a criangca possa estar sendo
vitimizada sdo importantes ferramentas para se realizar o diagnéstico (NJAINE et al., 2001).
Outra importante informagéo aos profissionais de saude é a de que, em cerca de 80% dos
casos, o abusador € um dos pais ou uma pessoa conhecida da crianga, possuindo algum lago
afetivo com a familia da vitima. Este fato € importante pois pode contribuir para a geragéo de
um pacto de siléncio entre os envolvidos, o qual, por conseguinte, auxilia ha manutencéo
desse tipo de violéncia (NJAINE et al., 2001). Criangas e adolescentes que sofreram maus-
tratos podem desenvolver culpa excessiva, perda de perspectiva de futuro, baixa autoestima,
perda do prazer em realizar tarefas, tristeza, raiva, agressividade e comprometimento das
habilidades sociais (CARR et al., 2013; NJAINE et al., 2001; PIRES; MIYAZAKI, 2005). Além
desses sintomas, esses individuos podem apresentar queixas psicossomaticas inespecificas,
mudancas subitas de comportamento, fobias, pesadelos, rituais compulsivos, aversdao ou
desconfianga de adultos, fugas de casa, comportamentos hipersexualizados, entre outros
(NJAINE et al., 2001).

Os maus-tratos na infancia sao divididos nos seguintes subtipos (NJAINE et al., 2001):

a) Abuso fisico: é o uso da forga fisica de forma intencional e nao-acidental, praticada
por pessoas proximas da crianga ou adolescente com o objetivo de ferir, podendo ou
nao deixar marcas evidentes.

b) Abuso sexual: é todo ato sexual cujo agressor esta em estagio de desenvolvimento
psicossexual mais adiantado que a crianga ou o adolescente.

c) Abuso psicolégico ou emocional: sdo todas formas de rejeicdo, depreciacdo ou
punigdo exageradas para atender as necessidades psiquicas dos adultos.

d) Negligéncia: é o ato de omissao, pelo responsavel da crianga ou adolescente, em
prover as necessidades basicas para um desenvolvimento fisico e/ou emocional
saudavel. As negligéncias podem ser subclassificadas em: negligéncia emocional ou

negligéncia fisica.

Os maus-tratos na infancia também estdo associados ao desenvolvimento de
problemas de aprendizado, obesidade, DCV e abuso de substincias (SCHILLING;

CHRISTIAN, 2014). A principal hipétese que explica o desenvolvimento dessas patologias
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seria uma desregulagdo precoce das vias metabdlico-inflamatérias (PERVANIDOU;
CHROUSOS, 2012). As criangas com histérico de maus-tratos podem apresentar alteragdes
no sistema recompensa cerebral modulado, principalmente, por neurénios dopaminérgicos
(HOSTINAR; NUSSLOCK; MILLER, 2017). Podem, também, alterar a arquitetura das redes
neuronais envolvidas na deteccdo de ameacas, na modulagdo emocional, na antecipacao e
na motivagao de recompensas (BICK; NELSON, 2016; TEICHER et al., 2016). Inclusive, foi
relatado uma diminui¢gdo do tamanho da amigdala e do hipocampo, principalmente naqueles
individuos que sofreram maus-tratos cronicos e que desenvolveram transtornos psiquiatricos
(BICK; NELSON, 2016).

A adversidade na infancia também tem um importante impacto no risco de
desenvolvimento do uso de substancias psicoativas como tabaco, alcool e drogas ilicitas
(MORAN; VUCHINICH; HALL, 2004; NICHOLS; HARLOW, 2004). Dessa maneira, essas
vitimas de abuso podem se utilizar de habitos de vida inapropriados (tabagismo, drogas,
alimentagéo rica em acidos graxos e carboidratos) como “automedicagbes”, para auxiliar no
alivio do sofrimento causado pelo abuso (HOSTINAR; NUSSLOCK; MILLER, 2017). Como
criancas e adolescentes que sofreram abuso na infancia possuem um maior risco de
desenvolver comprometimento cognitivo devido a alteracbes das fungbes executivas (BICK;
NELSON, 2016; WOMERSLEY; SEEDAT; HEMMINGS, 2017), esses individuos podem,
também, piorar ainda mais estes déficits cognitivos através do abuso de substancias
psicoativas (LISDAHL et al., 2018; LUCIANA et al., 2018).

Dessa forma, exposi¢cdes adversas na infancia, especialmente quando crénicas,
podem levar a alteragdes epigenéticas (GERSHON; HIGH, 2015; RADTKE et al., 2015) e
sobrecarregar os sistema alostaticos, podendo promover uma hiperativacao do eixo HPA e o
aumento da liberagdo de cortisol, de proteinas de fase aguda (PCR) e de citocinas proé-
inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a) (COELHO et al., 2014; DANESE et al., 2007). Em individuos
que sofreram abuso na infancia, os niveis de TNF-a encontravam-se aumentados,
independentemente do peso ou do habito de fumar (COELHO et al., 2014; TIETJEN et al.,
2012). Assim, em longo prazo, essas experiéncias adversas podem auxiliar na implementacao
de disturbios inflamatério-metabdlicos como a resisténcia a insulina, a obesidade
(PERVANIDOU; CHROUSOS, 2012) e os transtornos do humor, aumentando o risco de
desenvolvimento de DCV (FIORANELLI et al., 2018).

Portanto, fundamentando-se que os pacientes com BD e MDD, doencgas metabdlicas
(HAS, DMT2, Obesidade, Dislipidemia e MetS), transtornos de Ansiedade, TUT, e com maus-
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tratos na infancia podem apresentar maior gravidade da doenga afetiva, as seguintes

hipoteses podem ser consideradas (Figura 6):

a) Pacientes com BD e MDD terdo maior histéria de maus-tratos na infancia do que os

controles;

b) Pacientes com BD e MDD terdo maior numero de episédios depressivos,

hospitalizacdes, idade de inicio da doenga mais precoce, ideagdo suicida atual e

prévia, tentativa de suicidio recente ou prévia do que o grupo controle;

c) Pacientes com BD e MDD terdo maiores taxas de doengas metabdlicas, transtornos

de ansiedade, TUT e de alteragdes de biomarcadores metabdlico-inflamatérios do que

0s controles;

d) Pacientes MDD e BD que apresentam disturbios metabdlico-inflamatdrios e histérico

de trauma precoce na infancia podem estar associados a um subgrupo de pacientes

com transtornos do humor que apresentam maior gravidade.

Figura 6: Hipotese do estudo
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** Essa figura mostra a hipotese de presente estudo. O abuso infantil pode levar a alteragdes cronicas das vias
inflamatorias e de estresses oxidativo que, em longo prazo, podem estar associado com o desenvolvimento de
disturbios metabdlicos-inflamatorios, do tabagismo e dos transtorno de humor, gerando um subgrupo de pacientes que

apresentam maior gravidade.
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3. OBJETIVO GERAL

Avaliar os maus-tratos na infancia em pacientes com transtorno do humor (BD ou

MDD) comérbidos com TUT, transtornos ansiosos e doengas metabdlicas (HAS, DMT2,

obesidade, dislipidemia e MetS) e a sua possivel associagdo com alteragbes de

biomarcadores das vias metabdlico-inflamatérias.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as caracteristicas sociodemograficas, tratamentos e comorbidades clinicas nestes

pacientes e no grupo controle;

a)

Classificar, pela entrevista clinica estruturada do DSM-IV (SCID-I), os critérios de BD,
MDD e das comorbidades (TUT e transtornos ansiosos) nesses individuos e no grupo
controle;

Mensurar, por meio de escalas, a gravidade dos sintomas maniacos, depressivos e
ansiosos (episoédios depressivos e maniacos, hospitalizagdes, idade de inicio da
doenca, ideagao suicida atual e prévia, tentativa de suicidio recente ou prévia) nesses
pacientes e no grupo controle;

Classificar as doengas metabdlicas (HAS, DMT2, obesidade, dislipidemia e MetS) em
ambos 0s grupos;

Comparar a historia tabagistica, a gravidade da dependéncia de nicotina, numero de
cigarros fumados por dia, idade de inicio e anos-magos em ambos 0s grupos;
Mensurar e comparar as alteragdes de biomarcadores metabdlico-inflamatérios com
marcadores clinicos em ambos 0s grupos;

Avaliar, por meio de escalas, a existéncia de maus-tratos durante a infancia em ambos
0S grupos;

Analisar se individuos com histérico de maus-tratos na infancia e que apresentam
disturbios metabdlico-inflamatérios podem estar mais associados a um subgrupo de
pacientes com transtornos do humor (BD e MDD) com maior gravidade dos sintomas
afetivos;

Analisar, nesses individuos, a existéncia do transtorno metabdlico do humor.
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4. MATERIAL E METODOS

Esse estudo faz parte de um projeto de pesquisa iniciado em 2015 e aprovado pelo
comité de ética n°® CAAE 93461018.3.0000.5231 (Anexo1). Dados relativos a este projeto
foram previamente utilizados em dois estudos de dois projetos anteriores conduzidos pelo

mesmo grupo de pesquisa:

a) Um ensaio clinico que foi financiado com recursos do CNPq N° 470344/2013 pela
chamada publica MCT1/CNPQ/2013 Universal 14/2013 e com registro no comité de
ética (CONEP) 5231 n° CAAE 126797113300000231 e no Clinical Trial.Gov
NCT02124525;

b) Outro projeto prévio CONEP 5231 n° CAAE 126797113300000231.

Todos os participantes receberam as informagdes sobre os objetivos da pesquisa,
assinaram e receberam uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

posterior coleta do material (Anexo 2).
4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

O estudo realizado foi do tipo caso-controle com uma amostra de conveniéncia, nao

intervencionista e observacional.
4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo (CRATT) e no Ambulatério de Transtornos do Humor, ambos localizados no
Ambulatério de Especialidades do Hospital Universitario (AE-HU), na Universidade Estadual
de Londrina (UEL).

O CRATT é credenciado pelo Ministério da Saude do Brasil de acordo com a Portaria
SAS/MS 442/04 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2004).

4.3 POPULAGAO, AMOSTRA, CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A populacio de Londrina possui aproximadamente 500.000 habitantes e se utilizando
um indice de confianga de 95%, uma prevaléncia maxima de 10% de pacientes com transtorno
do humor, além de pressupor uma perda de 20% da amostra, foi estimada previamente uma

amostra de aproximadamente 120 individuos por grupo.
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Entretanto, em fungéo de tempo, logistica e custos, nesse estudo, para a realizagao
dessas analises, foi utilizado uma amostra de conveniéncia de 174 adultos, de ambos os
sexos e com idade entre 18 a 65 anos [80 BD; 38 MDD e 76 controles (sem transtornos do

humor)].

Os critérios de inclusdo foram: ambos os sexos, todas as etnias, idade entre 18 a 65

anos e consentimento de participagdo voluntaria no estudo.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de delirium, deméncia, amnésia e outros
transtornos cognitivos; entrevistas, questionarios e/ou exames laboratoriais incompletos;
diagndstico de cancer, doengas autoimunes, presenga de processo infeccioso atual; mulheres

gravidas e, por fim, uso de drogas imunomoduladoras ou suplementos antioxidantes.

4.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS
Para a coleta de dados foram utilizados os seguintes instrumentos:
4.4.1 ENTREVISTA ESTRUTURADA E AVALIAGAO CLINICA

Os participantes foram submetidos a uma avaliagdo médica com anamnese, exame
fisico e medida de dados antropométricos. Os participantes tiveram que responder a um
questionario constando os seguintes dados: sociodemograficos, historia de hospitalizagbes,
historia tabagistica, historia pregressa de doengas, histéria familiar para o tabagismo e
transtornos mentais, histéria de doengas psiquiatricas (BD, MDD, transtornos de ansiedade,
transtorno de estresse pos-traumatico, entre outros), histéria de comorbidades médicas
(MetS, HAS, obesidade, dislipidemia, TUT e DMT2), tentativas de suicidio e de maus-tratos

na infancia, além de tratamentos médicos anteriores (Anexo 3).

4.4.2 DIAGNOSTICO DO TRANSTORNO BIPOLAR, TRANSTORNO DEPRESSIVO E COMORBIDADES

Os critérios diagnosticos para pesquisa do BD, MDD e das comorbidades psiquiatricas
[TUT, transtorno de ansiedade generalizada (TAG), sindrome do panico, fobia social e
especifica e transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT)], foram avaliados por psiquiatras
treinados, de acordo com a entrevista clinica estruturada para o DSM-IV versao clinica (SCD-
), traduzida e validada para o portugués (DEL-BEN et al., 2001). Foi utilizado também para o
diagnéstico psiquiatrico o CID-10, atualmente vigente no Brasil (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 1993).
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4.4.3 ESCALA DE AVALIAGCAO DE DEPRESSAO DE 17 ITENS DE HAMILTON (HDRS17)

A avaliacao da severidade do episédio depressivo entre os participantes do estudo foi
realizada pela escala de avaliagdo de depressao de 17 itens de Hamilton. A escala HDRS+7
foi traduzida e adaptada para a populagido brasileira. A pontuacdo varia de 0-52. Uma
pontuagédo de 0-7 esta dentro da faixa normal (ou em remissao clinica), de 7-17 episodio
depressivo leve, 18-24 episddio depressivo moderado e acima de 25 episoédio depressivo
grave (MORENO, 1998).

4.4 .4 ESCALA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON (HAM-A)

A avaliacao da severidade dos sintomas ansiosos entre os participantes do estudo foi
realizada pela escala de avaliagdo de ansiedade de Hamilton. A escala HAM-A foi traduzida
e adaptada para a populagao brasileira. A pontuacéo varia de 0-56. Uma pontuagao de 0-17
esta dentro da faixa normal ou esses individuos apresentam uma intensidade leve de sintomas
ansiosos, de 18-24 apresentam sintomas ansiosos de intensidade leve-moderada e quando
maior que 25, apresentam sintomas ansiosos de intensidade moderada-alta (DESOUSA et
al., 2013; HAMILTON, 1959).

4.4.5 ESCALA DE AVALIACAO DE MANIA DE YOUNG (YMRS)

A avaliacao da severidade do episddio maniaco/hipomaniaco foi realizada através da
aplicagao da escala YMRS, traduzida e adaptada para a populagao brasileira. Esta, por sua
vez, constitui-se de 11 itens que sao baseados nos sintomas centrais de um episédio mania.
Quatro dos itens YMRS sao classificados em uma escala de 0-8 com os restantes, 5 itens,
sendo classificados em uma escala 0-4. Uma pontuagdo total menor ou igual 12 indica

remissdo/auséncia dos sintomas de mania (VILELA et al., 2005).

4.4.6 QUESTIONARIO SOBRE TRAUMAS NA INFANCIA (QUESI)

A presenga de maus-tratos na infancia foi identificada através do instrumento QUESI.
Essa escala é uma adaptagdo para a lingua portuguesa do CTQ (Childhood Trauma
Questionnaire). O instrumento apresenta 28 itens com escores de 5 pontos, variando de
acordo com a frequéncia de eventos traumaticos na infancia. Este instrumento, traduzido e
validado para a lingua portuguesa, classifica o histérico de maus-tratos na infancia em cinco

dominios: abuso sexual, abuso fisico, abuso emocional, negligéncia emocional e negligéncia
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fisica. Apds a soma dos pontos, cada dominio pode ser subclassificado, entdo, de acordo com
o risco de ter sofrido maus-tratos na infancia em: nenhum; baixo; moderado e severo,
conforme a seguinte pontuacdo (GRASSI-OLIVEIRA; STEIN; PEZZI, 2006):

a) Abuso emocional: Nenhum (5-8); Baixo (9-12); Moderado (13-15); Severo (216);

b) Abuso fisico: Nenhum (5-7); Baixo (8-9); Moderado (10-12); Severo (213);

c) Abuso sexual: Nenhum (5); Baixo (6-7); Moderado (8-12); Severo (=13);

d) Negligéncia emocional: Nenhum (5-9); Baixo (10-14); Moderado (17); Severo (218);
e) Negligéncia fisica: Nenhum (5-7); Baixo (8-9); Moderado (10-12); Severo (=13).

4.4.7 TRIAGEM DA GRAVIDADE DA DEPENDENCIA DE NICOTINA (FTND)

O FTND foi utlizado para avaliar a gravidade da dependéncia de tabaco
(FAGERSTROM, 1978; FAGERSTROM; SCHNEIDER, 1989). O teste foi traduzido e
adaptado para a lingua portuguesa por Carmo e Pueyo (DO CARMO; PUEYO, 2002). O FTND
possui uma escala de seis itens e uma pontuacio de 0 a 10. Os escores para dependéncia
de nicotina permitem a classificagdo em cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a 4
pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos) e muito alto (8 a 10 pontos) (REICHERT et
al., 2008). Os fumantes pesados (Heavy Smokers) foram considerados quando o escore do
FTND foi maior ou igual a 6 (DIAZ et al., 2005; NEUMANN et al., 2013).

4.4.8 CONSUMO AO LONGO DA VIDA DE TABACO (ANOS-MAGO)

Utilizado para medir o consumo de cigarros ao longo da vida. O niumero de Anos-
magcos foi calculado de acordo com a definicdo: o numero de cigarros fumados por dia
multiplicado pelo numero de anos fumados, dividido por vinte (considerando que um pacote

de cigarros possui, no total, vinte cigarros) (JANJIGIAN et al., 2010).
4.4.9 MONOXIDO DE CARBONO EXALADO (COEX)

A medida do monodxido de carbono (CO) no ar exalado (COex) foi utilizada para
avaliagdo de cessagdo do tabagismo pelos participantes por ser um método néo invasivo, de
baixo custo e com resultado imediato (SANTOS et al., 2001). Foi utilizado um analisador
MicroCO Meter da Micro Medical Limited, Rochester, RU. O ponto de corte para o COex foi
maior ou igual a 6 ppm para fumantes e menor que 6 ppm para nao fumantes (LOW; ONG;
TAN, 2004).
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4.4.10 HISTORIA FAMILIAR DE TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

O histérico familiar de transtornos do humor (BD e MDD), suicidio, tabagismo e abuso
de substancias psicoativas foi coletado através de relato, pelos pacientes, destas

enfermidades em familiares de primeiro grau.
4.4.11 INDICE DE MASSA CORPOREA (IMC)

O IMC foi calculado dividindo-se peso pela altura elevada ao quadrado. A obesidade
foi definida pelo IMC maior ou igual a 30 kg/m? (OKORODUDU et al., 2010).

4.4.12 CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (CA)

A CA foi medida durante a expiracao adotando-se uma posi¢do relaxada na linha
média entre as costelas inferiores e a crista iliaca, paralela ao piso (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

4.5 CRITERIO DE SINDROME METABOLICA (NCEP-ATP lll)

Foi utilizado o critério do NCEP-ATP lll atualizado para a definicdo da MetS conforme
descrito previamente (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM'S ADULT TREATMENT PANEL lll., 2002).

4.6 AVALIAGOES LABORATORIAIS

Amostras de sangue periférico de todos participantes foram obtidas através de
venopuncgao realizadas as 8 horas da manha apos um jejum de 12 a 14 horas, em ambientes
com temperatura local. Esta coleta foi feita no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
Universitario de Londrina (HUL). As avaliagbes laboratoriais de rotina do HUL realizadas
foram: hemograma, lipidograma, glicose, insulina, creatinina, acido urico, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (Gama-

GT), e sorologias (hepatite C, hepatite B e HIV).
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4.6.1 AVALIAGAO DOS MARCADORES METABOLICO-INFLAMATORIOS

As concentragdes séricas CRP foram realizadas por meio de um Nefaldmetro BNII:
Siemens®SystemBNTMII, Deerfield, IL, USA. A determinagao quantitativa do fibrinogénio no
plasma foi baseada no método de Clauss em um analisador Destiny Plus-Trinity: Biotech
GmbH, Lemgo, Germany. A determinacao da homocisteina sérica foi realizada no aparelho
ARCHITECT | System: Abbot, Wiesbaden, Germany. A velocidade de hemossedimentacao
(VHS) foi realizada em um analisador automatico MicroTest1X: Sire Analytical Systems,
Udine, Italy. Os seguintes biomarcadores: TNF-a; receptor solivel de TNF 1 e 2 (sSTNF-R1 e
sTNF-R2); interleucinas (IL)-1B, IL-2, IL-6, IL-10 e leptina foram mensurados por um KIT
imunoenzimatico (ELISA), Luminex kit MAGPIX®.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inicialmente organizados em uma planilha eletrénica do excell e,
posteriormente, transferidos e analisados pelo programa SPSS (versdo 21). Na comparagao
univariada dos dados categdricos foram utilizadas analises pelo teste qui-quadrado e/ou teste
exato de Fisher. Nas analises das variaveis quantitativas, inicialmente, estas foram testadas
para normalidade pelo teste de Kolmogorv-Smirnoff. Nado confirmando a normalidade dessas
variaveis, estas foram comparadas conforme o caso: ou pelo teste de Mann-Whitney, ou pela
analise de variancia de Kruskall-Wallis. Adicionalmente, para determinar potenciais variaveis

intervenientes, foram realizadas analises multivariadas adicionais via regresséo logistica.
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Nesse estudo o grupo avaliado era predominantemente do sexo feminino (73,2%), com
idade média de 43 anos. A maioria dos participantes tinham, em média, 11 anos de estudo,
possuiam mais unido estavel (54,5%) e nao estavam trabalhando (56,8%). O BD (tanto o tipo
I quanto o tipo Il) esteve presente em 39,8% da amostra. Ja o MDD esteve presente em 21,6%
da amostra. Por outro lado, 38,9% da amostra eram controles. A idade média em que se
iniciaram os transtornos do humor foi de 24 anos. A maioria dos pacientes estava, no momento
da avaliagao, sem sintomas importantes de mania (Young =1,77), ansiedade (HAM-A =2,17)
e/ou depressao (HDRS17=7,16).

Ja em relagao aos disturbios metabdlicos, 30% da amostra tinha o diagndstico de
MetS; 25,8% eram obesos; 20% HAS; 8,6% DMT2 e 24,8% tinham dislipidemia; 53,8% da
amostra eram fumantes regulares; 40% fumaram ocasionais; 6,2% eram ex-fumantes e 30,5%
eram nunca fumantes. Os participantes, em média, tinham um consumo durante a vida de
tabaco de 32,8 anos-macgo; fumavam 20 cigarros/dia e tiveram, em media, 3 tentativas para

cessacao do tabaco.

Além disso, 25,6% da amostra relatou ter tido, ao menos, uma tentativa de suicidio
durante a vida; 12,2% dos individuos referiram ter tido uma tentativa de suicidio no ultimo
més; 29,8% tinham o diagndstico de TEPT; 30,7% de TAG; 25,8% de sindrome do panico;
11,6% de fobia social e 22,5% tinham fobia especifica. Em relagdo aos maus-tratos na
infancia, a prevaléncia dos subtipos de traumas com escore moderado-alto foram: 19,4% para
o0 abuso sexual; 8,9% para o abuso emocional; 14,6% para o abuso fisico; 8% para a

negligéncia emocional e 14,6% para a negligéncia fisica.
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5. RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1:

Titulo: Are early adverse experiences related to the development of Bipolar Disorder?

Autores: Luiz Gustavo Piccoli-Melo, MD; Pedro Anténio Schmidt do Prado-Lima, MD,
PhD; Ivana Beatrice Manica da Cruz, PhD; Heber Odebrecht Vargas, MD, PhD; Sandra
Odebrecht Vargas Nunes, MD, PhD.

Revista: Submetido na Development and Psychopathology com indice de impacto:
4.35.

Atualmente, entre os transtornos mentais, o MDD e o BD ocupam o primeiro € quinto
lugar, respectivamente, no ranking de doencgas responsaveis por impactar o DALYs, uma
medida que expressa o numero de anos de vida perdidos por incapacidade e morte prematura
(FERRARI et al., 2016; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). Evidéncias também
indicam que as interagbes gene-ambiente sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento do BD e do MDD, transtornos estes fortemente associados com o
desenvovimento de um estado crénico de sobrecarga alostatica (BERK et al., 2013;
MCEWEN, 2000; MULLER; SCHWARZ, 2008). A dicotomia entre o MDD e o BD ainda é uma
fonte de grande discordancia entre os psiquiatras (GOODWIN; JAMISON, 2007) devido, em
grande parte, a dificuldade de se estabeler o limite entre os dois transtornos. Sabe-se que
para se realizar o diagnostico do BD é necessessario o desenvolvimento de um episodio de
mania e/ou hipomania, entretanto muitos pacientes com BD tem muitos episédios depressivos
antes de desenvolverem seu primeiro episédio maniaco ou hipomaniaco dificultando, assim,
a realizagao de um correto diagndstico clinico (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

Ademais, os estudos sobre a associacdo entre os maus-tratos na infancia e os
transtornos do humor possuem varias limitagdes (AAS et al., 2016; DARUY-FILHO et al.,
2011). Por exemplo, a falta de uma entrevista clinica estrutura para fins de diagndstico, uma
avaliagao padronizada do trauma na infancia e a avaliagao dos transtornos do humor como
um todo, ao invés de avalia-los separadamente, sdo algumas limitacdes encontradas nestes
estudos (DARUY-FILHO et al., 2011). Outra importante questdo sobre a limitacao desses
estudos diz respeito aos efeitos dos diferentes subtipos de maus-tratos na infancia no
desenvolvimento dos transtornos do humor (AAS et al., 2016). Enquanto o abuso fisico e

sexual tem sido objeto de consideravel pesquisa, poucos estudos analisaram o papel do
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abuso emocional ou das negligéncias (DARUY-FILHO et al., 2011; NUSSLOCK; MILLER,
2016).

Portanto, este estudo tem como obijetivo avaliar retrospectivamente a associagédo dos
diferentes subtipos maus-tratos na infancia com o BD e o MDD entre pacientes que

frequentam regularmente o nosso servigo.
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Abstract:

Objectives: This study aims to retrospectively appraise the association of different
subtypes and severity of Childhood maltreatment (CM) with Bipolar Disorder (BD) and Major
Depressive Disorder (MDD).

Methods: A retrospective case-controlled analysis including 174 subjects divided into
three groups: BD (n=66), MDD (n=38) and Controls - without mood disorders (n=70). The
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) was used to document any history of CM. BD, MDD,
while other psychiatric comorbidities were diagnosed using the semi-structured clinical
interview DSM-IV (SCID). Univariate and multivariate analyses were used to compare the
socioeconomic, cultural, lifestyle, clinical, and inflammatory (high C-reactive protein, hs-CRP)

variables between the groups.

Results: Frequency distributions for all kinds of CM were significantly higher in BD
subjects than in others. When both mood disorders were analyzed separately, CM was

associated with BD, but not with MDD, even after control for age, gender and Panic Disorder.

Conclusions: This study provides evidence that CM is mostly associated with BD, but

not with MDD, even after control for age, gender and Panic Disorder.

Keywords: Bipolar disorder, Depression, Early adverse experiences

Highlights: Childhood maltreatment is more often associated with BD and less likely
to be associated with MDD.

Limitations: Our results are only expressing a diagnostic dilemma, namely the
differentiation between MDD and BD
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Introduction

Currently, among mental disorders, Major Depressive Disorder (MDD) and Bipolar
Disorder (BD) are ranked first and fifth, respectively, in terms of their negative impact on
disability-adjusted life years (DALYs), a measure that expresses the number of years lost to
ill-health, disability and early death (Ferrari et al., 2016; World Health Organization, 2008).
Accumulated evidence indicates that some gene-environmental interactions are risk factors for
the development of BD and MDD and these disorders are susceptible to allostatic overload
(Berk et al., 2013; McEwen, 2000; Muller & Schwarz, 2008).

Childhood maltreatment, which includes emotional, physical and sexual abuse, as well
as emotional and physical neglect, is a highly prevalent and pervasive early stress trauma
(Bernstein et al., 2003; May-Chahal & Cawson, 2005). Face to face interviews with a
representative UK young adult sample showed that 7% experienced physical abuse, 6%
emotional abuse, 6% absence of care, 5% absence of supervision and 11% reported sexual
abuse involving contact (May-Chahal & Cawson, 2005). Childhood maltreatment is recognized
as a risk factor for many subsequent psychiatric disorders such as mood disorders (BD and
MDD) (Etain et al., 2010), Borderline Personality Disorder (Battle et al., 2004), Post-Traumatic
Stress Disorder (PTSD) (Cloitre et al., 2009), among other psychiatric conditions. Clearly, there
is an interaction between child abuse and genetics (Binder et al., 2008), while child abuse has
been shown to act powerfully in shaping epigenetic changes (Suderman et al., 2014) that

produce different outcomes in the developing brain (Horswell & Istfan, 2006).

The dichotomy between MDD and BD is still a source of discordance among
psychiatrists (Goodwin & Jamison, 2007). This is largely due to the difficulty in establishing the
boundaries between the two disorders. Some BD patients have many depressive episodes
before experiencing their first manic or hypomanic episode, while the current diagnostic criteria
require there to be at least one manic or hypomanic episode with a minimum duration to

establish the diagnosis (American Psychiatric Association, 2013).

Those studies that have focused on the relationship between adverse experiences and
mood disorders have several limitations (Aas et al., 2016; Daruy-Filho, Brietzke, Lafer, &
Grassi-Oliveira, 2011). The lack of a structured clinical interview for diagnostic purposes, a
standardized trauma assessment instrument and insufficient means of measuring the current
mood episode might be confounding factors when assessing mood and trauma impact (Daruy-
Filho et al., 2011). Another important issue concerns the effects of different subtypes of

childhood trauma on the outcome of mood disorders (Aas et al., 2016). While physical and
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sexual abuse have been the subjects of considerable research, few studies have looked into
the role of emotional abuse or neglect (Daruy-Filho et al., 2011; Nusslock & Miller, 2016).
Moreover, most childhood trauma studies have evaluated mood disorders (BD and MDD) as

a whole rather than separately.

Therefore, this study aims to retrospectively appraise the association of different
subtypes and severity of childhood trauma among BD and MDD patients regularly attending

our service.

Methods

Subjects

This retrospective study was composed of 174 subjects regularly attending our service,
who were allocated to one of three groups: BD (n=66), MDD (n=38) and Controls - without
mood disorders (n=70). The groups were formed of both sexes, aged 18-65 years from a
Brazilian admixed ethnic sample. They were recruited from the Psychiatric Outpatients Clinic
and the Center of Cigarette Smoking Cessation Service of the State University of Londrina
(UEL), Brazil. All the subjects gave their written consent, and the study was approved by the
Ethics Research Committee at UEL (number CAAE 34935814.2.0000.5231).

We excluded subjects with the following a) neurodegenerative disorders; b) cognitive
disorders that would compromise their understanding of the study terms and conditions; c)
cancer; d) autoimmune disorders; e) immunodeficiency syndrome and hepatitis; f) pregnant
women, g) the use of immune-modulatory drugs and antioxidant supplements, and h)
secondary mood disorders, e.g. induced by drug treatments (e.g. interferon-based

immunotherapy).

The subjects answered a structured interview to gather information on socio-
demographic characteristics such as age, marital status, ethnicity and educational
background. Smoking status, alcohol abuse and clinical information, medical history, lifetime
suicide attempts, suicide attempt in last month and lifetime suicide ideation were also assessed
in this interview. The family history was available as reported by first-degree relatives (siblings,
parents, sons, and daughters) regarding alcohol, illegal drugs, MDD, BD, suicidal behavior and

Tobacco Use Disorder (TUD). We also used the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
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(FTND) to assess the severity of tobacco dependence (Fagerstrom & Schneider, 1989;

Heatherton, Kozlowski, Frecker, & Fagerstrom, 1991).

The diagnoses of BD, MDD, Panic Disorder, PTSD, Generalized Anxiety Disorder,
Social Phobia, Specific Phobia and TUD were made during the interview by a trained
psychiatrist using the semi-structured clinical interview DSM-IV (SCID) (Del-Ben et al., 2001)
(Del-Ben et al., 2001), and the 10" edition of the International Classification of Diseases (ICD-
10) (Organizagao Mundial da Saude, 1993) (OMS, 1993). The severity of depressive
symptoms among the subjects was assessed based on the 17-item Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS+7) (Hamilton, 1960). For the HDRSy7, a score of 0-13 is generally
accepted to be within the normal range (or in clinical remission), while a score of 14 or higher
indicates at least low to severe depressive symptoms. The severity of manic symptoms was
scored using the Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young, Klap, Sherbourne, & Wells,
2001). The severity of anxiety symptoms among the subjects was assessed based on the
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) (Hamilton, 1959). For the HAMA, a score of 0-17 is
generally accepted to be within the normal range (or in clinical remission), while a score 18 or

higher indicates at least low to severe anxiety symptoms.

