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PORCU, M. Transtornos do humor co-mérbidos com transtorno por uso de tabaco e suas
implicacbes na gravidade dos sintomas, trauma infantil e alterac6es dos biomarcadores
inflamatdrios e de leptina. 2018. 187f. Tese Doutorado (Doutorado em Ciéncias da Saude).
Londrina: Universidade Estadual de Londrina; 2018.

RESUMO

Objetivos: Investigar se a associacdo entre transtornos de humor Transtorno Bipolar (TB)
ou Transtorno Depressivo Maior (TDM), co-mérbidos com Transtorno por Uso do Tabaco
(TUT) esta associado na severidade dos sintomas, na baixa qualidade de vida, no prejuizo
funcional, nas altera¢cdes dos niveis de leptina, biomarcadores inflamatérios e no perfil
lipidico.

Métodos: Os participantes foram individuos com transtornos bipolares e fumantes,
transtornos bipolares e nunca fumantes, fumantes nao-bipolares e transtornos nao-bipolares
e nunca fumantes. Também incluimos mulheres com depressao unipolar ou bipolar nunca
fumantes e fumantes, e mulheres fumantes nao-deprimidas e nunca fumantes.Os dados
foram coletados no Centro de Referéncia de Abordagem e Tratamento do Tabagismo
(CRATT) e no ambulatério de Psiquiatria da Universidade Estadual de Londrina. Parana.
Brasil. Todos os patrticipantes assinaram termo de consentimento esclarecido e o trabalho foi
aprovado no conselho de ética e pesquisa (CEP). (CAAE 3493581.2.0000.5231). Dados
socio-demogréficos e clinicos foram avaliados por questionario estruturado. Outras
avaliacdes utilizadas foram medidas antropométricas, Escala de Gravidade de Depressao de
Hamilton (HDRS), Escala de Gravidade de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), Escala de
Gravidade de Mania Jovem (YMRS), Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS), Qualidade
de Vida (WHOQOL-BREF), Questionario de trauma de infancia (CTQ). Os seguintes
biomarcadores foram investigados: perfil lipidico, incluindo colesterol total, colesterol de
lipoproteinas de alta densidade (HDLc), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(LDLc), triglicerideos, os indices de risco de Castelli | e Il; e citocinas, incluindo interleucinas
(IL) -1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-1RA, receptor de necrose tumoral soltuvel 1 (sTNF-R1), leptina,
proteina c—reativa ultrassensivel (hs-PCR).

Resultados: Nos individuos fumantes com TB houve significativa correlacdo positiva entre
abuso emocional e leptina, leptina e severidade de sintomas depressivos, leptina e
severidade de sintomas ansiosos, leptina e Castelli index 1 e 2, abuso emocional e indice de
massa corporal (IMC). Correlacdo negativa entre abuso emocional e qualidade de vida.
Mulheres fumantes deprimidas tiveram  correlacdo significativamente positiva entre
negligéncia emocional e sTNF-R1 (p = 0,02), circunferéncia da cintura e sTNF-R1 (p =
0,001), IMC e sTNF-R1 (p <0,01), HAM-A e sTNF-R1 (p = 0,03); IL-18 e sTNF-R1 (p <0,01),
IL-10 e STNF-R1 (p = 0,001), IL-1RA e STNF-R1 (p <0,01); IL-6 e STNF-R1 (p <0,01), IL-12 e
STNF-R1 (p <0,01), Castelli index | e sTNF-R1 (p <0,01), Castelli index Il e sSTNF-R1 (p
<0,01), e uma correlacao significativamente negativa entre HDL e sSTNF-R1 (p = 0,014).

Conclusdes: Estes achados sugerem que a co-ocorréncia de TB e TUT estavam associados com
trauma infantil, maior severidade dos sintomas (ansiosos e depressivos), baixa qualidade de vida,
aumento do IMC e alteracBes nos niveis dos componentes do metabolismo e de leptina. Mulheres
fumantes deprimidas que experimentaram mais trauma da infancia e tiveram mais sintomas de
ansiedade, apresentaram maior associacdo a ativacdo de processos inflamatérios e alteracdes no
perfil lipidico e medidas antoprométricas.

Descritores: Transtorno por uso do tabaco. Abuso infantil. Transtornos do Humor. Leptina.
Biomarcadores inflamatorios.



PORCU, M. Implications of comorbid mood disorders and tobacco use disorder on
the severity of symptoms, childhood trauma and alterations inflammatory and
leptin biomarkers. 2018. 187p. Thesis (Doctorate in Health Sciences). Londrina State
University; 2018.

ABSTRACT

Background: The co-occurrence of bipolar disorder (BD) and tobacco use disorder
(TUD) shares common genetic and environmental factors that could associated with
severity of symptoms, child abuse, lower quality of life, functional impairment, alterations
in the levels of leptin, inflammatory biomarkers, and lipid profile.

Methods: Individuals investigated were bipolar disorder smokers and never—-smokers,
and non-bipolar disorder smokers and never-smokers. We also included women with
unipolar or bipolar depression never-smokers and smokers, and women non-depressed
smokers and never-smokers. Individuals were recruited from the outpatients at the
Reference Center of Approach and Treatment for Smokers (CRATT) and outpatients of
Psychiatry Unit at Londrina State University, Parana, Brazil. All participants signed an
informed consent form and the Research was approved by the ethics and research
council (CEP). (CAAE 3493581.2.0000.5231). Socio-demographic, clinical data were
assessed by structured questionnaire Other assessments used were anthropometrics
measures, Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Young
Mania Rating Scale, Sheehan Disability Scale, Quality of Life (WHOQOL-BREF),
Childhood Trauma Questionnaire and laboratoy biomarkers (leptin, high-sensitivity C-
reactive protein, soluble tumor necrosis factor receptor 1 and 2, and lipid profile).
Biomarkers used: Total cholesterol (TC), Triglycerides (TG), high-density lipoprotein
cholesterol (HDLc), low-density lipoprotein cholesterol (LDLc), the Castelli’'s Risk indexes
I and 11, interleukins (IL): IL-1B, interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA); IL-6; IL-10; IL-
12; sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor receptor 1.

Results: BD smokers had significant positive correlation between emotional abuse and
leptin, leptin and severity of depression, leptin and severity of anxiety, leptin and Castelli
risk indexes | and IlI, emotional abuse and body mass index, however, a negative
correlation between emotional abuseand quality of life was observed. Women depressed
smokers had significantly positive correlation between emotional neglect and sTNF-R1
(p=0.02),waist circumference and sTNF-R1 (p=0.001) , BMI and sTNF-R1 ( p<0.01),
HAM-A and sTNF-R1 (p=0.03); IL-1 and STNF-R1 (p<0.01), IL-10 and STNF-R1
(p=0.001), IL-1RA and sTNF-R1 (p<0.01); IL-6 and sTNF-R1 (p<0.01), IL-12 and STNF-
R1 (p<0.01), Castelli index | and sTNF-R1 (p<0.01), Castelli index Il and sTNF-R1
(p<0.01),and a significantly negative correlation between HDL and sTNF-R1(p=0.014).

Conclusion: This findings suggest that the co-occurrence of BD and TUD was
associated with childhood trauma, greater severity of symptoms (anxiety and
depressed), lower quality of life, higher body mass index, alterations in the levels of
components of metabolism, and leptin.We also suggest that the subgroup of women
depressed smokers who experienced more childhood trauma, had more severity on
anxiety symptoms, and anthropometric measures might be associated with the activation
of inflammatory biomarkers and component of lipid profile.

Keywords: Tobacco use disorder. Mood Disorders. Child Abuse. Leptin. Biomarkers.
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1 Introducéao

A depressao unipolar e bipolar, bem como o transtorno por uso de tabaco (TUT), estédo
associados uma carga global de doenca, decorrente de niveis elevados de cronicidade,
incapacidade progressiva e morte prematura. Esses transtornos representam as principais
causas de anos de vida vividos com incapacidade™™.

O TUT, o transtorno bipolar (TB) e transtono depressivo maior (TDM) tém um
mecanismo fisiopatolégico compartilhado significativo, incluindo niveis aumentados de
citocinas pro-inflamatérias, sistemas neurotransmissores diversos, ativacdo do eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), ativagdo microglial, aumento da producdo de estresse
oxidativo e reducdo dos niveis de antioxidantes®”. Além disso, parece que essas vias sd0
mais ativadas em TUT comorbido e trasntornos do humor do que em cada uma dessas
doencas separadamente®. A co-ocorréncia de disttrbios relacionados ao uso de substancia e
disturbios mentais pode ser causada por fatores sobrepostos, como déficits cerebrais
subjacentes, vulnerabilidades genéticas e / ou exposicéo precoce ao estresse ou trauma®.

Esta co-ocorréncia de TUT e transtornos do humor tem tido uma série de explicacdes
tedricas comuns, incluindo: o tabagismo tem efeitos antidepressivos, sendo uma forma de
automedicacdo; TUT, TB e TDM compartilham fatores de risco ambientais ou genéticos
comuns; TB e TDM s&o uma consequiéncia da disfuncéo cerebral, que é agravada por TUT®,

Apesar da crescente conscientizacdo sobre as doencas relacionadas ao tabagismo, as
taxas desta subtancia aumentam em mulheres jovens®. H&4 uma relagéo entre transtorno por
uso de tabaco e transtornos depressivos, que pode ser particularmente relevante nas
mulheres, dado que elas tém taxas mais altas de depressao e ansiedade(9). As mulheres que
deixam de fumar exibem niveis semelhantes de sintomatologia depressiva aos dos fumantes
atuais(10). O TUT é um fator de vulnerabilidade para o desenvolvimento de sintomas de
depressdo e ansiedade severa®.

Tanto a depressao bipolar como a TDM mostram evidéncias de niveis elevados de
citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), o receptor soluvel do fator de necrose tumoral 1 (sTNF-R1), a interleucina -18 (IL-1p3); IL-6,
IL-10, IL-12 e antagonista do receptor de IL-1 (ILLRA), bem como proteinas de fase aguda,
tais como a proteina C-reativa (PCR)"**?. Os niveis de Proteina C-Reativa ultrassensivel
(hs-CRP), fator de necrose tumoral (TNF-a), receptor 1 soltvel de superficie celular para fator
de necrose tumoral (STNF-R1) e sTNF-R2 também sdo elevados nos fumantes atuais com
doenca cardiovascular e doenca pulmonar obstrutiva crénica®. O TUT foi associado a niveis

(23)

elevados de inflamacao O uso do tabaco e o aumento de tecido adiposo estdo
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relacionados a ativacdo do caminho do TNF- a e seus receptores sSTNF-R1 e sTNF-R2?¥,
bem como de aumento de leptina® 2,

Alteracdes de perfil lipidico e de leptina ocorrem em pacientes com transtornos do
humor®” . Os niveis de leptina foram maiores em pacientes deprimidos®® , bem como houve
aumento nos niveis de leptina em pacientes com transtorno bipolar®®. A leptina esta alterada
em mulheres deprimidas decorrente da ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise adrenal
(HHA)®?. Em relacéio ao uso de tabaco, muitos biomarcadores da exposi¢éo ao tabaco ainda

GY mas fumantes

nao foram relacionados com risco de doencas relacionadas ao tabaco
pesados tém demonstrado risco aumentado para sindrome metabdlica®?.
Os pacientes com transtornos do humor e individuos com TUT tém altas taxas de

experiéncia com maus-tratos na infancia (MTI)®3-3®)

. Os individuos deprimidos com MTI sao
mais propensos a fumar. Histdria de transtornos do humor e trauma infantil aumenta o risco
de inicio precoce do tabagismo, bem como a progressdao do tabagismo diario para a

dependéncia da nicotina®"3®

. O abuso infantil pode afetar os riscos de diabetes e doencas
cardiovasculares na vida adulta de mulheres®. O trauma da infancia tem sido associado ao
maior indice de massa corporal(IMC)“?, niveis mais elevados de proteina C reativa
(PCR)“*2_ A experiéncia do estresse cronico parece sensibilizar a resposta da secrecéo de
leptina.

E importante uma contribuicdo cientifica no estudo de comorbidade entre TUT e
transtornos do humor, portanto o presente estudo objetivou elucidar se em individuos com
transtornos de humor, seja depressdo bipolar ou TDM, quando co-moérbidos com TUT
apresentavam maior gravidade dos sintomas, experimentavam mais histéria de trauma
infantil, tiveram comprometimento funcional, apresentavam pior qualidade de vida e tinham
alteracbes em biomarcadores inflamatérios, leptina e componentes de perfil lipidico,
comparados com os individuos com transtornos do humor e nunca fumanrtes, transtorno por
uso de tabaco sem transtornos do humor ou individuos sem transtornos do humor e nunca

fumantes.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Na pratica clinica, pacientes que apresentam a comorbidade TUT e transtornos do
humor sdo comuns, geralmente apresentam maior gravidade dos sintomas, comprometimento
funcional e pior qualidade de vida do que os portadores de uma patologia isolada. O termo
comorbidade deve ser utilizado apenas para descrever a coexisténcia de transtornos ou
doencas, e ndo de sintomas. O estudo de comorbidade € importante, pois os individuos com
transtornos do humor co-mérbido com transtono por uso de tabaco tém pior prognostico e a
esta comorbidade podera levar a prejuizo ocupacional, maior gravidade de sintomas, pior
qgualidade de vida, mais histéria de MTI, bem como alteragbes em biomarcadores
inflamatérios, componentes de perfil lipidico e niveis de leptina. Compreender a comorbidade
de transtornos do humor e por uso de tabaco permite que relevantes informacfes sejam
obtidas sobre como os processos biolégicos, estresse de vida precoce, compromentimento
funcional e na qualidade de vida, bem como algumas vias comuns bioldgicas, psicoldgicas e
sociais se correlacionam ou outras vezes sdo independentemente da comorbidade. Futuras
pesquisas poderdo apontar inimeras perspectivas no desenvolvimento de tratamentos
personalizados para ambas comorbidades, que certamente trara implicacdes terapéuticas e

progndsticas
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Critérios Diagnosticos para transtornos do humor e Transtorno por uso de tabaco

A Organizacdo Mundial de Saude em sua classificagéo internacional das doencas, em
sua décima versao classifica como F 30 — F 39 os Transtornos do humor, incluindo o episédio
maniaco, transtorno afetivo bipolar, episédio depressivo, episddio depressivo, transtorno
depressivo recorrente, transtorno persistente do humor, outros transtornos do humor e
transtorno do humor n&o especificado“® .

Os transtornos do humor, foram desmembrados em dois, transtornos depressivos e
transtornos bipolares, segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 52
edicdo® inclui um grupo amplo de enfermidades nas quais se destacam 0s transtornos
bipolares | e Il com uma prevaléncia em doze meses estimada nos Estados Unidos de 0.6% e
0.8% respectivamente e transtorno depressivo maior com prevaléncia em um ano, estimada
em 7%

No DSM-5° os critérios diagndsticos para o transtorno depressivo maior sdo os
seguintes:

Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo
periodo de duas semanas e representam uma mudanca em relagdo ao funcionamento
anterior; pelo menos um dos sintomas & (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou
prazer:

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

2. Diminuicdo do interesse/prazer em todas ou quase todas atividades.

3. Perda ou ganho significativo de peso.

4. Insbnia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor.

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

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada.

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos os
dias (por relato subjetivo ou observagao feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (nao somente medo de morrer), ideagao suicida
recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para

cometer suicidio.
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A. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

B. O episdédio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a
outra condicdo médica.

C. A ocorréncia do episédio depressivo maior ndo € mais bem explicada por
transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante,
outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicotico especificado ou

transtorno da esquizofrenia e outro transtorno psicético nao especificado.

No DSM-5(9) os critérios diagnésticos para o transtorno bipolar sao:

Episddio Maniaco:

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

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

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

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

5. Distratibilidade

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

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

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

B - O episddio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga

de abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condicdo médica.
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Episodio Hipomaniaco:

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo
ou irritavel e aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duragdo minima de
quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

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

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

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

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

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

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias
dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscricdes sexuais ou
investimentos financeiros insensatos).

C. O episddio esta associado a uma mudancga clara no funcionamento que néao é
caracteristica do individuo quando assintomatico.

D. A perturbagdo do humor e a mudanga no funcionamento sdo observaveis por
outras pessoas.

E. O episodio nao é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado
no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacdo. Existindo
caracteristicas psicoticas, por definicdo, o episédio € maniaco.

F. O episdédio ndo € atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia (p. ex.,

droga de abuso, medicamento, outro tratamento).
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Transtorno Bipolar Tipo I:

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio maniaco (Critérios
A-D em “Episédio Maniaco” descritos anteriormente).

B. A ocorréncia do(s) episédio(s) maniaco(s) e depressivo(s) maior(es) ndo é mais
bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme,
transtorno delirante ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicotico

com outras especificagdes ou nao especificado.

Transtorno Bipolar Tipo II:

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio hipomaniaco
(Critérios A-F em “Episédio Hipomaniaco” descritos anteriormente).

B. Jamais houve um episddio maniaco.

C. A ocorréncia do(s) episédio(s) hipomaniaco(s) e depressivo(s) maior(es) nao é
mais bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno
esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e outro
transtorno psicotico especificado ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro
transtorno psicético nao especificado.

D. Os sintomas de depressao ou a imprevisibilidade causada por alternancia
freqliente entre periodos de depressdo e hipomania causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outra area importante da

vida do individuo.

A Organizacao Mundial de Salude em sua classificacdo internacional das doencas,
em sua décima verséo classifica como F 17 os Transtornos Mentais e de Comportamento
decorrentes do Uso de Tabaco®? .

Os transtornos relacionados a substancia foram divididos em dois tipos:
transtorno por uso de substéancia e transtornos induzidos por substancia. O transtorno por
uso tabaco (TUT) segue os mesmos critérios diagnosticos do transtorno por uso de

substancia® .
No DSM-5, os critérios diagndsticos para o TUT sdo os seguintes:
A. Um padrdo problematico uso de tabaco, levando a comprometimento ou

sofrimento clinicamente significativo, manifestado pelo menos dois dos seguintes critérios,

ocorrendo durante um periodo de 12 meses:
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- Uso do tabaco em quantidades maiores ou por mais tempo;

- Desejo persistente ou esforgos mal sucedidos para reduzir ou controlar o uso
do tabaco;

- Significativo gasto de tempo em atividades necesséarias para obter ou usar
tabaco;

- Fissura, forte desejo ou urgéncia para fazer uso do tabaco;

- Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de obrigacdes
importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico;

- Uso continuo do tabaco, apesar de obter persistentes ou recorrentes problemas
sociais ou interpessoais, causados ou exacerbados pelos efeitos do tabaco;

- Abandono ou reducdo de importantes atividades sociais, ocupacionais ou
recreativas devido ao uso do tabaco;

- Uso recorrente do tabaco em situagdes onde é fisicamente arriscado (ex.: fumar
na cama);

- Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir problema
fisico ou psicoldgico, persistente ou recorrente, causado ou exacerbado pelo tabaco;

- Tolerancia, definida por um dos seguintes critérios:

a - Necessidade de aumento significativo das quantidades de tabaco para atingir o
efeito desejado;

b - Reducéo significativa do efeito com o uso continuado da mesma quantidade de
tabaco.

- Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes critérios:

a- Asindrome de abstinéncia tipica do tabaco;

b- O uso do tabaco (ou de substancia correlata, como nicotina) para aliviar ou

evitar os sintomas de abstinéncia.
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2.2. Comorbidade de Transtornos do Humor e Transtorno por Uso de Tabaco

Duas patologias, TUT e transtornos do humor sdo comuns e sdo doencas
relacionadas a anos vividos com incapacidade, portanto tém alto impacto em saude
publica®- A prevaléncia de fumar é maior no sexo masculino e a prevaléncia dos transtornos
depressivos sdo mais prevalentes no sexo feminino®. No entanto, uso do tabaco esta
reduzindo em homens e aumentado em mulheres jovens®. Algumas contribuices sobre
comorbidade entre TUT e transtornos do humor estdo relacionadas a uma associacao
bidirecional. Adolescentes do sexo feminino que, inicialmente eram mais deprimidas, tiveram
maior vulnerabilidade para fumar na vida adulta. Portanto mulheres deprimidas fumam para
aliviar os seus sintomas de depressdo® No sexo masculino, individuos que iniciaram o uso
do tabaco na adolescéncia e na vida adulta apresentaram depressdo. Entretanto a
dependéncia de nicotina aumenta a suscetibilidade individual & depressdo no sexo
masculino“®. O comportamento de usar tabaco nas mulheres é mais influenciado por
sintomas negativos afetivos, enquanto os homens sdo mais propensos a fumar em resposta a
sugestdes farmacolégicas, nicotina ligada ao prazer“”

As comorbidades psiquiatricas mais freqiientemente associadas com transtorno do
uso de tabaco sao uso de alcool e outras drogas, ansiedade, transtornos depressivos,
transtorno de hiperatividade e déficit de atencdo. Fumantes dependentes de tabaco tém 2,7 a
8,1 vezes mais probabilidade de ter algum tipo de enfermidade psiquiatrica do que nunca
fumantes ou ex-fumantes® .