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) was used to document any history of
childhood maltreatment in five domains: sexual abuse, physical abuse, emotional abuse,
emotional neglect and physical neglect (Bernstein et al., 2003). According to the thresholds
provided by Bernstein et al. (1994), each subtype of trauma was categorized across a gradient
of four levels of severity (no, low, moderate, severe trauma) (Bernstein et al., 1994; Grassi-
Oliveira, Stein, & Pezzi, 2006).

Laboratory assessment

The concentration of hs-CRP was measured using the immunonephelometry system
on a BN Il analyzer (Siemens ® System BNTM II, Deerfield, IL, USA).

Statistical analyses

Statistical analyses were performed in the IMB-SPSS Statistics software version 21.

Statistical significance (p) was set at < 0.05. The two groups were compared using parametric
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and non-parametric tests. Exact p-values were determined by simulating over 100,000
replicates (Monte Carlo significances). Spearman correlation coefficients (p?) were used to
estimate correlation between trauma subtypes and other variables. The strength of the
correlations were classified as: low (p? < 0.40), moderate (0.40 < p?< 0.70) and high (p?2= 0.70).
Logistic regression, crude and adjusted odds ratio (OR), and a 95% confidence interval (95%
Cl) were used to test for any association of BD or MDD with child maltreatment, panic disorder,
TUD, age and gender. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis was applied
to determine sensitivity, specificity and predictive value. The predictive value of the area under
the curve (AUC) was set at > 0.70.

Results

Table 1 here

Socio-demographic, CTQ scores and hs-CRP of the subjects with BD, MDD and
controls are shown in Table 1. There were no significant differences among the groups with
respect to age, gender, more than 8 years of schooling and marital status, alcohol abuse, the
number of cigarettes smoked per day and hs-CRP levels. TUD diagnosis was significantly
higher in MDD subjects. There were significant differences in the intensity of nicotine
dependence (FTND) between the BD and control groups, and between the MDD and control
groups after post-roc analysis. Nevertheless, there was no significant difference in the intensity

of nicotine dependence (FTND) between the BD and MDD groups after the post-roc analysis.

Table 2 here

69



Table 2 shows the correlation of the following variables: CTQ Scores (Sexual,
Emotional and Physical Abuse, and Emotional and Physical Neglect), severity of depressive
symptoms (HDRS17), anxiety symptoms (HAM-A), and nicotine dependence (FTND), the
number of cigarettes smoked per day and the inflammatory state (hs-CRP). All the types of
CTQ scores were found to be positively correlated with each other. The emotional Abuse levels
had a moderate-high correlation with sexual and physical abuse, physical neglect and severity
of anxiety symptoms. The physical abuse scores had a low-moderate correlation with the
severity of nicotine dependence. The severity of depressive symptoms had a low-moderate
correlation with the sexual, emotional and physical abuse scores, the number of cigarettes
smoked per day and the severity of nicotine dependence. The severity of anxiety symptoms
had a low-moderate correlation with all subtypes of child abuse, the number of cigarettes

smoked per day and with the severity of nicotine dependence and hs-CRP levels.

Table 3 here

The prevalence of each subtype of trauma is given for MDD, BD and controls in Table
3. The frequency of moderate to severe scores for sexual, physical and emotional forms of
abuse, and physical and emotional neglect were significantly higher in BD subjects than in the
other groups. Following these analyses, a new category was created (Child Abuse), which
included all the subjects who had suffered any form of childhood maltreatment (emotional,
physical, sexual abuse and/or, emotional and physical neglect) and had a moderate to severe
CTQ score.

Table 4 here

The clinical characteristics of the subjects in the BD and MDD groups are shown in
Table 4. The BD group were more frequently diagnosed with Panic Disorder, lifetime suicide
ideation and TUD, were more likely to have a family history of BD and Suicide and have had
the first mood episode before 25 years of age. With the exception of emotional abuse intensity,

which was similar in the BD and MDD subjects, BD presented a greater prevalence of
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moderate moderate/severe sexual and physical abuse, and physical and emotional neglect
than the subjects MDD.

Table 5 here

A logistic regression was performed in order to evaluate the potential influence of sex,
age, child abuse and Panic Disorder in the BD and MDD groups. As shown in Table 5,
equation 1 compared the BD and Control groups. Child abuse (OR=5.52) and Panic Disorder
(OR=10.50) had significant multivariate effects on the BD group after controlling for gender,
age and smoking (TUD). Equation 2 compared the MDD and Control groups. Panic Disorder
(OR=1.44), female gender (OR=3.30) and TUD (OR=4.13) had significant multivariate effects
on the MDD group. There was no influence of either age or child abuse in the MDD group.
Finally, equation 3 compared the BD and MDD groups. Panic Disorder (OR=3.25), child abuse
(OR=3.69) and TUD (OR=0.19) had significant multivariate effects on the BD group. There

was no influence of either age or gender in the BD group.

ROC analysis was applied to assess the potential of the CTQ score as a risk factor in
the diagnosis of BD. The area under the curve (AUC) of ROC for sexual abuse was 0.66
(95%ClI: 0.56-0.75; p=0.00); for emotional abuse was 0.71 (95%Cl: 0.62-0.81; p=0.00); for
earlier physical abuse was 0.79 (95%CI: 0.71-0.87; p=0.00); for emotional neglect was 0.64
(95%CI: 0.54-0.74; p=0.00) and for physical neglect was 0.62 (95%CI: 0.52-0.72; p=0.02). The
low-moderate score of emotional (> 8) and physical abuse (= 9) in the CTQ scale presented
76% of sensitivity and 80% of specificity; and 51% of sensitivity and 81% specificity for

diagnosis of BD, respectively.
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Discussion

Importantly, this study found evidence that a history of early adverse experiences is a
powerful pervasive stress environmental factor which is more often associated with BD and
less likely to be associated with MDD. When both mood disorders were analyzed separately,
childhood trauma was associated with BD, but not with MDD, even after the possible influence
of confounding factors such as age, gender and Panic Disorder comorbidity was analyzed.
This data is counterintuitive given the widely accepted notion that child abuse is strongly
associated with depressive conditions (Nusslock & Miller, 2016). However, as few studies
systematically evaluated the two mood disorders separately and their association with child
abuse, this data gap may explain the surprise of this finding Daruy-Filho et al., 2011) (Daruy-
Filho et al., 2011). Early-life stress could shape brain and body function in different ways, such
as interaction with genes (Binder et al., 2008), changes in epigenetic modulation (Suderman
et al., 2014), and may lead to inflammation (Nusslock & Miller, 2016). It is thought to be a risk
factor for the development of several disorders, such as Borderline Personality Disorder (Battle
etal., 2004), PTSD (Cloitre et al., 2009), suicide (Labonte et al., 2012) and Depression (Brown,
Cohen, Johnson, & Smailes, 1999). However, most studies into childhood trauma have
evaluated mood disorders (BD and MDD) as a whole, using self-reported measures. By
contrast, in this study, the subjects were followed up for a prolonged period, making the
diagnoses of mood disorders (either BD or MDD) more accurate. In addition, we conducted a

SCID, which enhanced diagnostic reliability,

Moreover, our study shows that emotional and physical abuse, measured by the CTQ
scale, have good accuracy (0.71 and 0.79, respectively) and specificity (more over 80%) for
the diagnosis of BD. In addition, the emotional abuse score has 76% of sensibility to diagnoses
BD. The current view regarding BD is that it is a genetic disorder, since there is a high
concordance between identical siblings (Bipolar 79%, Bipolar | 59%, Bipolar Il 78%), higher
than in non-identical siblings (Bipolar 17%, Bipolar | 10%, Bipolar Il 31%), with a heritability of
0.74 for Bipolar, 0.8 for Bipolar | and 0.68 for Bipolar Il (Goodwin & Jamison, 2007).
Furthermore, adoption studies have shown there is a higher concordance between the
biological (31%) than the adopted (12%) relatives (Mendlewicz & Rainer, 1977). This is
referred to as the genetic loading of the disorder, and it is considered essential for a diagnosis
of BD, although the identification of such genes continues to be a considerable challenge (Aas
et al., 2016).
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The impact of childhood trauma on the development of BD has recently been
demonstrated. As it was considered a predominantly heritable disorder, environmental
influences like early-life stresses were underexplored as risk factors (Etain, Henry, Bellivier,
Mathieu, & Leboyer, 2008). For example, childhood abuse estimated by CTQ was found in
51% of a sample of bipolar patients, with emotional neglect (OR = 4.258 [1.517-11.95]) and
emotional abuse (OR = 3.258 [1.4-7.774]) being the most intense associations demonstrated
(Garno, Goldberg, Ramirez, & Ritzler, 2005). Another study (206 euthymic bipolar and 94
healthy subjects) found that 63% of the bipolar patients, but only 33% of controls, had
experienced childhood trauma measured by the CTQ, (with emotional abuse being the only
one that was more frequent in bipolar patients than in controls) (Etain et al., 2010). Moreover,
Etain et al. found a correlation between the severity of emotional, sexual and physical abuse,

physical and emotional neglect and the probability of having BD (Etain et al., 2010).

Our data also showed that the BD group had more diagnoses of Panic Disorder, more
significant rates of lifetime suicide ideation, were more likely to have a family history of BD and
Suicide, had experienced the first mood episode before 25 years of age, and have more severe
anxiety symptoms. These findings are in agreement with the literature (Etain et al., 2008).
Childhood adversity may modulate and sensitize cortico-amygdala neural circuitry (Nusslock
& Miller, 2016), leading to a hypervigilance in response to threats, which leads to the

development of fear and anxiety symptoms (Fox & Shackman, 2017; Torrisi et al., 2018).

There is also evidence that the occurrence of childhood abuse seems to modulate the
clinical expression and course of BD. In our study, in the BD subjects we found a significantly
higher association with lifetime suicide ideation (77.2%) and suicide attempts (39.7%), than in
the MDD subjects. Traumatic childhood experiences worsen the clinical expression of BD
because they are is associated with rapid cycling, suicidal behavior and comorbid substance
misuse (Daruy-Filho et al., 2011; Garno et al., 2005; Janiri et al., 2015; Leverich & Post, 2006).
In a large sample of 587 bipolar patients, earlier age at onset, suicide attempts, rapid cycling,
and an increased number of depressive episodes had significant associations (p < 0.001) with
at least 1 subtype of childhood trauma (emotional abuse, sexual abuse, and emotional
neglect). Emotional and sexual abuse were independent predictors of lower age at onset (OR
= 1.60 [1.07-2.39]) and suicide attempts (OR = 1.80 [1.14-2.86]), while sexual abuse was the
strongest predictor of rapid cycling (OR = 2.04 [1.21-3.42]) (Etain et al., 2013).

It seems that exposure to childhood trauma interacts with a combination of susceptible

genes to increase the risk of BD or to the development of a more severe clinical expression of
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the disorder (Aas et al., 2016). That interaction indicates a hypothesis other than that which
suggests shared genes explain the high comorbidity between BD and borderline personality
disorder. The likelihood of over-diagnosis of BP is 52.6% if the patients fulfill six items of DSM-
IV Borderline Personality Disorder criteria (Ruggero, Zimmerman, Chelminski, & Young, 2010).
Since borderline personality disorder patients display hypersensitivity to rejection or
abandonment and that hypersensitivity is expected to be present since childhood, those

patients could experience social interactions as unsatisfactory or negative.

In our study we compared the risk of different forms of childhood trauma, measured by
the CTQ, for unipolar or bipolar disorder. Surprisingly, unlike with BD, we found no such
association between child abuse and MDD. This finding in contrast to part of the literature,
since many studies have reported finding an association between different types of childhood
abuse and depression, although several other studies have found no such link (Carr, Martins,
Stingel, Lemgruber, & Juruena, 2013). One possible explanation, which requires further
investigation, might be that adverse childhood experiences induce individuals that would
otherwise have MDD to develop BD, in the same way that such adverse experiences are
associated with a more severe expression of BD. In other words, a gene-environmental
interaction could transform people susceptible to the development of the depressive phenotype
into BD.

Of course, there are many problems with this interpretation, and it should only be
considered a hypothesis to be further addressed in a study designed specifically for that
purpose. The problem is that MDD and BD are considered different disorders. However, highly
recurrent depression is considered a part of the bipolar spectrum by many authors (Ghaemi et
al., 2004). This brings us back to the idea that while we can be sure someone is bipolar if
he/she develops (hypo)mania, this is not the case for depression. A hypomanic episode may
occur after several depressive episodes, thus changing the original diagnosis. Our data might
only be expressing a more severe expression of BD, which would otherwise be in the form of
recurrent depression. In other words, it could be the case that our results are only expressing
a diagnostic dilemma, namely the differentiation between MDD and BD, so that childhood

trauma would not be “transforming” MDD patients into BD patients.

However, there is another explanation, that childhood trauma is changing the
expression of the mood disorder itself, patients that might otherwise be unipolar without those
experiences are becoming bipolar. To consider this idea, the boundaries between MDD and

BD need to be seen as a continuum within which gene-environment interactions could be a
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risk factor driving the patient along this continuum. Whatever the explanation, it is remarkable
that sexual abuse, one of the most severe forms of abuse, is the only one that “confers
protection” against the development of MDD, although it is considered an important risk factor
for the development of BD, more severe forms of BD (suicide, rapid cycle, early onset) and
borderline personality disorder (Carr et al., 2013), suggesting a trans-nosological interaction
to more severe manifestations or more severe disorders (according to our current nosological

system).

Another possible hypothesis for the association between childhood maltreatment and
bipolar disorder should be mentioned, that is, whether bipolar parents are more likely to
maltreat their children. Because bipolar subjects have more chance of having at least one
parent with bipolar disorder, the parent's mood swings, difficulty in regulating emotions,
impulsivity, irritability, recklessness as well as social withdrawal could lead to a behavior of
child maltreatment or negligence. In this case, is the abuse or the parent’s bipolar disorder the

risk factor for the development of abuse in their offspring.

In conclusion, BD subjects might experience more subtypes of childhood trauma than
MDD, and this suggests the need to include a dimensional assessment of the childhood trauma

to the current categorical classifications.
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Table 1: Socio-demographic and inflammatory biomarkers in individuals with Bipolar Disorder (BD), Major
Depressive Disorder (MDD) and controls

Variables Controls BD MDD p
(n=65) (n=58) (n=43)
Mean (SD) / % (n) Mean (SD) / % (n) Mean (SD) / % (n)
Age 46.37 (10.43) 45.43 (9.32) 47.84 (10.91) 0.30*
Gender Female (n=127)  67.7 (44) 79.3 (46) 86.0 (37) 0.07**
Male (n=39) 32.2 (21) 20.7 (12) 14.0 (6)

Years of education 2 8 years 20.6 (13) 33.3(19) 40.5 (17) 0.07**
Stable Union 60.0 (39) 63.8 (37) 48.8 (21) 0.30**
Alcohol Abuse 35.3 (6) 29.4 (5) 35.3 (6) 0.55**
TUD 35.9 (33) 27.2 (25) 37.0 (34) 0.00**
Cigarettes/day 20.69 (15.45) 25.7(14.83) 18.53 (11.40) 0.11*
FTND 2.85 (3.33) 2.97 (3.49) 4.95 (3.63) 0.00*
hs-CRP (mg/L) T 3.61(3.51) 4.50 (4.25) 4.23 (5.64) 0.58
hs-CRPtf<1 mg/L 30.2 (19) 25.9 (14) 26.8 (11)
hs-CRP*T 1-3 mg/L 27.0 (17) 25.9 (14) 36.6 (15) 0.73
hs-CRP11>3 mg/L 42.9 (27) 48.1 (26) 36.6 (15)

*Kruskal-Wallis; **Chi-Square test (Monte Carlo Sig.); TUD: Tobacco Use disorder; FTND: Fagerstron Test for Nicotine
Dependence; Cigarettes Day: the number of cigarettes smoked per day; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; SD=

stardant Deviation

Table 2: Spearman Correlations Among the Five Trauma Childhood Trauma Questioner (CTQ) scores Subtypes

79

Sexual Physical Emotional Physical Emotional HAMD+7 HAM-A Cigarettes/day = FTND
Abuse Abuse Abuse Neglect Neglect
CTQ Scores
Sexual Abuse - 0,33* 0,44* 0,23* 0,19* 0.30* 0.26* 0.14 -0.03
Physical Abuse 0,33* - 0,61* 0,32* 0,29* 0.29* 0.27* 0.05 0.07
Emotional Abuse 0,44* 0,61* - 0,44* 0,35* 0.35* 0.40* 0.13 0.17*
Physical Neglect 0,23* 0,32* 0,44* - 0,70* 0.14 0.18* 0.00 -0.09
Emotional Neglect 0,23* 0,29* 0,35* 0,70** - 0.13 0.18* -0.09 -0.07
HDRS17 0.30* 0.29* 0.35* 0.14 0.13 - 0.74* 0.23* 0.21*
HAM-A 0.26* 0.27* 0.40* 0.18* 0.18* 0.74* - 0.28* 0.28*
hs-CRP (mg/L) 0.19* 0.06 0.08 0.07 0.15 0.07 0.20* 0.10 0.09

*p < 0.05; 17 items-Hamilton Depression Rating Scale (HDRS17); Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A); Fagerstron Test for Nicotine Dependence (FTND);
Cigarettes Day: the number of cigarettes smoked per day; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein

Table 3: Comparison Between Bipolar Patients, BD (n =58), Major Depressive Disorder, MDD (n =43) and Controls (n =65)

for the Prevalence of Each Childhood Trauma Subtype Categorized Along a Gradient of Four Severity Levels

Trauma Subtype Group CTQ Score Categorization p
Severe%(n) Moderate% Low% None%

Sexual Abuse Controls 1.5(1) 4.6 (3) 1.5(1) 92.3 (60) 0.00*
BD 17.2 (10) 15.5(9) 6.9 (4) 60.3 (35)
MDD 4.7 (2) 7.0 (3) 14.0 (6) 74.4 (32)

Physical Abuse Controls 9.2 (6) 3.1(2) 6.2 (4) 81.5 (53) 0.00*
BD 25.9 (15) 24.1 (14) 8.6 (5) 41.4 (24)
MDD 20.9 (9) 18.6 (8) 7.0 (3) 53.5 (23)

Emotional Abuse Controls 4.6 (3) 6.2 (4) 15.4 (10) 73.8 (48) 0.00*
BD 25.9 (15) 13.8(8) 32.8 (19) 17.6 (16)
MDD 25.6 (11) 14.0 (6) 18.6 (8) 41.9 (18)

Physical Neglect Controls 21.5(14) 9.2 (6) 12.3 (8) 56.9 (37) 0.01*
BD 32.8 (19) 12.1(7) 29.3 (17) 25.9 (15)
MDD 23.3 (10) 7.0 (3) 32.6 (14) 37.2 (16)

Emotional Neglect Controls 16.1(9) 8.9 (5) 16.1(9) 58.9 (33) 0.03*
BD 28.3 (13) 15.2(7) 10.9 (5) 45.7 (21)
MDD 24.3 (9) 2.7 (1) 35.1 (13) 37.8 (14)

*Fisher's Exact Test (Monte Carlo Sig.); Childhood Trauma Questioner (CTQ) categorized scores



Table 4: Clinical Characteristics and Comorbidities in individuals with BD and MDD

Variables BD MDD OR p
(n=58) (n=43)
% (n) % (n) (Upper-Lower CI95%)
Comorbidities
Panic Disorder 48.3 (28) 20.9 (9) 3.52 (1.43-8.64) 0.00*
Post-traumatic Stress Disorder 25.9 (15) 18.6 (8) 1.52 (0.58-4.01) 0.39*
Generalized Anxiety Disorder 41.8 (23) 47.6 (20) 0.79 (0.35-1.77) 0.56*
Social Phobia 18.2 (10) 14.3 (6) 1.33 (0.44-4.01) 0.60*
Specific Phobia 34.5 (19) 19.5 (8) 2.17(0.84-5.63) 0.10*
Clinical Characteristics
Family history of MDD 74.1 (43) 56.1 (23) 2.24 (0.95-5.25) 0.06*
Family history of BD 48.3 (28) 14.3 (6) 5.60 (2.04-15.31) 0.00*
Lifetime Suicide ideation 77.2 (44) 58.1 (25) 2.43 (1.02-5.79) 0.04*
Lifetime Suicide Attempt 39.7 (23) 35.7 (15) 2.17(0.84-5.63) 0.68*
Suicide Attempt in the Last Month 19.3 (11) 9.5 (4) 2.27 (0.66-7.71) 0.18*
Family History of Suicide 37.9 (22) 19.0 (8) 2.59 (1.01-6.61) 0.04*
Lifetime Self-Injury 13.8(8) 7.3(3) 2.02 (0.50-8.15) 0.35**
Age of onset of mood episode < 25 years 64.3 (36) 42.4 (14) 2.44 (1.01-5.89) 0.04*
Intensity of depressive symptoms (HDRS17> 13)  34.5 (20) 20.9 (9) 1.98 (0.79-4.95) 0.13*
Intensity of Anxiety Symptoms (HAM-A > 17) 39.7 (23) 34.9 (15) 1.22 (0.54-2.78) 0.62*
Loss of pleasure 74.1 (43) 62.8 (27) 1.69 (0.72-3.98) 0.22*
Sleep difficulties 89.5 (51) 79.1 (34) 2.25(0.73-6.89) 0.14*
Fatigue 89.5 (51) 90.7 (39) 0.87 (0.23-3.30) 0.84*
Problems of focusing 84.2 (48) 72.1(31) 2.06 (0.77-5.47) 0.14*
Excessive guilt 89.5 (51) 81.4 (35) 1.94 (0.62-6.09) 0.24*
TUD 43.9 (25) 79.1 (34) 0.20 (0.08-0.76) 0.00*
Family History of TUD 77.6 (45) 78.0 (32) 0.97 (0.37-2.55) 0.95*
Alcohol Abuse 10.9 (5) 19.4 (6) 0.50 (0.14-1.84) 0.29*
Family History of drug use 17.2 (10) 28.6 (12) 0.52 (0.20-1.35) 0.17*
Family History of alcoholism 56.9 (33) 52.4 (22) 1.20 (0.54-2.66) 0.65*
Moderate/ Hight CTQ Scores
Sexual Abuse 32.8 (19) 11.6 (5) 3.70 (1.25-10.92) 0.01*
Physical Abuse 25.9 (15) 9.3 (4) 3.40 (1.04-11.12) 0.04**
Emotional Abuse 17.2 (10) 4.7 (2) 4.27 (0.88-20.61) 0.06**
Physical Neglect 25.9 (15) 9.3 (4) 3.30 (1.04-11.12) 0.04**
Emotional Neglect 15.5(9) 2.3(1) 7.71(0.93-63.41) 0.04**

* Chi-Square test (Monte Carlo Sig.); ** Fisher's exact test (Monte Carlo Sig.); 17 items - Hamilton Depression Rating Scale (HDRS17);
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A); Tobacco Use Disorder (TUD); odds ratio (OR)

Table 5: Logistic Regression

Equation 1: BD as depend variable x Controls (-2 log Likelihood = 129,548, NagelKerke R =0.36)

B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B)
lower Upper
Female Gender 0.43 0.76 1.54 0.58 412 0.38
Child Abuse 1.70 6.95 5.52 1.55 19.67 0.00*
Panic Disorder 2.36 17.33 10.59 3.48 32.20 0.00*
Age -0.01 0.18 0.99 0.94 1.03 0.66
TUD -0.43 0.96 0.65 0.27 1.53 0.32
Equation 2: MDD as depend variable x Controls (-2 log Likelihood =124,563, NagelKerke R= 0.23)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender 1.19 4.36 3.30 1.07 10.14 0.03*
Child Abuse 0.37 0.23 1.45 0.31 6.62 0.62
Panic Disorder 1.71 6.24 5.53 1.44 21.16 0.01*
Age -0.01 0.47 0.98 0.94 1.02 0.48
TUD 1.42 7.90 4.13 1.53 11.14 0.00*
Equation 3: BD as depend variable x MDD (-2 log Likelihood = 110,281, NagelKerke R= 0.23)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender -0.34 0.31 0.70 0.20 2.41 0.57
Child Abuse 1.18 3.74 3.25 0.98 10.73 0.05*
Panic Disorder 1.30 6.34 3.69 1.33 10.23 0.01*
Age -0.00 0.02 0.99 0.94 1.04 0.88
TUD -1.66 10.84 0.19 0.07 0.51 0.00*

*p £ 0.05; TUD: Tobacco Use Disorder
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5.2 Artigo 2:

Titulo: Shared metabolic and immune-inflammatory, oxidative and nitrosative stress
pathways in the metabolic syndrome and mood disorders.

Autores: Luiz Gustavo Piccoli de Melo, MD; Sandra Odebrecht Vargas Nunes, MD,
PhD; George Anderson, PhD; Heber Odebrecht Vargas, MD, PhD; Décio Sabbattini Barbosa,
PhD; Piotr Galeckif, MD, PhD; André F. Carvalho, MD, PhD e Michael Maes, MD, PhD.

Revista: publicado na Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry,
v.78, p. 34-50, 2017, com indice de impacto: 4.185.

Pacientes com transtornos do humor, sejam o BD ou o MDD, possuem uma taxa de
mortalidade duas vezes maior que a populagéo geral (WALKER et al., 2015). A MetS engloba
um conjunto de alteragdes (HAS, DMT2, Obesidade e dislipidemia) que aumentam o risco de
desenvolvimento de DCV (LAKKA et al., 2002). A comorbidade entre a MetS e os transtornos
do humor esta associada com uma apresentagdo mais complexa dos sintomas afetivos
caracterizada por uma maior frequéncia dos episddios depressivos e uma menor
probabilidade de recuperagdo desses episddios, além de que esses individuos podem

apresentar maior numero de tentativas de suicidio (MCINTYRE et al., 2012).

Varias interagdes entre as diferentes vias do metabolismo podem contribuir para o
desenvolvimento dessa importante comorbidade clinica incluindo: as alteragdes das vias
imuno-inflamatodrias e das vias estresse oxidativo/nitrosativo (MOYLAN et al., 2014). Por
exemplo, a infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo pode ter um importante significado
clinico no desenvolvimento de um baixo nivel inflamatério crénico em individuos com MetS
(MORENO-INDIAS, 2016). Além disso, os altos niveis periféricos de CRP e de outros
marcadores inflamatérios parecem ser fatores de risco para o desenvolvimento tanto do MDD
quanto do BD (CAPURON et al., 2008). Para alguns autores, diversos mecanismos podem
estar implicados no desenvolvimento da MetS em pacientes com transtorno do humor como,
por exemplo, a resisténcia a insulina e as alteracbes das vias inflamatérias e de estresse
oxidativo (MCINTYRE et al., 2010).

Ainda mais, recentemente foi criado o termo ‘Sindrome de Humor-Metabodlico’
mostrando a importancia clinica dessa comorbidade no tratamento dos transtornos do humor
(VOGELZANGS et al.., 2011; MANSUR et al., 2015). Portanto, o objetivo deste estudo é o de
delinear o papel fisiopatolégico das vias de metabdlico-inflamatérias e de estresse oxidativo
na associacao entre os transtornos do humor (MDD ou BD) e a MetS. Também sera explorado

as potenciais implicacdes terapeuticas desses achados.
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of novel idative and i h
1. Introduction diabetes associated with obesity) and CVD (Lakka et al,, 2002). MDD
and BD are highly comorbid with CVD, T2DM, obesity, dyslipidemia
Mood disorders, including major depressive disorder (MDD) and and insulin resistance (Benton et al., 2007; Kupfer, 2005; Leboyer et al.,

bipolar disorder (BD), are among the leading causes of disability 2012; Murphv (‘l al., 1987). Individuals with MetS are more likely to
worldwide (Walker et al., 2015). Recent ta 1 indi that than those with (Capuron et al., 2008).

the p 1 of bolic synd: (Me1S) is substanually higher Mets oomorbldlty in mood disorders is associated with a more complex
among individuals with MDD and BD (Vancampfort et al, 2015). In affective pr ion, lower probability of recovery, and more frequent
addition, I lines of evidence indi that MDD and BD may episodes and suicide attempts (Fagiolini et al., 2005; Fries et al., 2012;

predispose individuals, even at an early age, to accelerated athero- Grande et al., 2012; \hlnlyre et al., 2012a; Thomas et al., 2008).

sclerosis and cardiovascular disease (CVD) and MetS (Goldstein et al., Itiple i ys contribute to the comorbidity be-
2015). MetS comprises a set of changes that increase the risk for tween mood disorders (MDD and BD) and MetS or cardiovascular
hyper i type 2 diab mellitus (T2DM), diabesity (late-life including i y al ions; disturbances in

-G ding author at: Dy of Psy 'y, Faculty of Med! Chulalongk L kok, Thailand.
E-mail address: dr.michaelmaesi@hotmail.com (M. Maes).
! hitp://scholar, google.co.th/citations?user = 1wzMZ7UAAAAJ&A] = th&oi = a0,

http://dx.dol.org/10.1016/j.pnpbp.2017.04.027

Received 27 January 2017; Received in revised form 27 March 2017; Accepted 8 April 2017
Available online 22 April 2017

0278-5846/ © 2017 Elsevier Inc. All rights reserved.



LG.P. de Melo et al.

the regulation of oxidative and nitrosative stress as well as mitochon-
drial dysfunction (Anderson and Maes, 2015a,b; Maes, 2009; Moylan
et al,, 2014; Pena et al., 2014). Moreover, the same pathways may
prime patients with mood disorders to developed metabolic disorders,
including disorders in lipid metabolism and increased atherogenicity
(Maes et al., 2011d).

The infiltration of adip tissue by macroph may have a
significant role in the pathophysiology of low-grade inflammation in
MetS (Moreno-Indias et al., 2016) as supported by animal and human
studies (Shi et al., 2016). In addition, higher peripheral levels of C-
reactive protein (CRP) and other inflammatory factors appear to be risk
factors for the development of MDD and BD (Capuron et al., 2008;
Dixon et al., 2008; Maes et al., 1995; Valkanova et al., 2013; Wium-
Andersen et al.,, 2016). Activation of pro-infl ry cytokine net-
works can induce affecnve symptoms by interacting wnth and modul
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treatment. Furthermore, review articles were searched, and other
publications cross-referenced for additional published articles.

3. Results
3.1. Characteristics of Metabolic Syndrome (MetS)

MetS is one of the major public health challenges worldwide, being
characterized by abdominal obesity, dyslipid hyperglycemia, and
hypertension, in turn contributing to an increased risk of T2DM and
CVD (Alberti et al., 2009, 2005; Maes et al., 2011a). There is an
approximate 24% prevalence rate of MetS in adults in the United States
(Toalson et al., 2004), with variability that is dependent upon the MetS
definition and ethnic group, as well as gender.

ing many pathophysiological d that are altered in MDD and BD,
including the pattemlng and levels of different neurotransmitters;
changes in neuroendocrine functions;
changes in synapuc plasticity; decreased neurogenesis; and i d
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activation (Anderson and
Maes, 2015a,b; Leonard and Maes, 2012; Morris and Berk, 2015). The
wider medical comorbidities associated with MDD and BD, including
CVD, neuroinflammatory/neurodegenerative and (auto) immune dis-
orders, are also associated with many of these pathophysiological
alterations, including increased activated immune-inflammatory path-
ways, as well as alterations in the 10 & NS pathways (Bortolato et al.,
2016a,b; Goldstein et al., 2009; Jiang et al., 2014; Maes et al., 2011d;
Maes et al., 1995).

The mechanisms underlying the associations between MetS and
mood disorders may also be linked to insulin resistance, which is
associated with alterations in insulin-like g h factor, immune and
oxidative pathways and glucocorticoids (Belvederi Murri et al., 2016;
Goldsmith et al., 2016; McIntyre et al., 2010; Stetler and Miller, 2011;
Tu et al,, 2016). Furthermore, a putative ‘metabolic-mood syndrome’
has been recently conceptualized (Mansur et al., 2015; Vogelzangs
et al., 2011). According to this theoretical framework, individuals with
mood disorders and co-morbid obesity may express distinctive patho-
physiological mechanisms and a more severe cognitive dysfunction (Liu
et al., 2013, 2014; McElroy and Keck, 2014; McIntyre et al., 2010). The
etiology of MetS is multifactorial and includes an unhealthy lifestyle,
which can be exacerbated by psychiatric symptoms, adverse effects of
pharmacological treatments (e.g., certain atypical antipsychotics), and
limited access to health care (Mclntyre et al.,, 2012b; Vancampfort
et al., 2013b).

The purpose of this study is to deli the pathophysiological role
of shared 10 & NS and metabolic pathways and their interconnections in
the reciprocal association between mood disorders (either MDD or BD)
and the MetS. We will also explore potential implications of these

dings for the develop of p tive and th ic interven-

tions for mood and metabolic diseases.

2. Methods

This study is a narrative review investigating t.he assocxanons
between mood disorders, i.e. MDD and BD, and i

Diagnostic criteria for MetS can vary, although most consider
similar risk factors, including increased central obesity as measured
by waist circ e, increased gl (insulin resi e), trigly-
ceride levels and blood pressure, as well as lowered high density
lipoprotein (HDL) cholesterol (HDL-C) (Grundy et al, 2005). The
International Diab Foundation (IDF) diagnostic MetS criteria re-
quires at least three out of the following five criteria to be present: 1)
abdominal obesity using population and country-specific definitions, 2)
hypertriglyceridemia: =150 mg/dL or on hypolipidemic agent, 3) low
HDL-c: =40 mg/dL in men and = 50 mg/dL in women or on hypolipi-
demic agent, 4) average blood pressure =130/85 mmHg or currently
taking antihypertensive medication, 5) elevated fasting glucose
=100 mg/dL or on oral antidiabetic medication (Alberti et al., 2009,
2005). Thus, the IDF clinical definition makes the presence of abdom-
inal obesity y for diagnosis. When p two additional
factors, such as raised blood pressure, dyslipidemia with raised
triglycerides and lowered HDL-C or raised fasting glucose, must also
be present. It should be noted that ethnicity-specific criteria for
abdominal obesity have been proposed (Alberti et al., 2009, 2005).
Although a number of differences in MetS criteria have emerged, such
as variations in abdominal obesity, the IDF criteria emphasize insulin
resistance (Alberti et al., 2009, 2005). The American Heart Association
(and the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) criteria for
MetS seem to have the highest associations with CVD, although all MetS
criteria show a positive association with CVD (Khosravi-Boroujeni
et al., 2015).

3.2. Principal components of the metabolic syndrome

As discussed above, the MetS is the clustering of an increased
atherogenic lipid profile (e.g. hypertriglyceridemia and decreased HDL-
), insulin resistance, abdominal obesity and elevated blood pressure
(Jamshidi et al., 2014). MetS is thus, by definition, accompanied by
i d indices of atherogenicity and insulin resistance and increased
abdommal circumference or body mass index (BMI). Commonly used

to the g « of MetS are the
atherogenic index of pl (AIP; computed as [log10 triglycerides]/
[HDL-c]), and Castelli risk index 1 and 2 (computed as [total
cholesterol]/[HDL-c] and low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c],
respectively). These indices significantly predict vascular risk with a

A

predictive value greater than single lipid measures (Millan et al., 2009;

v

oxidative stress and metabolic biomarkers in association with the MetS
The sources used were identified in the electronic database Medline
(PubMed) and Google Scholar and were limited to the English language
from 1960 until 2016. Using the MeSH (Medical Subject Headings), the
following search terms were used: “depressive disorders” and “bipolar
disorders” and “i " and “infl ion”; “depressive disorders”
and “bipolar disorders” and “oxidative stress” and “metabolism”. We
included original research, which examined diagnoses of MDD or BD in
their relationships with i infl y, oxidative stress and
metabolic biomarkers. We excluded articles if MDD or BD were due to
other medical diseases than MetS or due to interferon alpha (IFN-a)

Nunes et al., 2015; Vargas et al., 2014a,b). AIP also reflects the
presence of atherogenic LDL-c and HDL-c particles in plasma, and it
is a sensitive predictor of coronary atherosclerosis and CVD risk
(Onyedum et al., 2014).
Insulin resistance is the condition in which the sensitivity of insulin
in target tissues is compromised (Laakso and Kuusisto, 2014). Insulin
e can be d by the h model assessment
(HOMA) or the updated HOMA2 model, which is based on fasting
plasma levels of glucose and insulin. This method allows to measure
insulin resistance using HOMAZ2IR index, insulin sensitivity using
HOMA2S% and beta-cell function using HOMA2B% (Matthews et al.,
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Fig. 1. Associations between the MetS, , insulin and
BMI and their with mood disord
1985).

Body mass index (BMI) is defined as the weight in kilograms divided
by the square of the height in meters (kg/m?). A BMI over 30 kg/m?,
denoted as obesity, is linked with alterations in lipoprotein particle
profile and insulin resistance, which may influence CVD and/or T2DM
risk (Solomon and Manson, 1997; WHO, 2000).

In order to examine the principal metabolic components that
delineate MetS in mood disorders we have examined the associations
between MetS and atherogenicity (as ed with the AIP and
Castelli risk indices), insulin resistance and sensitivity (as measured
with HOMA2IR, HOMA2S and HOMA2B indices), BMI and body
circumference, and blood pressure (Bortolasci et al, 2015). We
established that in healthy controls and patients with mood disorders
MetS is associated with three main components contributing indepen-
dently to MetS, i.e. increased AIP, HOMA2IR and BMI, whereas Castelli
indices, abdominal circumference and blood pressure were not sig-
nificant predictors of the MetS in this logistic regression analysis after
considering the effects of AIP, HOMA2RI and BMI (Bortolasci et al.,
2015). BMI was additionally significantly associated with the AIP and
HOMAZ2IR index. Fig. 1 shows the associations between the MetS,
i d atherogenicity, insulin r and BMI. The latter was
associated with increased atherogenicity and insulin resistance and thus
directly (that is independently from atherogenicity and insulin resis-
tance) and indirectly (via effects on atherogenicity and insulin resis-
tance) with MetS (He et al.,, 2015). MetS may be described to reflect
different pathophysiological processes comprising increased insulin
resistance, atherogenicity and an increased BMI (Bortolasci et al.,
2015).

We have reported that changes in AIP in d and BD were
not affected by use of psychotropic medications (Nunes et al., 2015;
Bortolasci et al., 2015). Thus, no differences in atherogenic indices were
detected between medicated patients and patients who were free of
psychotropic drugs, while the relationships between atherogenic in-
dices and MDD/BD were also found in patients who were drug free
(Nunes et al., 2015). In the study of Bortolasci et al. (2015) no
significant effects of psychotropic drugs on AIP and insulin resistance
were found. Nevertheless, in the latter study there was a significant
although mild effect of use of statins suppressing the AIP index,
although statin use did not have a significant effect on insulin
resistance.

3.3. Mood disorders and the components of the MetS

One-third of BD patients using the Adult Treatment Panel III report
(ATP III) definition meet criteria for MetS (Fagiolini et al., 2005;
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Toalson et al., 2004; Vancampfort et al., 2013a). Several clinical studies
have provided empirical evidence for the relationship between MetS
and MDD and BD (Baptista et al., 2004; Herva et al., 2006; Kinder et al.,
2004; Lett et al., 2004; Skilton et al., 2007; Vancampfort et al., 2013c).
MDD is accompanied by typical changes in lipid bolism including a
lowered degree of esterification of serum chol | indicating changt
in reverse cholesterol transport (Maes et al., 1994; Parikh et al., 2014)
and lowered HDL-c in acute and chronic phases of MDD (Maes et al.,
1997a). In our studies, there was no evidence that treatment with
antidep could explain these findings (Maes et al., 1997a). For
example, a prospective study showed that 5weeks treatment with
antidepressants did not affect serum HDL-c and other lipid concentra-
tions (Maes et al., 1997a). Statins, the mainstay treatment for dyslipi-
demia in MetS, not only decreases AIP, but may also increase HDL-c
levels (Bortolasci et al., 2015). Nevertheless, the specific lipid profile in
MDD/BD was also detected in patients free of antidepressants and
statins (Bortolasci et al.,, 2015). On the other hand, mood stabilizers and
antipsychotics, undoubtedly contribute to weight gain in BD patients
(Creta et al., 2015).

Therefore, shared metabolic risk factors between MDD and CVD are
lowered serum levels of HDL-c and disorders in reverse transport of
cholesterol (Maes et al., 1994; 1999b, 1997b). One study suggests that
MDD, but not BD, is accompanied by increased Castelli risk indices 1
and 2 (Vargas et al., 2014a,b). On the other hand, AIP is increased in
both MDD and BD, and can provide a mechanistic explanation for the
links between mood disorders and atherogenesis and thus MetS and
CVD (Nunes et al., 2015). However, it should be noted that lipid
dysregulation is not specific to mood disorders among psychiatric
conditions, being also evident in schizophrenia, with the highest levels
of lipid dysregulation across these psychiatric conditions being evident
in women and those aged over 40 years (Wysokinski et al., 2015).

A systematic review and meta-analysis showed a small but sig-
nificant association between insulin resistance and depressive symp-
toms (Kan et al., 2013), with the families of BD patients also showing
increased insulin resistance, as well as other MetS indicants, suggesting
a role for genetic factors in the association of insulin resistance with BD
(Baptista et al., 2015). Significant relationships between depression and
anthropometric measurements, including BMI, have not been observed
in all studies (Maes et al., 1991). Recent data indicate higher levels of
BMI and obesity in mood disorder patients versus healthy controls
(Vargas et al., 2014a,b; Williams et al., 2009). Being overweight or
obese is prevalent in over half of BD patients, independent of
psychotropic medication (Kemp et al., 2010).

A recent study found that MDD and BD are closely related to

d atherogenicy (as ed with AIP), but not to insulin
resistance (as measured with the HOMA2 indices) or BMI (Bortolasci
et al,, 2015). Such differences may be explained by the influence of
small but bus genetic and epigenetic diffe across studies, as
well as by distinct definitions of BD and MDD e.g. via structured
interview versus self-report scales. But most importantly, the study of
Bortolasci et al. (2015) statistically adjusted the data for effects of
intercorrelati between ath icity, insulin resistance and BMI
and thus examined the specific and cumulative effects of each predictor
variable increasing risk of the MetS. Fig. 1 shows the associations
b the MetS, i d atherogenicity, insulin resi: and BMI,
and their associations with mood disorders. Thus, mood disorders are
associated with lowered HDL-c levels and increased triglyceride levels
and consequently with increased atherogenicity, but not with insulin
resistance. As such, we established atherogenicity was the only shared
factor between mood disorders and MetS, whereas insulin resistance
and BMI were not relevant to mood disorders (Bortolasci et al., 2015).

As we will explain below, increased levels of uric acid, and activated
IO & NS pathways, including those resulting from leaky gut, further
contribute to different aspects of the atherogenicity and insulin
resistance potential. Thus, BD and MDD, and BMI together with
elevated levels of uric acid and I0&NS pathways independently,

84



LG.P. de Melo et al.

contribute to increased atherogenic potential as measured by the AIP
(Bortolasci et al., 2015).

3.4. Role of uric acid in the metabolic syndrome

Increased uric acid is a highly significant risk factor for increased
insulin resi e and atherogenic potential, and thus MetS. Firstly,
epidemiological studies show a significant association between uric
acid, insulin resistance and MetS (Feoli et al,, 2014), with MetS being
associated with a very high incidence of hyperuricemia (Choi and Ford,
2014; Facchini et al,, 1991). Insulin resistance (and thus MetS) shows a
significant positive correlation with uric acid (Bortolasci et al., 2015;
Feoli et al., 2014). Bortolasci et al. (2015) reported that this association
was independent from use of psychotropic drugs or statins. Uric acid
elevation may be a risk factor for the onset phase of T2DM (Miyake
et al., 2014). Some authors also reported positive correlations between
uric acid, on the one hand, and BMI, obesity and insulin resistance, on
the other (Fabbrini et al., 2014). Moreover, increased uric acid levels
were associated with an increased AIP index (Baliarsingh et al., 2012;
Lippi et al., 2010), while there were inverse relationships between uric
acid and HDL-c levels (Chu et al., 2000; Lin et al., 2006; Onat et al.,
2006).

Secondly, increased levels of uric acid may precede the onset of
obesity, insulin resistance, diabetes, hypertension and inflammatory
responses (Johnson et al.,, 2013), while lowering the levels of uric acid
may imp insulin resi: (Ogino et al., 2010). Uric acid may
cause insulin resistance via different mechanisms: a) Increased uric acid
contributes to liver insulin resistance by enhancing mitochondria
oxidative stress (Lanaspa et al., 2012), b) Uric acid causes oxidative
stress in pancreatic islets cells and consequently islet cell dysfunction
(Roncal-Jimenez et al., 2014), and ¢) Uric acid induces inflammatory
responses in adipose cells and lowers adiponectin production (Baldwin
et al., 2011). In animals, uric acid reg hepatic is and insulin
resistance via nucleotide-binding oligomerization domain (Nod), Nod-
l.lke Receptors (NLR) famlly, pyrin domain containing 3 (NLRP3)

i (Wan et al.,, 2016). This gives
the regulation of msulm resistance another link to 10 & NS, given that
reactive oxygen species (ROS) is a significant regulator/acnvamr of the
NLRP3 inflammasome (Han et al., 2015), with 1 pro-
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2013), with IL-6 being highly produced by adipocytes and IL-6 trans-
signaling causing recruitment of macrophages into adipose tissue
(Kraakman et al., 2015).

3.5. 10 & NS pathways in mood disorders

BD and MDD are associated with increased levels of acute phase
proteins, including C-reactive protein (CRP) and haptoglobin, adhesion
molecules and complement factors (Maes, 2008). The complement
system has a significant function in innate and adaptive immune
pathways and alterations in complement factor H (CFH), which acts
as a regulator of the alternative p y of the compl cascade
(Zhang et al., 2016). Another interesting finding is that a polymorphism
of CFH gene, rs1061170, has been associated with younger age at onset
of MDD in a Chinese population showing the complexity interaction
between the genome and mood disorders (Zhang et al., 2016).

Cytokines are solubl di leased by a variety of cells, both
at the periphery by macrophages and lymphocytes as well as centrally
by astrocytes and microglia, which act either synergistically or antag-
onistically. Inflammation, as measured by pro-inflammatory cytokines
and chemokines, is an important predictor of the course of BD, perhaps
especially of depressive relapse (Bond et al., 2015). Excessive and/or
prolonged activation of cytokme networks m the central nervous
system (CNS) can promote an interc d suite of abnormali
that are relevant to duninished neurotmphnc support, decreased

i d gic activation, oxidative stress and
asu'ocyte poptosis as well as dy of glial/neuronal interac-
tions and cognitive dysfunction (Maes, 2009; Miller et al., 2009). The
reduction in neuroprotective markers, which indicates an impaired
neuroprotection, might play an important role in the pathophysiology
of major depression (Myint et al., 2006).

Oxidative and nitrosative stress can result from either diminution of
antioxidant defenses or increased production of reactive nitrogen
species (RNS) or reactive oxygen species (ROS) that are constantly
produced in the context of mitochondrial energy generation (Andreazza
et al.,, 2008; Berk et al.,, 2008). An imbal between oxid. and
annoxldanl mechanism contributes to accumulation of ROS/RNS,

damage to deoxyrib leid acid (DNA), proteins, lipids and

itochondria which in turn may contribute to telomere shortening and

tory cytokines produced, interleukin (IL-1p) and IL-18, contributing to
pro-inflammatory activation. The NLRP3 inflammasome may be at the
interface of the interaction of inflammation and oxidative stress in MetS
(Han et al., 2015).

Given that uric acid contributes to plasma free-radical scavenging
capacity, it is suggested that increased uric acid in MetS is an adaptive
mechanism p ting oxidative damage caused by free radicals
(Fabbrini et al., 2014). However, this would not seem a bit simple as,
although uric acid is a strong antioxidant in the pl it has pro-
oxidant properties in many cells (Lanaspa et al.,, 2012; Sautin and
Johnson, 2008). Increased levels of insulin also cause urate absorption
in the proximal tubule and may contribute to hyperuricemia. Therefore,
it may be concluded that there are reciprocal relationships between
hyperinsulinemia and hyperuricemia in individuals with MetS.

Previous studies showed increased uric acid levels in BD (Albert
et al., 2015) and lower uric acid in MDD (Chaudhari et al., 2010; Wen
et al., 2012). Nevertheless, we were unable to find any changes in uric
acid between patients with MDD and BD and normal controls
(Bortolasci et al., 2015). Allopurinol, the prototypical uric acid low-
ering agent, appears to have equivocal effects in mood disorders, with
positive and negative trials published (Jahangard et al., 2014;
Machado-Vieira et al., 2008; Weiser et al., 2014). Aging and increased
microbial activity, both risk factors for MetS in mood disorders, trigger
NLRP3 inflammasome activation, which can be alleviated by melatonin
(Volt et al., 2016). Decreased melatonin is a genetic risk factor for mood
disorders, especially BD (Anderson and Maes, 2015a,b), but also MDD,
where it may act to modulate IL-6 trans-signaling (Anderson et al.,

37

neuronal degradation (Andreazza et al., 2008; Moylan et al., 2014).

Al jons in antioxid y in BD have been reported with
increases in superoxide dismutase (SOD) activity during the manic and
depressed phases of BD and decreased catalase (CAT) activity in
euthymic patients with BD (Andreazza et al., 2007). Additionally, high
SOD levels were evident in the prefrontal cortex (PFC), but not in the
hippocampus, in p tem MDD p versus healthy controls
(Michel et al,, 2007). Patients during acute depressive episodes have
significantly higher activity levels of antioxidant enzymes, such as SOD
and CAT, than healthy controls (Galecki et al., 2009). This was in
accordance with another study which found a significant increase in
serum SOD in patients with MDD in comparison to healthy controls
(Khanzode et al., 2003).

Antioxidant defenses, such as lowered HDL-c, zinc and coenzyme
Q10 (Morris et al., 2013), as well as vitamin D and E levels were found
in MDD patients and contribute to the detrimental effects of increased
10 & NS (Maes et al., 2011b). Zinc, for ple, is a trace el and
an important co-factor for various enzymes as well as being necessary
for DNA synthesis, protein conformation, membrane stabilization and
membrane protection against lipid peroxidation (Maes et al., 1999d).
There are different mechanisms that explain the role of zinc in
promoting positive effects, including protection conferred by zinc
against the production of inflammatory cytokines and 10 & NS activa-
tion (Connell et al., 1997; Maes et al., 2011e). Paraoxonase 1 (PON1) is
a potent antioxidant, which protects lipid peroxidation
(Bortolasci et al,, 2014a,b; 2015). Plasma PON1 activity is lower in
patients with mood disorders, either BD or MDD (Bortolasci et al.,
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2014a,b).
A meta-analysis indicates that patients with BD have increased lipid
idation, as d by el d levels of thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) (Andreazza et al., 2008). Patients suffering
from acute depressive episodes have significantly higher levels of MDA
than healthy controls (Galecki et al., 2009; Khanzode et al., 2003; Maes
et al., 2011d). Another indicant of increased lipid peroxidation in MDD
is that serum oxidized LDL (OxLDL) antibodies are increased in MDD as
compared to normal controls (Maes et al., 2010). Another study in
patients with BD in remission did not find a correlation with cognitive
impairment and O & NS biomarkers (MDA, SOD) and these findings
suggest that O&NS levels may be more related to state than trait
markers of this disease (Aydemir et al., 2014).

Depression is also accompanied by signs of nitrosative and nitro-
oxidative stress. MDD is accompanied by signs of hypernitrosylation
(that is nitric oxide (NO) or nitroso-binding to proteins) and auto-
immune responses to NO adducts (Maes et al., 2013b; Maes et al.,
2011¢). NO is an important driver of many central processes, although
high levels are associated with neuronal damage and apoptosis (Morris
et al., 2016), with the increased levels of NO in MDD being linked to
cognitive impairment (Talarowska et al., 2012). There is also evidence
that MDD is accompanied by increased protein nitration (that is binding
of a nitrogen dioxide (NO2) molecule to proteins). For le, a
comparison study of the early and late stages of BD with hmlthy
controls, indicates that those in the late stage of illness showed
increased activity of 3-nitrotyrosine with increased levels of 3-nitrotyr-
osine evident in the early stage of illness (Andreazza et al., 2009).
Plasma nitric oxide by-products (NOx) levels are significantly higher in
suicidal depressive patients than non-suicidal depressive patients or
healthy controls (Kim et al., 2006). This is in accordance with another
study, in which individuals with a history of suicide attempts had
significantly higher levels of NOx and lipid hydroperoxides and lowered
total radical trapping antioxidant parameter (TRAP), as compared to
individuals without suicide attempts (Vargas et al.,, 2013b). Increased
nitrosylation and nitration in MDD may be the consequence of an
increased production of NO by increased production of inducible nitric
oxide synthase (iNOS) (Galecki et al., 2012; Jankovic et al., 2016).

There is now also evidence that increased gut permeability (leaky
gut) and the consequent increased translocation of gram-negative
commensal bacteria may play a role in the pathophysiology of MDD
(Maes, 2008). Thus, these authors detected that depression is accom-
panied by increased IgM and IgA responses to a number of gram-
negative commensal bacteria suggesting increased bacterial antigens
and endotoxin (lipopolysaccharide, LPS) in the peripheral blood and
mesenteric lymph nodes. Moreover, the same authors reported that
there are, in MDD, significant relationships between increased IgA/IgM
responses to commensal bacteria (indicating leaky gut) and signs of
immune activation and O & NS (Maes et al., 2013a). It is known that
LPS may activate a signaling cascade that elicits pro-i
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sion, at least in part, via 10 & NS regulation.

3.6. Review of 10 & NS pathways in MetS

Adipose tissue induces chronic latent infl. ion via adipoki
and pro-inflammatory cytokines. Adipokines influence satiety sensation
and pancreatic insulin responses (Lemche et al., 2016). The chronic
low-level inflammation in adipose tissue is based on T-cell and
macrophage accumulation (Pavlov and Tracey, 2012). An activated
HPA axis with increased cortisol levels can contribute to the develop-
ment of obesity and insulin in MetS subj (Lemche et al.,
2016; Pavlov and Tracey, 2012). Moreover, increased levels of acute
phase proteins, including CRP (Hosseinzadeh-Attar et al., 2016) and
haptoglobin (Hamalainen et al., 2012), adhesion molecules (Guarner
and Rubio-Ruiz, 2014) and complement factors (Viaicu et al., 2016)
also are found in MetS patients. Interestingly, high levels of CRP are
associated with cognitive dysfunction in subjects with MetS (Dik et al.,
2007). Compl ins can be synthesized by adi; tissue and
can modulate lipid membohsm and hyperglyce_mla (Vlalcu etal., 2016).
Furthermore, adipose tissue also produces pro-inflammatory cytokines
like IL-6 and TNFa, and activated nuclear factor-kappa B (NF-xB)
pathways (Lemche et al., 2016).

Oxidative stress pathways have emerged as playing a central role in
MetS (Hutcheson and Rocic, 2012; Rani et al., 2016). Increased levels of
MDA have been described in subjects with MetS, obesity and MDD (He
et al., 2009; Maes et al., 2011e; Sankhla et al., 2012). One of the main
criteria found in different definitions of MetS are the dysfunctions in
lipid metabolism evidenced by low levels of HDL-c and high levels of
triglycerides (Alberti et al., 2009). It is also known that HDL-c has a
significant antioxidant activity and therefore lowered levels of HDL-c in
the MetS may be one of the several mechanisms explaining activated
I0&NS pathways (Hutcheson and Rocic, 2012). In MetS subjects,
PON1 activity is lowered and is jated with an i d lipid
peroxidation (Senti et al., 2003). PON1 Q192R genotypes and interac-
tions between genotypes X smoking are risk factors for MetS which
together with lowered HDL-c and increased body mass and age may
contribute to MetS (Bortolasci et al., 2014a,b). Patients with insulin
resistance have high MDA levels and associated waist-to-hip ratio (Lee,
2001).

Obesity has been associated with an increased production of NO
produced by increased iNOS (Jankovic et al., 2016). This process can be
potentialized by impaired NOS activity in adipocytes following insulin
resistance (Rani et aI 2016). NO has a key central regulator of energy

bolism r 1g to imbalances in insulin sensitivity in adipose
tissue (Litvinova et al.,, 2015). There is also a significant association
between MetS and increased NOx (Caimi et al., 2012; Ghasemi et al,,
2013).
Dysfunctions in others antioxidant defenses include ch in SOD,

i ¥

responses through activation of the Toll-Like Receptor 4 (TI.R4)
complex (Lucas and Maes, 2013a).

Also life style factors, such as physical activity and diet, may be
associated with activated 10 & NS pathways in MDD and BD. Lack of
physical activity has been recognized as a major health problem in
many countries, especially for the population that are living in urban
centers (WHO, 2003). In a community-based study, lower levels of
physical activity in childhood were associated with depression in
adulthood (Jacka et al, 2011). IO &NS pathways are activated in

(GpX) activity (Baez-Duarte et al.,

2016). Funhermore, decreased levels of glutathione (GSH) can occur in
the MetS leading to enhanced ROS formation (Bonomini et al., 2015). In
physiological conditions, pancreatic B-cells have relatively reduced
antioxidant levels, including GpX and catalase, and due to a high
metabolic activity are more vulnerable to oxidative stress leading to
dysfunctions in insulin pathways (Keane et al., 2015). Furthermore,
polymorphisms in genes that codify for antioxidant enzymes including
superoxide dismutase (SOD), catalase and glutathione peroxidase
(GpX1) are directly related to hypertension (Bonomini et al., 2015;

people with a sed y lifestyle, possibly increasing the risk to develop
mood disorders in this population (Gomes et al., 2012; Moylan et al.,
2014). However, a healthy dietary pattern was asociated with a
reduced likelihood of depressive symp y for those co-
morbid with T2DM (Dipnall et al, 2015) with the consumpuon of
nutrient-dense foods, modulating depression, although not anxiety
disorders (Jacka et al., 2012). As such, variations in diet are likely to
interact with factors such as physical inactivity that increased depres-

Mansego et al., 2011).

The underlying stimulus for these metabolic derangements in
obesity are not fully elucidated, however recent evidence in rodents
and humans suggests that systemic, low level elevations of gut derived
LPS may play an important role in obesity related, whole-body and
tissue specific metabolic perturbations. Low-grade elevation in plasma
LPS has been termed “metabolic endotoxemia” and this state is
associated with a heightened pro-inflammatory and oxidant environ-
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ment often observed in obesity. Given the role of inflammatory and
oxidative stress in the etiology of obesity related cardio-metabolic
disease risk, it has been suggested that boli d ia may
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repair (Maes et al., 2011e). ALEs additionally play significant roles in

atherosclerosis and di ative disorders (Maes et al., 2011e).

serve a key medi of 8 observed in obesity
(Boutagy et al., 2016).

4. Interconnections between 10 & NS and metabolic pathways in
the MetS and mood disorders

Activated 10 & NS pathways and a pro-atherogenic lipid profile are
found in mood disorders and the MetS. These conditions are accom-
panied by increased levels of pro-inflammatory cytokines, lipid perox-
idation biomarkers, including MDA, and lowered levels of antioxidants,
such as HDL-c, zinc and PON1, and increased atherogenic indices,
including Castelli risk indices 1 and 2 and AIP (Nunes et al.,, 2015;
Vargas et al.,, 2014ab). We will now discuss some interconnected
10 & NS and lipid pathways that may underpin the associations between
MetS and mood disorders.

4.1. O&NS and lipid metabolism

As discussed above, shared metabolic risk factors between mood
disorders with MetS and CVD include lowered serum levels of HDL-c,
disorders in the reverse transport of cholesterol esters and lowered
levels of n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFAs) (Maes et al., 1994,
1998, 2011e; Nunes et al., 2013a,b,c). The increased production of ROS
by monocytes/macrophages, endothelial and vascular h

Evidence is now 1 ino that ALEs cause atherosclerosis pmgrs-
sion, as they are pro-i Y, ken the antioxid

and impair DNA repair (Aldini et al., 2007; Maes et al., 2011e). MDA is
also capable of modifying LDL-c into MDA-LDL (malondialdehyde-
modified-LDL), which is a chemical modification of LDL-c that reflects
LDL-c peroxidation. MDA-LDL levels are significantly increased in
atherosclerotic patients with elevated intima media thickness
(Kametsu et al., 2005; Maes et al., 2011d). MDA-LDL may stimulate
the accumulation of cholesterol esters in macrophages, which in turn
can contribute to foam cell formation within atherosclerotic lesions
(Gonen et al., 1987; Maes et al., 2011d). MDA has inhibitory effects on
the nucleotide excision repair system through direct interactions with
cellular repair proteins. This indicates that MDA sensitizes mutagenesis
through DNA damage and inhibitory effects on DNA repair (Feng et al.,
2006; Maes et al., 2011d).

In addition, MDD is accompanied by increased IgM-mediated
autoimmune responses directed to MDA, indicating increased MDA
formation and a natural autoimmune response to MDA aimed at
counteracting the damage caused by lipid peroxidation (Moylan
et al,, 2014). Interestingly, there is also some evidence that T2DM
and diabesity may be acc d by autoimmune responses, includ-
ing autoimmune resp di d ag B cells and consequent
accelerated B-cell death, the presence of self-reactive T cells and defects
in regulatory T cells (Itariu and Stulnig, 2014). This condition is also
labelled as diab of the adult (LADA).

cells is an important factor in the early phases of CVD (Bortolasci et al.,
2015; Fearon and Faux, 2009). Importantly, oxidative stress may
oxidize HDL-c, which may have adverse consequences because HDL-c
has anti-inflammatory, antioxidant and antithrombotic properties, as
well as additionally transporting excess cholesterol to the liver (reverse
cholesterol transport), thereby dec ing the chol ol load and
associated vascular inflammation (He et al., 2013a; Linsel-Nitschke
and Tall, 2005). These oxidative processes, occurring in MetS and mood

4.2. Antioxidants: zinc and PON1

Lowered serum zinc concentrations are detected in CVD patients
and may be a risk factor for the development of CVD (Ghayour-
Mobarhan et al.,, 2008; Maes et al, 2011e). Zinc deficiency plays a
critical role in atherosclerosis particularly in patients who are geneti-

disorders, may modify LDL-c into oxidized-LDL due to p
oxidative conditions during both disorders. Increased levels of oxidized
LDL-c in the blood circulation indicate higher risk for atherosclerosis
and myocardial infarction (Bonomini et al., 2015). Increased oxidized-
LDL antibodies are observed in ath lerosis and dep d patients
(Hulthe, 2004; Maes et al., 2010; Steinerova et al., 2001). By inference,
depressed patients who have significantly increased serum oxidized-
LDL antibodies (Maes et al., 2010) have increased lipid peroxidation
and associated autoimmune resp directed against the pitop
exposed when lipids are damaged. lncreased serum oxidized LDL
antibodies also indicate that those depressed patients are at risk for
atherosclerosis or have already developed atherosclerotic lesions (Maes
et al., 2010; Maes et al., 2011e). This is supported by data showing that
youth with BD or MDD have increased risk of early CVD (Goldstein
et al., 2015).

During LDL oxidation, neoepitopes are formed that are strongly
immunogenic and may result in the generation of IgG and IgM-
mediated autoimmune responses (Mandal et al., 2005). IgG autoanti-
bodies against oxidatively modified LDL reflect the effects of O & NS
and lipid peroxidation in vivo. The oxidized LDL IgG ibodies are
probably pro-atherogenic (Gounopoules et al., 2007) and their presence
predicts myocardial infarction and progression of carotid atherosclero-
sis (Maes et al., 2011e; Vaarala, 2000). Depression and CVD are
additionally accompanied by i d oxidation of phospholipids
which is another factor underpinning increased atherogenicity in mood
disorders (Maes et al., 2011a).

MDA is a reactive aldehyde or reactive carbonyl compound that
may modify proteins to generate advanced lipoxidation and ALE

products. MDA is employed as a for lipid peroxidation and
thus also for oxidative stress. ALEs have detrimental effects as they are
pro-infl Y, ken the antioxid defe and impair DNA
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cally predisposed to develop activated 10 & NS pathways. This may be
explained as zinc is critical for the maintenance of vascular endothelial
cell integrity during infl ion and b lower zinc may
endanger the elongation of PUFAs thus causing lowered 3 PUFAs
(Maes et al., 1999c¢, 2011e; Meerarani et al., 2000). Zinc also interferes
with peroxisome proliferator activate receptors (PPAR) transactivation
activity, which is important since PPAR can inhibit pro-inflammatory
NF-xB signaling (Maes et al., 201le; Shen et al., 2008). Another
mechanism whereby zinc reduces the atherogenic burden is by reducing
iron-catalyzed free radical reactions (Jenner et al., 2007; Maes et al.,
2011d). However, it should be noted that zinc when derived from red
meat may increase CVD and depression (de Oliveira Otto et al., 2012),
suggesting that the source of zinc may be relevant.