O TUT é altamente comérbido com transtornos do humor, incluindo BD e transtorno
TDM. Na Pesquisa Nacional de Comorbidade, demonstrou uma prevaléncia ao longo da vida
de quase 59% de fumantes atuais ou que fumaram no passado entre individuos com historia
de depressdo comparados com 39% dos fumantes sem depressdo™“®. No transtorno
depressivo maior, a prevaléncia de TUT varia de 40% a 64% em todos os estudos. Os
fumantes dependentes de nicotina sdo duas vezes mais provaveis que os nao fumantes de
ter uma histéria de depressdo“®*?. Tais estudos indicam uma interacdo intima de TUT e
desregulacao do humor. O TUT é altamente comdrbido em BD, com taxas de 45-70%, contra
19% na populagdo em geral e sua co-ocorréncia de vulnerabilidades compartilhadas de
fatores genéticos e ambientais"**%48%9 A prevaléncia de TUT é duas ou trés vezes maior
em BD do que na populacdo em geral, enquanto as taxas de cessa¢do do tabagismo séo
50% menores nos pacientes BD do que na populacdo geral® . O TUT Comérbido e o BD
predizem um curso pior e estdo associados a uma idade mais precoce no inicio, maior
gravidade dos sintomas, menor funcionamento e menor resposta a farmacoterapia e aumento

do risco de tentativas de suicidio®®62),
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Os transtornos do humor tém taxas elevadas de mortalidade por
transtornos suicidas e circulatérios®, a comorbidade entre TB e TUT também aumenta a
mortalidade por doencas relacionadas ao tabagismo foi estimado em 50% em transtornos

depressivos e 48% em TB®*:
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2.3. Transtornos do humor e Transtorno por Uso de Tabaco relacionados aos Trauma na

Infancia.

Individuos adultos expostos a MTI tiveram maior risco de desenvolver transtornos
depressivos®*3®. O abuso infantil e a negligéncia foram relatados como presentes em 51%
dos pacientes com TB, com a prevaléncia estimada de abuso emocional entre adultos TB
relatados em 37%, abuso fisico em 24%, negligéncia emocional em 24%, abuso sexual em
21% e fisico negligéncia em 12%®®. Tais traumas de infancia estdo associados a um curso
mais severo e progressivo(66). O trauma da infancia esté associado a maiores riscos de inicio
precoce do tabagismo e fumantes pesados em adultos®®. Os MTI estdo relacionados com
aumento no indice de massa corpérea e inflamacdo em adultos com transtorno bipolar®”®:
Os MTI estdo presentes em alteracbes dos componentes da sindrome metabdlica dos
transtornos do humor®. Os MTI estdo associados a processos fisiopatolégicos que
sustentam a comorbidade de transtorno bipolar e transtorno por uso de tabaco.

Os individuos que sofreram abuso ou negligéncia na infancia sdo mais propensos a
serem diagnosticados com TDM ou ansiedade na idade adulta, em associagcdo com

(33,70,71)

alteracBes na atividade do eixo HHA . O estresse da vida precoce esta associado a

maior gravidade e grau de dependéncia da nicotina e maior precocidade no inicio do cigarro,
fumantes mais pesados e serem mais dependentes de nicotina®®#7?,

Pacientes bipolares relataram niveis mais altos de pontuagéo de abuso emocional em
vérias formas de MTI®737 |sso pode ter uma importancia consideravel, uma vez que sugere
que o trauma da infancia esta associado ao aumento dos niveis de biomarcadores
inflamatérios, aumento dos niveis do PCR e de transtornos do humor, principlamente quando

trauma infantil foi o abuso sexual“*®®.

O estresse da vida precoce em pacientes bipolares
estq associado com um curso clinico mais severo e uma idade de inicio da doenga mais
precoce, bem como um risco aumentado de tentativas de suicidio e uso indevido de
substancias psicoativas® .

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada por alteracdes no metabolismo glicidico,

obesidade abdominal, hipertensdo e dislipidemia®"".

Estas alteracbes metabdlicas
interrelacionam-se com diversos eixos enddcrinos controlados pelo hipotalamo e pela
hipofise. O estresse de vida precoce leva a perda do feedback negativo dos receptores
glicococorticoides do hipocampo, que leva a uma hiperativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HHA), no qual ocorre liberacdo do horménio corticotrofina (CRH) pelo hipotalamo,
que por sua vez estimula a liberacédo do secrecdo do hormbnio adrenocorticotropico (ACTH)
pela hipofise e liberando o cortisol pelo cértex da adrenal, como também adrenalina pelo

sistema nervoso autondémico.
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O Locus Coeruleus também ativa a liberacdo de adrenalina e noradrenalina. A figura
1 mostra a ativagédo do eixo HHA e do sistema nervoso autondmico pode contribuir para o
hipercortisolismo, obesidade abdominal, depressdo melancélica e alteracdes de leptina™ ™
Os transtornos depressivos estéo relacionados a SM, fatores inflamatorios e a estresse de

vida precoce® ( Figura 1).

A Fgura 1 representa o estresse de vida precoce, a ativacdo do eixo HHA e sistema

nervoso autondmico

Estresse de Vida Precoce

/

: Ativacéo do
Hipocampo (-) Locus coerulus

N

Ativacao do
Hipotaldmo SNA

(adrenalina e
Noradrenalina)
CRH — Hormonio fator
corticotréfico.
SNA — Sistema Nervoso
Autonémo.
ACTH — horménio <
adrenocorticotrofico. 1 Inﬂamggao
\.4, 1 Leptina

Figura 1 — Estresse de Vida Precoce e Ativacao do Eixo HHA e SNA
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2.4. Comorbidades de Transtornos do Humor e Transtorno por uso de tabaco

relacionados aos biomarcadores inflamatérios, leptina e componentes lipidicos

Os transtornos do humor comorbido ao transtorno por uso de tabaco apresentam
niveis mais elevados de citocinas pré-inflamatérias, comparados aos fumantes ndo
deprimidos, incluindo aumento dos niveis de TNF-a, IL-6 e PCR®®. As vias imuno-inflamatério
e de estresse oxidativo e nitrosativo ativadas compartilhadas, comorbidade do transtornos do
humor e transtorno por uso de tabaco pode, em parte, estar ligadas a injaria e morte neuronal,
que contribui para a neuroprogressao dos transtornos depressivos, mediada por fatores
genéticos e ambientais® .

As alteragBes inflamatérias da comorbidadede transtornos do humor e por uso de
tabaco, em parte, pode atribuir a ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrenal (HHA) a
ativacdo da microglia®”, que pode contribuir para impulsionar o aumento das citocinas
inflamatdrias que podem contribuir para a desregulacdo do humor. As alteragdes na atividade
da microglia podem ser associadas a inflamagéo excessiva, perda de astrocitos e ativagao
inadequada do receptor de glutamato, interrompendo assim o equilibrio dos processos
neuroprotetores versus neurotdxicos. Essas alteracbes sdo susceptiveis de impulsionar
processos de neuroproducdo, 0 que aumenta a probabilidade de reducdo da
neurodegeneracao e neurogénese ®? .

A desregulacdo do Eixo HHA esta associada a reducdo do cortex pré-frontal, reducdo
da atividade do hipocampo, da hiperfuncdo da amigdala, contribuindo para o perda do
feedback negativo dos receptores glicocorticéides observados em pacientes com transtornos
bipolares®, bem como em transtorno por uso de tabaco®’). O fator de liberacdo de
corticotrofina (CRH) pode ser relevante, na medida em que contribui para ativacdo do Eixo
HHA e regulacado do sistema de estresse cerebral e, portanto, de alguma importancia tanto na
depressdo quanto no transtorno por uso de tabaco®). As citocinas pré-inflamatérias alteradas
aumentam a atividade enzimatica da indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), o que diminui a
disponibilidade de triptofano, reduzindo a serotonina e melatonina, conduzindo o triptofano
para a producéo de produtos neuronais neurotdxicos®® .

As alteracgdes de leptina na co-occorréncia de transtornos bipolares e transtornos por
uso de tabaco podem ser decorrentes da resisténcia a leptina, que pode estar relacionada a
obesidade, agravando transtornos de ansiedade, depressdo e podem afetar funcdes
neurocognitivas®’. O aumento dos niveis de leptina foi correlacionado em transtorno bipolar
independente da fase maniaca ou depressiva®. A descoberta de niveis mais elevados de
leptina reflete de um fendmeno trago do que de fase, inversamente, 0s niveis mais altos de
leptina ndo tinham relacdo com os fendbmenos dependentes do estado, maior 0s niveis de

leptina foram encontrados em remissdo completa de estado agudo, bem como em fases
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maniaca e depressiva®®9. Portanto, os niveis de leptina podem estar envolvidos na
fisiopatologia do transtorno bipolar por meio de trauma da infancia, altos indice de massa
cérporea, componentes do metabolismo e gravidade da depresséo e da ansiedade.

As alteragbes no perfil lipidico na comorbidade dos transtornos do humor e por uso de
tabaco demonstraram, que esta comorbidade resulta em niveis mais baixos de colesterol de
alta densidade (HDL-C) e maiores niveis de TNF-a, em comparagdo com fumantes nao
deprimidos®. Uma série de diferentes fatores tem sido associada & associacdo entre
transtornos do humor comcomitante a transtorno por uso de tabaco incluindo: alteractes

199: coeficiente

metabdlicas, conforme indicado pelos indices de risco de Castelli | e |
aterogénico; indice Atherogenico do Plasma®, bem como alteracdes nos niveis e/ou
polimorfismos de nucleotideos Unicos do transportador de serotonina e glutationa-S-
transferase teta-1°%.

Os fatores genéticos e estresse de vida podem ser vias comuns que dividem os
transtornos do humor e por uso de tabaco, reforcando a teoria de estresse-diatese para
ambos transtornos®?.

Os mecanismos comuns da comorbidade de transtornos do humor e por uso de
tabaco poderia, em parte, ser explicado por experiéncias de estresse de vida precoce, que
altera os genes por via de metilagdo e ativam o eixo HHA, levando a resisténcia dos
receptores glicocorticodes no hipocampo, alteracdo da retroalimentacdo negativa. Estas
alteracBes de estresse-diatese contribuem para doencgas na vida adulta, incluindo resisténcia
a insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia, aumento da leptina, episddios depressivos e ansiosos
de maior gravidade, alteragbes inflamatorias, obesidade e maior dependéncia de

nicotina(38,78,93-96), vide Figure 2
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Estresse de vida precoce e vulnerabilidade genética.

Transtorno do
humor (depressdo
unipolar e
depressdo bipolar)

Figura 2 Comorbidade de transtornos do humor e transtornos por uso de tabaco e as
alteracbes comuns de trauma infantil, alteracdes de componentes de perfil lipidico,

inflamatorio e leptina.

Os mecanismos comuns neuroinflamatérios dos transtornos do humor e por uso de
tabaco, em parte, poderiam ser pela a ativagdo do eixo HHA, ativacdo da via quinurenina e
ativacdo microglial. O aumento das concetragfes dos metabdlitos da quinurenina durante
infecgdo ou estresse ativam a enzima idoleamina 2.3. dioxigenase (IDO) que a reduz a via
triptofano e reduz serotonina e ativa a via do acido quinolinico que atua como agonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que aumenta o glutamato, que leva a

(97,98)

neurotoxicidade vide Figura 3:
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Figura 3 Mecanismos fisiopatolégicos Comuns do Transtornos do Humor e

Transtorno Por uso de tabaco.

As observacgdes acima sdo sugestivas de que a vulnerabilidade genética e a exposicao
de estresse de vida precoce leva a hiperatividade do eixo HHA, bem como ativacdo da via
quinurenina e ativagdo microglial, que sédo vias comuns dos transtornos do humor e por uso
de tabaco e esta comorbidade agravaria as alteragbes de componentes de perfil lipidico,
alteracdes de leptina, alteragbes de biomarcadores inflamatorios, gravidade de sintomas

ansiosos e depressivos e comprometimento funcional.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar se os individuos com transtornos do humor (transtorno bipolar e transtorno
depressivo maior) comoérbidos com transtorno por uso de tabaco estavam associados com
maior gravidade dos sintomas depressivos, trauma infantil, baixa qualidade de vida e prejuizo
funcional e alteracbes nos niveis de biomarcadores inflamatérios, leptina e perfil lipidico,
quando comparados com os individuos com transtornos do humor sem comorbidade com
TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-

fumantes.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Avaliar individuos com Transtornos do humor, seja TB ou TDM comorbido com
transtorno por uso de tabaco (TUT) por meio de questionarios, escalas de gravidade dos
sintomas (Mania Young, Hamilton Ansiedade e Depresséo), escala reduzida de Qualidade de
Vida (WHOQOL-BREF), Escala de Incapacidade de Sheehan, Questionario de Trauma na
Infancia (CTQ) e biomarcadores os individuos com transtornos do humor sem comorbidade
com TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-

fumantes.

3.2.2 Comparar as caracteristicas socio demograficas (idade, género, estado civil,
escolaridade e status de emprego) entre os individuos com transtornos do humor, seja TB ou
TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e os individuos com transtornos do
humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do humor e individuos sem

transtornos do humor e nunca-fumantes.

3.2.3 Comparar as comorbidades com obesidade e sindrome metabdlica, as
alteracBes de biomarcadores inflamatérios e niveis de leptina, as caracteristicas clinicas, o
nuamero de episodios depressivos, maniacos e hospitaliza¢des, a idade de inicio da doencga, a
ideacdo suicida atual e prévia, a tentativa de suicidio recente ou prévia entre os individuos
com transtornos do humor, seja TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco
(TUT) e os individuos com transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem

transtornos do humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-fumantes.
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4. METODOLOGIA

4.1. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Para atingir os objetivos foi realizado estudo observacional, transversal para comparar
as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, funcionamento pessoal, histéria de trauma na
infancia e biomarcadores entre os individuos com transtornos do humor (TB ou TDM)
comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT), os individuos com transtornos do humor
sem comorbidade com TUT, individuos com TUT sem transtornos do humor e individuos sem

transtornos do humor e nunca-fumantes.

4.2. LOCAL DE ESTUDO

Atendendo a resolucdo 466/2012, este estudo foi aprovado pelo pela Comisséo de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UEL, nimero CAAE 34935814.2.0000.5231
(Anexo 1). Todos os individuos convidados a participar voluntariamente da pesquisa
receberam previamente as informagfes pertinentes ao projeto, foram assegurados do sigilo
dos dados, da possibilidade de retirar o consentimento na participacdo a qualquer momento,
sem sofrer nenhuma censura, tiveram sanadas todas suas dividas e, apds concordarem em
participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em

duas vias e receberam uma copia. (Anexo 2).

A coleta de dados clinicos foi realizada em dois servicos distintos do Hospital
Universitario de Londrina (HUL), da Universidade Estadual de Londrina (UEL), localizada na
cidade de Londrina, regido norte do estado do Parana, Brasil e a avaliacdo de funcionarios
sem TUT e transtornos do humor na Divisdo de Assisténcia & Saude da Comunidade da UEL
(DASC) do HUL. As andlises do material biolégico coletado foram realizadas no Laboratério
de Pesquisa e Pds-Graduagdo do Hospital Universitario, Centro de Ciéncias da Saude e no
Departamento de Ciéncias Patolégicas, Centro de Ciéncias Biologicas, UEL, Londrina,

Parand, Brasil.
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4.3. POPULACAO ESTUDO

A amostra foi de conveniéncia de tempo (entre setembro /2015 e dezembro/2016) e
local (Ambulatorio de Psiquiatria do HU) e entre os individuos com transtornos do humor, seja
TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e os individuos com
transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do humor e

individuos sem transtornos do humor e nunca-fumantes.

Os participantes foram homens e mulheres, independente de etnias, com idade entre
18 e 65 e valores normais aos exames de hemograma, aspartato aminotransferase (AST),

alanina aminotransferase (ALT), uréia e creatinina.

No Artigo 1 - Mulheres com transtornos do humor comérbido com TUT (n=69)
mulheres com transtornos de humor nunca fumantes (n= 38), mulheres com TUT sem

transtornos do humor (n=24) e mulheres sem transtornos do humor e nunca fumantes (n=28).

No Artigo 2 - Bipolares fumantes (n=46), bipolares nunca-fumantes (n=39), fumantes

nao bipolares (n=43), ndo bipolares e nunca-fumantes (n=38).

Foram excluidos os individuos com diagndstico atual ou ao longo da vida de outros
transtornos do eixo 1, do DSM (incluindo esquizofrenia, sindromes psicéticas organicas,
dellirium, deméncia, amnésia ou outros transtornos, assim como gestantes e puérperas;
pacientes em uso de anti-inflamatérios nédo esteroides, glicocorticéides, interferon, dmega-3,

N-acetilcisteina (NAC), ou que tenham usado tais substancias ha menos de 4 semanas.

Pacientes com condicbes médicas que cursam com inflamacao ou ativagcdo imune
mediada por células, incluindo HIV, hepatites B e C, hemodialise, doenca de Crohn, artrite
reumatoide, neoplasias, esclerose multipla, doenga pulmonar obstrutiva crbnica, artrite
reumatoide, IlUpus eritematoso sistémico, doenga inflamatoria intestinal, diabetes tipo 1,
doenca de Alzheimer, doen¢a de Huntington, doenca de Parkinson e acidente vascular

cerebral.

4.4 INSTRUMENTOS PARA A COLETA DE DADOS
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Todos os participantes responderam ao instrumento de pesquisa que era constituido
por um questionario com uma entrevista clinica estruturada, contemplando todos os aspectos
clinicos investigados, e escalas de avaliacdo, bem como, foram submetidos a exame fisico
para avaliacdo antropométricas e, em seguida, foram encaminhados para coleta de sangue

para realizacdo da andlise laboratorial.

4.4.1 Questionarios

Os participantes responderam um questionario contendo os seguintes dados: sécio-
demogréficos, histérico clinico de doengas e uso de substancias, nidmero de episodios
depressivos e/ou maniacos prévios, idade de inicio do transtorno de humor, nimero de
hospitaliza¢des devido ao transtorno de humor, ideag&o suicida atual e/ou ao longo da vida,
tentativas de suicidio recente e/ou ao longo da vida, comorbidade com transtorno por uso de
tabaco, historia de depresséo, transtorno afetivo bipolar e suicidio em familiar de primeiro
grau, além de uso de medicamentos (litio, valproato, lamotrigine, carbazepina,
antidepressivos, antipsicoticos atipicos, estatinas, anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e/ou

insulina).

4.4.1.1 Questionéario de Trauma Infantil — Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

O CTQ é um instrumento de auto relato retrospectivo, dos mais utilizados
internacionalmente em estudos em adolescentes e adultos para documentar a histéria de

maltrato infantil®°%,

Numa revisao de literatura acerca de instrumentos de avaliacdo de trauma durante a
infancia®®® avaliaram este teste como de uso facil, breve e com boa consisténcia interna, boa
fiabilidade teste-reteste e estrutura interna robusta, suas informacdes sédo congruentes com
as adquiridas dados clinicos, por entrevistas de avaliadores independentes e por material
proveniente de relatérios de avaliacdo de comissdes de protecao de criangas e jovens.

Mensura 5 dominios: abuso sexual, abuso fisico, abuso emocional, negligéncia
emocional e negligéncia fisica®®). Apresenta um escore de cinco pontos de acordo com a
frequéncia dos eventos na infancia. A verséo utilizada foi a de 28 itens, traduzida e validada
por Grassi-Oliveira, Stein e Pezzi®®®"

4.4.2 Diagnostico
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Foi utilizada a Entrevista Clinica Estruturada para DSM-IV, método padrdo ouro
para diagnoéstico psiquiatrico em pesquisas, em sua versdo traduzida e validada para
populacéo brasileira(99) para avaliacdo de Transtorno Afetivo Bipolar, Transtorno Depressivo
Maior, Transtorno de Ansiedade Generalizada, Transtorno Obsessivo Compulsivo, Transtorno
de Estresse PoOs-Traumatico, Transtorno de Panico, Fobia Social e Fobias Especificas, além
de Transtorno do Uso de Tabaco usando a 102 edicdo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10)“? e critérios diagnésticos do DSM-IV Eixo I, considerando ainda ndo haver

tal instrumento traduzido e validado para a versao atual do DMS 5.

4.4.3 Escalas

4.4.3.1 Escala de Gravidade de Hamilton - Depresséo

A avaliacdo do estado depressivo entre os participantes foi conduzida pela Escala
de Avaliacdo de Depresséo de Hamilton, de 17 itens (HDRS17), aplicada pelos avaliadores
psiquiatras ou médicos residentes treinados™®”. Um escore de 0-7 foi aceito como indicativo
de remisséo clinica, e o escore de 8 ou mais indicou fase depressiva aguda. A HDRS17 itens

foi traduzida e adaptada para a populacao brasileira™®.
4.4.3.2 Escala de Gravidade de Hamilton - Ansiedade

A avaliacdo de ansiedade foi realizada pela escala de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A)Y com tendo 14 itens para mensurar sintomas de ansiedade somatica e psiquica.
Resultados até 17 pontos representam ansiedade normal, de 18 a 24, ansiedade leve, de 25

a 29, ansiedade moderada e acima de 30, ansiedade severa.
4.4.3.3. Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS)

A SDS avalia a morbidade atribuida & doenca. E um instrumento auto-aplicavel
visual analégico composto por 3 itens que avaliam o prejuizo na incapacidade ocupacional,
social e na vida familiar e 2 itens que contabilizam os dias de trabalho perdidos e improdutivos
nos ultimos 30 dias. Pacientes com pontuacdo maior que 6 nos 3 primeiros itens apresentam

prejuizo significativo. A remissdo da alteragdo de funcionamento € definida com um SDS < 6
(102)
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4.4.3.4 Escala de Gravidade de Mania de Young (YMRS)

A YMRS € uma escala de 11 itens, aplicada para avaliar a presenca e/ou severidade
dos sintomas maniacos, padrdo ouro para avaliacdo de pacientes bipolares“®®. Um escore
menor ou igual a 12 indicou remissdo de sintomas maniacos. Foi utilizada a versdo da YMRS

traduzida e adaptada para a populacéo brasileira®*®®.