PON1 is an enzyme synthesized in the liver and secreted into plasma
where it is bound to HDL particles. PON1 has strong antioxidant
properties and is associated with HDL particles resulting in a PON1-
HDL-c complex that protects HDL-c and LDL-c against oxidation (Ceron
et al., 2014) By inf e, PONI ag the key processes
underpi g the pathoph gy of ath lerosis (Bortolasci et al.,
2014a b). As descrlbed plasma PONI1 activity is lower in patients with
BD, MDD and MetS especially when comorbid with nicotine depen-
dence or tobacco use disorder (TUD). 1 d PON1 activity in both
mood disorders and MetS may therefore result in decreased protection
against oxidative damage of HDL-c and LDL-c which together with
increased oxidative stress could lead to the increased oxidized-LDL and
HDL-c and thus lowered HDL-c levels and increased atherogenicity
(Bortolasci et al., 2014a,b). Recently, we observed that lowered PON1
activity in mood disorders is associated not only with lowered HDL-c
levels and an increased Castelli risk 1 index but also with lowered
quality of life, more disability and increased severity of depression and
anxiety (Moreira et al., submitted).
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4.3. Bacterial translocation and the TLR radical cycle

Under normal conditions the immune system is functionally and
geographically separated from the gram-negative commensal gut
bacteria by intact tight junctions binding gut epithelial cells.
However, many factors can act to increase the permeability of the
gut, by loosening tight junctions, including dietary facts such as
saturated fats and alcohol, stress-induced cortisol (Martin-Subero
et al.,, 2016), and neurodegenerative conditions such as Parkinson's
disease (Anderson et al, 2017b, in press) and multiple sclerosis
(Anderson et al., 2017a, in press). Also obesity is associated with
altered gut microbiota composition (Konrad and Wueest, 2014). Diets
rich in fat or low in fiber can change the microbi and ¢ quently
impair gut barrier function (Konrad and Wueest, 2014).

Under conditions of increased gut permeability, gram-negative
bacteria (and tiny partially digested food particles) can translocate
over the gut into the mesenteric lymph nodes (MLNs) or the blood
stream (Leonard and Maes, 2012). Once these bacteria are translocated,
immunocytes can mount an IgA or IgM-mediated immune response

d against such foreign body i (Muraca et al., 2015). This
alteration in the gut system, together with interrelated mesenteric
adipose tissue inflammation can promote high levels of bacteria and
bacteria-derived factors, pro-inflammatory cytokines and lipids into the
portal circulation, resulting in the development of (hepatic) insulin
resistance (Konrad and Wueest, 2014). Clinically depressed patients
display higher IgM and IgA responses to LPS and antigens of gram-
negative bacteria as a result of increased bacterial translocation,
leading to the production of oxidative and nitrosative stress and pro-
inflammatory cytokines (Lucas and Maes, 2013a). These processes in
turn may disrupt the blood-brain barrier, leading to increased leuko-
cyte infiltration into the central nervous system (Anderson et al.,
2017b), which may contribute to processes of neuroprogression in
mood disorders and other central conditions (Maes, 2008; Maes et al.,
2012). Moreover, extracellular vesicles derived from gut commensal
bacteria, called gut microbiota-derived outer membrane vesicles, can
enter the blood and the brain thereby eliciting immune responses in the
periphery and the brain as well (Muraca et al., 2015).

The activated inflammatory and oxidative pathways and increased
bacterial translocation in both mood disorders and MetS may result in
activation of a common pathway, i.e. the Toll-Like Receptor (TLR).
Pattern recognition receptors (PRRs), which include TLR2 and TLR4,
are an important part of the host defense system. PRRs recognize
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) and damage asso-
ciated molecular patterns (DAMPs). TLRs recognize mycoplasma,
fungus and viruses as well as LPS, a typical PAMP derived from
gram-negative bacteria (Garate et al., 2013). Psychosocial stressors,
also, may additionally upregulate TLR4 exp or activation (Lucas
and Maes, 2013b).

The formation of redox-derived DAMPs, including MDA, oxidized
LDL and oxidized phospholipids, may consequently activate the TLR4
complex, a phenomenon described as the TLR Radical cycle (Lucas and
Maes, 2013a; Lucas et al., 2015). Through binding with the TLR2 and
TLR4 complexes, LPS activates different intracellular signaling mole-
cules, including NF-kB and MAPK, thereby increasing expression of
IO&NS genes (Lucas and Maes, 2013a; Lucas et al., 2015). LPS
additionally activates the NOx family of NADPH oxidases, which, in
turn, increases production of iNOS, NO, superoxide and p ides as
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TLR4 (Maes et al., 2011e). This explains that bacterial translocation
may be accompanied by increased production of pro-inflammatory
cytokines (Meng et al, 2008) and NF-xB (Zang et al, 2007) in
myocardial cells. Increased leaky gut and bacterial translocation may
also trigger gut-derived inflammation which may become chronic and
induce cardiosuppression, which subsequently worsens clinical symp-
toms of CVD and predicts increased mortality (Charalambous et al.,
2007; Sandek et al., 2008). The attenuation of bacterial translocation,
through antibiotic-induced intestinal decontamination can reduce
stress-induced neuroinflammation, indicating that stress-induced neu-
roinflammation is at least partially caused by increased bacterial
translocation (Anderson and Maes, 2015a,b; Moylan et al., 2014).
Bacterial decontamination of the gut and thus the subsequent decrease
in bacterial translocation improve also the condition of heart disease
patients (Charalambous et al., 2007). Finally, activation of the TLR-
Radical Cycle may cause chronic inflammation and especially chronic
O &NS, which may further aggravate the immune pathophysionlogy of
mood disorders and MetS.

4.4. BMI and adipocytes

Increased BMI can lead to a high atherogenic lipid profile and
insulin resistance, which both strongly predict MetS (Bortolasci et al.,
2015) In addition, elevated BMI is a significant contributor to activated

infl. y p ys also in BD, more so even than recent
mood illness severity (Bond et al., 2015). During obesity, enlarged
mature adipocytes can activate macrophages in the ded adi
tissue, leading to the rel of pro-infl. y cytokines that cause a
chronic and low-grade inflammatory state. Those changes are metabo-
lically toxic and thus, can interfere with the regulatory network of
neural circuits, impair the differentiation of pre-adipocytes and con-
tribute to excessive lipid storage in other tissues (Gustafson et al., 2009;
Moylan et al., 2014). Enlarged adipocytes may prevent the adequate
diffusion of oxygen from blood vessels, leading to adipose tissue
hypoxia, which acts with low-grade inflammation, to mediate ethanol
induced glucose intolerance (He et al., 2015). However, recent work in
murine enlarged adipocytes shows such lipid-overload to provoke
insulin resistance independent of inflammation (Kim et al., 2015).

Adipocytes produce biologically active molecules known as adipo-
kines (or adipocytokines) that have pro-inflammatory or anti-inflam-
matory effects, including leptin and adiponectin. Leptin is a pro-
inflammatory cytokine that plays a key role in regulating energy intake
and expenditure and signals the brain when adipocytes become
enlarged to modify appetite and behavior modifications (Jequier,
2002). Circulating levels of leptin and TNF-a are elevated in obesity
and raised levels of both factors have been reported in depression
(Pasco et al., 2008). As with insulin, raised levels of leptin can lead to
leptin resistance, which is evident in BD and MDD with atypical
features (Mansur et al., 2016; Milaneschi et al., 2015). By contrast,
adiponectin levels, which have anti-inflammatory effects, may be
reduced in obesity and depression (Leo et al., 2006; Ryo et al., 2004).
Adipose tissue dysregulation is considered an important source of ROS
(Furukawa et al., 2004), with overweight patients with MetS having
elevated levels of advanced oxidation products (AOPP) and TRAP
compared to healthy controls (Venturini et al.,, 2012). As such, the

ity of different genetic, epigenetic and environmental contribu-

well as reducing the levels of CC16 and globin, an end

anti-inflammatory substance, which is lowered in depressed panen!s
(Maes et al., 1999a). This is relevant to depression, as LPS administra-
tion increases nitrite, nitrate and MDA levels whilst decreasing brain
GSH levels. Increased bacterial translocation also plays a role in the
pathophysiology of congestive heart failure (CHF) and CVD (Maes
et al., 2011d). I d bacterial t ion is associated with CVD
not only through activated 10 & NS pathways as explained above, but
also through direct modulation of cardiac cells, which express TLR2 and
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tions to BMI and MetS are likely to partially overlap with MDD and BD,
in turn contributing to variations in their associations with 10 & NS
(Anderson et al., 2016; Anderson and Maes, 2014). The above findings
may explain that the relationship of BMI with MDD and BD, reported in
some but not all studies, may be mediated, in part, by wider aspects of
IO&NS (Bortolasci et al.,, 2015; Mokdad et al., 2003; Vargas et al.,
2013a).
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4.5. Sirtuins

Sirtuins (SIRTs) influence a broad range of cellular metabolic
processes and shows different subcellular localization (Song and Kim,
2016). Silent information regulator T1 (SIRT1) exists in the nucleus
(Morris et al., 2011) and has mitochondrial regulatory, neuroprotective
(Mallick and D'Mello, 2014) and anti-inflammatory functions (Ye et al.,
2013). SIRT1 also has effects on neurotransmitter modulation by
regulation of monoamine oxidases MAO-A (Libert et al,, 2011) and
contributes to the regulation of glucose (Mortuza et al., 2013) and lipid
metabolism (Lomb et al., 2010), thereby linking SIRT1 to important
pathways responsible for body metabolism (Song and Kim, 2016).
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ways (Bortolasci et al., 2014a,b; Nunes et al., 2013a; Nunes et al.,
2015). The prevalence of current smoking in BD is 68.8% and in MDD is
36.6%; however, the lifetime prevalence of smokers is about 82.5% in
BD and 59% in MDD (Lasser et al., 2000). The mortality from tobacco-
related diseases is about 50% in patients diagnosed with MDD and 48%
in BD (Callaghan et al., 2014). MetS has been reported to be more
frequent in active smokers than in those who had never smoked or had
quit smoking (Chen et al., 2008). The co-occurrence of TUD and BD is
considered to exemplify gene-environment interactions, where most
traits fall on a continuum between genetic and environmental factors
(Heffner et al., 2011).

As to the lipid profile, it is well known that cigarette smoking

Moreover, the circadian system controls important brain that
regulate affective and metabolic functions (Barandas et al., 2015). Sleep
disorders have been related to increasing risk of both metabolic and

pl levels of LDL-c, total cholesterol, and triglycerides, but
decreases HDL-c (Takata et al., 2014). Cigarette smokmg can alter the
critical enzymes of lipid transport, lowering lecithin: chol

psychiatric disorders, including obesity, type 2 diabetes, depression and
suicide (Depner et al.,, 2014; Robillard et al., 2013). Chronic cortisol
levels and HPA axis dysfunction has been identified as a common
pathway between diabetes, obesity, and mood disorders (Nicolaides
et al., 2014). The CLOCK and BMAL1, core components of the clock
machinery, have important functions in the regulation of gluconeogen-
esis and lipid metabolism and can be modulated by SIRT1 (Barandas
et al., 2015; Orozco-Solis and Sassone-Corsi, 2014),

5. Not only mood disorders but also the MetS may cause
neuroprogression

Neuroprogression is the progressive process of 10 & NS-related
changes in increased neurotoxicity, exci icity and apoptosis and
reduced genesis and | plasticity (Berk et al., 2011;
Bortolato et al., 2016a,b; Maes et al.,, 2013b; Moylan et al., 2013).
Longer and more frequent mood episodes appear to increase vulner-
ability to further relapse, facilitating an accelerating and progressive
illness course associated with functional decline (Berk et al., 2011;
Moylan et al., 2013). Many pathways can contribute to the develop-
ment of neuroprogression in mood disorders, like the increased levels of
pro-inflammatory cytokines and cell-mediated immune (CMI) cyto-
kines, which lead to the increased HPA axis activation and triggering of
the indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) pathway (Maes et al., 2007).
TRYCATSs exert direct effects on mitochondria increasing oxidative
stress and impairing mitochondrial energy production, leading to
decreased synth of in and hins (Moylan et al.,
2013). These effects increase the individual's vulnerability to develop
further episodes characterized by progressive neuro-cognitive and

acyltransfe (LCAT) activity and changing cholesterol ester transfer
protein (CETP) and hepatic lipase activity, which attributes to its
impact on HDL-c metabolism and HDL-c subfractions distribution (He
et al., 2013b). Also, HDL-c is susceptible to oxidative modifications by
cigarette smoking, which makes HDL-c become dysfunctional and lose
its atheroprotective properties in smokers (He et al., 2013b).

Also, in our studies we found that comorbid TUD and mood
disorders was accompanied by significantly increased atherogenicity
(as measured with AIP) as compared with TUD or mood disorders,
alone (Nunes et al, 2015). These effects are attributable to the
combined and cumulative effects of mood disorders and TUD lowering
HDL-c levels. Fig. 1 shows the cumulative effects of TUD and mood
disorders lowering HDL-c levels and thus increasing atherogenicity in
comorbid TUD and mood disorders.

Patients with comorbid mood disorders and TUD exhibit alterations
in levels of 10 & NS biomarkers, including increased NOx, lipid hydro-
peroxides, AOPP and lower levels of TRAP compared to non-dep
never smokers (Vargas et al., 2013a). Plasma PONI1 activity is
significantly lower in patients with mood disorders comorbid with
TUD than in mood disorders or TUD alone, while smoking significantly
lowers PON1 activity (Bortolasci et al., 2014a,b).

Regarding shared genetic risks, several overlapping candidate genes
for TUD and mood disorders have been identified, including genes that
encode: 1) catechol-O-methyltransferase (COMT); 2) the dopamine
transporter; and 3) the serotonin transporter (McEachin et al., 2010).
Genetic polymorphisms of the glutathione-S-transferase theta-1 (GST-
T1) and glutathione-S-transferase p-1 (GSTM1) can lead to a lack of
these enzymes that play a key role in cellular detoxification (Hayes and
Pulford, 1995). Some genenc polymorphxsms in TUD and BD and MDD

functional decline (Talarowska et al., 2016). MetS has been

are iated with g hi ferase, such as GSTMI and

with an enhanced risk of stroke and deficits in many cognitive domains
(Arenillas et al,, 2007; Yates et al., 2012). For example, in hypertensive
elderly subjects, MetS predicts an accelerated decline in cognitive
function after one year (Viscogliosi et al,, 2016). Older adults with
MetS and a history of depression appear to have adverse impacts on
cognition probably induced by activated I0&NS pathways (Chang
et al,, 2014; Viscogliosi et al., 2013). However, inconsistent results have
been shown for the association between MetS and dementia (Trevino
et al., 2015). Age app to be a confounding factor in the association
between the MetS and cognitive decline with regards to activated
IO&NS pathways (Siervo et al., 2014; Tucsek et al, 2013). It is
imponan( to add that high calorie intake can contribute to the

lop of a degenerative process with cognitive failure in
animals, suggesting complex interactions between the different factors
involved (Trevino et al., 2015).

6. Comorbid mood disorders, tobacco use disorder (TUD) and
MetS

The co-occurrence BD/MDD and MetS with TUD is common and
these diseases share genetic, inflammatory and oxidative stress path-
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GSTT1, and the STanVNTR polymorphism of the serotonin transporter
(5-HTT), involving a variable ber of d P in the
functional 5-HTT intron (Nunes et al., 2015). Gene variants of 5-HTT
have been associated with TUD comorbid with mood disorders, either
BD or MDD. The STin2VNTR has been associated with mood disorders
and TUD (Pizzo de Castro et al., 2015)., The STin2.12 allele was
described as positively associated with the co-occurrence of TUD and
DD and BD while the STin2.10/10 genotype was described as nega-
tively associated with it (Pizzo de Castro et al., 2015).

7. New drug targets in comorbid MDD/BD and the MetS

Fig. 2 shows the complex inter-relationships of MetS with BD/MDD
and I0 & NS pathways. Based on our review we conclude that shared
pathways underpinning the MetS and mood disorders are activated
I0 & NS pathways together with increased atherogenicity, which is
strongly associated with lowered HDL-c levels. These findings suggest
that the association between 10 & NS and metabolic pathways may be
new drug targets that may contribute to the development of novel
treatments for comorbid mood disorders and MetS. This may highlight
new opportunities for combinatorial treatments with antidepressants in
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Fig. 2. Relationship between 10 & NS and metabolism that contribute to BD and MDD.

preventing or reducing atherogenicity in comorbid MetS and mood
disorders. For example, statins used to prevent heart disease by
reducing cholesterol, also reduce inflammation and protect against
oxidative damage, with potential as MDD treatment (Gougol et al.,
2015; Redlich et al., 2014), while antidepressants have anti-IO & NS
effects (Maes et al., 2012).

Fig. 3 shows new possible add-on tr of comorbid MetS and
MDD/BD and of increased atherogenicity in MDD/BD. This figure and
following discussion are based on those of a previous paper reviewing
new drug targets in depression, e.g. inflammatory path

cyclooxygenase-2 (COX-2) isoenzyme, transcription of NF-xB and
blocks the synthesis of inducible nitric oxide synthase (iNOS) enzyme
(Song and Wang, 2011). The antioxidant effects of curcumin have been
shown to at adriamycin-induced cardi icity (Venk 1

1998) and prevent diabetic cardi ular plications (Ghosh
et al., 2015). Futhermore, curcumin can protect against the pathologi-
cal changes seen in atherosclerosis (Wongcharoen and Phrommintikul,
2009) by decreasing serum cholesterol levels and by its anti-thrombotic

(Srivastava et al., 1985), anti-proliferative (Huang et al., 1992), and

pathways, oxidative pathways and lowered antioxidant levels (Maes
et al., 2012). In addition to immune-inflammatory targeted treatments
(e.g. acetylsalicylic acid, statins, cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors,
omega-3 polyunsaturated fatty acids, etc) and antioxidant treatments,
such as N-Acetyl cysteine (NAC) also lifestyle interventions (e.g. diets
and physical activities) may serve as adjunctive treatment in comorbid
MetS and MDD/BD.

A first possible add on treatment for comordid mood disorders and
MetS targeting inflammatory and oxidative pathways is curcumin, a
food additive commonly used in Indian culinary, which has an
antidepressive effect by modulating 10 & NS pathways and neuropro-
gression as well (Kulkarni et al., 2009). Curcumin also inhibits the

Coenzyme Q10
Curcumin
Resveratrol

anti-infl ory (Jurenka, 2009) effects.

Resveratrol, another strong antioxidant and polyphenol, exerts
antidepressant-like effects in rats exposed to chronic unpredictable
mild stress (Liu et al., 2016). These antidepressant effects can in part be
explained by its antioxidant actions and up-regulation of the phosphor-
Akt and mTOR pathway in the hippocampus (Liu et al, 2016).
Resveratrol exhibits cardioprotective properties, which involve antiox-
idant and anti-inflammatory effects by targeting AMP-activated protein
kinase (AMPK), SIRT1 and NO (Kuno et al., 2015; Raj et al., 2015).
Resveratrol also has antihypertensive effects and can decrease plasma
triglyceride and LDL-c levels, while increasing HDL-c (Bonnefont-
Rousselot, 2016).

Accumulating pre-clinical evidence provides support for the concept

Fig. 3. New drug targets to treat comorbid MetS and MDD/BD. Possible adj
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that TNF-a inhibition may alleviate depressive-like behavior (Bortolato
et al,, 2015) and exert pro-cognitive effects (Raftery et al., 2012). TNF-
a antagonism has a cardioprotective effect by alleviating myocardial

Progress in psychoph logy & Biological Psychiatry 78 (2017) 34-50
Treweeke et al.,, 2012). Intravenous infusion of NAC during thrombo-
lysis was associated with a decrease in infarct size and better preserva-
tion of left ventricular function and reduction of thrombotic propensity.

ischemia-reperfusion injury via downregulation of adi tin in
animals and partly via Notch1 signali diated promoting supp
sion of IO & NS pathways (Gaoetal.,, 2015 Pei et al., 2015). Etanercept,
a TNF-a g d the card risk in patients with
psoriatic arthritis (Di Minno et al., 2016). Etanercept decreases micro-
glial activation and prevent neuronal damage in animal models of
ischemic and traumatic brain injury (Tuttolomondo et al., 2014).
Minocycline, an anti-inflammatory tetracycline derivative, has
antidepressant-like effects in rats as shown by positive forced swimming
test (Molina-Hernandez et al., 2008). Minocycline exerts very promis-
ing neuroprotective effects such as inhibition of microglial activity,
glutamate toxicity and caspase 1-dependent apoptosis produced by
ischemic insults (Kikuchi et al., 2012; Liao et al.,, 2013). In rats, after
cardiac arrest and cardiopulmonary resuscitation, administration of
minocycline significantly decreases microglial responses, TNF-a levels
and neuronal death (Wang et al, 2015). The administration of
minocycline significantly red the exp of extracellular matrix
metalloproteinase inducer (CD147) and matrix metalloproteinase
(MMP)-9 and enhances stability of ath lerotic pl in animal
models having an equally effect as Atorvastatin (Gao et al 2013).
Eicosapentaenoic acid (EPA), one of the w3 PUFAs, has a significant
antidepressant activity (Lin and Su, 2007), probably due to suppressi

Therefore, it was concluded that NAC might be an alternative therapy
to aspirin in type-2 diabetes patients (Gibson et al., 2011; Marchetti
et al., 1999).

Allopurinol is widely used in the treatment of hyperuricemia and
gout, but it is also a strong antioxidant by inhibiting xanthine oxidase,
which catalyzes the conversion of hypoxanthine, via xanthine, to unc
acid (Goszcz et al., 2015). Importantly, studies with d i
have found high levels of xanthine oxidase (Hcrkcn et al., 2007).
Allopurinol might have antidepressant effects by increasing serotonin
due to inhibition of tryptophan 2,3-dioxygenase (Becking and Johnson,
1967; Gurbuz Ozgur et al., 2015; Karve et al., 2013). Allopurinol also
has been used in acute mania showing benefits as adjuvant therapy but
not as monotherapy (Akhondzadeh et al., 2006; Jahangard et al., 2014;
Machado-Vieira et al., 2008; Weiser et al., 2014) Allopunnol has been
studied as a potential adjunct therapy for card ular di: in pre-
clinical studies showing a decrease in mortality and increase in left
ventricular function in animal models of heart failure (Naumova et al.,
2005; Stull et al., 2004). However, randomized clinical trials have
failed to replicate these beneficial findings (Givertz et al., 2015; Nasr
and Maurice, 2010).

Statins have been used as an important drug in the treatment of
atheroscl is (Bragg and Walling, 2015; Menon et al., 2015). A recent

of pro-inflammatory products and Th-1-like cytokines and enhancing
neurogenesis (Song and Wang, 2011). Many studies have indicated that
®3 PUFA consumption may lower cardiovascular risk (Kakoti et al.,
2015). The suggested mechanisms associated with the benefits of @3
PUFAs are stabilization of plaque formation, normalizing blood pres-
sure, and anti-inflammatory properties (Chaddha and Eagle, 2015;
Kakoti et al.,, 2015). Furthermore, w3 PUFAs lower triglyceride levels
and may increase HDL-c levels (Chaddha and Eagle, 2015).
Coenzyme Q10 has important anti-I0 &NS properties via the
suppression of NF-xB and through the modulation of the transcription

meta-analysis suggests that statins could be useful as an adjunctive
treatment of depressive symptoms (Kohler et al., 2016; Salagre et al.,
2016). The antidep effect of si tin may be explained by
targeting neurotransmitters, such as dopamine, I0&NS pathways
including the TRYCATs pathway and NMDA receptor activity
(Mabuchi et al., 2007b). However, simvastatin could reduce levels of
coenzyme Q10 by around 40% showing the importance of medical

tions in the t of mood disorders (Anderson and Maes,
2014; Mabuchi et al., 2007a).

of genes governing the pro-inflammatory JAK/STAT p. y

8. Conclusi

(Bortolato et al., 2016a,b). In rats, treatment with coenzyme Q10 has
antidepressant activity in part by maintaining mitochondrial function
and its well documented antioxidant properties (Aboul-Fotouh, 2013).
Coenzyme Q10 may be recommended to patients at risk for cardiovas-
cular disease as an adjunct to conventional treatment (Yang et al.,
2015). Coenzyme Q10 can help prevent the develop of endothelial
dysfunction by preventing IO&NS, for example in hypertension
patients with lowered coenzyme Q10 levels (Gao et al., 2011; Yang
etal, 2015). M ,in dels, ¢ yme Q10 can have anti-
diabetic effects showing a promlsmg effect as dietary supplement in the
of diabetic enc hy (Motawi et al., 2016).

Climm.l studies show a sngmﬁcam benefit of zinc 1

Mood disorders and the MetS show a high degree of comorbidity,
which is closely related to activated I0&NS pathways, increased
atherogenicity (increased AIP, Castelli indices) and lower levels of
endogenous anti-inflammatory agents and antioxidants. Given the
10 & NS and metabolic dysregulations both peripherally and centrally,
BD and MDD may be viewed as systemic disorders including metabo-
lism and brain. Measuring these 10 & NS and metabolic biomarkers may
be useful to delineate MDD/BD patients at risk for comorbid CVD.
Moreover, these pathways may be targeted to treat and prevent MDD/
BD comorbid with MetS. We review new treatments, e.g. drugs and
idant supplements and lifestyle modifications, which may be

anti

as an antidepressant (Nowak et al., 2005). The potential antidepressant
effect of zinc may be explained by anti-IO & NS activities and effects on
neuroprogression, including neuroplasticity, N-methyl-p-aspartate
(NMDA)- P and neurog is (Szewczyk et al,, 2011). Inade-
quate zinc nutritional status has been associated with an increase in risk
for coronary heart disease (Lee et al., 2015). This could be explained by
effects on acute redox stress in cardiomyocytes and prevention of
inflammatory processes triggered during myocardial damage (Lee et al.,
2015). A sy ic review sh d that I d zinc is iated with
increased cardiovascular risk in 6 case-control studies but not in 2
cohort studies (Hashemian et al., 2015).

N-Acetylcysteine (NAC) has been successfully used in the manage-
ment of BD and MDD patients (Berk et al., 2013; Deepmala et al., 2015;
Fernandes et al., 2016). Interestingly, NAC has been shown to have a
significant impact on blood pressure in patients with type 2 diabetes
(Goszcz et al., 2015; Martina et al., 2008). NAC also reduces platelet—
monocyte interactions, a marker and potential mediator of cardiovas-
cular disease, in patients with type 2 diabetes (Goszcz et al., 2015;
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used to target those pathways.
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Os maus-tratos na infancia podem predispor ao desenvolvimento de problemas de
saude fisica e mental na idade adulta como, por exemplo, a obesidade (HEMMINGSSON,
JOHANSSON; REYNISDOTTIR, 2014), as DCV (BLACKMORE; OZANNE, 2015) e os
transtornos psiquiatricos, como é o caso do BD (ETAIN et al., 2010) e do MDD (CARR et al.,
2013). Além disso, varias linhas de evidéncia indicam que os transtornos do humor (MDD e
BD) também podem predispor individuos, mesmo em idade precoce, ao desenvolvimento de
anormalidades metabdlicas como a aterosclerose, levando, dessa forma, ao aumento do risco
de DCV na vida adulta (GOLDSTEIN et al., 2015). A associagao entre a MetS, a obesidasde
e os transtornos do humor também esteve associada com maior gravidade dos sintomas
afetivos, menor probabilidade de recuperacao dos episddios depressivos e maior nimero de
tentativas de suicidio (MANSUR; BRIETZKE; MCINTYRE, 2015 e MCINTYRE et al., 2009).

Nusslock e Miller (2016) sugeriram que as anormalidades das vias neuro-
imunondgicas poderiam explicar o importante impacto dos maus-tratos da infancia na saude
fisica e emocional desses individuos ao longo da vida (HOSTINAR; NUSSLOCK; MILLER,
2017; NUSSLOCK; MILLER, 2016). Esses autores argumentam que os maus-tratos na
infAncia poderiam amplificar a interconectividade entre as vias inflamatérias periféricas e
centrais, contribuindo para o surgimento de alteragdes dos circuitos neuronais. Por exemplo,
os mediadores pro-inflamatérios crénicos poderiam atuar na modulagdo do sistema de
recompensa cerebral e predispor esses individuos a manifestarem comportamentos
prejudiciais para sua saude incluindo: o consumo de dietas ricas em gordura, a inatividade
fisica e o abuso de substancias, comportamentos estes que podem piorar ainda mais as suas
condicoes fisicas e emocionais (NUSSLOCK; MILLER, 2016).

Ademais, a associacdo entre a MetS e os transtornos do humor é tdo importante
clinicamente que, recentemente, foram criados termos como a “Sindrome do Humor
Metabdlico” (MANSUR, BRIETZKE; MCINTYRE, 2015; MCINTYRE et al., 2009 e
VOGELZANGS et al., 2011). Os mecanismos subjacentes a essa associagao ainda nao sao

bem compreendidos, entretanto as anormalidades das vias metabdlicas, como o
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desenvolvimento da resisténcia a insulina, o aumento da aterogenicidade plasmatica e as
alteracdes das vias inflamatodrias, de estresse oxidativo e da biossintese energética podem
explicar, em parte, a associagao entre essas comorbidades clinicas (MELO et al., 2017;
MCINTYRE et al., 2009).

Assim, considerando a teoria de Nusslock e Miller, as alteragdes desencadeadas pelo
abuso na infancia poderiam contribuir para o surgimento e a manutengédo de um estado
inflamatadrio crénico de baixo grau causando alteragdes periféricas e centrais. Dessa maneira,
essas mudancas poderiam aumentar o risco de desenvolvimento disturbios neuro-metabdlico-
inflamatdrios como a obesidade e os transtornos do humor (NUSSLOCK; MILLER, 2016).
Entretanto, dois importantes tépicos ainda ndo foram totalmente elucidados. O primeiro topico
seria compreender se o0 abuso na infancia pode estar associado ao surgimento de processos
inflamatérios que poderiam culminar em uma entidade clinica especifica ou em um subtipo de
transtorno do humor que combinaria, concomitantemente, anormalidades metabdlicas e
afetivas. Outro importante topico a se esclarecer seria se esta associacao ocorre tanto no BD
guanto no MDD. Diante disso, o presente estudo busca testar essas hipéteses comparando a
prevaléncia de maus-tratos na infancia com as alteragdes de marcadores metabdlicos e

inflamatorios entre individuos com ou sem transtornos do humor.
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Abstract:

Background: The intersection between childhood maltreatment (CM), mood, and metabolic disorders
were associated with abnormalities in the physiology of the neuro-immune-metabolic systems that could
indicate a mood subtype diagnostic. The present investigation tested this hypothesis.

Methods: A retrospective case-control analysis included 151 subjects. The Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ) was used to categorize into two groups: CM and Controls. Bipolar disorder (BD),
major depressive disorder (MDD) and other psychiatric comorbidities were diagnosed by the semi-
structured DSM-IV interview (SCID). The socioeconomic, cultural, lifestyle, clinical variables, and
inflammatory and metabolic biomarkers were also collected and compared between groups by
univariate and multivariate analyses.

Findings: CM subjects had a higher prevalence of females, BD, Lifetime Suicide Attempt, Self-injury
and obesity, elevated levels of CRP > 3mg/L, leptin and insulin than controls. A complimentary
multivariate analysis of the association between CM and the obese-bipolar syndrome (OBS)
independently of age and gender.

Interpretation: Despite methodological limitations, results suggest evidence of OBS as a BD subtype
strongly associated with CM history. This association could be explained since CM may chronically
activate the HPA axis disrupting the inflammatory and metabolic pathways and alter the neural circuitry
leading to increasing the risk of concomitant obesity and BD.

Keywords: child abuse; metabolic syndrome; cardiovascular disease; mood disorders; inflammation.
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Introduction

Adverse childhood experiences, including abuse and negligence, predispose the developments
of physical and mental health problems in adulthood, such as obesity', cardiovascular diseases (CVD)?
and psychiatric conditions, as the case of bipolar disorder (BD)® and major depressive disorder (MDD)
4 Besides, several lines of evidence indicated that mood disorders (MDD and BD) might also predispose
individuals, even at an early age, to metabolic abnormalities, accelerated atherosclerosis and increase
the risk of CVD®. Furthermore, the association between obesity and mood disorders were related with
greater severity of mood symptoms, lower probability of recovery and more suicide attempts®”.

The intersection among childhood abuse, obesity, and mood disorders may lead to
abnormalities in the physiology of the neuro-immune systems. Nusslock and Miller (2016) suggested a
neuro-immune network hypothesis to explain the impact of early-life adversity on physical and emotional
health across the lifespan®®. These authors argued that early-life adversity could amplify crosstalk
between peripheral inflammation and neural circuitries. For example, inflammatory mediators could act
on cortico-amygdala and cortico-basal ganglia reward network and predispose individuals to harmful
behaviors, including consumption of high-fat diets, physical inactivity, and drugs abuse, which could
accelerate the pathogenesis of emotional and physical conditions 8°.

Currently, the associations between metabolic syndrome (MetS) and mood disorders has

created the concept of ‘metabolic-mood syndrome®’. The mechanisms underlying these associations is

not well understood, however, the overlapping abnormalities in metabolic pathways such as insulin

resistance, changes in immune and oxidative stress, elevated levels of glucocorticoids, and abnormal
energy biosynthesis might explain in part these comorbidities’. Considering Nusslock and Miller's
theory, alterations triggered by child abuse could contribute to emergence and maintenance of a low-
grade inflammatory state causing peripheral and central impairments that could increase the risk to
develop metabolic disorders, like obesity or mood disorders, such as BP®.

However, an important topic that has not yet fully elucidated is whether childhood abuse could
be related to inflammatory processes that could culminate in the emergence of a specific clinical entity
or a mood subtype diagnostic that would concomitantly combine metabolic abnormalities and mood
disorders. Another important topic to clarify would be whether this association among child abuse, neuro-

immunometabolic dysfunctions and mood disorders occurs in both BD and MDD. This hypothesis is
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plausible if it is considered that child abuse could alter the HPA axis, creating a chronic low-grade
inflammatory state, which would subsequently act on eating behavior, metabolism and mood
modulation, thereby establishing a set of "the metabolic-mood syndrome™ (Figure 1). The present
investigation tested this hypothesis comparing the prevalence of child abuse, metabolic and

inflammatory markers among subjects with or without mood disorders.

Figure 1 here

Methods

Study design

The present study is based a retrospective analysis was performed using databank information
obtained from a project developed in Psychiatric Ambulatory Clinic and the Center of Cigarette Smoking
Cessation Service, State University of Londrina (UEL), Brazil'®. Ethical Board of Londrina State
University previously approved this project (UEL), Brazil, (number CAAE 34935814.2.0000.5231) and
all subjects signed consent term. This investigation included 151 subjects (BD=80, MDD=36, and no
mood disorders, controls=76) correct to sex and age variables. The socioeconomic, cultural, lifestyle

and clinical variables were collected by a structured interview applied to all participants. BD, MDD and

others comorbidities (Tobacco use Disorder, TUD; Panic Disorder; Post-Traumatic Stress Disorder,

PTSD and Generalized Anxiety Disorder, GAD) were diagnosed by a trained psychiatrist using the semi-
structured DSM-IV interview (SCID)'", and by the 10th edition of the International Classification of
Diseases (ICD-10)"2. We also assessed pharmacological treatments (i.e., atypical antipsychotic drugs
and lithium).

The assessment of the severity of depression among participants was carried out based on the
Hamilton Depression Rating Scale-17 items (HDRS17)'3. As the same way, the assessment of the
severity of anxiety symptoms among participants was carried out based on the Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAM-A)'3. Smoking status, alcohol abuse, medical history, lifetime suicide attempts, a suicide

attempt in last month and lifetime suicide ideation were also assessed in this interview. The family history
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was available as reported by first-degree relatives (sibling, parents, sons, and daughters) for alcohol,
illegal drugs, MDD, BD, suicidal behavior and TUD.

Obesity was determined by body mass index (BMI) calculated as body weight in kilograms (Kg)
divided by the squared height in meters (Kg/m?)'*. Subjects with BMI > 30 Kg/m? were considered obese.
Although only the BMI criteria was used as an indicator of obesity, waist circumference (WC) was also
measured in the subjects during expiration, in standing and relaxed position, at the midline between the
lower coastal margins and the iliac crest parallel to the floor's.

The MetS was determined according to National Cholesterol Education Program—Third Adult
Treatment Panel (NCEP-ATP Ill) criteria by the presence of three or more of the following: 1) abdominal
obesity according to abdominal circumferences =102cm (men) or =88cm (women) 2)
hypertriglyceridemia =150 mg/dL or hypolipidemic drugs use; 3) High-Density Lipoprotein Cholesterol
(HDL-c) =40 mg/dl (men) or < 50 mg/dL (women) or hypolipidemic drugs use; 4) average blood pressure
> 130/85 mmHg or antihypertensive drugs use, and 5) fasting glucose 2100 mg/dL or antidiabetic
medications use'®.

Before groups categorization were excluded any subjects with present following health
conditions: a) neurodegenerative disorders; b) cognitive disorders that would compromise the
understanding of the study terms and conditions; c) cancer; d) autoimmune disorders; e€)
immunodeficiency syndrome and hepatitis; f) pregnancy, g) the use of immune-modulatory drugs and
antioxidant supplements, and h) secondary mood disorders, e.g., induced by drug treatments (e.g.,

interferon-based immunotherapy).

Child abuse diagnosis

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) was used to document the history of childhood
maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, emotional abuse, emotional neglect and

physical neglect'”. From scores of each domain the patients were classified according to manual's cut-

” o« LI

off scores for the severity of abuse and neglect: “none to minimal,” “low to moderate,” “moderate to
severe,” and “severe to extreme”. However, to perform a binary logistic regression, it was created a new
category that included all subjects who suffer any child maltreatment (emotional, physical, sexual

abuses and, emotional and physical neglected) and had CTQ score moderate to severe into two groups
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(Child Abuse and No Child Abuse). After that, it was compared child abuse risk, metabolic and
inflammatory markers among groups using a sample corrected to sex, age, TUD, type 2 diabetes, since

these variables could present influence in the further analysis.

Biochemical markers

Blood samples from volunteers were collected after 12-14 h overnight fasting, stored in aliquots
at - 80°C, and centrifugated at 2500 rpm for 10 minutes in order to obtain serum or plasma to measure
of some biochemical markers. The follow analyses were quantified in an automated biochemical system
Dimension® RXL Max (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA): total cholesterol (CT;
mg/dL), low-density lipoprotein Cholesterol (LDL-c, mg/dL), HDL-c (mg/dL), triglycerides (mg/dL) and
glucose (mg/dL). Friedewald's equation calculated the LDL-c. Plasma insulin (uU/mL) levels were
determined by microparticle enzyme immunoassay (MEIA) (AXSYM, Abbotts Laboratory, Germany).
The insulin resistence was calculated according to Homeostatic model assessment (HOMA-R) index'8.

The leptin, interleukin (IL) 1, IL-2, IL-6, IL-10, Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a), soluble
Tumor Necrosis Factor receptor | (sTNFR-I) and soluble Tumor Necrosis Factor receptor Il (sTNFR-II)
levels were measured (pg/mL) by flow cytometry-based method utilizing Luminex MAGPIX® Kit. The
high sensibility C-reactive protein (CRP; mg/L), an important inflammatory marker, was also quantified
since CRP seems to be a peripheral biomarker that reflects peripheral and central inflammation'®.
Moreover, this biomarker was chosen considering previous studies that described an association with
some psychiatric disorders 2°. The hs-CRP quantification was performed by the immunonephelometric
system on a BNII analyzer (Siemens ® System BNTM II, Deerfield, IL, USA). Individuals with the CRP

levels > 3 mg/L were considered with high cardiovascular risk?'.

Statistics analysis

Statistics software version 21. The statistical significance level (p) used was < 0.05. The groups
were compared using parametric test and non-parametric methods. Exact p-values were estimated by
simulation of over 100,000 replicates (Monte Carlo significances). For the qualitative variables, the Z-

test was used when there were some significant results to compare the percentages between the
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groups. When the p-value was < 0.05, the means (for the quantitative variables) or the percentages (for
the qualitative variables) were followed by letters. Equal letters for the same variable indicated no
differences in the means or percentages between the groups, while different letters for the same variable
suggested differences in the means or the percentages between the groups. It was performed a Binary
Logistic regression analysis (Enter Wald method) to evaluate the influence of sex, age, child abuse,
related metabolic diseases (Metabolic Syndrome; Obesity; Hypertension; Dyslipidemia; Type 2 Diabetes

mellitus), high inflammatory state (CRP > 3mg/L) and mood disorders (BD and MDD).

Results

Table 1 here

The prevalence of each subtype of childhood trauma were given for MDD, BD, and controls in
Table 1. Frequency distributions for moderate to severe scores of sexual, physical and emotional
abuses were significantly higher in BD patients than MDD and controls groups. Physical and emotional
neglect were also higher in the BD group than others. After these analyses, it was created a new
category (Child Abuse) that included all subjects who suffer any child maltreatment (emotional,
physical, sexual abuses and, emotional and physical neglected) and had CTQ score more-over

moderate to severe.

Table 2 shows general baseline characteristics of subjects who suffer from any kind of abuse
(Child Abuse) and those who do not suffer any kind of child Abuse (No Child Abuse). Individuals who
suffer child abuse were mostly female; more diagnosis of BD, Lifetime Suicide Attempt and Suicide
Attempt in the last month, Lifetime Suicide Ideation, Lifetime Self-injury and Self-injury in the
last month, PTSD, Panic Disorder and Obesity; Higher intensity of depressive (HDRS17), mania
(Young) and anxiety (HAM-A) symptoms; uses of Antidepressive, Antipsychotic, Lithium and
Mood Stabilizer; Higher levels of BMI, CRP and CRP > 3 mg/L, leptin, and insulin. The group of child

abuse also showed less diagnosis of MDD compared with those who do not suffer child abuse.

Table 3 here
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From results showing significant differences between child abuse and non-child abuse groups,
a multivariate analysis was performed to evaluate the potential influence of sex, age, child abuse, related
metabolic diseases (Metabolic Syndrome; Obesity; Hypertension; Dyslipidemia; Type 2 Diabetes
mellitus), high inflammatory state (hs-CRP > 3mg/L) and mood disorders (BD and MDD) Table 4. The
Equation 1 showed that the high inflammatory state (CRP > 3mg/L) may be significantly predict by
female gender (OR=3.012, p=0.025), child abuse (OR=3.261, p=0.031), obesity (OR=2.446,
p=0.042) and metabolic syndrome (OR=4.198, p=0.003), independently. The Equation 2 showed that
BD might be significantly predicted by child abuse (OR=2.849, p=0.000). However, the equation 3
showed that MDD did not suffer influences of the following variables: age, gender, child abuse, high
inflammatory state, obesity, type 2 diabetes and dyslipidemia and metabolic syndrome. The equation
4 showed that obesity might be significantly predicted by child abuse (OR=3.112, p=0.006). The
equation 5 showed that -Obese-Bipolar Syndrome (OBS) may be significantly predicted by child
abuse (OR=1.730, p=0.003). Finally, the equation 6 showed that the leptin levels may be significantly

predicted by Obesity (OR=2.274, p=0.027) and BD (OR=4.435, p=0.000)

Table 4 here

Clinical characteristics in individuals with Bipolar-Metabolic Syndrome was shown in Table 4.
The OBS group had higher levels of BMI, Waist circumferences, triglycerides, insulin resistance
(HOMA-R) and leptin; more inflammatory state (CRP > 3mg/mL), family history of alcoholism;
moderate-high rates of emotional and physical abuse and emotional and physical neglect, and

diagnosis of dyslipidemia than the BD group.
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Discussion

Figure 2 here

The most significant find in this study was provided evidence of the association between the
OBS and childhood abuse (Figure 2). Firstly, child abuse and obesity, strong pervasive stress
environmental factors, were associated with BD, but not with MDD. Secondly, the association between
BD and childhood maltreatment might be directed, across the trauma, and indirectly, through elevated
inflammatory levels, and the development of obesity. Therefore, these results are following the previous
hypothesis that child abuse could alter the HPA axis, creating a low-grade inflammatory state, which
would subsequently act on metabolism and mood modulation °.

Another critical find of the present investigation was that the OBS group had a high inflammatory
state (CRP > 3mg/L), which was associated with the increase of cardiovascular risk?'. This elevated risk
is vital because the CVD is one of the most important cause of death in individuals with BD 2?2 and the
prevalence of Obesity was substantially higher among individuals with BD. Moreover, these findings
were consistent with other studies that suggest an association between higher levels of CRP with BD??,
MetS 24 and Obesity 2°.

Furthermore, the OBS group had high levels of leptin and triglycerides. Leptin, a hormone
secreted by adipose tissue, was initially discovered to regulate body weight 26. Higher leptin levels were
common in obesity, which was associated with signaling regulators in the hypothalamus. Leptin
resistance, which occurs in obesity, was supposed to influence neurocognitive functions, anxiety, and
depression 28 also has been associated with elevated levels of triglycerides 2°. The localization of the
leptin receptor in limbic structures, mostly into the hippocampus, suggests a potential role for leptin in
modulating the emotional processes, representing a novel approach for treatments 2. The leptin levels
were associated with BD just when both age and BMI were higher?’. Meanwhile, in this study, we have
shown that leptin was associated independently to BD and obesity disrupting as a possible biomarker
of this comorbid.

However, an important issue when the OBS was compared with the BD group, was the
significative relationship with emotional and physical abuse, and with emotional and physical neglect,

but not with sexual abuse. Moreover, just the family history of alcoholism was associated with the OBS.
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Previously, it was shown that the presence of multiple trauma and emotional child abuse was
significantly more frequent in subjects with BD 3. Additionally, a family history of drug and alcohol use
was strongly associated with childhood maltreatment, establishing a set for an earlier initiation to illicit
drug injection®. Therefore, specific clinical data should be taken into consideration to a better
understanding of the complexity of these comorbidities.

In this study, several methodological limitations should be addressed. Firstly, this is an
exploratory study considering the limitation of patient number included in these analyses. Therefore,
replication of this investigation using a larger size sample is recommended due to the possibility of type
| statistical errors. Secondly, this is a retrospective study, and therefore, some clinical and childhood
trauma data might have a recall bias. However, this study performed the mood disorders diagnosis (BD
and MDD) using a structured interview and appraise the association of different subtypes of childhood
trauma from a clinical data.

Despite limitations constrains, the whole of results described here corroborate the model
presented in the Figure 1 that suggest an association between early childhood with BD and Obesity.
Child maltreatment may activate the HPA axis and disrupt the hs-CRP and leptin pathways, as well as
increases the vulnerability to Obesity and BD. This knowledge could have critical implications for public
health through the help to a better understanding of the neurobiological mechanisms that link child
abuse, Obesity, and BD, contributing to prevent the vulnerability to the development of these severe

chronic disability diseases in adulthood.
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Table 1: Comparison Between Bipolar Patients, BD (n =80), Major Depressive Disorder, MDD (n =36) and Controls (n =76) fo
the Prevalence of Each Childhood Trauma Subtype Categorized Along a Gradient of Four Severity Levels

Trauma Subtype Group CTQ Score Categorization p
Severe%(n) Moderate% Low% None%

Sexual Abuse Controls 5.6 (1) 22.7 (5)av 18.2(2)ab 48.2 (68)a 0.000*
BD 83.3 (15)b 63.6 (14) b 36.4 (4)a,b 33.3 (47)a
MDD 11.1(2)b 13.6 (3)a 45.5(5)a 18.4 (26)a

Physical Abuse Controls 18.4 (7) v, ¢ 7.4 (2) 41.2 (T)ap 54.5 (60)a 0.000*
BD 57.9 (22)s 66.7 (18)p 41.2 (T)ap 30.0 (33)a
MDD 23.7 (9)a 25.9 (7)a 17.6 (3)a 15.5 (17)a

Emotional Abuse Controls 10.0 (4)o 19.0 (4) 30.0 (12)o 61.5 (56)a 0.000*
BD 60.0 (24)s 66.7 (14)p 52.5 (21)p 23.1 (21)a
MDD 30.0 (12)a 14.3 (3)a 17.5 (7)a 15.4 (14)a

Physical Neglect Controls 26.5 (13)o 30.3 (10)ap 40.0 (12)a,b 51.3 (41)a 0.042*
BD 55.1 (27)a 48.5 (16)a 30.0 (9)a 35.0 (28)a
MDD 18.4 (9)a 21.2 (7)a 30.0 (9)a 13.8 (11)a

Emotional Neglect Controls 29.1 (16)o 21.1(7) av 21.1 (8) 55.6 (45)a 0.003*
BD 52.7 (29)s 50.0 (9) a,b 55.3 (21)p 25.9 (21)a
MDD 18.2 (10)a 11.1 (2)a 23.7 (9)a 18.5 (15)a

2]

*Fisher's Exact Test (Monte Carlo Sig.); CTQ: Childhood Trauma Questioner categorized scores
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Table 2: General baseline characteristics of subjects who suffer from any kind of abuse (Child Abuse) and those
who do not suffer any kind of child Abuse (No Child Abuse)
Child Abuse (n=41) No Child Abuse (n=154) p

Variables Mean (% SD) / %(n) Mean (% SD) / %(n)
Age (years) 40.1 (11.7) 41.7 (11.3) 0.467
Gender Female (n=147; 75.4%) 90.2% (37) 71.4% (110) 0.013*
Male (n=48; 24.6%) 9.8% (4) 28.6% (44)
Less than 8 years of study 22.5% (9) 25.2% (38) 0.728
BD 61% (25) 28.6% (44) 0.000*
MDD 3.1% (1) 21.2% (28) 0.016*
HAMD 17 10.9 (7.4) 5.9 (6.3) 0.000*
Mania Young Scale 3.1(7.2) 1.4 (3.0) 0.021*
Lifetime Suicide Attempt 48.8% (20) 20.7% (31) 0.000*
Lifetime Suicide Attempt in the last month 24.4% (10) 9.4% (14) 0.010*
Lifetime Suicide Ideation 76.3% (29) 38.4% (58) 0.000*
Lifetime Self-injury 20.0% (8) 8.9% (13) 0.049*
Lifetime Self-injury in the last month 17.1% (7) 4.1% (6) 0.004*
HAM-A 15.7 (11.7) 11.3 (14.9) 0.006*
GAD 42.1% (16) 28.1% (41) 0.096
PTSD 52.5% (21) 25% (38) 0.001*
Panic Disorder 42.5% (17) 21.6% (33) 0.007*
Antidepressive Use 43.9% (18) 24.3% (35) 0.019*
Antipsychotic Use 37.5% (15) 17.4 % (25) 0.006*
Lithium Use 29.3% (12) 12.0% (17) 0.008
Mood Stabilizer 46.3% (19) 57.8% (26) 0.000*
Type 2 Diabetes 7.3% (3) 7.8% (12) 0.911
Hypertension 24.4% (10) 18.3% (28) 0.383
Dyslipidemia 29.3% (12) 21.6% (33) 0.300
CVvD 5.0% (2) 7.2% (11) 0.623
Obesity 48.6% (18) 24.5% (36) 0.004*
BMI (Kg/m?) 29.7 (5.9) 26.2 (5.9) 0.002*
Waist circumference (cm) 97.5(13.8) 92.4 (13.7) 0.072
Metabolic Syndrome (NCEPT-ATPIII) 28.1% (9) 36.8% (49) 0.354
TUD 48.8% (20) 52.3% (80) 0.690
Cigarettes/day 18.2 (13.2) 20.8 (14.4) 0.469
Pack-years 27.1 (24.6) 32.9 (42.8) 0.541
FTND 2.8 (3.5) 3.1(3.5) 0.628
hs-CRP (mg/L) 5.9 (5.0) 4.9(9.3) 0.006*
hs-CRP > 3 (mg/L) 64.9% (24) 39.6% (59) 0.006*
IL-1 (pg/mL) 7.6 (14.8) 10.7 (15.4) 0.057
IL-2 (pg/mL) 1.3(2.7) 1.3(2.8) 0.663
IL-6 (pg/mL) 33.2 (167.8) 30.0 (286.2) 0.239
IL-10 (pg/mL) 1.0 (0.0) 1.2 (1.5) 0.420
TNF-a (pg/mL) 1.5 (2.5) 3.7 (18.3) 0.679
sTNF-RI (pg/mL) 404.7 (317.8) 329.9 (281.3) 0.185
sTNF-RII (pg/mL) 10351.8 (6136.8) 8114.4 (4861.5) 0.085
Total Cholesterol (mg/dL) 198.3 (33.3) 189.4 (41.9) 0.998
HDL-c (mg/dL) 47.7 (9.9) 47.6 (16.4) 0.735
LDL-c (mg/dL) 123.3(30.2) 116.5 (33.8) 0.928
Triglycerides (mg/dL) 135.2 (81.9) 127.01 (84.4) 0.073
Leptin (pg/mL) 3992.0 (2975.3) 1961.4 (1943.5) 0.000*
Insulin (pU/mL) 9.9 (5.7) 9.7 (6.5) 0.023*
Glucose (mg/dL) 91.0 (14.9) 95.2 (19.8) 0.962

*p < 0.05, Kruskal-Wallis and Chi-Square test (Monte Carlo Sig.); SD= stardant Deviation; BD: Bipolar
Disorder; MDD: Major Depressive Disorder; HDRS17: Hamilton Depression Rating Scale - 17 items; HAM-A:
Hamilton Anxiety Rating Scale; GAD: Generalized Anxiety Disorder; PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder; CVD:
Cardiovascular Disease; BMI: body mass index; NCEP-ATPIIl: National Cholesterol Education Program—Third
Adult Treatment Panel; TUD: Tobacco Use disorder; FTND: Fagerstron Test for Nicotine Dependence; Cigarettes/
Day: the number of cigarettes smoked per day; hs-CRP: high sensibility C-reactive protein (mg/L); TUD: Tobacco
use Disorders; hs-CRP: high sensibility C-reactive protein (mg/L); IL: Interleukin; TNF-a: Tumor Necrosis Factor
alpha; sTNF-RI: soluble receptor of Tumor Necrosis Factor |; sTNF-RII: soluble receptor of Tumor Necrosis Factor
II; HDL-c: High-Density Lipoprotein Cholesterol (mg/dL); LDL-c (mg/dL): Low-Density Lipoprotein Cholesterol;
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Table 3: Binary logistic regression analyses

Equation 1: Inflammatory State (hs-CRP > 3mg/L) as depend variable (-2 log Likelihood = 164,303, NagelKerke R Square =0.288)

Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender 1.103 5.032 3.012 1.149 7.895 0.025*
Age -0.014 0.556 0.986 0.951 1.023 0.456
Child Abuse 1.182 4.666 3.261 1.116 9.529 0.031*
BD 0.406 0.787 1.501 0.612 3.682 0.375
MDD 0.651 1.371 1.918 0.645 5.706 0.242
Type 2 Diabetes 0.391 0.266 1.478 0.335 6.524 0.606
Dyslipidemia -0.843 2.557 0.431 0.153 1.209 0.110
Obesity 0.895 4.136 2.446 1.033 5.793 0.042*
Metabolic Syndrome 1.435 8.911 4.198 1.637 10.767 0.003*
Equation 2: BD as depend variable (-2 log Likelihood =165,550, NagelKerke R Square = 0.268)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender 0.789 2.696 2.201 0.858 5.644 0.101
Age 0.034 3.366 1.035 0.998 1.073 0.067
Child Abuse 2.119 15.014 8.320 2.849 24.298 0.000*
Type 2 Diabetes 1.068 2.029 2.910 0.669 12.658 0.154
Dyslipidemia 0.007 0.000 1.007 0.359 2.825 0.990
Obesity 0.240 0.282 1.271 0.525 3.079 0.595
Metabolic Syndrome 0.777 2.588 2.176 0.844 5.610 0.108
Inflammatory State (CRP > 3mg/L) -0.213 0.240 0.808 0.345 1.893 0.624
Equation 3: MDD as depend variable (-2 log Likelihood = 128,398, NagelKerke R Square = 0.157)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender 0.060 0.013 1.062 0.383 2.945 0.908
Age -0.031 1.994 0.969 0.928 1.012 0.158
Child Abuse -1.796 2.826 0.166 0.020 1.347 0.093
Type 2 Diabetes 0.102 0.012 1.108 0.183 6.696 0.911
Dyslipidemia 0.475 0.614 1.608 0.490 5.278 0.433
Obesity -0.904 2127 0.405 0.120 1.365 0.145
Metabolic Syndrome -0.271 0.204 0.763 0.235 2474 0.652
Inflammatory State (CRP > 3mg/L) -0.507 0.915 0.602 0.213 1.703 0.339
Equation 4: Obesity as depend variable (-2 log Likelihood = 211, 05; NagelKerke R Square = 0.088)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender -0.596 2.264 0.551 0.253 1.198 0.132
Age -0.018 1.453 0.982 0.953 1.011 0.228
BD 0.364 0.973 1.439 0.698 2.966 0.324*
Child Abuse 1.135 7.545 3.112 1.384 6.994 0.006*
Equation 5: OBS as depend variable (-2 log Likelihood = 210,675, NagelKerke R Square = 0.079)
B Wald Exp(B) 95% C.. for Expo (B) p
lower Upper
Female Gender 0.120 0.029 1.127 0.287 4.418 0.864
Age -0.001 0.001 0.999 0.959 1.042 0.980
Inflammatory State (CRP > 3mg/L) 0.851 2.628 2.343 0.837 6.557 0.105
Child Abuse 1.562 9.122 4.769 1.730 13.142 0.003*
Equation 6: Leptin as depend variable (-2 log Likelihood = 184.943, NagelKerke R Square = 0.180)
B Wald Exp(B) 95% C.l. for Expo (B) p
lower Upper
BD 0.821 4.876 2.274 1.097 4.714 0.027*
Obesity 1.490 12.539 4.435 1.945 10.116 0.000*

*p £ 0.05; hs-CRP: high sensibility C-reactive protein (mg/L); BD: Bipolar Disorder; MDD: Major Depressive Disorder; OBS: Obese-
Bipolar Syndrome
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Variables Total OBS BD Odds-Ratio 95%Confidence P
(n=59) (n=22) (n=38) Interval
Mean (SD)/ % (n) Mean (SD)/ % (n) (Lower-Upper)
Clinical characteristics
Age' 41.1 (10.5) 38.8 (11.6) - - 0.461
Gender' Female 86.4 (19)a 84.2 (32)a 1.18 (0.26-5.31) 0.822
Male 13.6 (3)a 15.8(6)a

Stable union™ 59.1 (13)a 50.0(19)a 1.44 (0.50-4.17) 0.595
Job™ 63.6(14)a 65.8 (25)a 0.91 (0.30-2.72) 0.866
Years of study less than 8 years™ 63.6 (14)a 83.8 (31)a 0.33 (0.09-1.16) 0.144
Polarity of first Mania 18.2 (4)a 13.5(5)a 1.42 (0.33-5.97) 0.715
mood episode Depression 81.8 (18)a 86.5 (32)a
HAMD:7" 11.8 (6.6) 10.2 (6.8) - - 0.252
HAM-AT 19.6 (11.7) 14.9 (11.3) - - 0.643
Family history of MDD™ 81.8 (18)a 65.8 (25)a 2.34 (0.65-8.36) 0.184
Family history of BDM 63.6 (14)a 39.5(15) a 2.68 (0.09-7.94) 0.071
Lifetime suicide attempt T 50.0 (11) a 31.6 (12) a 2.16 (0.73-6.38) 0.179
Lifetime suicide ideation M 77.3(17)a 78.4 (29) a 0.93 (0.26-3.33) 0.921
Family history of suicide™™ 50.0 (11)a 28.9 (11)a 2.45 (0.82-7.30) 0.103
Lifetime self-injury M 18.2 (4)a 18.9 (7)a 0.95 (0.24-3.71) 0.944
Loss of pleasure™ 77.3(17)a 68.4 (26) a 1.57 (0.47-5.25) 0.463
Sleep difficulties™ 81.8 (18) a 92.1(35) a 0.39 (0.08-1.91) 0.232
Fatigue'™ 81.8 (18) a 92.1(35) a 0.38 (0.08-1.91) 0.232
Problems of focusing™ 72.7 (16)a 86.8 (33)a 0.40 (0.11-1.52) 0.173
Excessive guilt™ 81.8 (18)a 92.1 (35)a 0.38 (0.08-1.91) 0.232
TUDM 31.8(7)a 37.8(14) a 0.77 (0.25-0.23) 0.641
Family history of TUD™ 77.3 (17) a 71.1(27) a 1.35 (0.49-4.68) 0.600
Alcohol abuse M 28.6 (6)a 14.7 (5)a 2.32 (0.60-8.86) 0.300
Family history of drug use™ 31.8(7)a 13.2(5)a 3.08 (0.84-11.30) 0.082
Family history of alcoholism M 72.7 (16)a 42.1 (16) 3.66 (1.17-11.44) 0.022*
Atypical Antipsychotics Use" 50.0 (11)a 36.8 (14)a 1.71 (0.59-4.97) 0.319
Lithium Use ™ 45.5(10)a 27.0(10)a 2.25 (0.74-6.82) 0.148
High inflammatory State (hsCRP=3mg/L)™ 68.2(15)a 34.3(12) 4.10 (1.31-12.79) 0.013*
Comorbidities
T2DM ™M 22.7 (5)a 7.9 (3)a 3.43 (0.73-16.07) 0.129
Hypertension MM 31.8 (7)a 10.5 (4) 3.96 (1.00-15.61) 0.080
Dyslipidemia™ 36.4(8) 13.2(5)b 3.77 (1.04-13.56) 0.036*
Panic Disorders 50.0 (11)a 36.8 (14) a 1.71 (0.59-4.97) 0.319
PTSDTM 36.4 (8)a 44.7 (17) a 0.70 (0.24-2.07) 0.526
GADT 429 (9)a 34.2 (13)a 1.44 (0.48-4.30) 0.511
Social Phobia 14.3 (3) a 15.8 (6)a 0.89 (0.20-3.98) 0.878
Specific Phobia™ 28.6 (6)a 39.5(15)a 0.61 (0.19-1.93) 0.402
Moderate-high CTQ scores
Sexual Abusel 50.0 (11)a 28.9 (11)a 245 (0.82-7.30) 0.164
Emotional Abuse™ 36.4(8)a 7.9(3) 6.66 (1.54-28.83) 0.012*
Physical Abuse M 50.0 (11)a 15.8 (B)v 5.33 (1.59-17.84) 0.007*
Emotional Neglect™ 31.8 (7)a 7.93) 5.44 (1.23-23.95) 0.029*
Physical Neglect™ 50.0 (11)a 15.8 ()b 5.33 (1.59-17.84) 0.007*
Metabolic-Inflammatory markers
BMI (Kg/m?)T 33.8 (3.6) 24.7 (3.0) - - 0.000*
Waist circumference (cm)T 107.7 (10.1) 89.8 (10.3) - - 0.000*
Total Cholesterol (mg/dL)T" 193.4 (39.3) 177.8 (51.2) - - 0.222
HDL-c (mg/dL)T 44.7 (16.0) 45.3 (15,9) - - 0.538
LDL-c (mg/dL)" 116.8 (30.9) 111.2 (34.4 - - 0.435
Tryglicerides (mg/dL)" 157.8 (72.7) 123.0 (86.7) - - 0.032*
Leptin (pg/mL)T 4389.1 (2041.0) 2316.1 (2415.2) - - 0.001*
Insulin(uU/mL)" 14.7 (10.7) 9.2 (6.5) - - 0.160
Glucose (mg/dL)" 98.3 (13.8) 89.2 (14.9) - - 0.455
HOMA-R index" 3.7 (2.9) 2.0 (1.5) - - 0.003*

*n < 0.05 (Monte Carlo significance); "ann-Whitney U Test; MChi-square;"MFisher's Exact test; PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder; GAD:
Generalized Anxiety Disorder; TUD: Tobacco use Disorders; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program—Third Adult Treatment Panel;
hs-CRP: high sensibility C-reactive protein (mg/L); BMI: body mass index; HDL-c: High-Density Lipoprotein Cholesterol (mg/dL); LDL-c (mg/dL): Low-

Density Lipoprotein Cholesterol;
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Figure 1: Metabolic Mood Syndrome
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Figure 2: Obese-bipolar Syndrome

THE CLINICAL HYPOTHESIS: “OBESE-BIPOLAR SYNDROME”
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6. DISCUSSAO

O primeiro artigo mostrou evidéncias de que o histérico de maus-tratos na infancia, um
importante indicador de estresse psicossocial, estd mais frequentemente associado ao
diagndstico de BD, do que ao MDD. Quando ambos os transtornos do humor foram analisados
separadamente, o histérico de maus-tratos na infancia foi associado ao BD, mas ndo ao MDD,
mesmo apds a corregao de possiveis fatores confundidores como a idade, o sexo e a
comorbidade com a sindrome do panico. Esse dado é contra-intuitivo haja vista a nogéo
amplamente aceita de que os maus-tratos na infancia estdo fortemente associados com
quadros depressivos (NUSSLOCK; MILLER, 2016). Entretanto, como poucos estudos
avaliaram sistematicamente os dois transtornos do humor e a sua associagdo com os maus-
tratos na infancia, portanto, essa lacuna poderia explicar, em parte, a surpresa desse achado
(DARUY-FILHO et al., 2011). Além disso, esses resultados mostraram que o histérico de
maus-tratos na infancia podem ter diferentes impactos para o diagnéstico do BD. Por exemplo,
0 abuso fisico e emocional, medido pela escala QUESI, tem boa acuracia e especificidade
para o diagndstico de BD. Porém, apenas o abuso emocional teve uma boa sensibilidade para
o diagndstico de BD. Os dados também mostraram que individuos com BD tiveram maior
chance de ter o primeiro episodio de alteragcdo do humor antes dos 25 anos de idade,
apresentaram niveis mais elevados de sintomas ansiosos, maior prevaléncia de sindrome do
panico, ideacio suicida ao longo da vida e maior probabilidade de terem histérico familiar de
BD e Suicidio.