4.4.3.5 Escala de Qualidade de Vida (WHOQOOL-Bref)

Para avaliacdo da percepcdo de qualidade de vida foi utilizada a verséo traduzida e
validada para o portugués da escala de Qualidade de Vida da Organizacdo Mundial de
Saude™, versdo abreviada, com 26 itens, auto-aplicados, que mensuram 0s seguintes
dominios: saude fisica (dor e desconforto; energia e fadiga; sono e repouso, mobilidade;
atividades da vida cotidiana; dependéncia de medicacdo ou de tratamentos e capacidade de
trabalho), salde psicol6gica (sentimentos positivos; pensar, aprender, memoria e
concentracdo; auto-estima; imagem corporal e aparéncia; sentimentos negativos e
espiritualidade/religido/crencas pessoais), relacionamentos sociais (relagbes pessoais;
suporte (apoio) social e atividade sexual) e ambiente (seguranca fisica e protecdo; ambiente
no lar; recursos financeiros; cuidados de salde e sociais: disponibilidade e qualidade;
oportunidades de adquirir novas informacdes e habilidades; participacdo em, e oportunidades

de recreacdo/lazer; ambiente fisico: polui¢do / ruido / transito / clima e transporte)®®:

4.5 Medidas Antropométricas, Presséo Arterial e Sindrome Metabolica

A sindrome metabdlica foi diagnosticada de acordo com o critério da Internacional

Diabetes Foundation, que considera que a sindrome esta presente se trés ou mais dos



34

seguintes critérios estdo presentes: Obesidade abdominal utilizando definigbes populacionais
e especificas do pais; Hipertrigliceridemia = 150 mg/dL ou uso de hipolipemiante; HDL < 40
mg/dl (homem) ou < 50 mg/dL (mulher) ou uso de hipolipemiante; Pressao arterial = 130/85
mmHg ou uso de anti-hipertensivo; Glicemia de jejum = 100 mg/dL ou uso de medicacéo

antidiabética™®"":

Para tanto, além da coleta dos exames, foram medidos circunferéncia abdominal,
pressdo arterial, altura e peso corporal. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo o peso (em Kg) pela altura (em m) ao quadrado. A circunferéncia abdominal foi

mensurada durante expiracdo, em posicao ortostatica e relaxada.

4.6 MEDIDAS LABORATORIAIS

Amostras de sangue periférico foram coletadas de todos os participantes apds de
jejum noturno de 12 a 14 horas. Todas as amostras foram centrifugadas a 1,950 g por 15
minutos e aliquotas de plasma ou soro foram armazenadas a 80 °C negativos até serem
analisadas. Coeficientes de variabilidade (CV) interteste e intrateste foram < 10% para todas

as andlises como determinado para o soro humano.

4.6.1 Perfil Lipidico

Glicemia de jejum, Colesterol total (CT), HDL (lipoproteina de alta densidade), LDL
(lipoproteina de baixa densidade) e niveis de triglicerideos (TG) foram determinados por um
método automatizado, por meio do Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc,
Newark, DE, EUA®). Glicemia foi determinada pelo método desidrogenase hexoquinase-
glicose-6-fosfato. Os niveis de HDL foram medidos diretamente e TG, utilizando procedimento

enzimatico. LDL foi calculado pela equacéo de Friedewald.

Foi calculado o indice de Castelli | e Il ou aterogénico por meio de colesterol total /

HDL e de LDL / HDL, respectivamente%?.

4.6.2 Biomarcadores Inflamatoérios

Para a avaliagdo de biomarcadores inflamatorios foram coletados: antagonista do

receptor de interleucina-1 (IL-1RA), o indice de Rsico Castelli | e Il, interleucinas (IL) IL-1B:,
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IL-1RA, IL-2RA: interleucinas-1 receptor antagonista, IL-6; IL-10; IL-12; STNF-R1, STNF-R2: e

leptina.

As amostras foram clarificadas por centrifugacdo por 10 minutos a 12.000 g e
procedeu-se a analise rigorosamente de acordo com as instrugdes do fabricante do sistema

de teste Luminex MAGPIX. Os resultados foram expressos em picgramas por mililitro de soro

(pg/mL).

Os niveis séricos de proteina C-Reativa (hs-PCR), foram mensurados pelo método de
imunonefelometria (Syemens & System BNTM I, Deerfield, IL, USA).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas andlises estatisticas para examinar a relacdo entre medidas
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais. Para fazer comparacdes entre os individuos com
transtornos do humor, seja TB ou TDM comorbido com transtorno por uso de tabaco (TUT) e
os individuos com transtornos do humor sem comorbidade com TUT, TUT sem transtornos do
humor e individuos sem transtornos do humor e nunca-fumantes, para os dados quantitativos
foi utilizada a ANOVA seguida do teste de Tukey quando os pressupostos foram atendidos, e
quando nao foram foi usado o teste de Kruskal-Wallis seguido de um post-hoc. Para as
variaveis qualitativas utilizou-se o teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, seguido do
teste z para comparar as porcentagens entre 0os grupos. O nivel de significancia utilizado foi
de 0,05 e, quando o valor p é < 0,05, as médias (para as variaveis quantitativas) e as
porcentagens (para as variaveis qualitativas) sdo seguidas por letras. As letras iguais para a
mesma variavel indicam que ndo ha diferencas entre as médias ou porcentagens entre 0s
grupos, e letras diferentes para a mesma variavel indicam que héa diferengas entre as médias

ou porcentagens entre os grupos. A anélise foi realizada no software R*%"
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao estdo apresentados no formato de artigos cientificos que

foram submetidos a periddicos indexados no Medline.

Artigo 1 - “DEPRESSED FEMALE SMOKERS HAVE HIGHER LEVELS OF SOLUBE
TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR 1” submetido ao Journal Addictive Behaviors
Reports.

Artigo 2 - “LEPTIN LEVELS ARE ASSOCIATED WITH SEVERITY OF DEPRESSION,
CHILDHOOD TRAUMA, AND LIPID PROFILE IN BIPOLAR SMOKERS”, submetiddo ao Journal
Affective Disorders.



ARTIGO 1
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ABSTRACT

Aim: To examine clinical and biomarkers in depressed female smokers, in order to better
clarify the process that link mood disorders, childhood trauma and smoking in women.
Methods: The clinical sample comprised women with unipolar or bipolar depression, divided
into subgroups of smokers and never-smoker. The control groups comprised two subgroups
non-depressed women, separated into smokers and never-smokers. A structured
questionnaire was used to assess socio-demographic and clinical data. The following scales
were used: 17-item version Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating scale
(HAM-A), Sheehan disability scale, the Child Trauma Questionnaire, and WHO Quality of Life
(WHOQOL-BREF). The following biomarkers were investigated: lipid profile, including total
cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), low-density lipoprotein cholesterol,
triglycerides, the Castelli’'s Risk indexes | and Il, and cytokines, including interleukins (IL)-1p,
IL-6, IL-10, IL-12, soluble tumor necrosis factor receptor 1 (STNF-R1)

Results: Depressed female smokers showed a number of significant positive correlations:
emotional neglect and sTNF-R1 (p=0.02); waist circumference and sSTNF-R1 (p=0.001); body
mass index and sTNF-R1 ( p<0.01); HAM-A and sTNF-R1 (p=0.03); IL-18 and sTNF-R1
(p<0.01);IL-6, IL-10, IL-12 and sTNF-R1 (p=0.001); and sTNF-R1 (p<0.01);Castelli index | and
STNF-R1 (p<0.01); Castelli index 1l and sTNF-R1 (p<0.01); and a significantly negative
correlation between HDLc and sTNF-R1 (p=0.014)

Conclusion: This study suggests that depressed female smokers who experienced more
childhood trauma and had more anxiety symptoms are associated with the activation of
inflammatory processes and alterations in components of lipid profile.

Key words: tobacco use disorder, depression, inflammation, metabolism, child abuse

HIGHLIGHTS

e Depressed female smokers show a significant positive correlation of soluble tumor necrosis
factor receptor 1 with anxiety levels.

e Depressed female smokers show a significant positive correlation of soluble tumor necrosis
factor receptor 1 with levels of emotional neglect.

e Depressed female smokers show a significant negative correlation of soluble tumor necrosis
factor receptor 1 and HDLc.

e Depressed female smokers show a positive correlation of soluble tumor necrosis factor receptor
1 levels with the Castelli | and Il indexes.

e Depressed female smokers who experienced more childhood trauma and had
more anxiety symptoms showed associations with heightened inflammation and

alterations in lipid profile components.
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Introduction

Unipolar and bipolar depression, as well as tobacco use disorder (TUD) have a
significant global burden arising from heightened levels of chronicity, progressive disability and
premature death. These disorders represent the leading causes of disability-adjusted life years
(Whiteford et al., 2015; GBD, 2017; Murray et al., 2012). The most common tobacco-related
diseases are cardiovascular illnesses, chronic obstructive pulmonary disease and cancer
(Ezzati and Lopez, 2003). Neoplasia, cardiovascular and respiratory diseases also affect
bipolar disorder (BD) patients (Leboyer et al., 2012; Kupfer, 2005; Mcintyre et al., 2006). TUD
associates with a wide array of medical conditions as a consequence of chronic inflammatory
process (Yanbaeva et al., 2007).

Despite the raised awareness of tobacco—related diseases, rates of tobacco use are
increasing in young females (WHO, 2008). There is a relationship between smoking and
depression, which may be of particular relevence in women, given that women have higher
rates of depression and anxiety (American Psychiatric Association, 2013). Women who quit
smoking exhibit similar levels of depressive symptomatology as current smokers (Pomerleau
et al., 2003). TUD is a vulnerability factor for the development of severe depressive and
anxiety symptoms (Jamal et al., 2012).

Furthermore, a history of mood disorders increases the risk of early onset cigarette
smoking, as well as to progression from daily smoking to nicotine dependence (Breslau et al.,
2004). Childhood abuse may affect risks of diabetes and cardiovascular disease later in life.
(Bertone-Johnson et al., 2012).

TUD is highly comorbid with mood disorders, including (BD) and major depressive
disorder (MDD). In the National Comorbidity Survey nearly 61.3% of people with a lifetime
history of panic disorder and 68.4% with generalized anxiety disorders were current or past
smokers, whilst only 39% of smokers showed no evidence of a psychiatric disorder. In major
depressive disorder, TUD prevalence ranges from 40% to 64% across studies. Nicotine-

dependent smokers are twice as likely as non-smokers to have a history of depression (Lasser
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et al., 2000, Ziedonis et al., 2008). Such studies indicate an intimate interaction of TUD and
mood dysregulation.

This common co-occurence of TUD and mood disorders has generated a number of
theoretical explanations, including: cigarette smoking has anti-depressant effects, being a form
of self-medication; TUD, BD and MDD share common environmental or genetic risk factors;
BD and MDD are a consequence of brain dysfunction, which is worsened by TUD (Dome et
al., 2010).

Both bipolar depression and MDD show evidence of heightened levels of pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines, including tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
soluble tumor necrosis factor receptor 1(sTNF-R1), interleukin -18 (IL-1B); IL-6, IL-10, IL-12,
and IL-1 receptor antagonist (ILLRA), as well as acute phase proteins, such as C-reactive
protein (CRP) (Young et al., 2014; Barbosa et al.,, 2012, 2014; Modabbernia et al., 2013;
Munkholm et al.,, 2013; Dowlati et al., 2010; Brietzke et al., 2009; Kim et al., 2007;
Doganavsargil-Baysal et al., 2013; Hope et al., 2015). The levels of hs-CRP, TNF-a, STNF-R1
and sTNF-R2 are also elevated in current smokers with cardiovascular disease and chronic
obstructive pulmonary disease (Asthana et al., 2010).

Mood disorders, when coupled to TUD, show higher levels of pro-inflammatory
cytokines, versus non-depressed smokers, including TNF-a, IL-6, and CRP (Nunes et al.,
2012). The shared activated immune-inflammatory and oxidative and nitrosative stress
pathways by which TUD may increase the risk for development of depressive disorders are, in
part, mediated by increased levels of pro-inflammatory cytokines, diverse neurotransmitter
systems, hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis activation, and microglial activation, as
well as increased levels of endogenous oxidative stress and decreased levels of endogenous
antioxidants (Nunes et al., 2013).

The present study evaluated the clinical and biomarker differences between females
with mood disorders, either bipolar depression or MDD, when either comorbid, or not, with

TUD.
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2. Method

This study included non-depressed female and never-smokers (n=28), non-depressed
smokers female (n=24), depressed never-smokers female (n=38), and depressed smokers
female (n= 69). Female smokers were outpatients recruited from the Cigarette Smoking
Cessation Service Center, State University of Londrina (UEL). Depressed female were
patients with BD or MDD, who were recruited from the outpatients Psychiatric Ambulatory
Clinic (UEL). Control participants were regarded as non-depressed and never-smokers if they
reported never having smoked a cigarette or have smoked less than 100 cigarettes in their
lifetime, coupled to no previous experience of a mood disorder. Controls were recruited from
the staff at the same institution.

All participants were women aged 18-65 years. Exclusion criteria were: a) another
medical condition or medication-induced BD and MDD; b) participants with a diagnosis of
mental retardation, schizophrenia, psycho-organic syndromes or any condition that would
compromise the understanding of the study terms and c) pregnhancy. All participants gave
written informed consent to participate in the study after the approval of this research by the
local Ethics Research Committee (number CAAE 34935814.2.0000.5231).

All participants completed a questionnaire, which comprised socio-demographic data
(education, occupation, marital status years of education), and clinical data (hospitalizations,
ability to work, smoking status, suicidal ideation and suicide attempts, as well as number of
lifetime depressions).

Trained psychiatrists carried out the clinical assessments. Diagnoses were based on
the Structured Clinical Interview for DSM-IV, Axis | (SCID-I), clinical version, translated and
validated for the Portuguese language (Del Ben et al. 2001) and on the 10" edition of the
International Classification of Diseases (ICD-10) (WHO,1993).

Anxiety severity was assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

(Hamilton 1959).
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Severity of depression was assessed through 17-item Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS;7) (Hamilton 1960). HDRS;; was translated and adapted for the Brazilian
population by Moreno and Moreno (1998).

Quality of life was evaluated using the World Health Organization Quality of Life
Instrument, abbreviated version (WHOQOL-BREF- WHOQOL Group, 1998), comprised by 26
items, measuring the following broad domains: physical health, psychological health, social
relationships and environment. This instrument was translated and adapted to Portuguese by
Fleck et al. (2000).

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) is a self-administered instrument used to
document a history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse,
emotional abuse, emotional neglect and physical neglect (Bernstein et al., 2003). The 28 item-
version of CTQ was validated in the Portuguese language by Grassi-Oliveira, Stein, and Pezzi
(2006).

Total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low-density
lipoprotein (LDL-c) and triglycerides levels were determined by an automated method, namely
the Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). HDL-c levels
were measured directly, without the necessity of sample pretreatment or specialized
centrifugation steps. LDL-c was calculated by Friedewald's equation. Serum triglycerides were
measured using an enzymatic procedure employing combinations of enzymes. We computed
the Castelli risk index1 [TC / HDL-c] and Castelli risk index 2 [LDL-c / HDL-c].

The luminex kit was utilized to measure the cytokines, IL-1B, IL-1RA, IL-6, IL-10, IL-12,
and sTNF-R1.

Statistical analyses were performed to examine the relationship between socio-
demographic, clinical and laboratory measurements. ANOVA was used for quantitative
comparisons among groups (mood disorder smokers; mood disorder never-smokers; non-
mood disorder smokers; non-mood disorder, never-smokers), followed by the Tukey test when
the assumptions were attended (homogeneity of variances and normality of the residuals). If

these criteria were not met, the Kruskal-Wallis test was used, followed by a post hoc test.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0145213402005410

46

For the qualitative variables, the Chi-square test or Fisher exact test was used,
followed by the z-test, to compare the percentages among the groups. The statistical
significance level used was 0.05 and when the p-value is < 0.05, the means (for the
gquantitative variables) or the percentages (for the qualitative variables) are followed by letters.
The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the
means or percentages among the groups and different letters for the same variable indicate
that there are differences between the means or the percentages among the groups.

Following these univariate comparisons Pearson correlation coefficients were utilized
to compare some pairs of clinical and physiological data.

All the analysis were performed in software R (2018).

3. Results

The demographic and clinical data of all groups are shown in Table 1. Groups did not
differ with respect to age. Comparing non-depressed/never-smokers versus the other groups,
we may conclude that the average for years of educations and quality of life had the best
results, i.e. more years of education and better quality of life scores on the WHOQOL-BREF in
all domains (p<0.01).

Depressed, smokers and never smokers versus non-depressed never-smokers
experienced more childhood trauma, including emotional abuse, and physical abuse
(p<0.001). Only depressed non-smokers, versus non-depressed never-smokers had
significant difference for childhood sexual abuse (p< 0.01).

Depressed, versus non-depressed, smokers and never-smokers scored higher for
depressed symptoms on the HDRS;; and also for anxiety symptoms, as indicated on the
HAM-A scale (p<0.01). Higher body mass index is likely to be associated with depressed
never-smokers compared to non-depressed never smokers (p< 0.01). Irrespective of TUD,
patients with mood disorders also had more functional impairment on subscale of work, social
life, work absences on Sheehan disability scale (p<0.01). Unipolar or bipolar depressed
smokers had significantly lower levels of domestic care routines on Sheehan disability scale

than non-depressed never smokers (p<0.01).
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[Insert Tablel]

Table 2 includes psychiatric comorbidities and family history. Irrespective of TUD,
patients with mood disorders had a significantly stronger family history of BD. Irrespective of
mood disorders; smokers had a statistically stronger family history of TUD.

Depressed, versus non-depressed, smokers and never-smokers had a significantly
greater number of depressive symptoms (p<0.01). Irrespective of TUD, depressed smokers
and never-smokers also had more lifetime and current suicide ideation, lifetime suicide
attempts, more obsessive-compulsive disorder, and generalized anxiety disorder (p<0.01).
Depressed never-smokers had significantly more panic disorder than non-depressed
smokers and never smokers.

[Insert Table 2]

The physiological biomarkers of all groups are shown in Table 3. Female depressed
smokers and never-smokers, versus non-depressed never-smoker, had significantly lower
HDL-c levels, higher triglycerides and Castelli indexes | and Il. No significant differences on
sTNF-R1 and sTNF-R2 levels in all groups

[Insert Table 3]

Correlation Coefficient analysis was conducted to identify the relationship between two
variables, including clinical and clinical, or clinical and biomarkers, or biomarkers and
biomarkers in smokers with and without mood-disorders and never-smokers with and without
mood disorders among women. These results were summarized in Table 4.

[Insert Table 4]

Depressed female smokers showed a significant positive correlation between
emotional neglect and sTNF-R1 (p=0.02), waist circumference and sTNF-R1 (p=0.001) , BMI
and sTNF-R1 ( p<0.001), HAM-A and sTNF-R1(p=0.03); IL-18 and sTNF-R1(p<0.001), IL-6
and sTNF-R1(p<0.001), IL-10 and sTNF-R1(p<0.001),IL-12 and sTNF-R1(p<0.001), Castelli |
and sTNF- R1(p<0.001), and the Castelli Il and sTNF-R1 (p=0.002), as well as a significant
negative significant correlation between HDL-c and sTNF-R1(p=0.014).

4. Discussion
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Our results indicate alterations in inflammatory processes in depressed female
smokers, highlighting significant correlations between sTNF-R1 levels and other inflammatory
and anti-inflammatory cytokines, components of metabolism, childhood trauma, and anxiety
symptoms. A number of processes may have contributed to these results. Hypothalamic—
pituitary—adrenal (HPA) axis, which increases microglia activation (Moylan et al., 2013, may
contribute to driving the increase in inflammatory cytokines that can contribute to mood
dysregulation. Such alterations in microglia activity can be associated with excessive
inflammation, astrocyte loss, and inappropriate glutamate receptor activation, thereby
disrupting the balance of neuroprotective, versus neurotoxic, processes. Such alterations are
likely to drive processes of neuroprogression, which increase the likelihood of
neurodegeneration and decreased neurogenesis (Anderson and Maes, 2014). HPA axis
dysregulation associates with reduced pre-frontal cortex and hippocampal activity, amygdala
hyperfunction, contributing to the defective glucocorticoid-negative feedback that has been
reliably observed in BD patients (Daban et al., 2005) as well as in TUD (Rohleder and
Kirschbaum, 2006). Corticotrophin-releasing factor may be relevant, in that it contributes to
HPA axis and brain stress system regulation, and thereby of some importance in both
depression and TUD (Bruijnzeel, 2012). Heightened pro-inflammatory cytokines increase the
enzymatic activity of indolamine 2,3-dioxygenase (IDO), which decreases tryptophan
availability for serotonin and melatonin synthesis by driving tryptophan to the production of
neuroregulatory kynurenine pathway products (Rosenblat et al., 2014).

In addition, depressed, versus non-depressed, female smokers and never-smokers
reported more childhood trauma, including sexual abuse, emotional abuse and physical
abuse. Women with a history of moderate to severe childhood trauma, have a heightened risk
of developing mood and substance use disorders. (Blalock et al., 2011). Individuals who have
experienced abuse or neglect in childhood are more likely to be diagnosed with MDD or
anxiety in adulthood, in association with alterations in HPA axis activity (Kendler et al., 2000;

Heim et al., 2001, 2004) Individuals who have experienced early life stress have an earlier
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onset cigarette use, smoke more heavily and are more nicotine dependent (Anda et al., 1999;
Blalock et al., 2011).