Pode ser que esses resultados estdo expressando um classico dilema de diagnéstico
na psiquiatria, a saber, a diferenciacao entre MDD e BD (FREDERICK K. GOODWIN, 2007).
Dessa forma, tem sido evidenciado que os sintomas depressivos sido frequentemente
recorrentes e prevalentes sendo, portanto, considerados parte do “espectro bipolar’. Um
episodio de mania/hipomania pode ocorrer somente apds varios episddios depressivos.
Desse modo, s6 podemos ter a certeza de que alguém tem o diagnéstico de BD, se esse
individuo vier a desenvolver um episddio de mania/hipomania (FREDERICK K. GOODWIN,
2007). De modo que, o trauma na infancia nao estaria “transformando” pacientes MDD em
BD. Mas, deve-se considerar a idéia de que as fronteiras entre MDD e BD precisam ser vistas
como um “continuum”, dentro do qual as interagées gene-ambiente poderiam ter poderosas
implicagdes nas diferentes expressdes desse espectro (FREDERICK K. GOODWIN, 2007).
Esses dados, portanto, podem estar sugerindo que os abusos/negligéncias na infancia
estariam associados com o desenvolvimento de uma forma mais severa de alteracdo do

humor como é o caso do BD, o qual, de outra forma, se manifestaria na forma do MDD.
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Porém, uma outra possivel hipotese para essa associacdo entre maus-tratos na
infancia e BD deve ser mencionada. Ou seja, como os individuos com BD tém maiores
chances de ter, pelo menos, um dos pais com BD, o humor desses pais pode ter primordial
importancia. Se esses pais também possuirem o diagndstico de BD, estes poderiam ter maior
probabilidade de maltratar seus filhos devido a grande dificuldade de regular as suas emogdes
apresentando, dessa maneira, niveis elevados de impulsividade, irritabilidade e imprudéncia.
Nesse caso, o diagnoéstico de BD nesses pais poderia ser considerado um fator de risco para
o desenvolvimento do abuso/negligéncia em seus filhos. Seja qual for a explicagdo, os
individuos com BD podem experimentar mais subtipos de maus-tratos na infancia do que em
outros transtornos do humor e isso, por conseguinte, sugere a necessidade de se incluir a

avaliagao dimensional do trauma infantil as classificagbes categoricas atuais.

O segundo estudo é uma revisao narrativa sobre a associagao entre os marcadores
de inflamacgao e estresse oxidativo, a MetS e os transtornos do humor. Tanto o BD, o MDD,
quanto a MetS podem compartilhar de um aumento leve/moderado da atividade inflamatodria
e de estresse oxidativo tendo como exemplo: o aumento da CRP e de outras proteinas de
fase aguda (MOYLAN et al.,, 2014 e LEONARD; MAES, 2012); aumento da peroxidagao
lipidica lipidica (MOYLAN et al., 2014); da oxidagdo de moléculas de LDL-c (MAES et al.,
2011c); ao aumento, no intestino, da translocagéo de bactérias comensais gram-negativas,
em virtude do desenvolvimento de uma barreira intestinal mais fina e fragil em funcao de uma
alimentacdo nao saudavel levando, consequentemente, a elevacao dos niveis de LPS no
sangue (MAES et al., 2013); a redugao dos niveis de moléculas de HDL-c e dos niveis de
defesa antioxidantes (BORTOLASCI et al., 2014); e, por fim, a elevagdo do AIP e do index
Castelli evidenciando um aumento da aterogenicidade plasmatica (BORTOLASCI et al.,
2015).

A comorbidade entre os transtornos do humor e o TUT é acompanhada, também, de
um aumento da aterogenicidade plasmatica, uma diminuicdo dos niveis de HDL-c e da
atividade da antioxidante (BORTOLASCI et al., 2015). A resisténcia a insulina provavelmente
ndo é o principal fator de interligagao entre a MetS e os transtornos do humor, mas, sim, o
aumento da aterogenicidade, que, por seu turno, esta mais associada, diretamente, com o
desenvolvimento das dislipidemias (aumento de TG e/ou diminuigdo do HDL-c) e,
indiretamente, com o aumento do IMC (BORTOLASCI et al., 2015). Assim, dado aos altos
indices de disfungcdo metabdlica que levam a esse aumento da aterogenicidade plasmatica,
junto com o crénico aumento dos niveis de inflamacao e estresse oxidativo, reforcam a ideia

da qual os transtornos do humor devem ser vistos como uma doenga sistémica
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neuroimunometabdlica (BORTOLASCI et al., 2015). O uso das estatinas (KOHLER, O. et al.,
2016) e das moléculas de 6mega-3 (LIN; SU, 2007), por exemplo, podem ter potenciais efeitos
imunometabdlicos. Ja o uso, para via do estresse oxidativo, da N-acetil-cisteina (BERK et al.,
2013b), da curcumina (KULKARNI; DHIR and AKULA, 2009) e, possivelmente, do alopurinol
(KARVE; JAGTIANI and CHITNIS, 2013) podem ter possiveis potenciais antioxidantes. A
avaliacdo dos marcadores imunometabdlicos, dessarte, pode ter um importante valor
prognostico e pode auxiliar no desenvolvimento de tratamentos mais especificos para essa

disfuncao da via imunometabdlica nesses individuos.

Ja no terceiro artigo, destacam-se as evidéncias para a Sindrome Obeso Bipolar
(SOB) e a sua associagdo com os maus-tratos na infancia. De certa maneira, a associagao
entre BD e maus-tratos na infancia ocorre através de efeitos diretos e indiretos do trauma
infantil no cérebro, provavelmente devido ao aumento do estado pré-inflamatdrio crénico
(NUSSLOCK and MILLER, 2016). Outro achado significativo foi o de que, em individuos com
o diagnostico de SOB, ocorre maior prevaléncia de histérico familiar de alcoolismo,
diferentemente do que foi relatado, previamente, para a associac¢ao entre BD e Abuso infantil.
Esse dado é importante porque o histérico familiar de abuso de substancias esta associado
ao aumento do risco de maus-tratos na infancia (TAPLIN, SADDICHHA, LI and KRAUSZ,
2014). Esse estudo também evidenciou que individuos com SOB possuiam mais
frequentemente niveis de CRP maior que 3mg/L que, conforme citado previamente, € um
importante marcador de inflamagao tanto na periferia quanto no SNC, o qual também esta
associado ao aumento do risco cardiovascular por si s6 (PEARSON et al., 2003). Mais ainda,
nesses individuos, o aumento dos niveis de leptina ocorreu tanto no grupo com BD, quanto
nos obesos, independentemente. Esse foi o primeiro estudo que apontou essa associagao
conforme o nosso conhecimento. Ou seja, além de possuirem um maior estado proé-
inflamatorio cronico e de terem aumento do risco cardiovascular, esses individuos com SOB
possuiam niveis elevados de leptina que, junto com os niveis de hs-CRP > 3mg/L, podem

servir como possiveis biomarcadores dessa sindrome.

Conclui-se, portanto, que estas evidéncias corroboram com a hipdtese
neuroimunometabdlica dos transtornos do humor. Dessarte que os maus-tratos na infancia
podem ser um importante marcador de estresse psicossocial que poderia levar a alteragdes
do eixo HPA, e subsequentemente, a criagdo/manutencao de um processo pré-inflamatorio
cronico de baixo grau. Este, por sua vez, em longo prazo, auxiliaria na perpetuacdo de um
estado de sobrecarga/faléncia alostatica sendo manifestado fenotipicamente pelo BD € a pela

obesidade aumentando, assim, o risco de desenvolvimento DCV.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Pacientes com BD e MDD tiveram maior histérico de trauma na infancia do que os
controles. Porém, o histérico de maus-tratos na infancia esta mais frequentemente associado
ao diagnostico de BD, do que ao MDD. Pacientes com BD, principalmente, tiveram maior
chance de ter o primeiro episddio de alteragdo do humor antes dos 25 anos de idade,
apresentaram niveis mais elevados de sintomas ansiosos, maior prevaléncia de sindrome do
panico, ideagao suicida ao longo da vida e maior probabilidade de ter histérico familiar de BD
e Suicidio. Pacientes BD comérbidos com a obesidade (SOB), além de possuirem maior
histérico de maus-tratos na infancia e histérico familiar de alcoolismo podem, assim, estar
associados a um subgrupo de pacientes com transtornos do humor que apresentam maior

gravidade.

Tanto o BD quanto a obesidade sado frequentes nos servicos publicos de saude e
apresentam altas taxas de associagdo com outras comorbidades clinicas. Deste modo, é
indispensavel para a pratica da clinica tratar ambas as comorbidades precocemente. Por
exemplo, no futuro, abordagens terapéuticas mais personalizadas e com uma visdo mais
holistica que considera a faléncia/sobrecarga alostatica do organismo, em individuos com
SOB, pode incluir tratamentos mais especificos tanto o para o BD quanto para as doencas
metabdlicas (HAS, DMT2 e das dislipidemias) realizando-se possiveis associacoes
medicamentosas e ndo medicamentosas com objetivo de diminuir o estresse cronico nesses
individuos. Portanto, compreender essa comorbidade entre a obesidade e o BD, a saber o
SOB, em individuos que experimentaram maus-tratos na infancia pode permitir que relevantes
informacdes sejam obtidas sobre o progndstico desses individuos, incluindo o
desenvolvimento de intervencbes terapéuticas mais direcionadas para essa parcela da

populagéo.
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Depressivo Maior nestes individuos e avaliar, por meio de escalas, a gravidade dos sintomas maniacos,
depressivos e ansiosos;

b) comparar as caracteristicas clinicas (numero de episodios depressivos, maniacos e hospitalizacoes, idade
de inicio da doenca, ideacao suicida atual e previa, tentativa de suicidio recente ou previa e presenca de dor
cronica), bem como caracteristicas socio demograficas, tratamentos e comorbidades clinica, risco
cardiovascular e resistencia ao tratamento;

¢) avaliar historia de maus tratos na infancia;

d) avaliar as funcoes cognitivas;

e) classificar a Sindrome Metabolica e comparar os marcadores clinicos e laboratoriais;

f) avaliar qualidade de vida nesses pacientes e o grau de incapacidade funcional;

g) avaliar uso de substancias psicoativas (tabaco e outras drogas) e sintomas ansiosos que podem afetar a
avaliacao tanto do deficit cognitivo, quanto da atividade oxi-inflamatoria nesses pacientes com transtornos
do humor;

h) avaliar marcadores biomarcadores bioquimicos e geneticos oxi-inflamatorio-metabolicos;

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Durante a realizacao do questionario o paciente pode sentir-se triste ou relembrar fatos traumaticos e, caso
julgue necessario, podera sair do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo ao seu atendimento
nos ambulatorios, alem da garantia de permanencia do tratamento psiquiatrico do AHC/UEL se assim for o
seu desejo.

Beneficios:

Avaliar os maus tratos na infancia, a MetS e sua relacao com os deficits cognitivos nos pacientes com
transtornos do humor e importante e pode contribuir para o desenvolvimento de intervencoes terapeuticas
mais direcionadas tanto ao tratamento da disfuncao cognitiva, quanto da disfuncao
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afetiva. Alem disso esse projeto pode contribuir para o melhor entendimento da integracao de mecanismos
causais relacionados a fatores psico- metabolico-fisiologicos dos transtornos de humor servindo de base
para o desenvolvimento futuro de instrumentos prognosticos de risco de agravamento de sintomas dos
transtornos de humor, como e o caso do declinio cognitivo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
pesquisa relevante

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

apresentou asequadamente:

- folha de rosto, assinada pelo chefe do deto da clinica médica

- TCLE, com esclarescimetos de facil compreensao e abrangente.

- declaragao de instituicao e infraestrutura

- Declaragao do manuseio do material biolégico/biorepositério/biobancos

- declaragao de pesquisadores - laboratério biogenomica UFSM-

- Cronograma em tempo habil. Inicio da coleta em janeiro 2019.

- Orgamento em torno de 29 mil reais - Ministério da Ciencia Tecnologia e Inovagao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

Este é seu parecer final de aprovagéo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade imprimi-lo para apresentagéo aos
6rgaos e/ou instituicoes pertinentes.

Coordenagao CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 10/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1147658.pdf 11:38:12
Projeto Detalhado / | PROJETO_PESQUISA.docx 29/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito
Brochura 10:17:24 |de melo
Investigador
Declaragao de HU.pdf 29/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito
Instituicao e 10:14:56 | de melo
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Infraestrutura HU.pdf 29/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito
10:14:56 | de melo

TCLE /Termos de | TCEL.docx 29/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito

Assentimento / 10:13:56 |de melo

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de ARMAZENAMENTO.pdf 06/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito

Manuseio Material 20:02:17 |de melo

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracao de CARTA_PARTICIPACAO_PROJETO_U| 06/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito

Pesquisadores FSM.pdf 19:58:28 | de melo

Folha de Rosto FOLHAROSTO.docx 06/06/2018 |luiz gustavo piccoli Aceito
13:11:07 _|de melo

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

LONDRINA, 04 de Setembro de 2018

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
(Coordenador)
Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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9.2 ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O (A) SENHOR (A) ESTA SENDO CONVIDADO A PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA CHAMADO “AVALIAGAO DO
COMPROMETIMENTO COGNITIVO, DISFUNGOES CLINICO-METABOLICAS, MAUS TRATOS INFANTIL E ALTERAGOES DE BIOMARCADORES
INFLAMATORIO-METABOLICOS EM PACIENTES COM TRANSTORNOS DO HUMOR".

O ESTUDO PRETENDE INVESTIGAR A ASSOCIAGAO ENTRE AS ALTERAGOES COGNITIVAS (ATENGAO, MEMORIA, CAPACIDADE DE
REALIZAR TAREFAS), A PRESENCA DE MAUS TRATOS NA INFANCIA (ABUSO SEXUAL, FISICO E PSICOLOGICO), DE SINDROME METABOLICA
(COLESTEROL ALTO, DIABETES, OBESIDADE, PRESSAO ALTA) E ALTERAGOES DA ATIVIDADE METABOLICO-INFLAMATORIA (EXAMES NO
SANGUE DE COLESTEROL, DIABETES E INFLAMAGAOQ) EM PACIENTES PORTADORES DE TRANSTORNO DE HUMOR (DEPRESSAO E TRANSTORNO
BIPOLAR). AREALIZAGAO DAPESQUISASERA NAUNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA (UEL) EM PARCERIACOM A UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTAMARIA (UFSM)-RS.

JusTiF A COMF ) DAS AL OE:! (ATENGAO, MEMORIA, CAPACIDADE DE REALIZAR TAREFAS) E DOS
BIOMARCADORES METABOLICO-INFLAMATORIOS (EXAMES NO SANGUE DE COLESTEROL, DIABETES E INFLAMAGAO), DA SINDROME
METABOLICA (COLESTEROL ALTO, DIABETES, OBESIDADE, PRESSAO ALTA) E SUA RELAGAO COM OS MAUS TRATOS NA INFANCIA (ABUSO
SEXUAL, FISICO E PSICOLOGICO) EM PACIENTES POR' DE DE HUMOR (DEF ) E TRANSTORNO BIPOLAR) PODE
AUXILIAR NA CRIAGAO DE ESTRATEGIAS DE TRATAMENTOS QUE POSSAM MELHORAR A QUALIDADE DE VIDA DESSES INDIVIDUOS.

OBJETIVO: AVALIAR O COMPROMETIMENTO COGNITIVO (ATENGAO, MEMORIA, CAPACIDADE DE REALIZAR TAREFAS), DISFUNGOES
CLINICO-METABOLICAS (COLESTEROL ALTO, DIABETES, OBESIDADE, PRESSAO ALTA), MAUS TRATOS INFANTIL (ABUSO SEXUAL, FISICO E
PSICOLOGICO) E ALTERAGOES DE RES INFL )-METABOLICOS (EXAMES NO SANGUE DE COLESTEROL, DIABETES E
INFLAMAGAO) EM PACIENTES COM TRANSTORNOS DO HUMOR (DEPRESSAO E TRANSTORNO BIPOLAR).

PROCEDIMENTOS: O ESTUDO IMPLICA EM:

1) RESPONDER UM QUESTIONARIO COM DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS (IDADE, SEXO... ETC.) E CLINICOS
(AVALIAR A PRESSAO ARTERIAL, DOR, O PESO, ...ECT.) E ESCALAS PARA DIAGNOSTICOS CLINICOS (DEPRESSAO
E TRANSTORNO BIPOLAR);

2) COLETAR SANGUE PARA ANALISAR OS BIOMARCADORES INFLAMATORIO-METABOLICOS (EXAMES NO
SANGUE DE COLESTEROL, DIABETES E INFLAMAGAO)

CuSTOS: A PESQUISA E GRATUITA E, PORTANTO, NAO ENVOLVE QUALQUER CUSTO PARA OS PARTICIPANTES E NAO HAVERA QUALQUER
GRATIFICAGAO FINANCEIRA PELA PARTICIPAGAO.

RISCOS: DURANTE AREALIZAGAO DO LONGO QUESTIONARIO O PACIENTE PODE SENTIR-SE TRISTE OU RELEMBRAR FATOS TRAUMATICOS
E, CASO JULGUE NECESSARIO, PODERA SAIR DO ESTUDO A QUALQUER MOMENTO, SEM QUALQUER PREJUIZO AO SEU ATENDIMENTO NOS
AMBULATORIOS.

BENEFICIOS: AUXILIAR NO MELHOR ENTENDIMENTO DESSAS DOENGAS E MELHORAR A QUALIDADE DE VIDA DESSES INDIVIDUOS.

SIGILO: EMBORA OS RESULTADOS DA PESQUISA POSSAM SER DIVULGADOS EM PUBLICAGOES E EVENTOS CIENTIFICOS, A IDENTIDADE
DOS PARTICIPANTES SERA SEMPRE PRESERVADA DE MANEIRA SIGILOSA, OU SEJA, EM SEGREDO.

CASO O SR.(A) ACEITE O CONVITE E CONCORDE VOLUNTARIAMENTE EM PARTICIPAR DO ESTUDO DEVE ASSINAR ESTE TERMO DE
CONSENTIMENTO CONSIDERANDO QUE © SR. (A) ACREDITA QUE FOI SUFICIENTEMENTE INFORMADO(A) PELO(A)
PESQUISADOR(A), SOBRE APESQUISA, OS PROCEDIMENTOS ENVOLVIDOS NELA, ASSIM COMO OS POSSIVEIS
RISCOS E BENEFICIOS DESSA PARTICIPAGAO.

RESSALTAMOS NOVAMENTE QUE O SR.(A) PODE RETIRAR SEU CONSENTIMENTO A QUALQUER MOMENTO, SEM QUE ISTO LEVE A
QUALQUER PREJUIZO EM NENHUM SENTIDO.

NOME DO PESQUISADOR:
ASSINATURA DO PESQUISADOR:
COLOCAMO-NOS A DISPOSICAO PARA QUALQUER ESCLARECIMENTO QUE SE FIZER NECESSARIO NOS TELEFONES (43) 33715791, (43)
33712234 0U PESSOALMENTE NO AMBULATORIO DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA (AHC/UEL ), RODOVIA
CELSO GARCIA CID BR. 445, CAMPUS UNIVERSITARIO, KM 380 OU PROCURAR O COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES

HUMANOS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA (UEL), SITUADO JUNTO AO LABESC — LABORATORIO ESCOLA, NO CAMPUS
UNIVERSITARIO, TELEFONE 3371-5455, E-MAIL: CEP26B@UEL 8R.

ESTE TERMO DEVERA SER PREENCHIDO EM DUAS VIAS DE IGUAL TEOR, SENDO UMA DELAS DEVIDAMENTE PREENCHIDA, ASSINADA E
ENTREGUE A VOCE.

ATENCIOSAMENTE,
PROF. DR. HEBER ODEBRECHT VARGAS E PROF. LUIZ GUSTAVO PICCOLI DE MELO

COORDENADORES DO PROJETO
LONDRINA, DE DE




9.3 ANEXO 3: QUESTIONARIO

AMBULATORIO DE PSIQUIATRIA

Instrumento nimero:

Data da avaliagao: / /

Telefone do paciente:

Entrevistador:

SECAO SOCIO DEMOGRAFICA

A - SOC1 - RG do paciente

B — SOC2 - data de nascimento / /

C - SOC3 - idade (em anos):

D — SOC4 - naturalidade
0 — brasil

1 — outros

E — SOC5 - sexo
0 — feminino

1 —homem

F — SOCS6 - situagao conjugal
0 — sem unido estavel

1 — unido estavel
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G - SOC?7 - cor da pele

0 - branca
1 - negra

2 — amarela
3 — misto

H — SOC8 - anos de estudo (total)

I - SOC9 - reside
0 — sozinho

1 —familia

2 — outros

J —S0C10 - situagao laboral
0 — trabalha

1 — nao trabalha

K - SOC11 - possui doenga que o afaste do trabalho:
0 - néo
1—sim

qual foi o motivo/doenga? ha quanto tempo?

SECAO DE ISDA

L — ISDA1 - teve alguma internagao geral recente:
0 - néo

1—sim

qual foi o motivo/doenga? ha quanto tempo?



M- ISDA2 - sofreu de gripe nos ultimos 30 dias?
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U - ISDA10 - tem doencga pulmonar obstrutiva cronica - dpoc?

W- ISDA12 - teve cancer?
0 -nao

1 — sim, especifique:

X - ISDA13 - tem epilepsia /crise convulsiva?

SECAO DE AVALIACAO DA DOR

Y-DOR1- vocé sente dor?

Z-DOR-2- se sim, ha quanto tempo?
1-ndo se aplica
2-< 3 meses

3-= 3 meses

AA-DOR-3- se sim, vocé sofreu alguma lesdao? onde?
1-ndo se aplica
2-< 3 meses

3-= 3 meses
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AB-DOR-4- se sim, vocé trata da dor? onde?
1-ndo se aplica
2-< 3 meses

3-2 3 meses

AC-DOR-5-EVA- como vocé classifica a intensidade da sua dor? (sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 o nivel
de dor maxima suportavel)

e

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

ESCALA DE DOR DE MCGILL

(da questéo 5 até 24): algumas palavras que eu vou ler descrevem a sua dor atual.

diga-me quais palavras melhor descrevem a sua dor (marcar apenas nas questées que o paciente acredita descrever
melhora a sua dor):

néo escolha aquelas que néo se aplicam.
escolha somente uma palavra de cada grupo.

a mais adequada para a descrigdo de sua dor.

AD-DOR-5-MCGILL-1:
1-vibragéo
2 -tremor

3-pulsante

4-latejante

5-como batida

6-como pancada

AE-DOR-6-MCGILL-2:
1-pontada
2-choque

3-tiro
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AF-DOR-7-MCGILL-3:

1-agulhada
2 -perfurante

3-facada
4-punhalada

5-em langa

AG-DOR-8-MCGILL-4:
1-fina
2-cortante

3-estragalha

AH-DOR-9-MCGILL-5:
1-beliscéo
2-aperto
3-mordida
4-célica

5-esmagamento

Al-DOR-10-MCGILL-6:
1-fisgada
2-puxao

3-em torgéo

AJ-DOR-11-MCGILL-7:
1-calor

2-queimagao
3-fervente

4-em brasa
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AK-DOR-12-MCGILL-8:
1-formigamento
2-coceira

3-ardor

4-ferroada

AL-DOR-13-MCGILL-9:
1-mal localizada
2-dolorida
3-machucada

4-doida

5-pesada

AM-DOR-14-MCGILL-10:
1-sensivel

2-esticada

3-esfolante

4-rachando

AN-DOR-15-MCGILL-11:
1-cansativa

2-exaustiva

AO-DOR-16-MCGILL-12:
1-enjoada

2-sufocante

AP-DOR-17-MCGILL-13:
1-amedrontadora
2-apavorante

3-aterrorizante
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AQ-DOR-18-MCGILL-14:

1-castigante
2 -atormenta
3-cruel
4-maldita

5-mortal

AR-DOR-19-MCGILL-15:

1-miseravel

2-enlouquecedora

AS-DOR-20-MCGILL-16:

1-chata
2-que incomoda

3-desgastante
4-forte

5-insuportavel

AT-DOR-21-MCGILL-17:

1-espalha
2-irradia
3-penetra

4-atravessa

AU-DOR-22-MCGILL-18:

1-aperta
2-adormece
3-repuxa
4-espreme

5-rasga

AV-DOR-23-MCGILL-19:

1-fria
2-gelada

3-congelante
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AW-DOR-24-MCGILL-20:
1-aborrecida

2-da nausea
3-agonizante

4-pavorosa

5-torturante

AX-DOR-25-MCGILL-21: niUmero de descritores

AY-DOR-26-MCGILL-22: indice de dor (soma)

O-sensorial .................

SECAOQ DE HISTORIA FAMILIAR

familiar de primeiro grau = pai, méae, irméaos e filhos

AZ — HFAM1 — sua mae fumou em sua gestacdo?
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BB - HFAM3 - dependéncia de alcool em familiar de primeiro grau?

DADOS ANTROPOMETRICOS DE SINDROME METABOLICA

BH- SMEH1 - altura do paciente, em metros

Bl - SME2 - peso em gquilogramas
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BJ- SME3 - pressao arterial sistélica, em mmhg

BK- SME4 - presséo arterial diastolica, em mmhg

BL- SMES5 - frequéncia cardiaca

BM- SMES®6 - circunferéncia abdominal, em centimetros a circunferéncia da cintura (na altura da cicatriz umbilical)

BN- SME?7 - circunferéncia do quadril, em centimetros a circunferéncia do quadril (por¢do de maior diametro)

BO — MONO% - monéxido de carbono em %

BP — MONOPPM - mondxido de carbono em p.p.m.

SECAO COM USO DE MEDICACOES

BQ - MED1 - uso atual de antidepressivos? qual? e a dose?




BR- MED1.1 - uso passado de antidepressivos? qual? e a dose?

BS- MED1.2 - periodo livre de antidepressivos em semanas
0 — estd em uso,

1 -1 semana... até 24 semanas

BT- MED2 - uso atual de antipsicéticos? qual? e a dose?

BV — MEDZ2.2- periodo livre de antipsicéticos em semanas
0 — estd em uso

1 -1 semana... até 24 semanas

BW — MED3 — uso atual de litio? e a dose? tem nivel sérico?

0 - nédo

1—sim

BX — MED3.1 - uso passado de litio? e a dose? tem nivel sérico?
0 - néo

1—sim

BY — MED3.2- periodo livre de litio em semanas
0 — esta em uso,

1 -1 semana... até 24 semanas
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BZ- MED4 - uso atual de estabilizadores de humor? qual? e a dose?

CA - MEDA4.2 - periodo livre de estabilizadores de humor em semanas
0 — estd em uso,

1 -1 semana... até 24 semanas

CB- MEDS5 - uso atual de anticonvulsivantes para epilepsia? qual? e a dose?

CE -MEDG6.2 - periodo livre de sedativos em semanas

CF — MED? - uso atual de anti-hipertensivos? qual? e a dose?



CH - MED7.2 - periodo livre de anti-hipertensivos em semanas

Cl- MEDS8 - uso atual de antidiabéticos? qual? e a dose?

CK - MEDS8.2 - periodo livre de antidiabéticos

CL - MED? - uso atual de aspirina? e a dose?

CN - MED?9.2 - periodo livre de aspirina

CO- MED10 - uso atual de estatinas? qual? e a dose?

CQ - MED10.2 - periodo livre de estatinas em semanas
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CR - MED11 - uso atual de hormdnios? qual? e a dose?

CT - MED11.2 - periodo livre de hormdnios em semanas

CU - MED13 - uso atual de 6mega — 3? e a dose?

CV - MED13.1 - uso passado de 6mega — 3? qual? e a dose?

0 - néao
1—sim

CW- MED13.2 - periodo livre de 6mega — 3 em semanas

CX — MED14 - uso atual de antioxidantes? (nac, acido félico, co-enzima q10, circuma, complexo de antioxidantes) qual?
e adose?

CZ - MED14.2 - periodo livre de antioxidantes em semanas

DA - MED15 - uso atual de de polivitaminicos? qual? e a dose?
0 - néo

1 —sim



DB - MED15.1 - uso passado de polivitaminicos? qual? e a dose?

DC - MED15.2 - periodo livre de polivitaminicos em semanas

DD - MED16 - uso atual de corticosteroides? qual? e a dose?

DF- MED16.2 - periodo livre de corticosteroides em semanas

DG- MED17- uso atual de AINE (anti-inflamatério ndo-esteroide)? qual? e a dose?

DI- MED17.2 - periodo livre de AINE (anti-inflamatério ndo-esteroide)
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SECAO DE QUALIDADE DE VIDA

CGIl — ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL

DJ-CGl-considerando sua experiéncia, qual o grau de severidade da doenga neste paciente no momento?
1 - nédo esta doente

2 - muito leve

3 —leve

4 — moderado

5 — acentuado

6 — grave

7 - extremamente grave

ESCALA DE INCAPACIDADE DE SHEEHAN

TRABALHO/ESCOLA

DK- SHE1 - os sintomas tém interrompido suas atividades no trabalho/escola:

DE NENHUMA FORMA SUAVEMENTE MODERADAMENTE MARCADAMENTE EXTREMAMENTE

VIDA SOCIAL

DL- SHE2 - os sintomas tém interrompido sua vida social:

DE NENHUMA FORMA SUAVEMENTE MODERADAMENTE MARCADAMENTE EXTREMAMENTE

-G -G

VIDA FAMILIAR/RESPONSABILIDADES DO LAR



DM — SHES - os sintomas tém interrompido sua vida familiar/responsabilidades do lar:

DE NENHUMA FORMA SUAVEMENTE MODERADAMENTE MARCADAMENTE EXTREMAMENTE

DN —SHE4 - dias perdidos — os sintomas tém causado faltas no trabalho, escola ou t¢m causado incapacidade em trabalhar
em casa?

dias perdidos/faltas no ultimo més:

DO- SHES - dias improdutivos — mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou trabalho em casa, os sintomas tém diminuido
sua produtividade?

dias improdutivos no ultimo més (apesar de ter ido a escola/trabalho sua produtividade estava reduzida):

ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA

WHOQOL - ABREVIADO

DP- WHO1 - como vocé avaliaria sua qualidade de vida?
1 — muito ruim

2 —ruim

3 —nem ruim nem boa

4 — boa

5 - muito boa

DQ - WHO2 - quao satisfeito(a) vocé esta com a sua saude?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito
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DR - WHO3 - em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que vocé precisa?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DS — WHO4 - o quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar sua vida diaria?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DT - WHOS - o quanto vocé aproveita a vida?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DU - WHOG6 - em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente
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DV- WHO?7 - o quanto vocé consegue se concentrar?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DW- WHOS8 - quao seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?
1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DX - WHO9 - quéo saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluigdo, atrativos)?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

DY - WHO10 - vocé tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia?
1-nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente
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DZ- WHO11 - vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?
1-nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

EA - WHO12 - vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?
1-nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

EB - WHO13 - quéo disponiveis para vocé estédo as informagdes que precisa no seu dia-a-dia?
1-nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

EC - WHO14 - em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?
1-nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente



ED - WHO15 - qudo bem vocé é capaz de se locomover?
1 - muito ruim

2 —ruim

3 — nem ruim nem bom

4 —bom

5 — muito bom

EE- WHO16 - quao satisfeito(a) vocé estd com o seu sono?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EF - WHO17 - quéo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar atividades do seu dia-a-dia?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EG - WHO18 - quao satisfeito(a) vocé estda com sua capacidade para o trabalho?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito
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EH - WHO19 -quéo satisfeito(a) vocé esta consigo mesmo?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

El- WHO20 - quao satisfeito vocé esta com suas relagdes pessoais (amigos, parentes, conhecidos, colegas)?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EJ - WHO21 — quéao satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EK- WHO22 - quéo satisfeito(a) vocé esta com o apoio que recebe de seus amigos?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito
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EL- WHO23 - quéo satisfeito(a) vocé esta com as condi¢des do local onde mora?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EM - WHO24 - quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu acesso aos servigos de saude?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EN- WHO25 - quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de transporte?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

EN- WHO26 - com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau humor, desespero, ansiedade,
depressao?

1 —nunca

2 — algumas vezes

3 — frequentemente

4 — muito frequentemente

5 - sempre



SECAO DE TRANSTORNOS DE HUMOR

ESCALA DE HAMILTON — DEPRESSAO

(ULTIMA SEMANA)

gostaria de lhe fazer algumas perguntas sobre a ultima semana.

como vocé tem se sentido desde a ultima (dia da semana)?

se paciente ambulatorial: vocé tem trabalhado?

se ndo: especifique por que nao?

1.como tem estado seu humor na ultima semana?
vocé tem se sentido para baixo ou deprimido? triste? sem esperanga?
na ultima semana, com que frequéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo  paciente)? todos os
dias? o dia inteiro?
vocé tem chorado?
EO - HAM1 — humor depressivo (tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)
0 — ausente
1 — sentimentos relatados somente se perguntados
2 — sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como na comunicagéo
nao-verbal.

se pontuou de 1 a 4, pergunte: ha quanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2. vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta ultima semana, sentindo que fez coisas erradas ou
decepcionou outras pessoas?
se sim: quais foram esses pensamentos?
vocé tem se sentido culpado em relagado a coisas que fez ou nao fez?
vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depressdo?
vocé sente que esta sendo punido ficando doente

EP- HAM2 — sentimentos de culpa

0- ausente

1- auto-recriminagao, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) no passado.
3- paciente acha que a doenga atual € uma punigao (castigo). delirio de culpa.

4- ouve vozes que o acusam ou denunciam e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras.
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3.nessa ultima semana, vocé teve pensamentos de que ndo vale a pena viver ou que vocé estaria melhor morto?
ou pensamentos de se machucar ou até de se matar? se sim: o que vocé tem pensado sobre isso? vocé ja se
machucou?

EQ- HAM3 - suicidio

0 — ausente

1- acha que néo vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- ideias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. como tem sido seu sono na ultima semana?
vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? apés se deitar, quanto tempo leva para conseguir dormir? em
quantas noites nesta tltima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

ER - HAM4 - insbnia inicial
0- sem dificuldades para iniciar o sono
1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora
2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites
5. durante essa ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
se sim: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)

quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?
vocé sente que seu sono € agitado ou perturbado em algumas noites?

ES- HAMS5 — insbnia intermediaria
0- sem dificuldade
1- queixa de agitagao e perturbagdo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade fisiologica)

6. a que horas vocé tem acordado pela manha na ultima semana?
se cedo: acorda com despertador ou sozinho? a que horas vocé normalmente acordava (ou seja, antes
de ficar deprimido)?

ET- HAM6 — insénia tardia
0- sem dificuldade
1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- nao consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite
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7. como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (quando néo esta no trabalho)?
vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forgar?
vocé parou de fazer atividades que costumava fazer?

se sim: por qué?
ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente? (no seguimento): seu interesse voltou ao normal?

EU- HAM7 — trabalho e atividades
0- sem dificuldades
1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades, trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo paciente, quer indiretamente
por desatengéo, indecisdo ou vacilagao (sente que precisa se esforgar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuigdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. no hospital, o paciente ocupa-se por menos de
trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com excecgao das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenga atual. no hospital, sem atividades, com excegéo das tarefas rotineiras da enfermaria,
ou se nao consegue realiza-las sem ajuda.

8. avaliagdo baseada na observacao durante a entrevista:

EV- HAMS - retardo (lentificagdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentragdo, diminui¢cdo da atividade motora)
0 - pensamentos e fala normais

1 - lentificacdo discreta a entrevista

2 - lentificagao ébvia durante a entrevista

3 - entrevista dificil

4 - estupor completo

9. avaliagdo baseada na observacao durante a entrevista:

EW- HAM9 - agitacéo

0 - nenhuma

1 —inquietagéo

2 - mexe as méaos, cabelos etc;

3 - movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista

4 - retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
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10. vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta ultima semana?
vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente ndo se preocuparia? se
sim: como com o qué, por exemplo?

EX - HAM10 - ansiedade psiquica

0 - sem dificuldade

1 - tenséo e irritabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com trivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

4 - paciente expressa medo sem ser perguntado

11. na dltima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?

leia a lista, parando ap6s cada sintoma para resposta. O quanto esses sintomas o incomodaram na ultima
semana? quao intensos foram? quanto tempo ou com que frequéncia os teve? nota: nao considerar se
claramente relacionados a medicagédo (por exemplo, boca seca e imipramina)

EY - HAM11 - ansiedade — somatica
concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:
gi: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, cdlicas, eructacdes
cv: palpitagéo, cefaléias
respiratérios: hiperventilagdo, suspiros
ter de urinar frequentemente
sudorese

0 - ausente
1 - duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados
2 - leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que ndo sao acentuados ou incapacitantes

3 - moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiiéncia. sdo acompanhados de estresse subjetivo e prejudicam o
funcionamento normal

4 - grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de panico quase
diariamente

12. como tem estado seu apetite nesta tultima semana? (como se compara ao seu apetite habitual?)
vocé tem tido que se forcar a comer?
as outras pessoas tém que insistir para vocé comer?

EZ- HAM12 - sintomas somaticos — gastrintestinais
0 — nenhum
1 - perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 - dificuldade para comer se néo insistirem
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13. como tem estado sua "energia” nesta ultima semana?
vocé se sente cansado o tempo todo?
nesta ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabega ou dor muscular?
nesta ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabega?

FA - HAM13- sintomas somaticos — gerais
0 - nenhum
1 - peso em membros, costas ou cabega; dor nas costas, na cabega ou nos musculos. perda de energia e fadiga

2 - qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

14. como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou lhe perguntando sobre seu desempenho,
mas sobre seu interesse por sexo- o quanto vocé tem pensado nisso?

houve alguma mudanga em seu interesse por sexo (em relagdo a época em que vocé nao estava
deprimido)?

isso é algo em que vocé tem pensado muito? se ndo: isso é pouco habitual para vocé?

FB- HAM14 - sintomas genitais
0 - ausentes
1 - leves ou infrequentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

2 - 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. na dltima semana, o quanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou no funcionamento de
seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)
vocé se queixa muito de sintomas fisicos?
vocé tem-se deparado com situagées em que vocé pede ajuda para fazer coisas que poderia fazer sozinho?
se sim: como o qué, por exemplo? com que frequéncia isso tem ocorrido?

FC - HAM15 — hipocondria

0 - ausente

1 - auto-observagao aumentada (com relagéo ao corpo)
2 - preocupagao com a saude

3 - queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 - delirios hipocondriacos



16. vocé perdeu algum peso desde que essa (depressdo) comegou?

se sim: quanto?
se incerto: vocé acha que suas roupas estdo mais folga no seguimento: vocé voltou a ganhar peso?

FD - HAM16 — perda de peso

0 - sem perda de peso ou perda de peso ndo causada pela doenga atual

1 - perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. perda de menos de meio quilo
2 - perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. perda de meio quilo ou mais

17. avaliagdo baseada na observagao

FE- HAM17 — critica (consciéncia da doenga)
0 - reconhece estar deprimido e doente ou néo estar deprimido no momento

1 - reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentagéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a um virus, a necessidade
de descanso etc.

2 - nega estar doente

ESCALA DE RISCO DE SUICIDIO SAD PERSONS ADAPTADA

(DURANTE A AVALIAGAO)

SAD PERSONS SCALE (ADAPTADA) SIM NAO
FF-SUI-SAD1 S: sexo masculino
FG-SUI-SAD1 A: idade < 20 ou >45 anos
FH-SUI-SAD1 D: depressao
FI-SUI-SAD1 P: tentativa suicidio prévia
FJ-SUI-SAD1 E: abuso de alcool
FK-SUI-SAD1 R: sintomas psicéticos
FL-SUI-SAD1 S: falta de apoio social
FM-SUI-SAD1 O: plano organizado de suicidio
FN-SUI-SAD1 N: vive sozinho
FO-SUI-SAD1 S: doengas somaticas
FQ-SUI-SAD1 Pontuacgéo total
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FQ-SUI-SAD12- pontuagao categorizada:

0 — de 0 — 2: alta médica com acompanhamento ambulatorial;

1 —de 3 — 4: acompanhamento ambulatorial intensivo, considerar internagéo;
2- de 5 —7: recomenda-se internagao, principalmente se ndo ha apoio social.

3- de 7- 10: a internagao sera necessaria.

FR-SUI-1- teve tentativa de suicidio durante a vida
0 —sim

1-nao

FS-SUI-2 - niumero de tentativas efetivas durante a vida

FT-SUI-3- sobre essas tentativas, eram comportamento autolesivo ndo suicida
0 - ndo se aplica ao seu caso
1 -néo

2 —sim

FU-SUI-4- razdes para tentativa de suicidio durante a vida.

0 - ndo se aplica ao seu caso

1 - com certeza para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a reagéo de outras pessoas

2 - sobretudo para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas

3 - tanto para chamar a atencéo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas como para acabar com o sofrimento
4 - sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - com certeza para acabar com o sofrimento



FV- SUI-5 - letalidade da tentativa de suicidio mais letal

0 - ndo se aplica ao seu caso

1- auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves

2- danos fisicos leves (p .ex., letargia da fala, queimaduras de primeiro grau, sangramentos leves, entorses)

3- danos fisicos moderados - necessidade de cuidados médicos (p. ex., consciente, porém sonolento/a, um tanto
responsivo/a, queimaduras de segundo grau, sangramento de vasos importantes).

4- danos fisicos relativamente graves - necessidade de hospitalizagdo e provavelmente de cuidados intensivos (p. ex.,
coma com reflexos intactos, queimaduras de terceiro grau em menos de 20% do corpo, perda excessiva de sangue, porém
recuperavel, fraturas extensas).

5 - danos fisicos graves; necessidade de hospitalizagdo com cuidados intensivos (p. ex., coma sem reflexos, queimaduras

de terceiro grau em mais de 20% do corpo, perda excessiva de sangue com sinais vitais instaveis, dano maior a regides
vitais).

ESCALA DE YOUNG — MANIA

FW - YOUNGH1 - humor e afeto elevados
ultimamente, como vocé se sente? como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritavel?) (se deprimido: vocé acredita
que pode melhorar?) como este sentimento tem afetado o seu dia-a-dia? (vocé esta mais alegre [confiante ou otimista] que

o habitual? ultimamente, vocé esta tdo bem ou alegre, que as outras pessoas acham que vocé nao esta no seu normal?
vocé esta tao alegre que isto lhe trouxe problemas?) [observar]

0- auséncia de elevagao do humor ou afeto
1- humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado

2- relato subjetivo de elevagao clara do humor; mostra-se otimista, auto confiante, alegre; afeto apropriado ao conteddo do
pensamento

3- afeto elevado ou inapropriado ao contetido do pensamento; jocoso

4- eufodrico; risos inadequados, cantando.

FX - YOUNG?2 - energia aumentada
ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? vocé esta se sentindo com muita energia?

sente-se inquieto ou agitado? vocé sente vontade de fazer varias coisas ao mesmo tempo? [observar e confrontar se
necessario]

0- ausente

1- relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

2- apresenta-se animado ou com gestos aumentados

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

4- excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).
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FY - YOUNGS3 - interesse sexual

vocé tem pensado muito em sexo? tem tido algum tipo de comportamento sexual que nao era habitual antes, ou que tem
causado problemas com as outras pessoas? (vocé tem estado muito "paquerador"? alguém reclamou de algo que vocé
tenha feito, neste sentido? alguém reclamou do seu comportamento sexual?) [observar e confrontar se necessario]

0 - normal; sem aumento

1 - discreta ou possivelmente aumentado

2 - descreve aumento subjetivo, quando questionado

3 - conteudo sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto relato de hipersexualidade

4 - relato confirmado ou observacéo direta de comportamento explicitamente sexualizado, pelo entrevistador ou outras
pessoas.

FZ- YOUNG4 - SONO
ultimamente, vocé tem sentido dificuldade para dormir? quantas horas a noite vocé tem dormido? quantas horas vocé

normalmente costuma dormir? (quantas horas a menos vocé tem dormido?) ultimamente, vocé precisa de menos horas de
sono para se sentir descansado e bem-disposto? [confrontar se necessario]

0 - ndo relata diminuigdo do sono

1 - dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual
2 - dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual
3 - relata diminuigao da necessidade de sono

4 - nega necessidade de sono.

GA - YOUNGS - irritabilidade
nos ultimos dias vocé esta impaciente ou irritdvel com as outras pessoas? (as pessoas tem deixado vocé nervoso?) vocé

esta tao irritado [ou nervoso] que comeca a brigar com as pessoas ou a gritar com elas? (conseguiu manter o controle?
tolerou as provocagdes? chegou a agredir alguém ou a quebrar objetos?) [observar e confrontar se necessario]

0 — ausente
2 - subjetivamente aumentada

4 - irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episodios recentes (nas ultimas 24 horas) de ira ou irritagdo na
enfermaria

6 - irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o tempo todo

8 - hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.
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GB - YOUNGS6 - fala - velocidade e quantidade
ultimamente, vocé esta mais falante que o normal? as pessoas falam que vocé esta muito falante ou mais falante que o

habitual? (as pessoas tém dificuldade de entender ou interromper vocé? as pessoas tém dificuldades em conversar com
vocé?) [observar]

0 - sem aumento
2 - percebe-se mais falante do que o seu habitual

4 - aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborreico, as vezes (com solicitagdo, consegue-
se interromper a fala)

6 - quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido (ndo atende a solicitagbes; fala
junto com o entrevistador)

8 - fala pressionada, ininterrompivel, continua (ignora a solicitagao do entrevistador).

GC - YOUNGT?7 - linguagem - disturbio do pensamento, observagéo direta

0 - sem alteragodes

1 - circunstancial; pensamentos rapidos

2 - perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos muito acelerados
3 - fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia consonante

4 - incoeréncia; comunicagéo impossivel.

GD - YOUNGS - contetdo

ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que antes nao passavam pela sua
cabecga? quais seus planos para o futuro? (o que vocé tem vontade de fazer?) nos ultimos dias vocé tem se sentido com
algum talento ou habilidade que a maioria das pessoas ndo tem? (como vocé sabe disso?) vocé acha que as pessoas tém
inveja de vocé? vocé acredita que tem alguma coisa importante para fazer no mundo? vocé se considera famoso? vocé
tem alguma relagéo especial com alguém importante ou famoso? vocé tem a impressao de que as outras pessoas estdo

falando ou rindo de vocé? (de que forma vocé percebe isso?) vocé acha que tem alguém com mas intengdes contra vocé
ou se esforgando para lhe causar problemas? (quem? por qué? como vocé sabe disso?)

0 — normal

2 - novos interesses e planos compativeis com a condi¢éo sociocultural do paciente, mas questionaveis

4- projetos especiais totalmente incompativeis com a condigéo s6cioecondmica do paciente; hiper-religioso
6 - ideias supervalorizadas

8 - delirios



GE- YOUNGS - comportamento disruptivo agressivo, observagéo direta
0 - ausente, cooperativo

2 - sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado

4 - ameaga o entrevistador; gritando; entrevista dificultada

6 - agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

GF - YOUNG10 — aparéncia, observagao direta

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 aderegos; roupas bizarras.

GG - YOUNG11 - insight (discernimento)

quanto tempo faz que vocé esta aqui? conte-me por que motivo vocé foi internado. quando isso comegou? o que aconteceu
depois? o seu comportamento [jeito de agir ou de ser] tem sido diferente ultimamente? (como?) (vocé esta doente? quais
s&o os sintomas da sua doenga? tem algum problema na cabega? vocé precisa de tratamento? precisa tomar remédios?)
[confrontar se necessario]

0 - insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de tratamento

1 - insight duvidoso: com argumentacéo, admite possivel doenga e necessidade de tratamento

2 - insight prejudicado: espontaneamente admite alteragdo comportamental, mas ndo a relaciona com a doenga, ou
discorda da necessidade de tratamento

3 - insight ausente: com argumentagéo, admite de forma vaga alteragdo comportamental, mas néo a relaciona com a
doenga e discorda da necessidade de tratamento

4 - insight ausente: nega a doenga, qualquer alteragdo comportamental e necessidade de tratamento.

SCID - EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

GH-SC-A1 - no més passado...houve um periodo em que vocé se sentia deprimido ou triste a maior parte do dia, quase
todos os dias? (como era isso?) quanto tempo isso durou? pelo menos 2 semanas?
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Gl-SC-A2 - no més passado ...... e quanto a perder o interesse ou o prazer em coisas das quais vocé geralmente gostava?
se sim: isso era quase todos os dias? quanto tempo durou? pelo menos 2 semanas?

FF-SC-A1/2- se nem a1 ou a2 for codificado como_“+” durante o més atual:

- avalie novamente episddio depressivo maior, perguntando as questdes al e a2, procurando por episédios ao longo da
vida, e comegando com “vocé ja teve...”

GJ - SC-A3 - durante este periodo de 2 semanas...vocé perdeu ou ganhou peso? (quanto? vocé estava tentando
emagrecer?)

GK - SC- A4 - ...como estava o seu sono? (dificuldade em pegar no sono, despertar frequente, dificuldade em se manter
dormindo, acordar cedo demais), ou dormir demais? quantas horas por noite, comparado com o seu habitual? isso ocorria
quase todos os dias?

GL- SC-A5 - ...vocé estava tdo agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto? (era tdo intenso que as pessoas
percebiam? o que elas percebiam? isso ocorria quase todos os dias?)

se ndo: e quanto ao contrario - falar ou mover-se mais lentamente do que o seu normal? era tdo intenso que as outras
pessoas percebiam? o que elas percebiam? isso ocorria quase todos os dias?
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GN - SC-A7 - ...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (inutil? quase todos os dias?)

se ndo: e quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez ou deixou de fazer? (quase todos os dias?)

GO - SC-A8 - ...vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (com que tipo de coisas isso interferia? quase
todos os dias?)

se nao: era dificil tomar decisbes sobre coisas cotidianas?

GP - SC-A9 - ...as coisas estavam tao ruins que vocé pensava muito na morte, ou que seria melhor morrer? e quanto a
pensar em se matar?

se sim: vocé fez alguma coisa para se matar?

GR - SC-A11 - se ndo estiver claro: a depressdo atrapalhou o seu trabalho, os cuidados com a sua casa ou o seu
relacionamento com as outras pessoas? (critério ¢)

GS- SC-A12 - um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? um pouco antes disso comegar, vocé
estava tomando algum remédio?

se sim: houve alguma mudanga na quantidade que vocé estava tomando? um pouco antes disso comegar, vocé estava
bebendo ou usando alguma droga? (critério d)
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GT- SC-A13 - se ndo souber: isso comegou logo apds alguém que lhe era préoximo ter morrido? (critério e)

GV - SC-A15 - por quantas vezes diferentes vocé esteve [deprimido / palavras do paciente] quase todos os dias, por pelo
menos duas semanas e teve varios dos sintomas que vocé descreveu, tais como [sintomas do pior episédio]?

codificar o numero de episddios depressivos

SCID - EPISODIO MANIACO

GW- SC-A16 - ja houve um periodo em que vocé estava se sentindo tdo bem ou alegre, que as outras pessoas acharam
que vocé nao estava no seu normal, ou vocé estava tdo alegre que teve problemas por isso? (alguém disse que vocé
estava acelerado? era mais do que apenas se sentir bem?) como era isso?

se ndo: e quanto a um periodo em que vocé estava téo irritadico, que vocé gritava com as pessoas, ou comegava brigas
ou discussdes? (vocé se percebia gritando com pessoas as quais vocé nem conhecia?) (critério a)

GY- SC-A18 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (mais confiante em si mesmo do que o habitual? algum
poder ou habilidade especial?) (critério b1)
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GZ- SC-A19 - ...vocé precisava de menos sono do que o habitual?

se sim: ainda assim se sentia descansado? (critério b2)

HA - SC-A20 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (as pessoas tinham dificuldade de interromper ou entender
vocé? as pessoas tinham dificuldades de dizer uma palavra?) (critério b3)

HC — SC-A22 - ...vocé se distraia faciimente com as coisas a sua volta ou tinha dificuldades em se concentrar? (critério
b5)

HD - SC-A23 - ...como vocé passava o seu tempo? (trabalho, amigos, passatempos? vocé estava téo ativo que seus
amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?) (critério b6)

HE - SC-A24 - se ndo houver aumento de atividade:

vocé estava fisicamente inquieto? (quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma coisa que poderia ter causado
problemas para vocé ou para sua familia? (comprar coisas das quais néo precisava? qualquer comportamento sexual que
néo era normal para vocé? dirigir de maneira imprudente?) (critério b7)

186



HG - SC-A26 - se ndo souber: naquele periodo, vocé teve problemas graves na sua casa ou no trabalho (escola), por que
vocé estava [sintomas], ou precisou ser internado? (critério d)

HH - SC-A27 - um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? um pouco antes disso comegar, vocé
estava tomando algum remédio?

se sim: houve alguma mudanga na quantidade que vocé estava tomando? um pouco antes disso comegar, vocé estava
bebendo ou usando alguma droga? (critério e)

HI — SC-A28 — preenche critérios a (a16 =1 e a17 = 1), b (a25 = 1), d (a26 = 1) e e (a27 = 0) - faga o diagndstico de
epis6dio maniaco

0 —nao

1 —sim

HJ — SC-A29 - por quantas vezes diferentes vocé esteve [euférico / palavras do paciente] e teve [sintomas maniacos
reconhecidos] por pelo menos 1 semana (ou foi internado)?

codificar o nimero de episddios maniacos

SCID - EPISODIO HIPOMANIACO

HK - SC-A30 - se ndo souber: quando vocé esteve [euforico/irritado / palavras do paciente], isto durou pelo menos 4 dias?
vocé ja esteve por mais de uma vez assim? (em qual vez vocé esteve mais [euférico/ irritado / palavras do paciente]?
(critério a)

HL — SC-A31 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (mais confiante em si mesmo do que o habitual? algum
poder ou habilidade especial?) (critério b1)

HM — SC-A32 - ...vocé precisava de menos sono do que o habitual? se sim: ainda assim se sentia descansado? (critério
b2)
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HN — SC-A33 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (as pessoas tinham dificuldade de interromper ou entender
vocé? as pessoas tinham dificuldades de dizer uma palavra?) (critério b3)

0 -nao

1—sim

HO — SC-A34 - ...os seus pensamentos passavam rapido pela sua cabeca? (critério b4)

HQ -SC- A36 - ...como vocé passava o seu tempo? (trabalho, amigos, passatempos? vocé estava tao ativo que seus
amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?) (critério b6)

HR - SC-A37 - se ndo houver aumento de atividade:

vocé estava fisicamente inquieto? (quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma coisa que poderia ter causado
problemas para vocé ou para sua familia? (comprar coisas das quais néo precisava? qualquer comportamento sexual que
néo era normal para vocé? dirigir de maneira imprudente?) (critério b7)
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HT - SC-A39 - se ndo souber: isto é muito diferente do jeito que vocé costuma ser? (diferente como? no trabalho? com os
amigos?) (critério c)

HV - SC-A41 - naquela vez, vocé teve sérios problemas em casa ou no trabalho (escola) por que vocé estava [sintomas]
ou teve que ser internado?

HW — SC-A42 — um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? um pouco antes disso comegar, vocé
estava tomando algum remédio?

se sim: houve alguma mudanga na quantidade que vocé estava tomando? um pouco antes disso comegar, vocé estava
bebendo ou usando alguma droga?

0 - nao

1 —sim

HX — SC-A43 — preenche critérios a (a30=1),b (a38=1),c(a39=1),d (a40=1)e e (a41 =0)

HY - SC-A44 - por quantas vezes diferentes vocé esteve [euférico / palavras do paciente] e teve [sintomas hipomaniacos
reconhecidos] por um determinado periodo?

codificar o numero de episddios hipomaniacos

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR | - DSM IV

HZ - SC-D1 - histéria de um ou mais episddios maniacos ou mistos.
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IA — SC-D2 - pelo menos um epis6dio maniaco ou misto ndo é devido aos efeitos fisioldgicos diretos de uma condigao
médica geral ou uso de substancia.

IB — SC-D3 - pelo menos um episédio maniaco ou misto ndo é melhor explicado por tr. esquizoafetivo e nem esta
sobreposto a esquizofrenia, tr. esquizofreniforme, transtorno delirante ou transtorno psicético soe.

IC — SC-D4 - selecione o codigo diagndstico baseado no episddio atual (ou mais recente) (quinto digito baseado na
gravidade).

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR Il - DSM IV

ID — SC-D5 - pelo menos um episédio hipomaniaco néo é devido aos efeitos fisiolégicos de uma condigdo médica geral ou
uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo somatico)

0 - nao

1 —sim

IE — SC-D6 - pelo menos um episddio depressivo maior ndo é devido aos efeitos fisioldgicos diretos de uma condigao
médica geral ou uso de substancia.

IG — SC-D8 - os transtornos de humor néo sdo melhor explicados por transtorno esquizoafetivo nem estado sobrepostos a
esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante ou transtorno psicético soe.
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IH — SC - D9 — especifique o episddio atual

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES- DSM IV

Il - SC-D1’ - sintomas maniacos ou hipomaniacos clinicamente significativos.

IK — SC-D1°” - indicar o tipo: transtorno ciclotimico ou transtorno bipolar sem outra especificagdo

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR — DSM IV

IL — SC-MD1 - pelo menos um episddio depressivo maior ndo é devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condigao
médica geral ou uso de substancia.

IM — SC-MD2 - pelo menos um episédio depressivo maior ndo € melhor explicado por transtorno esquizoafetivo, nem estao
sobrepostos a esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante ou transtorno psicoético soe
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IN — SC-MD3 - jamais houve um episddio maniaco, um episédio misto, ou um episédio hipomaniaco.

10 — SC-MD4 - selecione o cédigo diagndstico baseado no nimero de episédios e severidade do episddio atual

IP — DIAGN.T.H. - diagnéstico de transtorno de humor

0 — controle
1—tabtipoi
2 —tab tipoii

3 — ciclador rapido
4 — ciclotimia
5 — tab sem outra especificagéo

6 — depressao maior (unipolar)

1Q — DUR.EP. A. - duragéo do episodio atual (em meses)
0 — eutimia

1 —até um més

2 —entre 1 e 2 meses

3 —entre 2 e 3 meses....

IR — IDADE.IN. - idade de inicio do transtorno de humor

IS — POL.P.EP. - polaridade do primeiro episddio se tab

0 -n3o TAB

1 — depressivo
2 — hipomaniaco
3 — maniaco

4 — misto

IT — N.INT.PSL. - numero de internagdes psiquiatricas



IU — SE TAB - Estadiamento clinico do transtorno bipolar (KAPCZINSKI et al.)

0 — néo bipolar.

1 - estagio i — tab com periodos bem definidos de eutimia sem sintomas interepisodicos.

2 — estagio ii — tab com sintomas nos periodos interepisédicos sao basicamente relacionados a co-morbidades.
3 — estagio iii - tab com prejuizo marcante no funcionamento e cognig¢éo.

4 — estagio iv - tab com incapacidade de viver de forma auténoma devido ao prejuizo cognitivo e funcional.

IV — SE MDD - escala de tratamento resistente de depresséo maior (michael thase) [apenas para pacientes que ja
fizeram tratamento para depressao maior]

0 — MDD: néo resistente

1 — MDD: falha em 1° tentativa adequada de uma classe de antidepressivo

2 — MDD: resisténcia ao estagio 1 + falha em uma 2° tentativa adequada de outra classe de antidepressivos
3 — MDD: resisténcia ao estagio 2 + falha em uma 3° tentativa adequada com triciclico

4 — MDD: resisténcia ao estagio 3 + falha em uma 4° tentativa adequada com imao

5 — MDD: resisténcia ao estagio 4 + resisténcia a ect bilateral

99999 - nao fez tratamento para depresséo

SECAO DE ANSIEDADE

TRANSTORNO DE PANICO

vocé ja teve um ataque de panico, no qual vocé repentinamente ficou assustado ou ansioso ou desenvolveu varios sintomas
fisicos?

se sim: esses ataques sempre vém completamente de forma inesperada - em situagdes nas quais vocé nao esperava ficar
nervoso ou desconfortavel?

se néo estiver claro: quantos desses ataques vocé ja teve? (pelo menos dois?)

IW - SC-F1 - ataques de panico recorrentes e inesperados (critério a)

se F1 for codificado como “-” (isto é, ndo ha ataques recorrentes e inesperados), va para F25 (verifique transtorno
obsessivo-compulsivo).

se F1 for codificado como “+”, continue
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apos alguns desses ataques... vocé ficou preocupado achando que havia algo terrivel com vocé, como se estivesse tendo
um ataque cardiaco ou estivesse ficando louco? (por quanto tempo vocé se preocupou? pelo menos por um més?)

pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das seguintes caracteristicas: (critério a)

IX — SC-F2A - preocupagao acerca das implicagdes do ataque ou suas consequéncias (por ex., perder o controle, ter um
ataque cardiaco, "ficar louco")

se ndo: vocé ficou muito preocupado se teria outro ataque? (por quanto tempo vocé se preocupou? pelo menos por um
més?)

IY — SC-F2B - preocupacao persistente acerca de ter ataques adicionais

se nao: vocé fez algo diferente por causa desses ataques, como evitar certos lugares ou nao sair sozinho? (e quanto a
evitar certas atividades, como exercitar-se? e quanto a procurar estar sempre préximo a um banheiro ou a uma saida?)

1Z - SC-F2C - uma alteragdo comportamental significativa relacionada aos ataques

se F2 for codificado como “-” (isto é, ndo ha preocupagéo persistente acerca dos ataques ou de suas implicagdes e ndo ha
mudanga no estilo de vida), va para F25 (verifique transtorno obsessivo-compulsivo).

se F2 for codificado com “+”, continue

quando foi o ultimo ataque significativo? qual foi a primeira coisa que vocé notou? e depois?
se nao souber: todos os sintomas vieram de repente?
se sim: quanto tempo passou entre o inicio do ataque e os sintomas tornarem-se realmente ruins? (menos que 10 minutos?)

JA - SC-F3 - os sintomas do ataque de panico desenvolvem-se abruptamente e atingem um pico dentro de 10 minutos.

194



195

se F3 for codificado como “-” (isto &, os sintomas nao se desenvolveram abruptamente ou ndo alcangaram um pico dentro
de 10 minutos), va para F25 (verifique transtorno obsessivo-compulsivo).

se F3 for codificado com “+”, continue
durante esse ataque...
...0 seu coragéo acelerou, bateu forte ou falhou em algumas batidas?

JB - SC-F4 - (1) palpitagdes ou ritmo cardiaco acelerado

...vocé suava?

JC — SC-F5 - (2) sudorese

0 —nao

1 —sim

...vocé teve tremores ou estremecimentos?

JD - SC-F6 - (3) tremores ou abalos

...vocé teve falta de ar? (teve dificuldades de respirar?)

JE — SC-F7 - (4) sensacdes de falta de ar ou sufocamento

...parecia que vocé estava asfixiado?

JF — SC-F8 - (5) sensagdes de asfixia

...vocé sentiu dor ou pressao no peito?
JG — SC-F9 - (6) dor ou desconforto toracico
0 -néo

1 —sim



...vocé teve nauseas ou mal-estar no estdmago ou sensacéo de que teria uma diarreia?

JH -SC- F10 - (7) ndusea ou desconforto abdominal

...vocé se sentiu tonto, sem equilibrio, ou que iria desmaiar?

JI - SC-F11 - (8) sensacéo de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio

...as coisas ao seu redor pareciam estranhas ou vocé se sentia longe delas ou como se estivesse separado de uma parte

do seu corpo?

JJ - SC-F12 - (9) desrealizagéo (sensagdes de irrealidade) ou despersonalizagéo (estar distanciado de si mesmo)

...vocé teve medo de ficar louco ou de perder o controle?

JK - SC-F13 - (10) medo de perder o controle ou enlouquecer

...vocé teve medo de morrer?

JL — SC- F14 - (11) medo de morrer

...vocé teve formigamentos ou dorméncias em alguma parte do seu corpo?

JM - SC-F15 - (12) parestesias (anestesia ou sensag¢des de formigamento)
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...vocé teve ondas de calor ou de frio?

JN - SC-F16 - (13) calafrios ou ondas de calor

se F17 for codificado como “-” (isto é, trés ou menos sintomas de ataque de panico estao presentes), va para F25 (verifique
transtorno obsessivo-compulsivo).

se F17 for codificado com “+”, continue

um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente?

um pouco antes disso comegar, vocé estava tomando algum remédio?

se sim: houve alguma mudanga na quantidade que vocé estava tomando?

um pouco antes disso comegar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?