The current study shows depressed female smokers to score more highly on measures
of depression and anxiety. TUD increases the risk of developing more severe depressive and
anxiety symptoms, as well as have a slower clinical recovery (Jamal et al., 2012), which may
be modulated by genetic susceptibilities, including variations in the brain derived neurotrophic
factor Val (66) Met polymorphism, (Jamal et al., 2015).

Irrespective of mood disorders, female smokers had a stronger family history of TUD.
This is supported by previous research indicating that a history of familial smoking increases
TUD initiation in females only, with lower self-esteem associating with a significantly earlier
onset (Sylvestre et al.,2017). Irrespective of TUD, patients with mood disorders had a
significantly stronger family history of BD. Mood disorders are highly familial independent of
whether the parent’s condition is unipolar or bipolar disorders (Oquendo et al.,2013).

This study has a number of limitations. Firstly, sample sizes lead to small numbers,
especially for biomarker stratification. Secondly, the age of our sample was 18-65 years old
and therefore results cannot be generalized to older or younger populations. Third, we
selected individuals, who did not have inflammatory or immune abnormalities were
accompanied by other medical conditions or induced by medication, including infections,
cancer, autoimmune illness, cardiovascular disease, use of interferon. These conditions are
known to involve in relationship between soluble tumor necrosis factor receptor 1 (STNF-RI)
and physical symptoms and the effects of depressive symptoms (Heo et al.,2014). Finally,
some clinical and childhood trauma were retrospective data and could be subject to recall
bias.

In conclusion, women showing comorbid TUD and depression in clinical practice are
common. Depressed female smokers show significant differences in clinical and biomarker
measures, including reported childhood trauma, anxiety and inflammatory biomarkers.

It will be important to identify subgroups of depressed female smokers exhibiting

heightened levels of inflammatory biomarkers, as such subgroups may benefit from treatment
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with adjunctive anti-inflammatory agents (Miller and Raison, 2015; Rosenblat et al., 2016).
Future research should target treatments in depressed female smokers that reduce

inflammatory biomarkers, and thereby neuroregulatory kynurenines and glutamatergic activity.
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Tablel. Clinical and Demographic Characteristics of the four study groups

Femalenon-smokers, Female smokers, non FemaleBipolar/Unipolar Female Bipolar/Unipolar
Variable p-value*
non-mood disorders (n = mood disorders (n = never-smokers (n = smokers (n =
28) 24) 38) 69)

Age (years); mean (SD) 39.21 (13.19) 43.54 (11.85) 41.08 (13.61) 46.07 (10.58) 0.07

Years of education; mean (SD) 16.64 (4.25) a 9.13(5.23) b 10.73 (4.93) b 9.18 (4.65) b <0.01
WHOQoL - Physical health; mean (SD) 29.71(351) a 26.88 (4.46) a 22.00 (4.75) b 21.97 (5.18) b <0.01
WHOQoL -Psychological health; mean (SD) 24.57 (2.68) a 21.69 (3.97)a 17.39 (4.13) b 17.06 (4.55) b <0.01
WHOQoL - Social relationship; mean (SD) 12.86 (1.41) a 10.31 (2.59) b 9.18 (2.75) bc 8.28 (2.54) c <0.01
WHOQoL — Environment; mean (SD) 32.64 (3.18) a 27.96 (4.28) b 26.38 (4.51) b 25.36 (5.79) b <0.01
WHOQoL - Total score; mean (SD) 99.79 (8.96) a 87.46 (10.53) b 75.16 (13.04) ¢ 72.16 (14.69) ¢ <0.01
HAM-D; mean (SD) 2.32(255) a 2.95(4.02) a 9.37(6.61) b 11.59 (7.74) b <0.01
HAM-A; mean (SD) 4.54 (6.02) a 7.96 (7.03) a 16.62 (12.06) b 17.60 (11.47) b <0.01
BMI; mean (SD) 2473 (347)a 28.18 (6.05) ab 29.34 (6.63) b 26.49 (5.07) ab 0.01

Sheehan Work; mean (SD) 0.43(1.23) a 2.25(2.99) a 5.05(3.33) b 5.59 (3.62) b <0.01
Sheehan Social Life; mean (SD) 0.36 (0.99) a 2.63(3.22) a 5.63(3.47)b 5.91(3.75) b <0.01
Sheehan Home responsabilities; mean (SD) 0.10 (0.31) a 2.21(3.67) ac 4.82 (3.57) bc 5.92 (3.60) b <0.01
Work absences (last 30days); mean (SD) 0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 5.76 (10.57) b 4.45(9.12) b <0.01
Unproductive days (last 30 days); mean (SD) 0.32(1.06) a 1.54 (6.13) ab 8.21(11.74) b 6.94 (10.80) ab <0.01
Sexual Abuse; mean (SD) 5.35(1.10) a 5.67 (2.62) ab 8.68(4.86) b 7.35(4.78) ab <0.01
Physical abuse; mean (SD) 6.29 (2.59) a 8.04 (4.56) ab 9.54 (4.66) b 10.02 (4.54) b <0.01
Emotional abuse; mean (SD) 6.14 (1.24) a 9.42 (4.96) ab 12.22 (5.38) cb 13.22 (6.08) ¢ <0.01
Emotional neglect; mean (SD) 10.64 (6.84) 11.25 (6.93) 14.86 (7.26) 13.52 (5.80) 0.06

Physical neglect; mean (SD) 8.25 (4.69) ab 7.63(3.08) b 10.73 (4.46) a 9.92 (4.37) ab 0.02

Abbreviations: HDRS;7: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; BMI: Body
mass index; SDS: Sheehan Disability Scale; CTQ Childhood Trauma Questionnaire, WHOQOL-bref: World Health
Organization Quality of Life.

*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test. The same letters for the same variable indicate that there are no
differences between the means among the groups and different letters for the same variable indicate that there are
differences between the means among the groups.



Table 2. Psychiatric comorbidities among women in the four groups

Female non-smokers, Female smokers, non FemaleBipolar/Unipolar Female
Variable Bipolar/Unipolar p-value*
non-mood disorders (n = mood disorders (n = 24) never-smokers (n = 38)
smokers (n = 69)

Number of depressive episodes;

mean (SD) 0.00 (0.00) a 0.11(0.32) a 6.14 (5.45) b 6.02 (10.71) b <0.01
Suicide attempt; mean (SD) 0.04 (0.19) a 0.21(0.83) a 1.29b(2.54) 1.08 (2.97) ac <0.01
c

Lifetime suicide ideation 10.70% a 16.00 % a 81.60%b 73.00% b <0.01
Current suicide ideation last month 3.60%a 420% a 26.30 % ab 3430%b <0.01
Suicide behavior last 30 days 0.00% a 0.00% a 15.80 % b 4.80 % ab 0.02

Panic disorder 10.70 % ab 4.20%b 50.00 % ¢ 32.80 % ac <0.01
obsessive-compulsive disorder 3.60% a 0.00% a 21.60%b 8.80 % ab 0.02

TAG 710%a 22.70 % ab 43.20%b 42.60 % b <0.01
Family history of TUD 57.10% a 88.50 % b 60.50 % a 81.00% b <0.01
Family history of BD 0.00%a 4.00 % ab 42.10 % ¢ 28.10 % be <0.01

Abbreviations: TUD: Tobacco use disorder, TAG: Generalized anxiety disorder; BD bipolar disorder
*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test for the quantitative variables, or Chi-square test or Fisher exact test
for the qualitative variables. The same letters for the same variable indicate that there are no differences between the
means or percentages among the groups and different letters for the same variable indicate that there are differences
between the means or the percentages among the groups.



Table 3. Biomarkers across groups

54

Female non-smokers,

Female smokers, non

Female Bipolar

Female

Variable . Bipolar/Unipolar p-value*
non-mood disorders (n = mood disorders (n = 24) [Unipolar B
28) never-smokers (n = 38) smokers (n = 69)

Lipids (mg/dl)
TC 187.15 (35.74) 193.13 (35.89) 190.91 (41.78) 197.50 (38.64) 0.69
LDL-c 105.93 (29.64) 127.58 (34.66) 113.26 (33.07) 122.32 (34.96) 0.07
HDL-c 60.67 (17.22) a 44.96 (10.73) b 49.51 (13.00) b 47.68 (13.68) b <0.01
TG 96.81 (47.24) a 100.75 (42.14) a 138.60 (77.76) b 134.02 (72.78) b 0.03
Castelli | 4.14 (4.66) a 4.56 (1.48) b 4.09 (1.29) ab 4.50 (1.56) b <0.01
Castelli Il 1.88 (0.80) a 3.09 (1.32) b 2.45 (0.90) ab 278 (1.17)b <0.01
s TNF-R1 423.72 (282.57) 397.32 (388.84) 519.67 (337.27) 406.69 (393.78) 0.24
(pg/mL)
s TNF-R2 8431.44 (5268.04) 7401.89 8953.92 6389.10 (4599.58) 0.20
(pg/mL) (4450.89) (6262.80)

Abresviations; HDL-c: High-density lipoprotein cholesterol (mg/dL); LD: Low-density

lipoprotein cholesterol (mg/dL), Castelli's Risk indexes | and Il (total cholesterol /HDLc and
low density lipoprotein [LDL-c)/[HDL-c respectively], STNF-RI: soluble tumor necrosis factor
receptor 1; sTNF-R2: soluble tumor necrosis factor receptor 2; TC total cholesterol; TG
triglycerides.

*p-value obtained by ANOVA or Kruskall-Wallis test. The same letters for the same
variable indicate that there are no differences between the means among the groups and
different letters for the same variable indicate that there are differences between the means
among the groups.
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Variable1l Variable2 Female non-smokers, Female smokers, non Female Bipolar

/Unipolar Female Bipolar/

non-mood disorders (n = mood disorders (n = never-smokers (n = Unipolar

28) 24) 38) smokers (n =
69)

STNF-R1 Emotional neglect -0.248 0.221 -0.072 0.344*
STNF-R1 Waist circumference 0.228 -0.207 0.012 0.446**
STNF-R1 BMI 0.173 -0.081 0.106 0.509**
STNF-R1 HAM-A -0.02 0.123 -0.100 0.302*
STNF-R1 IL-18 0.302 0.340 0.125 0.505**

STNF-R1 IL-6 0.057 0.209 0.321 0.498*
s TNF-R1 IL-10 0.285 0.636** 0.159 0.783**
s TNF-R1 IL-12 0.266 -0.032 0.013 0.474*
s TNF-R1 HDL-c -0.115 0.354 -0.008 -0.338*
s TNF-R1 Castelli | 0.175 -0.100 0.141 0.500**
s TNF-R1 Castelli Il 0.083 -0.164 -0.024 0.419**

Abreviations: IL-1[: interleukin -18; IL-6: interleukin-6; IL-10: interleukin-10; IL-12: interleukin-12. HDL-c: High-density lipoprotein
cholesterol (mg/dL); LDL: Low-density lipoprotein cholesterol (mg/dL), Castelli’'s Risk indexes | and Il (total cholesterol /HDLc
and low density lipoprotein [LDL-c]/[HDL-c respectively],
sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor receptor 1.

* indicate that the p-value is < 0.05, and when followed by ** indicate that the p-value is < 0.01.

HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; BMI: Body mass index;
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Abstract

Background: The co-occurrence of bipolar disorder (BD) and tobacco use disorder (TUD) share
common genetic and environmental factors that could increase severity of symptoms, lipid profile, and
leptin levels. Our aim in this study was to investigate whether comorbid BD and TUD was associated
with severity of symptoms, child abuse, lower quality of life, functional impairment, alterations in the
levels of leptin, inflammatory biomarkers, and lipid profile,

Methods: Individuals investigated were BD smokers, BD never—-smokers, non-BD smokers, and non-
BD never-smokers, socio-demographic, clinical data were assessed by structured
questionnaire. Other assessments used were anthropometrics measures, Hamilton Depression
Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Young Mania Rating Scale, Sheehan Disability Scale,
Quality of Life (WHOQOL-BREF), Childhood Trauma Questionnaire and laboratoy biomarkers (leptin,
high-sensitivity C-reactive protein, soluble tumor necrosis factor receptor 1 and 2, and lipid profile).

Results: BD smokers had significant positive correlation between emotional abuse and leptin, leptin
and severity of depression, leptin and severity of anxiety, leptin and Castelli risk indexes | and II,
emotional abuse and body mass index, a negative correlation between emotional abuse and quality of
life.

Limitations: Stratification according to comorbid BD and TUD and controls resulted in small study
numbers for biomarkers.

Conclusion: This findings suggest that the co-occurrence of BD and TUD was associated with
childhood trauma, greater severity of symptoms, lower quality of life, higher body mass index,
alterations in the levels of components of lipid metabolism and leptin.

Keywords: Tobacco use disorder, Bipolar disorder, Child Abuse, Depression, Leptin, Metabolism.

Highlights
e Bipolar smokers had a positive correlation between emotional abuse and leptin levels.
e Bipolar smokers had a positive correlation between leptin levels and severity of depression
and anxiety.
e Bipolar smokers had a positive correlation between leptin levels and Castelli risk indexes | and
Il.
e Bipolar smokers had a positive correlation between emotional abuse and body mass index.

e Bipolar smokers had a negative correlation between emotional abuse and quality of life.
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1. Introduction

Tobacco use disorder (TUD) and bipolar disorder (BD) have a significant shared mechanism,
including increased levels of pro-inflammatory cytokines, diverse neurotransmitter systems,
activation the hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis, microglial activation, increased production
of oxidative stress and decreased levels of antioxidants (Nunes et al.,, 2013a). Furthermore, it
appears that these pathways are more activated in comorbid TUD and BD than in each of these
disorders separately (Nunes et al., 2015). The co-occurrence of substance-related disorders and
mental disorders is caused by overlapping factors such as underlying brain deficits, genetic
vulnerabilities, and/or early exposure to stress or trauma (National Institute on drug abuse, 2010).

TUD is highly comorbid in BD, with rates of 45-70%, versus 19% in the general population
and its co-occurrence shared vulnerabilities of genetic and environmental factors (Dickerson et al.,
2013; Dome et al., 2010; Gonzalez-Pinto et al., 1998; Heffner et al., 2011; Jackson et al., 2015;
Lasser et al, 2000; McEachin et al., 2010; Nunes et al, 2012, 2013a,b; Ostacher et al., 2006, 2009;
Pizzo-de Castro et al., 2014; Thomson et al., 2015; Waxmonsky et al., 2005; Ziedonis et al, 2008).
The prevalence of TUD is two or three times higher in BD than in the general population, while the
rates of smoking cessation is 50% lower in BD patients than in the general population (Heffener et
al., 2015). Comorbid TUD and BD predicts a worse course and is associated with an earlier age at
onset, greater severity of symptoms, poorer functioning and poorer response to pharmacotherapy
and an increased risk of suicide attempts (Dodd et al., 2010; Ostacher et al., 2009; Vargas et al.
2013 a,b). Affective disorders have elevated mortality rates from suicide and circulatory disorders
(Angst et al., 2002), The comorbidity between BD and TUD also increases mortality from tobacco-
related diseases was estimated at 50% in depressive disorders and 48% in BD (Callaghan et al.,
2014).

BD patients reporting childhood traumatic events have higher rates of cigarette use.
Depressed and maltreated individuals were however more likely to smoke. In turn, smoking was
associated with elevated levels of inflammation (Dodd et al., 2013). Childhood trauma has been
associated with higher body mass index (BMI) (Hepgul et al., 2012) and higher levels of C-reative
protein (CRP) (Danese et al.,2008; Coelho et al., 2014). Experience of chronic stress appears to
sensitize the response of leptin secretion. Futhermore, leptin levels were higher in depressed patients

(Lu, 2007), as well as there was increased of leptin levels in BD (Fernandes et al., 2016).
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There are effects of early childhood adversity on components of metabolic syndrome in mood
disorders (Mcintyre et al., 2012a). Childhood abuse and neglect have been reported as present in
51% of BD patients, with the estimated prevalence of emotional abuse among BD adults reported in
37%, physical abuse in 24%, emotional neglect in 24%, sexual abuse in 21% and physical neglect in
12% (Garno et al., 2005). Such childhood traumas are associated with a more severe and progressive
course (Daruy-Filho et al., 2011), Childhood trauma is associated with higher risks of early smoking
initiation and heavy smokers in adults (Anda et al.,1999), as well as increased body mass index (BMI)
and inflammation in adults with BD (Aas et al., 2017; Moraes et al., 2017). As such, childhood trauma
is associated with key pathophysiological processes that underpin comorbid BD and TUD.

Depressed male smokers used more cigarettes per day, had higher alcohol consumption,
lower levels of high density cholesterol (HDL-C) and higher TNF-a levels, compared to hon-depressed
male smokers (Nunes et al., 2013b). An array of different factors have been linked to the association
between comorbid BD and TUD, including: metabolic alterations as indicated by the Castelli risk
indexes | and Il (Vargas et al., 2014); atherogenic coefficient; Atherogenic Index of the Plasma (Nunes
etal., 2015); as well as alterations in the levels of lipid profile compounds, a single nucleotide
polymorphisms of the serotonin transporter, and glutathione-S-transferase theta-1 (Vargas Nunes et
al., 2015).

Thus, the aims of this study were to evaluate the hypothesis that comorbid BD and TUD would
be associated with clinical alterations and increasing levels of soluble tumor necrosis factor receptor
factor typel(sTNF-R1) and type 2 (sTNF-R2), CRP, leptin and lipid profile, as well as to determine
the relationships among these biomarkers with severity of depressive and anxiety symptoms,

childhood trauma, and quality of life.

2. Methods

2.1 Subjects

Participant groups in this study were: BD smokers (n=46); BD never smokers (n= 39), non-BD
smokers (n=43); and non-BD never-smokers (n= 38). Data were collected in an outpatient psychiatric
unit at the State University of Londrina (UEL), Parana, Brazil. Controls were recruited from the staff at

the same institution. Never-smokers were individuals without a lifetime diagnosis of tobacco use



69

disorder and who additionally never smoked one cigarette over their lifetime. Our never-smoker criteria
are thus much more restrictive than the use of former smokers who reported having smoked at least
100 cigarettes during their lifetime, but no current smoking (Centers for Disease Control and
Prevention, 2011).

Participants were of both sexes and all were aged from 18-65 years. Exclusion criteria were:
a) another medical condition or medication-induced BD and MDD; b) a diagnosis of mental
retardation, schizophrenia, cognitive deficit or any condition that would compromise the understanding
ofthe study terms and c) pregnancy; d) participants with abnormal blood tests, including aspartate
transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), hemogram, urea and creatinine; €) another medical
illness, including autoimmune disorders, diabetes, inflammatory bowel disease, HIV, hepatitis B and
C; and f) the use of antioxidant supplements or treatment with immunomodulatory drugs, including
glucocorticoids. Controls were excluded if any history of BD was present.

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

research by the local Ethics Research Committee (number CAAE 34935814.2.0000.5231).

2.2. Clinical assessment

Trained psychiatrists carried out the clinical assessments. Diagnoses were based on the
Structured Clinical Interview for DSM-1V, Axis | (SCID-I), clinical version and on the 10™ edition of the
International Classification of Diseases (ICD-10) (WHO, 1993).

A semi-structured questionnaire was used to obtain the following information: socio-
demographic and clinical characteristics, including age, education, work status, marital status, age at
clinical onset, polarity of first-episode, duration in months of current episodes, number of manic, and
depressive episodes, hospitalizations, ability to work and perform domestic activities, lifetime ideation
and attempts suicide, use of psychotropic drugs. The family history of BD and suicide behavior was
available as reported by first-degree relatives (sibling, parents, sons, and daughters).

Anxiety severity was assessed through Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A" Each of the
14 item was scored from O to 4 with a total score range from 0 to 56, where <17 indicates mild

severity, 18-24 mild to moderate and 25-30 moderate to severe (Hamilton, 1959).
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The severity of depression was assessed through 17 item Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS37) (Hamilton, 1960). HDRS,; was employed to assess the severity of depressive symptoms
experienced over the past week, being translated and adapted for the Brazilian population (Moreno
and Moreno, 1998).

The severity of manic symptoms was scored by the Young Mania Rating Scale (YMRS), which
contains 11 items (Young et al., 1978). Four items arerated on a 0-8 scale and the remaining 5 on a O-
4 scale. A score £12 indicates remission of symptoms. The scale was translated and adapted for the
Brazilian population (Vilela et al., 2005).

The Sheehan Disability Scale (SDS) is a disability or functional impairment scale that uses
a discan metric. It is a self-administered instrument composed by 3 items that evaluate impairment in
work performance, social life and household maintenance/familiar life. It corresponds to the
patient's visual analog scales with verbal descriptors and associated scale scores. Patients who score
6 or greater on of any of the three scales are classed as having a significant functional impairment
(Sheehan et al., 1996). The final two items ask patients about the number of days on which
their symptoms caused them to miss school and/or work and the number of days on which their
symptoms caused them to be underproductive at school and/or work (the items were not included in
the SDS total score). Functional remission was defined as SDS < (Sheehan et al., 2008, 2011).

Quality of life was evaluated using the World Health Organization Quality of Life Instrument,
abbreviated version (WHOQOL-BREF) (Whogol group,1998), composed of 26 item, which measures
the following broad domains: physical health, psychological health, social relationships and
environment. This instrument was translated and adapted to Portuguese (Fleck et al., 2000).

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) is a self - administered instrument used to
document a history of childhood maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, emotional
abuse, emotional neglect and physical neglect (Bernstein et al., 2003). The CTQ is scored on a Likert
scale of five points according to the frequency of events in childhood. The 28 item CTQ_version was

validated for the Portuguese language (Grassi-Oliveira et al., 2006).
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2.3 Anthropometric measurements

The presence of Metabolic syndrome (MetS) was evaluated according to the criteria from
the International Diabetes Foundation, which is defined on the basis of three or more of the
following criteria being present: 1) Central obesity (defined as waist circumference = 94cm for Europid
men and = 80cm for Europid women, with ethnicity specific values for other groups) plus any two of
the following four factors; 2) hypertriglyceridemia =150 mg/dL or use of hypolipidemic drug; 3) HDL
<40 mg/dl (men) or <50 mg/dL (women)or use of hypolipidemic drug; 4)average blood
pressure 2130/85 mmHg or use of antihypertensive drug; 5) fasting glucose 2100 mg/dL or use of
antidiabetic medication (Alberti 2005, 2009).

Body mass index (BMI) was calculated from the ratio of body weight (kg) divided by height
squared (m?).

The waist circumference was measured during expiration, in a standing and relaxed position,

at the midline between the lower costal margins and the iliac crest parallel to the floor.

2.4 Laboratory assessments

Peripheral blood samples were collected from all participants after 12 to 14 hours overnight
fasting. The measurement of Total Cholesterol (CT; mg/dL), Low-Density Lipoprotein Cholesterol
(LDL-c; mg/dL), High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-c; mg/dL), Triglycerides (TG; mg/dL),
Glucose (mg/dL) and levels were determined by an automated method, i.e. Dimension® RXL
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). Total / HDL cholesterol and LDL-C / HDL-C
ratios were computed. The total / HDL cholesterol ratio is a vascular risk indicator known as the
atherogenic or Castelli index. Castelli risk index | and Il (computed as total cholesterol / HDL-c and low
densitylipoprotein / HDL-c, respectively. The LDL-C / HDL-C ratio is also an indicator of vascular risk,
the predictive value of which is greater than the isolated parameters (Millan et al., 2009).

To evaluate the concentrations of soluble tumor necrosis factor receptor factor typel (STNF-
R1) and type 2 (sSTNF-R2) and leptin in the serum of patients, the Luminex MAGPIX® system assay
was used.

We measured the serum concentration of high-sensitivity C-reactive protein(hs-CRP) levels by

an immunonephelometry system on a BNII analyzer (Siemens ® System BNTM lII, Deerfield, IL, USA).
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2.5 Statistical analyses

Statistical analyses were performed to examine the relationship between socio-demographic,
clinical and laboratory measurement. To make comparisons among the quantitative variables between
BD smokers and never smokers and between non-BD smokers and never smokers, ANOVA was used
followed by the Tukey test when the assumptions were attended (homogeneity of variances, and
normality of the residuals), whilst the Kruskal-Wallis test followed by a post hoc was used when
assumptions were not met. For the qualitative variables was used the Chi-square test or Fisher exact
test, followed by the z-test to compare the percentages among the groups. The statistical significance
level used was 0.05, and when the p-value is < 0.05, the means (for the quantitative variables) or the
percentages (for the qualitative variables) are followed by letters. Equal letters for the same variable
indicate that there are no differences between the means or percentages among the groups, and
different letters for the same variable indicate that there is a difference between the means or the
percentages among the groups.

The Pearson correlation coefficient was calculated for some clinical and biological data, in
order to investigate the relationships of the same pair of variables in BD smokers and never-smokers
and non-BD smokers and never-smokers.

The analysis was performed in software R (2017). The Pearson correlation coefficient was

used to identify the behavior of some pairs of clinical and biomarkers in the four groups.

3. Results

3.1. Demographic characteristics, functional impairment, quality of life and chiahood trauma data

Demographic characteristics, quality of life, functional impairment and childhood trauma in BD
smokers and never-smokers, non-BD smokers and never-smokers are shown in Table 1. There were
no significant differences in age between BD and non-BD groups. The BD patient groups also had
fewer education years versus non-BD never-smokers BD smokers and never-smokers had more
functional impairment in Sheehan disability sale with scores > 6 on sub-scale of work, social life and
family life, compared to non-BD never-smokers. In physical and psychological health of the WHOQOL-
BREF, BD patients had lower quality of life scores, versus non-BD smokers and never-smokers, and
lower scores in social relationships and environment quality of life, compared to non-BD never-

smokers.
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The five subtypes of the CTQ are comprised of sexual abuse, physical abuse, emotional
abuse, emotional neglect and physical neglect BD smokers experienced more physical abuse and
emotional neglect, compared to non-BD never-smokers. BD had experienced more emotional abuse

than non-BD smokers and never-smokers.
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Demographic characteristics, functional impairment, quality of life, and childhood trauma in bipolar
disorder (BD) never-smokers and smokers compared to non- BD never- smokers and smokers

Non-BD Non-BD BD BD
Variables
never-smokers smokers never-smokers smokers p-value
n=38 n=43 n=39 n =46

Age (years), mean (SD) 40.21 (12.56) 45.11 (11.38) 40.10 (13.05) 40.09 (10.46) 0.16
Gender
Female 73.7% ab 55.8% b 83.8% a 76.1% ab 0.04
Male 26.3% ab 44.2% b 16.2% a 23.9% ab
Education (years); mean (SD) 15.90 (4.08) a 9.57 (56.37)b 11.21(4.94) b 9.93 (4.12) b <0.01
Marital status
Single 43.6% a 13.3% b 25.6% ab 18.6% ab
Stable relationship 46.2% a 66.7% a 59.0% a 51.2% a <0.02
Unstable relationship 10.3% a 20.0% a 15.4% a 30.2% a
SDS
Occupational < 6 100.0 % a 822%b 59.0%c 51.2%c
Occupational > 6 0.0%a 178%b 41.0%c 48.8% c <00t
Social Life < 6 100.0 % a 84.4 % ab 61.5 % bc 395%c
Social Life > 6 0.0%a 15.6 % ab 38.5 % bc 60.5%c <00t
Family Life <6 100%a 75.6%b 69.2%b 535%b
Family Life > 6 0%a 244%b 308%b 46.6 % b <00t
Work absences (last 30 days); mean (SD) 0.00 (0.00) a 1.00 (4.95) a 5.67 (10.43) b 3.42 (8.10) ab <0.01
(US”E';’)md“C“"e days (last 30 days), mean 0.23(0.90) a 2.07 (6.61) a 7.87 (10.93) b 7.05 (10.49) ab <0.01
Sheehan total score; mean (SD) 8.33 (4.32) a 8.09 (3.75) b 10.31 (4.26) c 10.47 (4.65) c <0.01
WHOQOL-bref
Physical health; mean (SD) 29.58 (3.56) a 27.33(4.32) a 22.46 (5.05) b 21.15(6.49) b <0.01
Psychological health; mean (SD) 24.66 (2.62) a 22.44 (3.69) a 17.95 (4.44) b 16.11 (5.05) b <0.01
Social relationships; mean (SD) 12.74 (1.48) a 10.44 (2.31) b 9.41 (2.79) bc 8.13 (2.66) c <0.01
Environment; mean (SD) 32.32(3.49) a 28.84 (4.13) b 26.39 (4.58) bc 23.63(6.52) c <0.01
Total score; mean (SD)

99.29 (9.24) a 89.05 (10.94) b 76.50 (13.84) ¢ 69.02 (17.89) ¢ <0.01
CTQ
Sexual Abuse; mean (SD) 5.26 (0.94) a 5.62 (3.25) a 8.28 (4.81) b 8.05 (5.27) a <0.01
Physical abuse; mean (SD) 6.15 (2.23) a 7.53 (4.49) ac 9.33 (4.65) bc 10.35 (4.40) b <0.01
Emotional abuse; mean (SD) 6.00 (1.24) a 8.62 (4.83)b 11.92 (5.28) c 13.65 (5.72) c <0.01
Emotional neglect; mean (SD) 10.69 (5.60) a 10.91 (6.58) ab 14.67 (7.05) ab 14.26 (5.59) b <0.01
Physical neglect; mean (SD) 8.33 (4.32) ab 8.09 (3.75) a 10.31 (4.26) ab 10.46 (4.65) b 0.02

BD: Bipolar Disorder; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire. SDS: Sheehan disability scale. WHOQOL-bref: World Health

Organization Quality of Life
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3.2 Medication, and clinical characteristics in BD smokers and never-smokers, non BD never smokers
and non-BD smokers

Irrespective of smoking status, BD had significantly increased levels of first-degree relatives with a BD

familial history, lifetime suicide attempt, lifetime suicide ideation, as well as BD patients also scoring
higher on the HDRS;; versus non-BD smokers and never-smokers. Irrespective of smoking status,
most BD first-episodes were of a depressive polarity. The BD patient groups had higher levels of
comorbidity general anxiety disorder, versus non- BD never-smokers.

The majority of BD patients were medicated with one or more of the following medications:
lithium, valproate, lamotrigine, carbamazepine or atypical antipsychotic. A higher percentage of BD
never-smokers currently used lithium compared to BD smokers. Both BD smokers and never-smokers
had similar percentages using atypical antipsychotic and anticonvulsivants (valproate or lamotrigine or

carbamazepine).



Table 2

76

Medication and clinical characteristics in BD smokers and never-smokers, non BD never smokers and

non-BD smokers

. Non-BD Non-BD BD BD
Variables
never-smokers smokers never-smokers smokers p-value
n=38 n=43 n=239 n =46

Lithium
No 100.0%a 100.0%a 57.4%b 76.2%c <0.01
Yes 0.0%a 0.0%a 52.6%b 23.8%c
Atypical Antipsychotic
No 97.1%a 100.0% a 500%b 62.8% b <0.01
Yes 2.9%a 0.0%a 50.0%a 37.2%b
Valproato or lamotrigine or
Carbamazapine
No 100.0 % a 100.0 % a 35.9% b 57.1%b <001
Yes 0.0%a 0.0%a 64.1%b 42.9%b
m‘ég“r?‘zég‘; Depressive episodes, 53 017) a  0.14 (0.42) a 6.49 (4.83) b 8.63(13.90)b <001
ﬂlér;ffégf) manic episodes; 0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 2.97 (3.85) b 7.31(13.95b  <0.01
Duration, month, mean (SD) 0.00 (0.00) a 0.00 (0.00) a 0.92(1.22) b 3.42(5.84) b <0.01
Suicide ideation
No 92.3% a 86.4% a 15.4% b 20.9% b <0.01
Yes 7.7% a 13.1% a 84.6% b 79.1%b
Lifetime Suicide attempt 0.03 (0.16) a 0.14 (0.64) a 1.21(2.52) b 1.05(2.12) b <0.01
GAD
No 949 % a 76.9 % ab 63.2% b 59.0% b <0.01
Yes 5.1% a 23.1% ab 36.8%Db 41.9% b
HDRS;7; mean (SD) 1.95(2.34) a 3.44 (4.25) a 9.15 (6.55) b 13.02 (8.59) b <0.01
YMRS; mean (SD) 0.44 (1.37) a 1.31(2.73) ac 2.92 (7.12) bc 3.73(5.05) b <0.01
HAM-A; mean (SD) 3.88(5.37) a 9.07 (8.38) b 15.32 (12.49)bc  18.30 (12.53) c <0.01
Polarity of first episode
Depressive 0.0%a 24%a 81.6% b 72.1%b
Hypomanic 0.0%a 0.0%a 5.3% a 7.0% a <0.01
Manic 0.0%a 0.0%a 5.3% a 14.0% a
Mix 0.0%a 0.0%a 7.9% a 7.0% a
Family history of BD
No 97.4% a 93.2% a 56.4% b 54.5% b <0.01
Yes 2.6% a 6.8% a 43.6% b 46.5% b
Family history of suicide
No 94.9% a 82.2% ab 66.7% b 69.8% b <0.01
Yes 5.1% a 17.8% ab 33.3%b 30.2% b

GAD: generalized anxiety disorder; HDRS;7: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton

Anxiety Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale;
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Non-BD smokers and BD smokers presented with lower levels of HDL-cholesterol than non-

BD never-smokers. Both BD smokers and never-smokers presented and leptin levels, versus non-BD

smokers. (Table 3).

BD smokers and never-smokers, and non-BD smokers presented with higher percentages

of MetS, versus non-BD never-smokers. No significant differences were observed among the groups

in hs-CRP, sTNF-R1, sTNF-R2.

Table 3

Anthopometrics measures, metabolic syndrome. inflammatory and lipid profile biomarkers in BD-

smokers and never-smokers compared to non BD never smokers and smokers

Non-BD Non-BD BD BD
Variables never-smokers Smokers never-smokers Smokers p-value
n=38 n=43 n=39 n =46

BMI kg/m; mean (SD) 25.29 (3.48) a 27.95 (5.50) ab 29.14 (6.72) b 27.47 (4.64) ab 0.02
‘41\’:;3; E:isrg;?(f;:ence; 82.13 (23.58) a 96.88 (15.82) b 97.20 (15.78) b 91.93 (19.03) ab <0.01
Lipids (mg/dl)
TC 188.94 (38.81) 191.49 (35.06) 192.58 (42.79) 195.46 (39.29) 0.91
LDL 108.89 (30.46) 124.24 (31.53) 113.97 (34.30) 121.90 (34.79) 0.13
HDL 56.64 (16.77) a 42.91 (13.65) b 49.53 (15.94) ab 44.93 (13.50) b <0.01
TG 103.89 (69.49) 125.58 (100.59) 143.25 (82.32) 138.71 (84.51) 0.10
Castelli | mean (SD) 4.22 (4.07) a 4.87 (1.75) b 4.23 (1.48) ab 4.69 (1.56) b <0.01
Castelli II; mean (SD) 2.06 (0.85) a 3.21(1.37)b 2.52 (0.99) ab 2.92(1.12)b <0.01
hs-CRP mg/L 3.35 (4.30) 4.05 (3.44) 4.66 (4.47) 4.38 (4.59) 0.46
Leptin ng/mL; mean (SD)  2487.59 (1896.80) ab 1971.07 (2567.93)p 433185 ;3176'00) 3216.21 (2754.13) a <0.01
Metabolic syndrome
No 84.0%a 34.4%b 440% b 483%b <0.01
Yes 16.0% a 65.6 % b 56.0 % b 55.7%b
sTNF-R1 pg/mL 448.16 (339.93) 376.23 (327.65) 500.39 (340.47) 504.14 (422.33) 0.42
STNF-R2 pg/mL 7947.82 (4827.10) 8312.50 (4503.21) 8963.68 (6244.25) 7744.92 (5151.23) 0.82

BMI:_Body Mass index; WC: waist circumference; HDL: high-density lipoprotein; cholesterol; Castelli’'s Risk
indexes | and Il (total cholesterol /HDLc and low density lipoprotein [LDL-c])/[HDL-c respectively); hs-CRP: high-

sensitivity C-reactive protein; sTNF-R1: soluble tumor necrosis factor

necrosis factor receptor 2.

receptor 1; sTNF-R2: soluble tumor
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3.4. Correlations between emotional abuse and leptin, BMI, quality of life, lipidprofile and severity od

depression

Correlation Coefficient analysis of variables of all groups, namely BD comorbid with TUD, BD
without TUD, non-BD never-smokers, non-BD smokers (Table 4). Correlations coefficients followed by
* indicate that the p-value is < 0.05 and the correlation is significant.

In BD smokers there is positive correlation between the variables emotional abuse and BMI,
BMI and triglycerides, leptin and Castelli risk indexes | and Il, leptin and emotional abuse, leptin levels
and severity of depression and anxiety. A negative correlation between the variables emotional abuse
with environmental quality of life, psychological health, social relationships, physical health and total
WHOQOL-bref score. A negative correlation between severity of depression on HDSR;; and quality of

life.
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Correlations between emotional abuse and BMI, Leptin, quality of life and severity of depression and

quality of life
Non-BD Non-BD BD BD
Variable 1 Variable 2 never-smokers smokers never-
smokers ~ smokers

n=38 n=43 n=239 n=146
BMI Triglycerides 0.25 0.13 0.14 0.44*
BMI Leptin 0.19 0.66* 0.68* 0.45*
BMI Emotional abuse 0.05 0.07 0.19 0.39*
BMI hs-CRP 0.07 0.62* 0.37* 0.35*
Leptin Castelli | 03 0.06 -0.08 0.47*
Leptin Castelli Il -0.11 0.02 -0.08 0.47*
Leptin s TNF-R1 0.32 0.52* 0.41* 0.53*
Leptin Emotional abuse 0.29 0.20 0.29 0.55*
Leptin HDRS;7 011 -0.15 0.26 0.44*
Leptin HAM-A 0.15 -0.05 0.29 0.55*
Emotional abuse ~ WHOQOL - bref score Physical health 0.02 -0.02 -0.17 -0.55*
Emotional abuse ~ WHOQOL - bref score Psychological health -0.19 0.09 -0.22 -0.43*
Emotional abuse ~ WHOQOL - bref score Social relationships 0.09 0.01 -0.12 -0.46*
Emotional abuse ~ WHOQOL - bref score Environment -0.11 0.02 -0.13 -0.41*
Emotional abuse  Total WHOQOL -bref score -0.07 0.03 -0.19 -0.57*
HDRS7 WHOQOL - bref score Physical health -0.25 -0.28 -0.66* -0.55*
HDRS:7 WHOQOL - bref score Psychological health -0.36 -0.10 -0.64* -0.51*
HDRS7 WHOQOL - bref score Social relationships -0.21 -0.07 -0.55* -0.43*
HDRS:7 WHOQOL - bref score Environment -0.10 -0.14 -0.41* -0.43*
HDRS;7 Total WHOQOL -bref score -0.27 -0.21 -0.69* -0.59*

| BMI:_Body Mass index; HDRS;7: 17-item Hamilton Depression Rating Scale; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating

Scale; WHOQOL-bref: World Health Organization Quality of Life; STNF-R1: soluble tumor necrosis factor a

receptor 1

4. Discussion

This study provides a number of interesting findings on how smoking status interacts with BD,

including a positive correlations between emotional abuse and BMI; BMI and triglycerides, leptin levels

and Castelli indexes | and Il, leptin levels and emotional abuse, leptin levels and severity fo depressive

symptoms, leptin levels and severity of anxiety symptoms. Leptin resistance may be related to obesity

is supposed to influence disorders such as anxiety, depression and may affect neurocognitive

functions (Wedrychowicz et al., 2014). Increase of leptin levels were correlated in BD independently of

panic or depressive phase, (Fernandes et al., 2016). Higher levels of leptin reflect a trait phenomenon,

conversily higher leptin levels were not related with the state-dependent phenomena, higher levels of
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leptin were found from acute state to full remission, in both manic and depressive phases (Tsai et al.,
2012; 2014). Therefore, leptin levels may be involved in the pathophysiology of BD through childhood
trauma, BMI, components of lipid profile, severity of depression, and anxiety.

Comorbid TUD in BD patients was also associated with a number of negative correlations,
including emotional abuse with the WHOQOL-bref domains environment, psychological health, social
relationships and physical health as well as total WHOQOL-bref score. Such data indicates that TUD
significantly modulates the nature of the presenting symptoms and pathophysiological changes in BD.
Childhood trauma was associated with higher BMI, and whether this is indeed mediated by the
increased inflammation (Hepgul et al., 2012). Childhood trauma may be related to adverse long term
health consequences in later life, either physically or emotionally causing reduced quality of life in
adulthood (Afifi et al., 2007).

Irrespective  of smoking status, BD reported higher levels of childhood emotional
abuse, versus non-BD smokers and never-smokers. BD smokers had experienced more physical
abuse and emotional neglect compared to non-BD never-smokers. In our study, BD smokers and
never-smokers reported higher levels of emotional abuse scores compared to non-BD smokers and
never-smokers, which supports data in previous research (Aas et al., 2016; Etain et al., 2008, 2010;
Garno et al., 2005). This may be of some considerable importance, as it suggests childhood trauma is
associated with a wide array of medical conditions, which have been modelled as mediated by raised
levels of immune-inflammatory activity (Coelho et al., 2014; Nunes et al., 2010). Early life stress in BD
is associated with a more severe clinical course and an earlier onset age, as well as an increased risk
of suicide attempts and substance misuse (Aas et al., 2016).

Irrespective of smoking status, BD patients showed higher levels of MetS, versus non-BD
never-smokers. MetS is widely shown to be highly prevalent in BD (Nunes et al., 2015), including as a
consequence mood stabilizer and antipsychotic medications, with MetS linked to more complex
affective presentations and poorer clinical outcome (Mcintyre et al., 2006; 2012b; de Mello et al.,
2017). BD smokers had significantly a positive correlation between leptin and Castelli risk indexes |
and Il compared to BD never-smokers, non-BD smokers and never-smokers. Comorbid mood
disorders and TUD had increased Castelli risk indexes | and Il, inflammatory and oxidative stress

which may be risk factors for cardiovascular disease (Vargas et al., 2013a, 2014).
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Irrespective of smoking status, BD patients in the current study had a first-episode that was
more likely to be of a depressive polarity. As to whether this has relevance to the wider data of this
study awaits future investigations, especially given that the polarity of first-episode may predict the
polarity of subsequent episodes (Grande et al., 2016) and depression-only presentations, as well as
rapid cycling, are associated with greater chronicity during long-term follow-up.