JP — SC-F18 - os sintomas n&o se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (por ex., droga de abuso ou
medicamento) ou de uma condigdo médica geral (por ex., hipotireoidismo) — critério ¢

0 - nao

1 —sim

JQ - SC-F19 - os ataques de panico ndo sdo melhor explicados por outro transtorno mental, como fobia social, fobia
especifica, transtorno obsessivo- compulsivo, transtorno de estresse pds-traumatico ou transtorno de ansiedade de
separacao.

CRITERIOS PARA AGORAFOBIA

se nao for dbvio na revisao geral.: existem situagdes que deixam vocé nervoso por temer que poderia ter um ataque?
se sim: fale-me sobre isso...

se nao puder especificar: e quanto a...ficar desconfortavel se vocé esta ha uma certa distancia de casa? ...estar num lugar
com muitas pessoas como numa loja cheia, cinema ou restaurante?

...permanecer em uma fila? ...estar em uma ponte? ...usar transporte publico — como 6nibus, trem ou metro - ou dirigir um
carro?
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JR - SC-F20 - (1) ansiedade acerca de estar em locais ou situa¢des de onde possa ser dificil (ou embaragoso) escapar ou
onde o auxilio pode ndo estar disponivel, na eventualidade de ter um ataque de péanico inesperado ou predisposto pela
situagéo, ou sintomas tipo panico.

se F20 for codificado como “-” (isto &, ndo ha ansiedade acerca de estar em locais associados com ataque de panico), va
para F24.

JS - SC-F21 - (2) as situagbes agorafébicas séo evitadas (por ex., viagens sao restringidas) ou suportadas com acentuado
sofrimento ou com ansiedade acerca de ter um ataque de panico ou sintomas tipo panico, ou exigem companhia.

se F21 for codificado como “-” (isto &, as situagdes agorafébicas ndo séo evitadas e ndo ha sofrimento), va para F24.

JT - SC-F22 - (3) a ansiedade ou esquiva agorafébica ndo é melhor explicada por um outro transtorno mental, como fobia
social, fobia especifica, toc, tept ou transtorno de ansiedade de separagao.

0 - nao

1 —sim

se F22 for codificado como “-” (isto &, esquiva € melhor explicada por um outro transtorno mental), va para F24.
se néo souber: vocé teve [ataques de panico ou sintomas de agorafobia] no ultimo més?

JU - SC-F23 - agorafobia esta presente com transtorno de panico. (faga o diagnodstico de transtorno de panico com
agorafobia)

JV — SC-F24 - agorafobia ndo esta presente com transtorno de panico (faga o diagndstico de transtorno do panico sem
agorafobia)

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Agora eu gostaria de lhe perguntar se voceé ja foi incomodado por pensamentos que nao faziam sentido e que voltavam a
sua cabega, mesmo se voceé tentasse evita-los.(como eram eles?)

se o paciente néo estiver certo do significado:
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...pensamentos ruins como machucar realmente alguém, mesmo nao querendo fazé-lo, ou ser contaminado por germes
ou sujeiras?

JW - SC-F25 - (1) pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em algum momento durante a
perturbagdo, séo experimentados como intrusivos e inadequados e causam acentuada ansiedade ou sofrimento.

se F25 for codificado como “-” (isto €, ndo ha pensamentos recorrentes que sao intrusivos e inadequados), va para F30.

JX - SC-F26 - (2) os pensamentos, impulsos ou imagens ndo sdo meras preocupagdes excessivas com problemas da vida
real

se F26 for codificado como “-” (isto &, os pensamentos sdo meras preocupagdes com problemas da vida real), va para F30.

se sim, continue

quando vocé tinha esses pensamentos, vocé tentava de todas as maneiras tira-los de sua cabega? (o que vocé tentava
fazer?)

JY — SC-F27 - (3) a pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens, ou neutraliza-los com algum
outro pensamento ou agao.

0 —nao

1 —sim

se F27 for codificado como “-” (isto &, ndo tenta ignorar ou suprimir os pensamentos), va para F30.
se nao estiver claro: de onde vocé achava que esses pensamentos vinham?

JZ — SC-F28 - (4) a pessoa reconhece que os pensamentos, impulsos ou imagens obsessivas sao produto de sua propria
mente.

0 —nao

1 —sim

se F28 for codificado como “-” (isto é, a pessoa sente que os pensamentos s&o impostos a partir de fora), va para f30.
KA — SC-F29 - obsessoes: (1), (2), (3) e (4) sdo codificados como “+” (F25 — F 28 sdo 1)
0 - néo

1 —sim
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ja houve alguma coisa que vocé tinha que fazer repetidamente e nado podia deixar de fazer, como lavar as maos varias
vezes, contar até um certo numero, ou checar algo varias vezes até ter certeza de que tinha feito certo? (o que vocé tinha
que fazer?)

KB - SC-F30 - (1) comportamentos repetitivos ou atos mentais que a pessoa se sente compelida a executar em resposta
a uma obsessao ou de acordo com regras que devem ser rigidamente aplicadas.

se F30 for codificado como “-” (isto €, ndo ha comportamentos repetitivos ou atos mentais em resposta a obsesséo ou de
acordo com regras), va para F33.

se ndo estiver claro: por que vocé tinha que fazer [ato compulsivo]? o que aconteceria se vocé néo fizesse isso?

se ndo estiver claro: quantas vezes vocé tinha que fazer [ato compulsivo]? quanto tempo do dia vocé gastava fazendo
iss0?

KC — SC-F31 - (2) os comportamentos ou atos mentais visam a prevenir ou reduzir o sofrimento ou evitar algum evento ou

situagdo temida; entretanto, esses comportamentos ou atos mentais ndo tém uma conexao realista com o que visam a
neutralizar ou evitar ou sdo claramente excessivos.

se F31 for codificado como “-” (isto €, comportamentos ou atos ndo visam prevenir sofrimento ou algum evento temido e
nao sao excessivos), va para F33.

KD — SC-F32 - compulsdes (1) e (2) sdo “+” (f30 e f31 s&o codificadas como 1)
0 - néo

1—sim

KE — SC-F33 - a. obsessdes ou compulsdes (f 29 ou f 32 sdo codificadas como 1)
0 - néo

1—sim

se F33 for codificado como “-” (isto €, nem obsessdes nem compulsdes estdo presentes), va para F39 (verifique transtorno
de estresse pos-traumatico).

vocé (pensava em [pensamentos obsessivos] / fazia [atos compulsivos] mais do que deveria (ou faria sentido)?
se ndo: e quanto a época em que esse problema comegou?

KF — SC-F34 - b. em algum ponto durante o curso do transtorno, o individuo reconheceu que as obsessdes ou compulsdes
s80 excessivas ou irracionais.
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se F34 for codificado como “-” (isto é, nunca reconheceu que obsessdes ou compulsdes sao irracionais), va para F39.

quais efeitos que essa [obsessdo ou compulsdo] teve na sua vida? (vocé se incomodava muito com [obsessdo ou
compuls&o]? quanto tempo vocé gastava com [obsessdo ou compulséo]?)

KG - SC-F35 - c. as obsessdes ou compulsdes causam acentuado sofrimento, consomem tempo (tomam mais de 1 hora

por dia) ou interferem significativamente na rotina, funcionamento ocupacional (ou académico), atividades ou
relacionamentos sociais habituais do individuo.

se F35 for codificado como “-” (isto &, obsessbes e compulsdes ndo sdo clinicamente significativas), va para F39.

KH - SC-F36 - d. se um outro transtorno do eixo i esta presente, o conteudo das obsessdes ou compulsdes néo esta
restrito a ele.

se F36 for codificado como “-” (isto é, o contelido das obsessbes e compulsdes é restrito a outro transtorno do eixo i), va
para F39.

um pouco antes do comego das [obsessdes ou compulsdes] vocé estava usando drogas ou remédios? um pouco antes
das [obsessdes ou compulsdes] iniciarem-se, vocé estava doente fisicamente?

Kl — SC-F37 - e. a perturbagdo nao se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por ex., droga de abuso,
medicamento) ou de uma condi¢cdo médica geral

0 — nao

1 —sim

se F37 for codificado como “-” (isto &, as obsessdes e compulsdes sdo devidas a uma condigdo médica geral ou substancia),
va para F39.

se ndo souber: vocé teve [obsessdes ou compulsdes] no més passado?
KJ — SC-F38 — critérios a, b, c, d e e sdo “+” (faga o diagndstico de toc)
0 - néo

1 —sim

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Algumas coisas que acontecem com as pessoas sdo extremamente perturbadoras - coisas como estar em uma situagéo
ameacadora a vida, como um desastre grave, acidente muito sério ou incéndio; ser fisicamente agredido ou violentado
sexualmente, ver outra pessoa ser assassinada ou morrer, ser gravemente ferido, ou receber a noticia sobre algo terrivel
que aconteceu a alguém que é préximo a vocé. alguma vez durante a sua vida, algo deste tipo aconteceu com vocé?
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se algum evento é citado: as vezes essas coisas ficam voltando a cabega em pesadelos, lampejos ou pensamentos que a
pessoa ndo consegue se livrar. isso ja aconteceu com vocé?

se ndo: e quanto a ficar muito transtornado em uma situagédo que lhe lembrava uma dessas coisas terriveis?

KK - SC-F39 - histéria positiva para evento traumatico

se ndo ha eventos citados ou a resposta para ambas as perguntas acima é nao, encerre SCID.

Para as perguntas seguintes, focalize no(s) evento(s) traumatico(s) mencionado(s) na questao acima.

se mais de um trauma é relatado: quais dessas situagdes vocé acha que mais lhe afetou?

KL —SC-F40 - a. exposi¢ao a um evento traumatico no qual os seguintes quesitos estiveram presentes: a pessoa vivenciou,

testemunhou ou foi confrontada com um ou mais eventos que envolveram morte ou grave ferimento, reais ou ameagados,
ou uma ameaga a integridade fisica, propria ou de outros.

se F40 for codificado como “-” (isto €, nenhum estressor qualificante), encerre SCID.

se nao estiver claro: como vocé reagiu quando [trauma] aconteceu? (vocé ficou com muito medo ou se sentiu aterrorizado
ou impotente?)

KM - SC-F41 - (2) a resposta da pessoa envolveu intenso medo, impoténcia ou horror.

se F41 for codificado como “-” (isto é, a pessoa ndo reagiu com medo, impoténcia ou horror), encerre SCID.

Agora eu gostaria de perguntar sobre formas especificas de como isso possa ter afetado vocé. Por exemplo...vocé pensava
sobre [trauma)] quando vocé ndo queria ou pensamentos sobre [trauma] vinham subitamente quando vocé néo queria?

KN — SC-F42 - b. o evento traumatico é persistentemente revivido em uma (ou mais) das seguintes maneiras: (1)
recordagdes aflitivas, recorrentes e intrusivas do evento, incluindo imagens, pensamentos ou percepgoes.

0 - nao

1 —sim

...e quanto a ter sonhos sobre [trauma]?
KO — SC-F43 - (2) sonhos aflitivos e recorrentes com o evento.
0 - néo

1—sim
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...e quanto a agir ou sentir como se estivesse de volta na situagéo?
KP — SC- F44 - (3) agir ou sentir como se o evento traumatico estivesse ocorrendo novamente (inclui um sentimento de

revivéncia da experiéncia, ilusdes, alucinagdes e episodios de flashbacks dissociativos, inclusive aqueles que ocorrem ao
despertar ou quando intoxicado).

...e quanto a ficar muito transtornado quando alguma coisa lembra [trauma]?

KR - SC- F45 - (4) sofrimento psicoldgico intenso quando da exposic¢éo a indicios internos ou externos que simbolizam ou
lembram algum aspecto do evento traumatico.

...e quanto a ter sintomas fisicos - como ficar molhado de suor, respirar com dificuldade ou sentir o coragéo bater forte ou
acelerado?

KS —SC- F46 - (5) reatividade fisiolégica na exposigao a indicios internos ou externos que simbolizam ou lembram algum
aspecto do evento traumatico.

0 - nao

1 —sim

KT — SC- F47 - pelo menos um sintoma “b” é codificado como “+” (F42 — F46 é 1)

0 - nao

1—sim

se F47 for codificado como “-” (isto €, nenhum sintoma “b” é “+”), encerre SCID.

desde [traumal]...vocé fez um esforgo especial para evitar pensar ou falar sobre o que aconteceu?

KU — SC-F48 - c. esquiva persistente de estimulos associados com o trauma e entorpecimento da responsividade geral

(ndo presente antes do trauma), indicados por trés (ou mais) dos seguintes quesitos: (1) esforgos no sentido de evitar
pensamentos, sentimentos ou conversas associadas com o trauma.
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...vocé se afastou das coisas ou pessoas que lembravam do [trauma]?

KV — SC-F49 - (2) esforgos no sentido de evitar atividades, locais ou pessoas que ativem recordag¢des do trauma.

...vocé consegue recordar alguma parte importante do que aconteceu?

KW — SC-F50 - (3) incapacidade de recordar algum aspecto importante do trauma.

...vocé ficou muito menos interessado em fazer coisas que costumam ser importantes para vocé, como ver amigos, ler
livros, ou assistir televisao?

KX — SC-F51 - (4) reducdo acentuada do interesse ou da participagdo em atividades significativas

...vocé se sentiu afastado ou distante dos outros?

KY - SC-F52 - (5) sensagao de distanciamento ou afastamento em relagéo a outras pessoas

...vocé se sentiu “entorpecido” ou como se fosse incapaz de ter sentimentos sobre qualquer coisa ou sentimentos de
carinho por alguém?

KZ - SC-F53 - (6) faixa de afeto restrita (por ex., incapacidade de ter sentimentos de carinho)

...vocé observou uma mudanga no jeito que vocé pensa ou nos planos para o futuro?

JV - SC-F54 - (7) sentimento de um futuro abreviado (por ex., ndo espera ter uma carreira profissional, casamento, filhos
ou um periodo normal de vida).



LA — SC-F55 - pelo menos trés sintomas “c” séo codificados como “+” (F48 — F54 sao codificados como 1)

se F55 for codificado como “-” (isto €, menos que trés sintomas “c” sdo codificados como “+”), encerre SCID.
desde [trauma]... ... voceé teve problemas de sono? (que tipo de problema?)

LB — SC-F56 - d. sintomas persistentes de excitabilidade aumentada (ndo presentes antes do trauma), indicados por dois
(ou mais) dos seguintes quesitos: (1) dificuldade em conciliar ou manter o sono

...vocé tem estado incomumente irritdvel? e quanto a crises de raiva?

LC — SC-F57 - (2) irritabilidade ou surtos de raiva

...vocé teve dificuldades de concentragdo?

LD - SC-F58 - (3) dificuldade em concentrar-se

...vocé fica alerta ou de guarda mesmo quando ndo ha razao?

LE —SC- F59 - (4) hipervigilancia

...vocé tem sobressaltados ou se assusta facilmente, com barulhos inesperados, por exemplo?

LF — SC-F60 - (5) resposta de sobressalto exagerada
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LG — SC-F61 -pelo menos dois sintomas “d” sdo codificados como “+” (F56 — 60 sao codificados como 1)

0 - néo

1—sim

se F61 for codificado como “-” (isto €, menos que dois sintomas “d” sdo codificados como “+”), encerre SCID.

por quanto tempo esses problemas, como [sintomas de TEPT duraram?

LH - SC-F62- e. a duragdo da perturbagédo (sintomas dos critérios b, ¢ e d) é superior a 1 més.

se F62 for codificado como “-” (isto €, a duragéo é de 1 més ou menos), encerre scid.

LI - SC-F63 - f. a perturbagcdo causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social ou
ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

se F63 for codificado como “-” (isto &, a perturbagdo nao é clinicamente significativa), encerre scid.
se néo souber: vocé teve [sintomas codificados como “+”] no més passado?

LJ — SC-F64 — critérios a, b, c, d, e e f sdo codificados como “+” (faga o diagndstico de tept)



ESCALA DE ANSIEDADE DE HAMILTON

(ULTIMA SEMANA)

Instrugdes: esta lista de verificagdo é para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliagdo de cada paciente de acordo com o
seu grau de ansiedade e condi¢éo patoldgica. preencha com o grau apropriado

LN — H. ANS.1 - humor ansioso (preocupagdes, previsao do pior, antecipagao temerosa, irritabilidade, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — maximo

LO - H. ANS.2 - tensdo (sensagdes de tensdo, fadiga, reagdo de sobressalto, comove-se faciimente, tremores,
incapacidade para relaxar e agitagao)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — maximo

LP - H. ANS.3 - medos (de escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de multiddes, etc. - avaliar
qualquer um por intensidade e frequéncia de exposicéo).

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo
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LQ - H. ANS.4 —insbnia (dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e fadiga ao despertar, sonhos penosos,
pesadelos, terrores noturnos, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

LR - H. ANS.5 - intelectual cognitivo (dificuldade de concentragao, falhas de memoria, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

LS - H. ANS.6 — humor deprimido (perda de interesse, falta de prazer nos passatempos, depressao, despertar precoce,
oscilagdo do humor, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — méaximo

LT - H. ANS.7 - somatizagbes motoras (dores musculares, rigidez muscular, contragbes espasticas, contragbes
involuntarias, ranger de dentes, voz insegura, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — maximo



LU - H. ANS.8 - somatizagdes sensoriais (ondas de frio ou calor, sensagdes de fraqueza, visao turva, sensagao de picadas,
formigamento, caimbras, dorméncias, sensagdes auditivas de tinidos, zumbidos, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

LV - H. ANS.9 - sintomas cardiovasculares (taquicardia, palpitagdes, dores toracicas, sensa¢do de desmaio, sensagao de
extra-sistoles, latejamento dos vasos sanguineos, vertigens, batimentos irregulares, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

LW - H. ANS.10 - sintomas respiratorios (sensacdes de opressao ou constriccdo no térax, sensacdes de sufocamento ou
asfixia, suspiros, dispnéia, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — méaximo

LX — H. ANS.11 - sintomas gastrointestinais (degluticao dificil, aerofagia, dispepsia, dores abdominais, ardéncia ou azia,
dor pré ou pos-prandial, sensagbes de plenitude ou de vazio gastrico, nauseas, vomitos, diarréia ou constipagao, pirose,
meteorismo, nausea, vomitos, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 —forte

4 — maximo

209



LY — H. ANS.12 - sintomas genitourinarios (polacitria, urgéncia da micgdo, amenorréia, menorragia, frigidez, eregao
incompleta, ejaculagao precoce, impoténcia, diminuigédo da libido, etc).

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

LZ - H. ANS.13 - sintomas autonémicos (boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese, maos molhadas, inquietagao,
tenséo, dor de cabega, pélos erigados, tonteiras, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

MA - H. ANS.14 - comportamento durante a entrevista (tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a esmo, agitagao das
maos - tremores, remexer, cacoetes - franzir a testa e face tensa, engolir seco, arrotos, dilatagdo pupilar, sudagao,
respiragdo suspirosa, palidez facial, pupilas dilatadas, etc.)

0 — nenhum
1-leve

2 — médio
3 — forte

4 — maximo

SECAQ MAUS-TRATOS NA INFANCIA

QUESTIONARIO SOBRE TRAUMAS NA INFANCIA

(QUESI - CTQ)

enquanto eu crescia...
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MB — QUESI-1 - eu néo tive o suficiente para comer.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MC — QUESI-2 - eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MD — QUESI-3 - as pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estupido (a)”, “preguigoso (a)” ou “feio (a)”
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

ME — QUESI-4 - meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da familia.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre
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MF — QUESI-5 - houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou importante.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MG - QUESI® - eu tive que usar roupas sujas.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MH — QUESI-7 - eu me senti amado (a).
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MI — QUESI-8 - eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre



MJ — QUESI-9 - eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital ou consultar um médico.

1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MK — QUESI-10 - ndo houve nada que eu quisesse mudar em minha familia.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

ML — QUESI-11 - alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com machucados roxos.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MM - QUESI-12 - eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MN — QUESI-13 - as pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre
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MO — QUESI-14 - pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me ofenderam.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MP — QUESI-15 - eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.
1—nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MQ - QUESI-16 - eu tive uma 6tima infancia.
1—nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MR - QUESI-17 - eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.
1—nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre
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MS - QUESI-18 - eu senti que alguém da minha familia me odiava.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MT — QUESI-19 - as pessoas da minha familia se sentia unidas.
1 -nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MU - QUESI-20 - tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
1 —-nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MV — QUESI-21 - ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu néo fizesse algo sexual.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MW — QUESI-22 - eu tive a melhor familia do mundo.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre



MX — QUESI-23 - tentaram me forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.

1 - nunca

2 - poucas vezes
3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MY — QUESI-24 - alguém me molestou.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MZ — QUESI-25 - eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

MD - QUESI-26 - houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.
1 —-nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

NA — QUESI-27 - eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre
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NB — QUESI-28 - minha familia foi uma fonte de forga e apoio.
1 —nunca

2 - poucas vezes

3 - as vezes

4 - muitas vezes

5 — sempre

SECAO DE TABAGISMO

NC -TABACO1 - diagndstico do paciente:

0 — nunca fumante

1 — ndo fumante — menos de 100 cigarros na vida
2 — diagnéstico atual de dependéncia do tabaco

3 — fumante sem uso ha 6 meses ou mais (6 meses de abstinéncia)

ND - TABACO2 - com quantos anos vocé comegou a fumar?

NE - TABACO3 - quantos cigarros fuma por dia?

NF — TABACO4 - anos/mago. (n° cigarros x anos fumando/20)

NG — TABACOS5 - quantas vezes vocé tentou parar de fumar?

NH - TABACO6 - alguma vez na vida utilizou algum recurso para deixar de fumar?
0 - néo

1—sim
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NI - TABACO?7 - ja utilizou psicoterapia (individual ou grupo) para parar de fumar?

NO - TABACO12 - a ultima vez que ficou abstinente foi por quanto tempo, em meses?

NQ - TABACO13 - vocé convive com fumantes na sua casa?
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ESCALA DE TOLERANCIA DE FAGERSTROM

(GRAVIDADE A DEPENDENCIA DE NICOTINA)

NS — FAGER 1 - quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
0 - apds 60 minuto

1 - entre 31 a 60 minutos

2 - entre 06 a 30 minutos

3 - nos primeiros 5 minutos

NT - FAGER 2 - vocé acha dificil ndo fumar em lugares onde é proibido, como em igrejas, bibliotecas, local de trabalho,
shoppings, etc?

0 - ndo

1-sim

NU - FAGER 3 - qual cigarro do dia traz mais satisfagéo?
0 - outros

1 - o primeiro da manha

NV - FAGER 4 - quantos cigarros vocé fuma por dia?
0 - menos de 10

1-de11a20

2-de21a30

3 - mais de 31

NX — FAGER 5 - vocé fuma mais pela manha?
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SECAO DE DROGAS DE AUSO

ASSIST - TABACO

(CIGARRO, CHARUTO, CACHIMBO, FUMO DE CORDA ..))

NZ -ASSITAB1 - na sua vida vocé ja usou derivados do tabaco?

OA - ASSITAB?2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou derivados do tabaco?
0 - nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OB - ASSITAB3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
derivados do tabaco?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

OC - ASSITAB4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de derivados do tabaco resultou em
problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 -1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente



OD - ASSITABS - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de derivados do tabaco vocé
deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

OE — ASSITABSG - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagao com seu uso de derivados
do tabaco?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

OF — ASSITABY - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de derivados do tabaco?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — ALCOOL

(CERVEJA, VINHO, DESTILADOS - PINGA, UiSQUE ...)

OG - ASSIALC1 - na sua vida vocé ja usou bebidas alcodlicas?

OH — ASSIALC2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou bebidas alcodlicas?
0 —nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente
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Ol — ASSIALC3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
bebidas alcodlicas?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

OJ — ASSIALC4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de bebidas alcodlicas resultou em
problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca
4—-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente

OK - ASSIALCS - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de bebidas alcodlicas vocé deixou
de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

OL — ASSIALCS6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu uso de bebidas
alcodlicas?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

OM — ASSIALC?7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de bebidas alcodlicas?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas ndo nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses



ASSIST - MACONHA

(BASEADO, ERVA, HAXIXE ...)

ON - ASSIMACH1 - na sua vida vocé ja usou maconha?

00 — ASSIMAC?2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou maconha?
0 — nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OP - ASSIMACS3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
maconha?

0 — nunca
3—-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

OQ - ASSIMAC4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de maconha resultou em problemas
de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 —-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente
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OR - ASSIMACS - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de maconha vocé deixou de fazer
coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

OS — ASSIMAC6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu uso de
maconha?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

OT - ASSIMAC?7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de maconha?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — COCAINA/CRACK

(PO, PEDRA, BRANQUINHA, NUVEM ...)

OU — ASSICOC1 - na sua vida vocé ja usou cocaina/crack?

OV - ASSICOC2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou cocaina/crack?
0 —nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

224



225

OW - ASSICOC3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
cocainalcrack?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

OX — ASSICOC4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de cocaina/crack resultou em
problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca
4—-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente

OY — ASSICOCS5 - durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de cocaina/crack vocé deixou de
fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

OZ — ASSICOC6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu uso de
cocainalcrack?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

PA — ASSICOC?7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de cocaina/crack?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas ndo nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses
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ASSIST — ESTIMULANTES

(BOLINHAS, REBITES ...)

PB — ASSIANF1 - na sua vida vocé ja usou estimulantes como anfetaminas ou ecstasy?

PC — ASSIANF2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou estimulantes como anfetaminas ou
ecstasy?

0 —nunca
2-1a2vezes

3 — mensalmente
4 — semanalmente

6 — diariamente

PD — ASSIANF3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
estimulantes como anfetaminas ou ecstasy?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

PE — ASSIANF4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de estimulantes como anfetaminas
ou ecstasy resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente



PF — ASSIANFS5 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de estimulantes como anfetaminas
ou ecstasy vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

PG — ASSIANF6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagdo com seu uso de
estimulantes como anfetaminas ou ecstasy?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

PH — ASSIANF7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de estimulantes como anfetaminas ou
ecstasy?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — INALANTES

(COLA DE SAPATEIRO, CHEIRINHO-DA-LOLO, TINTA, GASOLINA, ETER ...)

Pl — ASSI-INA1 - na sua vida vocé ja usou inalantes?

PJ — ASSI-INA2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou inalantes?
0 —nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente
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PK — ASSI-INA3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
inalantes?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

PL — ASSI-INA4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de inalantes resultou em problemas
de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca
4—-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente

PM — ASSLINAS - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de inalantes vocé deixou de fazer
coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

PN — ASSLINAG - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagédo com seu uso de inalantes?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

PO — ASSLINA?Y - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de inalantes?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses
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ASSIST — HIPNOTICOS E SEDATIVOS

(REMEDIOS PARA DORMIR, DIAZEPAM, LORAX ...)

PP — ASSIHIP1 - na sua vida vocé ja usou hipnéticos e sedativos?

PQ — ASSIHIP2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou hipnéticos e sedativos?
0 - nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

PR — ASSI-HIP3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
hipnéticos e sedativos?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

PS — ASSI-HIP4 - durante os Ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de hipnoticos e sedativos resultou
em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente



PT — ASSIHIP5 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de hipnéticos e sedativos vocé
deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

PU — ASSIHIP6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagao com seu uso de hipnéticos
e sedativos?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

PV — ASSIHIP7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de hipnéticos e sedativos?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST = DROGAS ALUCINOGENAS

(COMO LSD, ACIDO, CHA-DE-LIRIO, COGUMELOS...)

PW — ASSIALU1 - na sua vida vocé ja usou drogas alucinégenas?

PX — ASSIALU2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou drogas alucinégenas?
0 - nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente
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PY — ASSIALU3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
drogas alucinégenas?

0 — nunca
3—-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

PZ — ASSIALU4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de drogas alucinégenas resultou em
problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 —-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente

QA — ASSIALUS - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de drogas alucinégenas vocé
deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

QB — ASSIALUG - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagéo com seu uso de drogas
alucinégenas?

0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

QC — ASSIALU7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de drogas alucinégenas?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses
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ASSIST — OPIOIDES
(HEROINA, MORFINA, METADONA, COLDEINA ...)

QD — ASSIOPI1 - na sua vida vocé ja usou opioides?

QE — ASSIOPI2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou opioides?
0 - nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

QF — ASSIOPI3 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
opioides?

0 — nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

QG - ASSIOPI4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de opidides resultou em problemas
de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 -1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente
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QH — ASSIOPI5 - durante os trés ultimos meses, com que freqliéncia por causa do uso de opidides vocé deixou de fazer
coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

QI — ASSIOPI6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagao com seu uso de opiodides?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

QJ - ASSIOPI7 - alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de opidides?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST OUTROS

ESPECIFICAR:

QK — ASSIOUT1 - na sua vida vocé ja usou outros?

QL — ASSIOUT2 - durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou outros?
0 - nunca

2-1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente
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QM — ASSIOUT3- durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo ou urgéncia em consumir
outros?

0 — nunca
3—-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente

6 — diariamente

QM — ASSIOUT4 - durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de outros resultou em problemas de
saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4 —-1a2vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente

7 — diariamente

QN — ASSIOUTS5 - durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de outros vocé deixou de fazer
coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente

8 — diariamente

QO - ASSIOUT6 - ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado preocupagéo com seu uso de outros?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas ndo nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses

QP — ASSIOUT7- alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de outros?
0 - ndo, nunca
3 — sim, mas ndo nos ultimos 3 meses

6 — sim, nos ultimos 3 meses
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QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FISICA HABITUAL

QQ - ATFIS-1. Qual a sua ocupagao principal?

QR - ATFIS-2. No trabalho, eu fico sentado:

() Nunca

( ) Raramente

() Asvezes

( ) Frequentemente

A wWN e

( ) Sempre

QS -ATFIS-3. No trabalho, eu fico em pé:

() Nunca

( ) Raramente

() Asvezes

( ) Frequentemente

e wN e

( ) Sempre

QT -ATFIS-4. No trabalho, eu ando:

( ) Nunca

( ) Raramente

( ) Asvezes

( ) Frequentemente

vk whe

( ) Sempre

QU -ATFIS-5. No trabalho, eu levanto objetos pesados:

) muito frequentemente

1. ( ) Nunca

2. ( ) Raramente

3. ( ) Asvezes

4, ( ) Frequentemente
5. ( ) Sempre

6. (

QV -ATFIS-6. Depois do trabalho, eu me sinto cansado:

() muito frequentemente
( ) Frequentemente

() Asvezes

( ) Raramente

e wN e

( ) Nunca



236

QW -ATFIS-7. No trabalho, eu suo:

() muito frequentemente
( ) Frequentemente

() Asvezes

( ) Raramente

vk wNe

() Nunca

QX -ATFIS-8. Em comparagado com o trabalho de outras pessoas da minha idade, o meu trabalho é fisicamente:

() Muito mais pesado
() Mais pesado

( ) lgualmente pesado
() Mais leve

AW e

() Muito mais leve

QY - ATFIS-9. Vocé pratica exercicio fisico?

1. ( )Sim
2. ( )Nao
Se sim:

QZ -ATFIS-9.1. Qual exercicio vocé pratica mais frequentemente?

RA -ATFIS-9.2. Quantas horas por semana vocé pratica este exercicio?

RB -ATFIS-9.3. Quantos meses por ano?

Se voceé pratica um segundo exercicio fisico:

RC -ATFIS-9.4. Qual exercicio?

RD -ATFIS-9.5. Quantas horas por semana vocé pratica este exercicio?

RE -ATFIS-9.6. Quantos meses por ano?
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RF -ATFIS-10. Em comparagdo com outras pessoas da minha idade, minha atividade fisica durante os momentos de
lazer é:

1. () Muito maior
2. () Maior

3. () lgual

4. () Menor

5.

( )Muito menor

RG -ATFIS-11. Durante os momentos de lazer, eu suo:

() muito frequentemente
( ) Frequentemente

() Asvezes

( ) Raramente

ik wnNe

() Nunca

RH -ATFIS-12. Durante os momentos de lazer, eu pratico exercicios fisicos:

1 () Nunca

2. ( ) Raramente

3. () Asvezes

4 ( ) Frequentemente

RI -ATFIS-13. Durante os momentos de lazer, eu assisto a televisao:

() Nunca
( ) Raramente
() Asvezes

P whe

( ) Frequentemente

RJ -ATFIS-14. Durante os momentos de lazer, eu ando:

() Nunca
( ) Raramente
() Asvezes

P wWwhPE

( ) Frequentemente

RK -ATFIS-15. Durante os momentos de lazer, eu ando de bicicleta:

( ) Nunca

() Raramente

() Asvezes

() Frequentemente

oo W e

() Muito Frequentemente

RL-ATFIS-16. Quantos minutos vocé caminha e/ou anda de bicicleta por dia para ir ou voltar do trabalho, escola e
shopping?