The present study reports that cigarette smoking status does not differentiate BD patients on a
wide array of factors, including: symptom severity, number of manic and depressive episodes, years of
education, suicidal ideation, comorbid anxiety, functional impairment, and quality of life. All these
measures are suboptimal, versus non-BD never-smokers. Such findings are discrepant with previous
research indicating that current BD smokers might have a worse prognosis, including greater severity
of manic and depressive symptoms (Waxmonsky et al., 2005) and increased rates of suicidal behavior
(Malone et al., 2003; Ostacher et al., 2006, 2009; Vargas et al., 2013b), which is of clinical importance
in BD, given that the suicide risk can be over 20-fold greater, versus the general population (Grande et
al., 2016). Furthermore, the detrimental effects of TUD comorbidity in BD has been modelled as being
mediated via cognitive impairment, which is proposed to underlie the poorer clinical course and
adaptive functioning as well as greater symptom severity (Ostacher et al. 2006, 2009; Waxmonsky et
al., 2005). The pathophysiology underlying this is thought to be mediated by increased levels of pro-
inflammatory cytokines and oxidative and nitrosative stress, which are increased in BD (Berk et al.,
2011), but thought to be further enhanced when TUD is comorbid (Bortolassci et al., 2015; Nunes et
al., 2013a; Vargas et al., 2013a). The current results do not support such additional detrimental
consequences of comorbid TUD in BD patients.

The patients of the present study are clinically representative of BD patients seen in
psychiatric settings, with BD patients, irrespective of smoking status, having more first-degree relatives
with a history of BD. As in most clinical samples, the majority of the BD patients in the present study
are on mood stabilizers, antiepileptics, antipsychotics. Other than BD never-smokers being more likely
to be prescribed lithium, smoking status did not covary with prescribed medications.

This study has a number of limitations. Firstly, stratification according to comorbid BD and TUD and
controls resulted in small study numbers for biomarkers. Secondly, the age of our sample was 18-65
years old and therefore results cannot be generalized to older or younger populations. Thirdly, this

study did not record nutritional habits and levels of physical activity, which may significantly modulate
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metabolic and inflammatory processes. Finally, some clinical and childhood trauma were retrospective
data and could be recall bias.

Despite these limitations the findings of the current study provide evidence that comorbid BD
and TUD exhibited significant positive correlations of child abuse, leptin, and BMI a negative
correlation of emotional abuse and quality of life.

A further strength is the clinical representativeness of the sample, highlighting its utility in
everyday clinical management. Comorbid TUD in BD patients is common in clinical practice and may
have a more unfavorable clinical course, including in the comorbidity of other medical conditons, which
are thought to be mediated by heightened leptin levels and childhood trauma in BD patients.

Taken together, this study suggests that TUD, when comorbid with BD, may contribute to
lower quality of life, more a history of emotional abuse, more metabolic alteration and leptin levels.
The high co-occurrence of BD and TUD in clinical practice argues for a comprehensive approach to
intervention that identifies and evaluates common factors of both disorders, including childhood

trauma, severity of symptoms, components of metabolism, and leptin levels.
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6 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

As mulheres que apresentam comorbidade de transtorno por uso de tabaco e
transtornos do humor, na préatica clinica sdo comuns. Mulheres fumantes deprimidas
mostram diferencas significativas nas medidas clinicas e de biomarcadores, tais como :
experimentaram mais traumas de infancia, tiveram maior gravidade de sintomas

depressivos e tiveram mais altera¢cdes em biomarcadores inflamatarios e perfil lipidico.

Nossos resultados também relataram, que individuos bipolares fumantes, de
ambos os sexos, tiveram pior qualidade de vida, mais histdria de abuso emaocional, maior
alteracdo metabdlica e alteracBes de niveis de leptina. A alta co-ocorréncia de transtornos
bipolares e transtorno por uso de tabaco na pratica clinica é comum e a identificacdo deste
subgrupo dos fatores de risco desta comorbidade é importante para intervencdes mais

personalizadas.

As implicacbes na préatica clinica desses achados incluem a oportunidade de
identificar subgrupos de individuos com comorbidade dos transtornos do humor e transtorno
por uso de tabaco , para avaliar as alteracdes com severidade dos sintomas depressivos, 0
estresse de vida precoce, as ateragbes de biomarcadores. Esta linha de pesquisa podera,
no futuro, ajudar os clinicos a individualizarem o tratamento do subgrupo de pacientes com

transtornos do humor e transtorno por uso de tabaco .

Espera-se que, pesquisas futuras possam direcionar novos tratamentos adjuvantes
com anti-inflamatoérios e antioxidantes e contribuir para a reducdo da gravidade dos
sintomas e biomarcadores inflamatorios em transtornos do humor comorbido com transtorno

por uso de tabaco.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido - TCLE

12

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacido dos marcadores biolégicos em pacientes em tratamento por Transtomo
Bipolar e por Transtorng por Uso do Tabaco™

Prezado (a) senhoria):

Gostanamos de convidd-lo (a) a participar da pesguisa "Avaliagio dos marcadores bioldgicos
em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar e por Transtomo por Uso do Tabaco®, a ser
realizada no Ambulatorio do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Londrina, ©
objetiva da pesguisa & avaliar 05 niveis de algumas substancias encontradas no sangue que
podem indicar estado de inflamagao excessiva no organismo, além de investigar obesidade e
outras complicagdes do metabolismo como alteracao dos niveis de colesteral e glicemia em
pacientes bipolares efou com Transterno por Uso do Tabaco., Swa participacdo € muito
importante @ ela se daria da seguinte forma: durante sua avaliacdo medica de rotina vocé
tambem respondera um guestiondrno scbre seu historico medico e quadno atual de sintomas e
no dia da coleta de sangue para os exames de rotinas (Hemograma, dcido drico, creatinina,
weda, proteinas totais, fibvinogénio, eletroforese de proteinas, glicose, homocistena, insulina,
perfil lipidico (colesteral total, Trigliceridess, HDL, LDL) PCR, TGO, TGP, VHS, TSH, HBCA1,
sorolegia para HIV, hepatite B e C) que seu medico solicitou haverd coleta de 36 ml de sangue
a mais para os exames da pesquisa (TRAP), (FOX-LOOH), (QL-LOOH), (MDA), (NOx). (A0PP).
(500), Determinagao da catalase, Determinacdo de Glutationa total, oxidada e reduzida,
Determinagao do grupamento sulfidrila (SH), Determinacdo da atividade da paraoxonase 1
(POMN-1)

Outra forma de sua panicipacdo ¢ a uilizacdo da medicagdo ACETILCISTEINA (MAC) como
tratamento adjuvante para o ranstormo por wso do tabaco, teremos dois QrUpos — UM grupo
tomara placebo e o outro ira receber NAC na dose de 2 gramasidia | sendo que essa medicacao
& bem tolerada e os efeitos colaterais nao difere de forma significativa em relagéo ac placebo.
Esclarecemos que sua participagdo & totalmente voluntdra, podendo ofa) senbor(a): recusar-se
a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, Sem que isso acarrete qualquer onus ou
prejuizo a sua pessoa, bem como . Esclarecemos tambem que suas informagoes serdo utilizadas
somente para os fins desta pesquisa e serdo fratadas com o mais absolulo sigilo e
confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. Nao haverd armazenamento de
material bioldgico e sua entrevista clinica permanecerd registrada em seu prontudric medico,
bem como erd acesso aos resullados de exames,Esclarecemos ainda que ofa) senhor(a) nao
pagard nem serd remuneradola) por sua participacao, Garantimos, no entanto, que todas as
despesas decorrentes da pesqguisa serdo ressarcidas, quando devidas, e decorentes
especificamente de sua participacao na pesquisa. Os beneficios dwetos esperados pela pesquisa
sefiam 0% de encaminhar pacientes cujos exames apresentem valores alterados para
investigagdo e cuidado de saude e o beneficio indireto seria o melhor entendimento do
Transtorno Bipolar e Transtormo por Uso do Tabaco a fim de desenvolver novas esiratégias de
ratamento e prevencan. Os nscos serac mimmos, inerentes a coleta de sangue que j8 seria

Rubrica pesquisador
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realizada por indicacao clinica. Todos os procedimentos realizados em virtude da pesquisa sao

realizados por profissionais capacitados de forma a evitar riscos ao participante.

Informamos, ainda, que o(a) senhor(a) receberd assisténcia gratuita e direito a indenizacao
diante qualquer dano ocorrido em virtude da pesquisa.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos pode nos contatar

(Sandra Odebrecht Vargas Nunes, e-mail: sandranunes@sercomtel.com.br , telefone: (43) 3323-

8210, Heber Odebrecht Vargas, e-mail: hebervargas@sercomtel.com.br , Décio Sabattini

Barbosa, e-mail: sabattini@sercomtel.com.br, telefone: (43) 3371-2451) ou procurar o Comité de

Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado
junto ao LABESC - Laboratario Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455 ou por e-
mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente
preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a).

Londrina, de de20__ .

Pesquisador responsavel:

RG:

(nome por extenso do

sujeito da pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa,

concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscopica):

Data:

Rubrica pesquisador
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APENDICE B - Questionério e escalas de Avaliagdo Inicial

AMBULATORIO DE Psiquiatria - AVALIACAO CLINICA

instrumentoc Nimero: || | 1 Data da primeira avaliagdo:

/ !

Etiqueta de ldentificac3o

Telefone do paciente:

Entrevistador:

SECAO SOCIO-DEMOGRAFICA

A — Soc1 - RG do paciente

B — Soc2 - Data de nascimento

!/ /
C — Soc3 - ldade (em anos): I:l:l
D — Soc4 - Naturalidade

O — Brasil

1 — cutros

E - Soc5 - Sexo

0 — feminino

1 — homem

F — Soc6 - Situag3o conjugal
0 — solteiro(a)

1 — unido estavel

2 — separado/divorciado(a)
3 — vilivo(a)

G — Soc7 - Cor da pele

0 — branca

1 —negra
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2 - amarela

3 - mulato

4 — pardo

5 —Indigena

H - Soc8 — Anos de estudo Dj

1- Soc9 - Reside

0 - sozinho

1 —famiia

2 —outros

J —Soc10 - Renda familiar

0 — menor que um salaric mnimo

1 —um salario mnimo

2 - > 1 salario e = 2 salarios minimos

3 - > 2 saldrios e = 3 salarios

4 - >3 salarios e <4 salarios

5-25 salarios

K - Soc11 — Quantas pessoas vivem destarenda? l:lj
L — Soc12 - Situagado laboral

0 —trabalha

1 — desempregado

2 — auxilio — doenca

3 - seguro-desemprego

4 — aposentado

5 — trabalho n3o remunerado

SECBO DE TRANSTORNOS DEHUMOR
SCID - EPISODIO DEPRESSVO MAIOR
M - 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 eraisso?)
Quanto tempo isso durou? Pelo menos 2 semanas?



0-ndc
1—sim

N - SC-A2 - ._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?)

0-n3o
1—sim

O - SC-D.PR.-Se nem Al ou A2 for codificado como “+” durante o més atual,
avalie Episodio Depressivo Maior, perguntando as questdes A1 e A2 novamente,
procurando por episodios ao longo da vida, e comegando com “Voce ja teve...”

0-ndo
1—sim

P - SC-A3 - Durante [PERiODO DE 2 SEMANAS]...voceé perdeu ou ganhou peso?
(Quanto? Vocé estava tentando emagrecer?)

0-ndo
1—sim

Q-SC-AM - ._.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?)

0-n3o
1 —sim

R — SC-A5 - .__vocé estava tio agitado ou impaciente que eraincapaz de ficar
quieto? (Era tio intenso que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso
ocorria quase todos os dias?) SE NAO: E quanto ao contrario - falar ou mover-se
mais lentamente do que o seu normal? (Erat3o intenso que as outras pessoas
percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?)

0-n3o
1 —sim

S — SC-A6 - ...como estavaa sua disposigao? (Cansado o tempo todo? Quase
todos os dias?)

0-ndo
1 —sim

T - SC-A7 - ...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (In(til? Quase todos os
dias?) SE NAO: E quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez
ou deixou de fazer? (Quase todos os dias?)

0-nao
1—sim
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U - SC-A8 - .__vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (Com que
tipo de coisas isso interfiria? Quase todos os dias?) SE NAO: Era dificil tomar
decisdes sobre coisas cotidianas?

0-ndo
1—-sim

V — SC-A3 - ._.as coisas estavam t3o 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?

0-n3o
1—sim

W —SC-A10 - PELO MENOS 5 DE A(1)-A(S) SAO CODIFICADOS COMO “+" E
PELOMENOS UM DESTES EOITEM A(1) OU A(2).

0-ndo
T —sim

X — SC-A11 - SE NAO ESTIVER CLARO: A depressdo atrapalhou o seu trabalho,
os cuidados com a sua casa ou o seu relacionamento com as outras pessoas?
(CRITERIO C)

0-ndo
1—sim

Y — 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, voceé estavabebendo ou usando alguma droga?

(CRITERIO D)
0-n3o
1—sim

Z - SC-A13 - SENAD SOUBER:Isso comegou logo apos alguém que lhe era
proximo Ter morrido? (CRITERIO E)

0-n3o

1—sim

AA — SC-A14 — Preenche os critérios A (A10 = 1), C(A11 =1),D (A12 =0) e E (A13
= 0) para episodio depressivo maior?

0-n3o

1-sim

AB — 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 EPISODIO]?

Codificar o nimero de episodios depressivos D:l



SCID - EPISODIO MANIACO

AC — SC-A16 - Ja houve um periodo em que vocé estava se sentindo tio bem ou
alegre, que as outras pessoas acharam que vocé nio estavano seu normal, ou
vocé estavatido alegre que teve problemas por isso? (Alguém disse que vocé
estavaacelerado? Eramais do que apenas se sentir bem?) Como eraisso? SE
NAO: E Quanto a um periodo em que vocé estava taoirritadigo, que vocé gritava
com as pessoas, ou comegava brigas ou discussoes? (Vocé se percebia
gritando com pessoas as quais voceé nemconhecia?) (CRITERIO A)

0-ndo
1—sim

AD - SC- A17 - Quanto tempo durou? (Pelo menos 1 semana? Vocé teve que ser
internado?) - (CRITERIO A)

0-ndo
1—sim

AE — SC-A18 - ...como voce se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante
em si mesmo do que o habitual? Algum poder ou habilidade especial?) -
(CRITERIO B1)

0-ndo
1—sim

AF — SC-A19 - __.vocé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM:
Ainda assim se sentia descansado? — (CRITERIO B2)

0-ndoc
1—sim

AG - SC-A20 - ...vocé estavamais falante do que o normal? (As pessoas tinham
dificuldade de interromper ou entender vocé ? As pessoas tinham dificuldades
de dizer uma palavra?) (CRITERIO B3)

0-ndo
1-sim

AH - SC-A21 -...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabega?
(CRITERIO B4)

0-n3o
1-sim
Al - SC-A22 - ...voce se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha

dificuldades em se concentrar? (CRITERIO B5)

0-ndo
1-sim

AJ - SC-A23 - ...como voceé passavao seu tempo? (Trabalho, amigos,
passatempos? Vocé estavatdo ativo que seus amigos ou familiares ficaram
preocupados com vocé?) (CRITERIO B6)
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0-ndo
1 —sim

AK — SC-A24 - SENAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irriquieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez
alguma coisa que poderia ter causado problemas para vocé ou para sua familia?
(Comprar coisas das quais n3o precisava? Qualquer comportamento sexual que
n3o era normal para vocé? Dirigir de maneira imprudente?) (CRITERIO B7)

0-ndo
1—-sim

AL - SC-A25 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+”
(OU 4, SE O HUMOR FOR APENAS IRRITAVEL E NAO ELEVADO)

0-nao
1-sim

AM — SC-A26 - SE NAO SOUBER: Naquele periodo, vocé teve problemas graves
na sua casa ou no trabalho (escola), por que voce estava [SINTOMAS], ou
precisou ser internado? (CRITERIO D)

0-ndo
1 —sim

AN — SC-A27 - Um pouco antes disso comegar, voce estava fisicamente doente?
Um pouco antes disso comegar, vocé estavatomando 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?
(CRlTERIO E)

0-ndo
1 —sim

AO - SC-A28 — Preenche CRITERIOS A(A16 =1 e A17 =1), B (A25 = 1), D (A26 =
1) e E (A27 = 0)
(FAGA O DIAGNOSTICO DE EPISODIO MANIACO)

0-n3o
1—sim

AP — SC-A29 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFORlOO !
PALAVRAS DO PACIENTE] e teve [SINTOMAS MANIACOS RECONHECIDOS] por
pelomenos 1 semana (ou foi internado)?

Codificar o nimero de episodios maniacos |:I:|

SCID — EPISODIO HIPOMANIACO

AQ - SC-A30 - SE NAO SOUBER: Quando vocé esteve [euféricolinitadol
PALAVRAS DO PACIENTE], isto durou pelo menos 4 dias? Vocé ja esteve por
mais de uma vez assim? (Em qual vez vocé esteve mais [euforicol irritado /
PALAVRAS DO PACIENTE]? (CRITERIO A)
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0-ndo
1 —sim

AR — SC-A31 - ...como voceé se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante
em si mesmo do que o habitual? Algum poder ou habilidade especial?)
(CRITERIO B1)

0-n3o
1—sim

AS — SC-A32 - __.vocé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM:
Ainda assim se sentia descansado? (CRITERIO B2)

0-nao
1 —sim

AT — SC-A33 - _._vocé estavamais falante do que o normal? (As pessoas tinham
dificuldade de interromper ou entender vocé ? As pessoas tinham dificuldades
de dizer uma palavra?) - (CRITERIO B3)

0-ndo
1—sim

AU — SC-A34 - .._os seus pensamentos passavam rapido pelasua cabega?
(CRITERIO B4)

0-ndo
1—sim

AV — SC-A35 - voce se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha
dificuldades em se concentrar? (CRITERIO B5)

0-ndo
1 —sim

AW -SC-A36 - ...como vocé passavao seu tenpo” (Trabalho, amigos,
passatempos? Vooe estavatio ativo que seus amigos ou familiares ficaram
preocupados com voce?) (CRITERIO B6)

0-nao
1 —sim

AX — SC-A37 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irriquieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez
alguma coisa que poderia ter causado problemas para voceé ou para sua familia?
(Comprar coisas das quais n3o precisava? Qualquer comportamento sexual que
ndo eranormal para vocé? Dirigir de maneira imprudente ?) (CRITERIO B7)

0-naoc
1—sim

AY — SC-A38 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+™
(OU 4, SE O HUMOR FOR APENAS IRRITAVEL E NAQO ELEVADO)

0-ndo
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1—sim

AZ — SC-A39 - SE NAO SOUBER: Isto é muito diferente do jeito que vocé
costuma ser? (Diferente como? No trabalho? Com os amigos?) (CRITERIO C)

0-ndo
1—sim

BA - SC-AM0 - SENAO SOUBER:As outras pessoas notaram esta mudanga em
vocé? (O que elas disseram?) (CRITERIO D)

0-ndc
1 —sim

BB - SC-A41 - Naquela vez, voce teve sérios problemas em casa ou no trabalho
{escola) por que voceé estava [SINTOMAS] ou teve que serinternado?

0-n3o

1—sim

BC — SC-A42 — Um pouco antes disso comegar, voce 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, voce estava bebendo ou usando alguma droga?

0-ndo
1—sim

BD - SC-A43 — preenche critérios A (A30 = 1), B (A38 = 1), C (A39 =1), D (A0 =

1)e E (Ad1 =0)
0-ndc
1—sim

BE - SC-A44 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFéRICO I
PALAVRAS DO PACIENTE] e teve [SINTOMAS HIPOMANIACOS
RECONHECIDOS] por um determinado periodo?

Codificar o nimero de episodios hipomaniacos I:Ij

SCID - TRANSTORNOS DEHUMOR
CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR |
BF — SC-D1 - Historia de um ou mais Episddios Maniacos ou Mistos.

0-ndc
1—sim

BG - SC-D2 - Pelo menos um Episodio Maniaco ou Misto ndo é devido aos
efeitos fisiologicos diretos de uma condigiao médica geral ou uso de substancia.

0-ndo



1—sim
BH - SC-D3 - Pelo menos um Episodio Maniaco ou Misto n3o é melhor explicado

por Tr. Esquizoafetivo e nemesta sobreposto a Esquizofrenia, Tr.
Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0-n3o
1—sim

Bl — SC-D4 - Selecione o codigo diagnostico baseado no episodio atual (ou mais
recente) (quinto digito baseado na gravidade). D:D:D

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR I

BJ - SC-D5 - Pelo menos um Episddio Hipomaniaco nio é devido aos efeitos

fisiologicos de uma condig3o médica geral ou uso de substancia (incluindo
tratamento antidepre ssivo somatico)

0-n3o
1—sim

BK — SC-D6 - Pelo menos um Episodio Depressivo Maior n3o é devido aos
efeitos fisiologicos diretos de uma condigao médica geral ou uso de substancia.

0-ndo
1—-sim

BL- SC-D7 - Jamais houve um Episddio Maniaco ou um Episadio Misto.

0-ndo

1—sim

BM - SC-D8 - Os Transtornos de Humor nio sio melhor explicados por
Transtorno Esquizoafetivo nemestio sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno
Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0-n3o
1—sim

BN - SC - D9 - Especifique o episodio atual DII:I:I

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES

BO - SC-D1’ - Sintomas Maniacos ou Hipomaniacos clinicamente significativos.

0-ndo
1—sim

BP — SC-D1” - N3o devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condigdo
meédica geral ou uso de substancia.

0-nao
1—sim
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BQ - SC-D1" - Indicar o tipo: Transtorno Ciclotimico ou Transtorno Bipolar Sem
et LELLEL
CRITERIOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

BR - SC-MD1 -Pelo menos um Episodio Depressivo Maior ndo é devido aos
efeitos fisioclogicos diretos de uma condigdo médica geral ou uso de substancia.

0-ndo

1—sim

BS - SC-MD2 -Pelo menos um Episddio Depressivo Maior ndo é melhor
explicado por Transtorno Esquizoafetivo, nemestio sobrepostos a

Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou
Transtorno Psicotico SOE.

0-ndo
1-sim

BT - SC-MD3 - Jamais houve um Episadio Maniaco, um Episodio Misto, ou um
Episodio Hipomaniaco.

0-ndo
1—sim

BU - SC-MD4 - Selecione o codigo diagnostico baseado no niumero de episodios
e severidade do episodio atual EEI:DD

BV - DIAGN.T.H. - Diagnéstico de Tr. De Humor

0 — controle

1-TAB tipo |

2 —TAB tipo I

3 — ciclador rapido

4 — ciclotimia

5 - TAB Sem Outra Especificacdo

6 — Depressao Maior (unipolar)

BW - DUR.EP.A - Duragao do episodio atual (em meses) D:l
0 — eutimia

1 —até um més

2—entre 1 22 meses
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3-entre 22 3 meses....

BX— IDADE.IN. - Idade de inicio da doenga D:l

BY — POL.P.EP. - Polaridade do primeiro episddio

0 - controle

1 — depressivo

2 — hipomaniaco

3 —manaco

4 — misto

BZ — N.INT.PSI. -Nimero de internagbes psiquiatricas D:I
HAMILTON —- DEPRESSAQD

Gostana dehe fazer alzumms perguntas sobrea ultiom semna. Como VOCE tem e sentido desdea altinn
(dia da semana)? Se paciente ambulatoral: Vocé tem trabahado? Se ndo: Especifique por que nio?

1.Como tem estado seubumor na ukion semana?

Vocé tem sesentido pam bato ou deprmide?

Triste? Sem espennca?

Na uking sepmna. com que freqiéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo paciente)? Todos 05
dnas? O dia imteiro?

Vocé tem chorado?

CC - HAM1 - HUMOR DEPRESSIVO (iristeza, desesperanga, desamparo, inntilidade)

0 — ausente

1 — sentimentos relatades soments se perguntados

2 — sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

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

4- o paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu
relato verbal como na comunicagio ndc-verbal.

Seponruoude I a4, pergunte: He guanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2 Vocé tem sesentido especialments autocrtico nestauXim semmna, senrindo que 2z cokas emadas ou
decepcionou outms pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Viocé tem se sentido cubado em relacdo a coias que fez oundo 227

Vocé tem pensado que, de alzumm forma, vocéé responsavel pelasua depressio?

Vocé senteque 25ta sendo punido ficando doents?

CD - HAM2 - SENTIMENTOS DE CULPA

0- ausente
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1- auto-recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de emos ou agdes pecaminosas (mas) no passado.

3- paciente acha que a doenca atual € uma puni¢do (castigo). Delirio de culpa.

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinagdes visuais
ameacadoras.

3Nessaulion semana, vocé tevepensamentos de que nio vale a penaviver ouque vocé estaria mehor

morto? ou pensamentos da s2 nachucar ouaté de se matar?

SE SIM: o quevoce tem pensado sobra 5307 Vocé 3 semachucou?

CE- HAM3 - SUICIDIO

0 - ausente

1- acha gue ndo vale a pena viver

2- deseja estar morto cu pensa em uma possivel morte para si

3- ideias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suiciio

4. Como tem sido seu sonona uitima semana?

Vocé teve alzuma difculdade em iniciar 0 sono? Apos se deitar, quantotenpo kva pan conseguir
%ms noites nestanlitina semana vocé teve probkmas pan miciar o son0?

CF - HAM4 — INSONIA INICIAL

0- sem dificuklades para iniciar o sono

1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o0 sono, ou seja, mais que meia hora

2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

5. Dunnte essai:!m sema.vocetemuozdadom meio da noite?
SE SIM: vocésaidacama? o que\'oce a7 (sonznte vai a0 banheio?)
Quando volta para a canm, vocévolaa domuir logo?

Vocé sente que seu sone e agxado ou perurbado em alzuens noites?

CG - HAMS5 — INSONIAINTERMEDIARIA
0- sem dificuldade
1- queixa de agitag3o e perturbagio durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (excelo por motivos de
necessidade fisiclogica)
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6. A que homs vocé temacordado pely manh3 pa uitina semana?

Se cedo: acorda com despertadorou sozinho? A que hors vocénonmiments acordava (ou seja, antes de
ficar deprinado)?

CH - HAMG — INSONIATARDIA

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da camadurante a noite

7. Como vocé tem passado seu fenpo nauking sepmana (guandondo estano mabakho)?

Vocé se sentz mreressado em fzer (2ssas atividades) ou voce tem de se forgar?
Vocé parou de Szer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha3 alzunm coisa que vocé aguarda ansiosamente?
(no seguimento): Seu mteresse veltou ao normal?
Cl-HAM7 - TRABALHO E ATIVIDADES
0- sem dificuldades

1- pensamentos & 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 desatencdo, indecis3o ou vacilagdo
(sente que pracisa se esforgar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuicdc 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 excecdo das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido & doenga atual. No hospital, sem atividades, com excegdo
das tarefas rotineiras da enfermaria. ou se n3o consegue realiza-las sem ajuda.

8. Avakado baseadana observagio durante a entrevista:

CJ - HAMS - RETARDO (lentificagdo do persamento ¢ dafala, dificuldade de concentragio,
diminuigio da atividade motora)

0 - pensamentos e fala normais

1 - lentificacdo discreta 3 entrevista

2 - lentificagdo obvia durante 3 entrevista

3 - entrevista dificil

4 - estupor completo

9. Avaiacdo baseada na observagdo durante a entrevista:

CK - HAMS — AGITAGAD
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0 - nenhuma

1 —inquietacdo

2 - mexe as mios, cabelos etc.;

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

4 - retorce as maos, rdi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. Vocé tem se sentido especnhmnte 1enso ou Irxado nestauXinm sermna?

Vocé tem estado preocupado €omcoias pouco mpmm:es com 23 quais nommmente 130 s
preocuparia? SE SIM: Comp com o qué, por exenplo?

CL - HAM10 — ANSIEDADE PSIQUICA

0 - sem dificuldade

1 - tens 3o e imitabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com trivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

4 - paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na ultiom senmna, vocé sofreu de alzuns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a iista, parando apos cada sintoma pararesposta.

O quanto sses sintomas o comodaam ra tiima semana? Quio mntensos foran” Quanto tanpo ou com

que frequiéncia o5 teve?
Nota: ndo considerar se ciaramente relacionados a medicagdo (por exemplo, boca seca e imipramina)

CM - HAM11 — ANSIEDADE — SOMATICA

Concomitantas fisiologicos da ansiedade, conw:
& boca saca, fatu¥nch. indigestio. diameias, colcas, emctagdes
v pabna;ao cefaléing

Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros
Ter de urinar frequentenente
Sudorese

0 - ausente
1 - duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 - leve: paciente descreve espontaneamentes os sintomas, que n3o 530 acentuados
ou incapacitantes

3 - moderado: mais do que 2 sintomas e com maior fregiiéncia. S3c acompanhados de
estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento nomal

4 - grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantas na maior parte do tempo,
ou ataques de panico quase diariamente
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12. Como tem estado seu apetits nesta ultim sepmna? (Como seconpara 20 seuapatits habimal?)
Vocé tem tido que se forgar a comer? X

As outras pessoas tem que MS 1T pam voce comer”

CN - HAM12 — SINTOMAS SOMATICOS - GASTRINTESTINAIS

0 — nenhum

1 - perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 - dificuldade para comer se n3o insistirem

13. Como tem estado sua "energia” nestaultina semana?

Vocé 52 sente cansado o tenpo todo?

Nesta it semana, vocéteve dor nas costas, dor de cabeca ou dor mmscular?
Nestaultma semana, vocétem sentido um peso nos membros, Nas costas ou na cabega?
CO - HAM 13- SINTOMAS SOMATICOS — GERAIS

0 - nenhum

1 - peso em membros, costas ou cabeca: dor nas costas, na cabega ou nos misculos.
Perda de energia e fadiga

2 - qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

14. Comp tem estado seu mterssse por 52 nesta semana’? (nio estou he persuntando sobreseu
desenpenho, mas s0DIE seU Mteresse POr S€W0- O QUANLO VOCe tem pensado nisso?

Houve alzura pudanga em seu interssse por sewp (2m relg30 2 €poca em qua voce ndo estava
deprinedo)?

Is50 2 alzo em que vocé tem pensadonmito? Se nao: isso & pouco habiual par vocé?

CP - HAM14 - SINTOMAS GENITAIS

0 - ausentes

1 - leves ou infreqlentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

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

15. Na ultinn sepRRa. 0 QUANTO Seus pensamentos tém focalizado na sua sande fsica ouno
funcionamento de seucomo (conparado ao seupensamento habxual)

Vocé se queha muito da smtomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situagdes em quevocs pedeajuda par fazer coisas quepoderia fazer
sozinho?

SE SIM: Como o queé, por sxenpio? Com que fraqiiéncia isso tem ocomide?

CQ - HAM15 - HIPOCONDRIA

0 - ausente

1 - auto-observagdo aumentada (com relacdo ao corpo)

2 - preocupacdo com a salde

3 - queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.



4 - delrios hipocondriacos

16. Vocé perdeu alzum peso desde queessa (IERBSAO) conegou? SE SIM: Guanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estio omis folzadas?

No Segumento: Vocé voltoua ganharpeso?

CR-HAM16 - PERDA DEPESO

0 - sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual

1 - perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. Perda de menos de meio
quilo

2 - perda de peso definitivamente causada pela doenga atual. Perda de meio quilo ou
mais

17. Avaliagdo baseadana observagio
CS - HAM17 — CRITICA (CONSCIENCIADA DOENGA)
0 - reconhece estar deprimido e doente OU ndo estar deprimidlo no momento

1 - reconhece estar, mas atribui 3 causa & ma alimentagdo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a um virus, & necessidade de descanso etc.

2 - nega estar doente

Questionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI)
Enquanto eu crescia...

HZ — QUESI-1 - Eu ndo tive o suficiente para comer.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IA - 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

124



IB — QUESI-3 - As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo
“astupido (a)”, “preguigoso (a)” ou “feio (a)”

1= Nunca

2 - Poucas Vezes
3- As vezes

4 - Muitas Vezes
5 — Sempre

IC — 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

ID — QUESI-5 - Houve alguémna minha familia que ajudou a3 me sentir especial
ou importante.

1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IE - QUESI®6 - Eu tive que usar roupas sujas.
1= Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IF - QUESI-7 - Eu me senti amado (a).
1 = Nunca

2 - Poucas Vezes
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3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IG - 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

IH — QUESI-S - Eu apanheitanto 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

1l - QUESI-10 - N3o houve nada que eu quisesse mudar em minha familia.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3-As vezes

4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

1J - QUESI-11 - Alguém da minha familia me bateutanto que me deixou com
machucados roxos.

1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre
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IK - 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

IL - QUESI-13 - As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3- As vezes

4 - Muitas Vezes
5 — Sempre

IM — 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

IN — QUESI-15 - Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

10 - QUESI-16 - Eu tive uma 6tima infancia.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
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3-As vezes
4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

IP — 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

1Q — QUESI-18 - Eu senti que alguém da minha familia me odiava.
1—Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IR — QUESI-19 - As pessoas da minha familia se sentiam unidas.
1—Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IS - QUESI-20 - Tentaramme tocar ou me fizeramtocar de uma maneira sexual.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre



IT - QUESI-21 - Ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu
nao fizesse algo sexual.

1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3- As vezes

4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

IU - QUESI-22 - Eu tive amelhor familia do mundo.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3- As vezes

4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

IV - QUESI-23 - Tentaramme forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre
Sexo.

1—Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IW — QUESI-24 - Alguém me molestou.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IX — QUESI-25 - Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
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3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

1Y- 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

1Z - QUESI-27 - Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

JA — QUESI-28 - Minha familia foi uma fonte de forga e apoio.
1 = Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

Escala de ansiedade de Hamilton

Instrugoes: Esta lizta deverificag3o e para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avalisg3o decada paciente
de acordo com o seu grau de ansiedadee condic3o patol ogica. Preencha com o grau apropriado

KP - HAns.1 — Humor ansioso (Preocupacdes, previs3o do pior, antecipaco temerosa,
imtabilidade, etc.)

0 —Nenhum
1-leve=1
2 —-Médio
3 —Forte
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4 -Maximo

KQ - H.Ans.2 - Tens3o (Sensagdes de tens3o, fadiga. reacdo de sobressalto, comowe-se
facilmente, tremores, incapacidade para refaxar e agitago)

0 -Nenhum
1-leve=1
2 -Medio
3 —-Forte
4 -Maximo

KR —H.Ans,3 —Medos (De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de
muitiddes, etc. - awaliar qualquer um por intensidade e freqiéncia de exposicdo).

0 - Nenhum
1-leve=1
2 -Medio
B—M!te
4 - Maximo

KS — H.Ans.4 - Insonia ( Dificuldade em adormecer, sono interompido, insatisfeito e fadiga ac
despertar, sonhos penosos, pesadelos, temorss notumos, etc. )

0 -Nenhum
1-leve=1

2 -Medio

3 —-Forte

4 -Maximo

KT- H.Ans 5 - Intelectual cognitivo (Dificuldade de concentrag3o, falhas de meméria, etc.)

0 -Nenhum
1-leve=1

2 -Médio

3 —-Forte

4 -Maximo

KU — H.Ans.6 — Humor Deprimido (Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos.,
depress3o, despentar precoce. oscilagdo do humer, etc.)

0 -Nenhum

1-leve=1

2 -Médio

3 —-Forte

4 -Maximo

KV — H.Ans.7 - Somatizagdes Motoras (Dores musculares, ngidez muscular, contragdes
espasticas, contragdes involuntarias, ranger de dentes, wz insegura, etc. )

0 —Nenhum
1-leve=1
2 -Méedio



132

3 —-Forte
4 -Maximo

KW — H.Ans.8 - Somatizagdes Sensoriais (Ondas de fio ou calor, sensagbes de faqueza,
vis30 tuna, sensac3o de picadas, formigamento, ciimbras, dorméncias, sensacdes auditivas
de tinidos, zumbidos, etc.)

0 —Nenhum
1-leve=1
2 -Meédio
3 —-Forte

4 -Maximo

KX - H.Ans.9 - Sintomas Cardiovasculares (Taquicardia. palpitagdes, dores toracicas,
sensacdo de desmaio, sensacdo de extra-sistoles, latejamento dos vasos sanguineos,
vertigens, batimentos imeguiares, etc.)

0 —Nenhum
1-leve=1

2 -Médio

3 -Forte

4 —Maximo

KY - HAns.10 - Sintomas Respiratorios (Sensagdes de opress3o ou constricg3o no torax,
sensagdes de sufocamento ou asfixia, suspiros, dispnéia, etc.)

0 —Nenhum

1-leve=1

2 -Médio

3 —-Forte

4 —Maximo

KZ - HAns.11 - Sintomas Gastrointestinais (Deglutic3o dificil, asrofagia. dispepsia, dores

abdominais, ardéncia ou azia. dor pré ou pds-prandial. sensagdes de plenitude ou de wazio
gastrico, nduseas, wimitos, diaméia ou constipagdo, pirose, meteorismo, nausea, vimitos, etc. )

0—-Nenhum
1-leve=1

2 -Medio

3 —Forte

4 - Maximo

LA — H.Ans. 12 — Sintomas Genitourinarios (Polaciiria, urgéncia da micg3o, amenaméia,
menormagia. figidez, erecdo incompleta, sjaculac3o precoce. mpoténcia, diminuicdo da libido,
etc).

0 -Nenhum

1-leve=1

2 -Meédio

3 —Forte

4 -Maximo

LB - HAns.13 — Sintomas autonomicos (Boca seca, rubor, paiidez, tendéncia a sudorese,
maos mohadas, inquietagdo, tens3o, dor de cabega, pélos engados, tonteiras, etc.)



0 —Nenhum
1-leve=1

2 -Medio

3 —Forte

4 —-Maximo

LC - H.Ans.14 — Comportamento durante a entrevista (Tenso, pouco 3 vontade, inquieto, a
andar a esmo, agitac3o das m3os - tremores, remexer, cacoetes - fanzir 3 testa e face tensa,
engolr seco, armotos, dilatag3o pupilar, sudag3o, respirac3o suspirosa, palidez facial, pupilas
dilatadas, etc.)

0 —Nenhum

1-leve=1

2 —Médio

3 —Forte

4 —Maximo

Segdo de tabagismo

LD -Tabaco1 - Diagnéstico do paciente:

0 - nunca fumante

1 — n3o fumante — menos de 100 cigarros na vida

2 — diagnodstico atual de dependéncia do tabaco

3 — fumante sem uso ha 6 meses oumais (8 meses de abstinéncia)

LE - Tabaco2 - Com quantos anos vocé comegou a fumar? D:l

LF — Tabaco3 - Quantos cigarros fuma por dia? [D

LG - Tabaco4 - Anos/Mago. (n°cigarros x anos fumando/20) D:I

LH - Tabaco5 - Quantas vezes vocé tentou parar de fumar? |:I:I

LI - Tabaco6 - Alguma vez na vida utilizou algum recurso para deixar de fumar?

0-nao
1—sim

LJ — Tabaco7 — Ja utilizou psicoterapia (individual ou grupo) para parar de
fumar?

0-nao
1—-sim

LK — Tabaco8 - Ja utilizou terapia de reposigio de nicotina (adesivo, goma) para
parar de fumar?

0-ndo
1—sim

LL — Tabaco9 — Ja utilizou bupropiona para parar de fumar?
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0-ndo
1 —sim

LM — Tabaco10 — Ja utilizou vareniclina para parar de fumar?

0-n3o
1 —sim

LN — Tabaco11 — Ja utilizou outros recursos para parar de fumar? (homeopatia,
apucuntura....)

0-ndo
1 —sim

LO — Tabaco12 - A dltima vez que ficou abstinente foi por quanto tempo, em

weses? ] ]

LP — Tabaco13 - Vocé convive com fumantes na sua casa?

0-n3o
1—sim

LQ - Tabaco14 - Tentou parar de fumar nos Gltimos 3 meses?

0-ndo
1—sim

Escala de Tolerancia de Fagerstrom — Gravidade 3 Dependéncia de Nicotina

LR - FAGER 1 - Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
0 - Apds 80 minuto

1 - Entre 31 a 60 minutos

2 - Entre 06 a 30 minutos

3 - Nos primeiros 5 minutos

LS — FAGER 2 - Vocé acha dificil nio fumar em lugares onde é proibido, como
em igrejas, bibliotecas, local de trabalho, shoppings, etc?

0- Nio
1-Sim

LT - FAGER 3 - Qual cigarro do dia traz mais satisfagdo?
0- Qutros
1 - O primeirc da manha

LU - FAGER 4 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?
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0 - Menos de 10
1-De11a20
2-De21a 30

3 - Mais de 31

LV - FAGER 5 - Vocé fuma mais pela manha?

0-Nao
1-Sim

LW - FAGER 6 - Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama a maior

parte do tempo?

0-Nao
1-Sim

Escala de abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS)

Por favor, d¢ zuz mota de acorde com o3 ultime:s 7dias:

LX—MINNE1 - Raiva, irritabilidade e frustragio

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

LY - MINNE2 - Ansiedade e nervosismo

0 - nada

1 — muito pouco
2 - leve

3 — moderado
4 — muito

LZ — MINNE3 - Humor deprimido e tristeza

0 - nada

1 — muito pouco
2 - leve

3 — moderado
4 — muito

MA — MINNE4 - Desejo e fissura para fumar

0 - nada

1 — muito pouco
2-leve

3 — moderado
4 — muito
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MB — MINNES - Dificuldade de concentragdo

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MC — MINNES - Aumento do apetite, fome e ganho de peso

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MD - MINNE7 - Insonia, problemas de sono e acordar a noite

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

ME - MINNES - Incapacidade de relaxar

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MF - MINNES - Impaciéncia

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MG - MINNE10 — Obstipagio

0 - nada

1 — muito pouco
2—leve

3 — moderado
4 — muito

MH - MINNE11 - Tontura

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito
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MI- MINNE12 - Tosse

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MJ - MINNE13 - Pesadelo, sonhos

0 - nada

1 — muito pouco
2-leve

3 — moderado
4 — muito

MK - MINNE 14— Nausea

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

ML - MINNE15 - NG na garganta

0 - nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

ASSIST - TABACO (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda ..)
MM —ASSITab1 - Na sua vida vocé ja usou DERIVADOS DO TABACO?

0-ndo
3 -sim

MN - ASSITab2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou DERIVADOS DO TABACO?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalmente
4 — semanalmente
€ — diarnaments

MO — ASSITab3 - Durante os trés Gltimos meses, com que freqliéncia voceé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir DERIVADOS DO TABACO?

0 - nunca
3-1a2vezes

4 - mensalmente
5 — semanalmente
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B — diariamente

MP — ASSITab4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de DERIVADOS DO TABACO resultou em problemas de salde, social,
legal ou financeiro?

0 —nunca
4-132vezes

5 — mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariaments

MQ — ASSITab5 - 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

G — mensalmente
7 — semanamente
8 — diariamenta

MR - ASSITab6 - H3a amigos, parentes ou outras pessoas que tenha
demonstrado preocupagio com seu uso de DERIVADOS DO TABACO?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 2 meses
6 — Sim, nos dltimos 3 meses

MS — ASSITab7 - Alguma vez voce ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
DERIVADOS DO TABACO?

0- NAO. Nunca
3 — Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses
8 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — ALCOOL (cerveja, vinho, destilados — pinga, uisque ...)

MT — ASSIAlct - Na sua vida vocé ja usou BEBIDAS ALCOOLICAS?
0-n3oe3-sim

MU — ASSIAIc2 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalments
4 — semanalmente
6 — dianaments
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MV — ASSIAlc3 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 —nunca
3-1a32vezes

4 — mensalmente
5 — semanamente
8 — dianaments

MW — ASSIAlc4 - Durante os uGltimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de BEBIDAS ALCOOLICAS resultou em problemas de saude, social,
legal ou financeiro?

0 —nunca
4-1a2vezes

5 — mensalments
6 — semanamente
7 — diaramente

MX — ASSIAIcS - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa
do uso de BEBIDAS ALCOOLICAS vocé deixou de fazer coisas que eram
normalmente esperadas por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

6 — mensalments
7 — semanamente
8 — diariamente

MY — ASSIAlc6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagio com seu uso de BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

6 — Sim, nos Gltimos 3 meses

MZ — ASSIAICT - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
BEBIDAS ALCOOLICAS?

0- NAO, Nunca

3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses

& — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST - MACONHA (baseado, erva, haxixe ...)

NA - ASSIMac1 - Na sua vida vocé ja usou MACONHA?

0-n3o
3—-sim

NB — ASSIMac2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou MACONHA?

0 —nunca
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2-1a2vezes

3 — mensalments
4 — semanalmentes
6 — dianamente

NC — ASSIMac3 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia voceé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir MACONHA?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanamente
G — diariaments

ND — ASSIMacd4 - Durante os Gltimos 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 — dianaments

NE — ASSIMac5 - 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 — mensalments
7 — semanalmente
8 — diariamente

NF - ASSIMac6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha
demonstrado preocupagio com seu uso de MACONHA?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ukimos 3 meses
& — Sim. nos Ultimos 3 meses

NG — ASSIMac7 - Alguma vez voceé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso
de MACONHA?

0-NAO. nunca

3 — Sim, mas ndo nos Gktimos 2 meses

6 — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST — COCAINAICRACK (po, pedra, branquinha, nuvem ...)
NH — ASSICoc1 - Na sua vida vocé ja usou COCAINACRACK?

0-ndo
3 -sim
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NI — ASSICoc2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou COCAINA/ICRACK?

0 -nunca
2-1a2vezes

3 — mensalmente
4 — semanalmente
6 — dianamente

NJ — ASSICoc3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia voce teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir COCAINACRACK?

0 - nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanamente
& — diariamenta

NK — ASSICoc4 - Durante os Gltimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de COCAINA/CRACK resultou em problemas de salide, social, legal ou
financeiro?

0 —nunca
4-132vezes

5 — mensalmente
& — semanaimente
7 — dianamente

NL — ASSICoc5 - Durante os trés Ultimos meses, com que freqiiéncia por causa
do uso de COCAINAICRACK voce deixou de fazer coisas que eram normalmente
esperadas por vocé?

0 —nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalments
7 —semanamente
8 — dianamente

NM - ASSICoc6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha
demonstrado preocupagio com seu uso de COCAINA/CRACK?

0- NAOC, Nunca
3 — Sim, mas ndo nos Gitimos 3 meses
& — Sim, nos Ultimos 3 meses

NN - ASSICoc7 - Alguma vez voce ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
COCAINACRACK?

0- NAO, Nunca
3 - Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses
6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — ESTIMULANTES (bolinhas, rebites ..)
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NO - ASSIAnf1 - Na sua vida vocé ja usou ESTIMULANTES COMO
ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0-nac
3 -sim

NP — ASSIAnf2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - nunca
2-13a32vezes

3 — mensalmente
4 - semanalmente
6 — diariamente

NQ — ASSIAnf3 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir ESTIMULANTES COMO
ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - nunca
3-1a2vezes

4 — mensalments
5 — semanalmente
6 — dianaments

NR — 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
4-132vezes

5 — mensalmente
B — semanaimente
7 — dianaments

NS — ASSIAnfS - Durante os trés Gltimos 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 — semanamente
8 — dianaments

NT - ASSIAnf6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagio com seu uso de ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU
ECSTASY?

0- NAO. nunca
3 - Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses
& — Sim, nos ultimos 2 meses
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NU — ASSIANf7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses
& — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST — INALANTES (cola de sapateiro, cheirinho-da-old, tinta, gasolina, éter
) |

NV — ASSHna1 - Na sua vida vocé ja usou INALANTES?

0-n3o
3 —sim

NW — ASSIHna2 - Durante os trés Ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou INALANTES?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalments
4 — semanalmente
8 — diariamente

NX — ASSIHna3 - Durante os trés daltimos meses, com que frequéncia voce teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir INALANTES?

0 - nunca
3-1a2vezes

4 — mensalments
5 — semanalmente
& — dianamente

NY - ASSl-inad - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de INALANTES resultou em problemas de saude, social, legal ou
financeiro?

0 - nunca
4-132vezes

5 — mensalments
6 — semanalmente
7 — diariamente

NZ — ASSlLIna5 - 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
5-132vezes

8 — mensalmente
7 — semanamente
& — dianamente
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OA - ASSLIna6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagiao com seu uso de INALANTES?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ukimos 3 meses
6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

OB — ASSLIna7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
INALANTES?

0- NAO, nunca
3 - Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses
6 — Sim, nos Ultimos 2 meses

ASSIST - HIPNOTICOS E SEDATIVOS (remeédios para dormir, diazepam, lorax _..)
OC - ASSIHip1 - Na sua vida vocé ja usou HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0-ndo
3 —sim

OD - ASSIHip2 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalmente
4 — semanamente
6 — diariamente

OE — ASSIHip3 - Durante os trés (ltimos meses, com que frequéncia vocé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanamente
6 — diariamente

OF — ASSI-Hip4 - Durante os Gltimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de HIPNOTICOS E SEDATIVOS resultou em problemas de salde,
social, legal ou financeiro?

0 - nunca
4-132vezes

5 — mensalmente
8 — semanamente
7 — diariamente

OG - ASSIHip5 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia por causa
do uso de HIPNOTICOS E SEDATIVOS vocé deixou de fazer coisas que eram
normalmente esperadas por vocé?
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0 - nunca
5-1a2vezes

8 — mensalments
7 — semanamente
8 — diariaments

OH - ASSIHip6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagdo com seu uso de HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses
6 — Sim, nos Ultimos 3 meses

Ol — ASSIHip7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 2 meses
6 — Sim, nos dltimos 3 meses

ASSIST = DROGAS ALUCINOGENAS (como LSD, 3icido, cha-dedirio,
cogumelos...)

0OJ - ASSlAlu1 - Na sua vida vocé ja usou DROGAS ALUCINOGENAS?

0-ndo
3 —-sim

OK — ASSIAlu2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou DROGAS ALUCINOGENAS?

0 —nunca
2-1a2vezes

3 — mensalments
4 — semanalmente
6 — diariamente

OL — ASSIAlu3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir DROGAS ALUCINOGENAS?

0 - nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanamente
& — diariaments

OM — ASSIAlu4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de DROGAS ALUCINOGENAS resultou em problemas de sadde, social,
legal ou financeiro?

0 —nunca
4-1a2vezes
5 — mensalmente
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6 — semanalmente
7 — dianaments

ON — ASSIAIUS - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia por causa
do uso de DROGAS ALUCINOGENAS vocé deixou de fazer coisas que eram
normalmente esperadas por vocé?

0 - nunca
5—-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanamente
8 — diariamenta

00 — ASSIAIu6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagao com seu uso de DROGAS ALUCINOGENAS?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 2 meses
6 — Sim, nos dltimos 3 meses

OP — ASSIAlu7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
DROGAS ALUCINOGENAS?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas n3o nos Gltmos 3 meses
8 — Sim, nos Ultimos 3 meses

ASSIST — OPIOIDES (heroina, morfina, metadona, coldeina ...)
0Q - ASSIOpi1 - Na sua vida vocé ja usou OPIOIDES?

0-nao
3-sim

OR — ASSIOpi2 - Durante os trés uGltimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou OPIOIDES?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalmente
4 — semanalmente
6 — dianamente

OS— 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 — semanaimente
6 — diaramenta
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OT — ASSIOpi4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de OPIOIDES resultou em problemas de saude, social, legal ou
financeiro?

0 - nunca
4-1a2vezes

5 — mensalments
6 — semanaimente
7 — diariamente

OU — ASSIOpi5 - Durante os trés Gltimos meses, com que frequéncia por causa
do uso de OPIOIDES vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente
esperadas por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

& — mensalments
7 — semanalmente
8 — diariamente

OV - ASSIOpi6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagio com seu uso de OPIOIDES?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos dltimos 3 meses
8 — Sim, nos dltimos 3 meses

OW - ASSIOpi7 - Alguma vez voce ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
OPIOIDES?

0- NAO. nunca
3 — Sim, mas ndo nos litmos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST - OUTROS especificar:

OX — ASSIOut1 - Na sua vida vocé ja usou OUTROS ?
0-n3o e 3-sim

OY — ASSIOut2 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé
utilizou OUTROS?

0 - nunca
2-1a2vezes

3 — mensalments
4 — semanalmente
& — diariaments

OZ — ASSI0Out3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve
um forte desejo ou urgéncia em consumir OUTROS?

0 —-nunca
3-1a2vezes
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4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

PA — ASSIOutd - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu
consumo de OUTROS resultou em problemas de salde, social, legal ou
financeiro?

0 - nunca
4-13a32vezes

5 — mensalmente
8 — semanaimente
7 — dianaments

PB — ASSIOut5 - Durante os trés Gltimos meses, com que fregiiéncia por causa
do uso de OUTROS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente
esperadas por vocé?

0 - nunca
5-1a2vezes

& — mensalmente
7 — semanamente
8 — diariamente

PC — ASSIOut6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupagiao com seu uso de OUTROS?

0-NAO, nunca

3 — Sim, mas ndo nos Ultimos 3 meses

& — Sim, nos Ultimos 3 meses

PD - ASSIOut7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
OUTROS?

0-NAO, nunca

3 — Sim, mas ndo nos Uitimos 3 meses

8 — Sim, nos dltimos 3 meses

Segdo de ISDA

PE-ISDA1 - Quantas Internagtes em hospital geral no Gltimo ano? D:l
PF-ISDA2 - Sofreu de gripe nos Ultimos 30 dias?

0-ndo
1—sim

PG - ISDA3 - Sofreu de alguma Infecg3o nos Gltimos 30 dias?

0-nao
1—sim

PH - ISDA4 - Sofreu de alguma alergia nos 30 dias?
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0-ndo
1—sim

PI-ISDAS5 - Tem asma?

0-ndo
1 —sim

PJ - ISDA6 - Tem atopia?

0-ndo
1—-sim

PK-ISDA7 - Temdiabetes mellitus tipo I?

0-n3o
1—-sim

PL - ISDAS - Tem hipertensio arterial?

0-ndo
1—sim

PM - ISDA9 - Temou teve algum problema cardiaco (AVC, infarto ou angina)?

0-n3o
1 —sim

PN - ISDA10 - Tem Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica- DPOC?

0-ndo
1-sim

PO - ISDA11 - Temdislipidemia?

0-ndo
1—sim

PP-ISDA12 - Teve cancer?

0-ndo

1 —sim, especifique:
PQ - ISDA13 - Tem epilepsiaicrise convulsiva?

0-ndo
1—sim

Segdo de historia familiar
Familiar de primeiro grau = pai, mie, irmfo: ¢ filhos
PR - HFAM1 — Sua mae fumou em sua gestagio?

0-ndo
1—-sim



98999 — n3o sei
PS - HFAM2 - Tabagismo em familiar de primeiro grau?

0-n3o
1—sim

PT — HFAM3 - Dependéncia de alcool em familiar de primeiro grau?

0-n3o
1—sim

PU - HFAM4 - Dependéncia de substancia ilicita em familiar de primeiro grau?

0-ndo
1—-sim

PV — HFAMS5 - Depressiao em familiar de primeiro grau?

0-ndo
1—-sim

PW- HFAME6 - Transtorno Bipolar em familiar de primeiro grau?

0-n3o
1—sim

PX - HFAM7 - Tentativa de suicidio em familiar de primeiro grau?

0-n3o
1—sim

PY - HFAM8 — Esquizofrenia em familiar de primeiro grau?

0-n3o
1—sim

SECAO DE QUALIDADE DE VIDA
PZ - CGI - Impressao Clinica Global

Considerando sua experiéncia, qual o grau de severidade da doenga neste
paciente no momento?

1 - N3o esta doente

2 - Muito leve

3 -Leve

4 - Moderado

5 — Acentuado

6 — Grave

7 - Extremamente grave

Escala de Incapacidade de Sheehan

Trabalho/Escola
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QA - She1 - Os sintomas tém interrompido suas atividades no trabalho/escola:

De nenhuma forma Susvemente Moderacamente Marcadamente Extremamente

- - )

Vida Social

QB - She2- Os sintomas tém interrompido sua vida social:

De nenhuma forma Suasvemente Moderacamente Marcadamente Extremamente

I l l I

4 5 6 7 3 9 10

Vida familiar/responsabilidades do lar
QC - She3 - Os sintomas tém interrompido sua vida familiar/re sponsabilidades do lar:

De nephuma forma Suavemente Moceracamente Marcadamente Extre mamente

o oD ncieoino

QD -She4 - Dias perdidos — Os sintomas tém causado faltas no trabalho, escola
ou tém causado incapacidade em trabalhar em casa?

Dias perdidos/faltas no Ultimo més: D:]

QE- She5 - Dias improdutivos — Mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou
trabalho em casa, os sintomas tém diminuido sua produtividade ?



Ny

Dias improdutivos no dlitimo més (apesar de ter ko a escola/trabalho sua

produtividade estava ED):

WHOQOL - ABREVIADO
QF -WHO1 -Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

1 — muito ruim

2 — ruim

3 —pem ruim nem boa
4 - boa

5 - muito boa

QG - 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

QH - WHO3 - Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer
o que voceé precisa?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QI - WHO4 - O quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levarsua
vidadiaria?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QJ - WHOS - O quanto vocé aproveita avida?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QK - WHO6 - Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

152



153

5 - extremamente
QL - WHO7 -0 quanto vocé consegue se concentrar?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 - bastante

5 - extremamente

QM - WHOS - Quio seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QN - WHOS - Quio saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluig3o,
atrativos)?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QO - WHO10 - Vocé tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia?

1 —-nada

2 — muito pouco

3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QP - WHO 11 -Vocé é capaz de aceitar sua aparénciafisica?

1—-nada
2 — muito pouco
3 —meédio
4 — muito

5 — completamente

QQ - WHO12 - Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

QR - WHO13 - Quio disponiveis para vocé estdo as informagdes que precisano
seu dia-a-dia?

1 —-nada
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2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

QS - WHO 14 - Em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?

1 —nada

2 — muito pouco

3 —medio

4 — muito

5 — completamente

QT -WHO15 - Qudo bem vocé é capaz de se locomover?

1 - muito ruim

2 — ruim

3 — nem ruim nem bom
4 — bom

5 — muito bom

QU - WHO16 - Quio satisfeito(a) vocé esta com o seusono?

1 — muito ins atisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 - satisfeito

5 — muito satisfeito

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

1 — muito ins atisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QW - WHO18 - Qudo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade para o trabalho?

1 — muito ins atisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QX - WHO19 -Qudo satisfeito{a) voceé esta consigo mesmo?

1 — muito ins atisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito



QY - WHO20 — Quao satisfeito voceé esta com suas relagbes pessoais (amigos,
parentes, conhecidos, colegas)?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QZ - WHO21 - Quaio satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?

1 — muito ins atisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RA - WHO22 - Qudo 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

RB - WHO23 - Quio satisfeito(a) vocé esta com as condigoes do local onde
mora?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RC - WHO24 - Quio satisfeito{a) vocé esta com o seu acesso aos servigos de
salude?

1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RD - WHO25 - Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de transporte ?

1 — muito ins atisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RE - WHO26 - Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como
mau humor, desespero, ansiedade, depressao?
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1 —nunca

2 — algumas vezes

3 — frequentemente

4 — muito frequentemente

5 - sempre

Dados antropométricos de Sindrome Metabolica

RY — SMe1 - Altura do paciente, em metros D:I:l

RZ - SMe2 - Peso em Quilogramas I:lj:]

SA - SMe3 -Pressio arterial sistolica, em mmHg D:D

SB — SMed4 - Pressio arterial diastélica, em mmHg EI:D

SC — SMe5 -Frequéncia Cardiaca D:El

$D - SMe6 - Circunferéncia Abdominal, em centimetros [ | [ |
SE — Mono% - Mondxido de carbono em % l:]:]:]

SF — Monoppm — Monoxido de carbono em p.p.mD:D

Seg3o com uso de medicagdes

SG - Med1 - Uso atual de antidepressivos?

0-ndo e1-sim

SH - Med2 - Uso passado de antidepressivos?
0-ndoe1—-sim

S1 -Med3 -Periodo livre de antidepressivos em semanas I:Ij
0 -estaemuso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SJ - Medd4 - Uso atual de antipsicoticos ?

0-n3o e1-sim

SK - Med5 - Uso passado de antipsicoticos?

0-n3o e 1-sim

SL - Med6-Periodo livre de antipsicoticos em semanas |:I:|
0 —estaemuso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SM - Med7 - Uso atual de litio?

0-ndo e1-sim
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SN - Meds8 - Uso passado de litio?

0-ndo e 1-sim

SO - Med9- Periodo livre de litio em semanas I:I:I

0 —esta emuso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SP —Med10 - Uso atual de estabilizadores de humor?

0-n3o e 1-sim

S$Q - Med11 -Uso passado de estabilizadores de humor?
0-nao e 1-sim

SR - Med12 - Periodo livre de estabilizadores de humor em semanas
0 —esta emuso, 1 — 1 semana... até 24 semanas [D

S$S - Med13 -Uso atual de anticonvulsivantes paraepilepsia?
0-ndo e 1-sim

ST - Med14 - Uso atual de sedativos?

0-ndo e 1-sim

SU - Med15 - Uso passado de sedativos?

0-n3o e 1-sim

SV -Med16 - Periodo livre de sedativos em semanas EI:I
SW - Med17 - Uso atual de anti-hipertensivos?

0-n3o e 1-sim

SX - Med18 - Uso passado de anti-hipertensivos?

0-ndo e 1-sim

SY — Med19 - Periodo livre de anti-hipertensivos em semanas Dj
SZ — Med20 - Uso atual de antidiabéticos?

0-ndo e 1-sim

TA -Med21 - Uso passado de antidiabéticos?

0 —ndo e 1-sim

TB - Med22 - Periodo livre de antidiabéticos I:lj

TC - Med23 - Uso atual de aspirina?



0-n3o e 1-sim

TD - Med24 - Uso passado de aspirina?

0-n3o e 1-sim

TE - Med25 - Periodo livre de aspirinaljj

TF —Med26 - Uso atual de estatinas?

0-ndo e 1-sim

TG — Med27 - Uso passado de estatinas?

0-ndo e 1-sim

TH—Med28 - Periodo livre de estatinas em semanas I:I:]
Ti-Med28 - Uso atual de hormdnios?

0-n3o e 1-sim

TJ-Med30 - Uso passado de hormonios?

0-n3o e 1-sim

TK - Med31 - Periodo livre de hormdnios em semanas EI:]
TL—Med32 - Uso atual de 6mega — 3?

0-ndo e1-sim

TM - Med33 - Uso passado de 6mega - 3?

0-n3oe1-sim

TN—-Med34 - Periodo livre de 6mega— 3 em semanas D:]

TO — Med35 - Uso atual de antioxidantes? (NAC, acido folico, co-enzima Q10,
curcuma, complexo de antioxidantes)

0-ndo e 1-sim

TP - Med36 - Uso passado de antioxidantes?

0-n3o e 1-sim

TQ - Med37 - Periodo livre de antioxidantes em semanas I:D
TR —Med38 - Uso atual de de polivitaminicos?

0-n3o e1-sim

TS - Med39 - Uso passado de polivitaminicos?
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0-ndo e1-sim

TT - Med40 - Periodo livre de polivitaminicos em semanas |:|:|
TU - Med41 - Uso atual de Corticosteroides?

0-n3o e1-sim

TV - Med42 - Uso passado de Corticosteroides?

0-n3do e 1-sim

TW- Med43 - Periodo livre de Corticosteroides em semanas ‘:D
TX-Med44 - Uso atual de AINE (antiinflamatorio n3o-esterocide)?
0-ndo e 1-sim

TY — Medd5 - Uso passado de AINE (antiinflamatorio n3o-esteroide)?
0-ndo e1-sim

TZ - Medd6 - Periodo livre de AINE (antiinflamatério nio-esteroide) D:l
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Apéndice C - Questionarios e escalas de Segmento

AMBULATORIO DE Psiquiatria - AVALIACAO CLINICA - CADERNO DE SEGMENTO
TEMPO 2

Instrumento Numero: | ||| Data da segunda avaliagdo:

NOME DO PACIEENTE

Telefone dopaciente,
ARG

EFEITOS COLATERAIS
B-EF1- Nausess ¢ ou vomitos

0-ndo

1-sm leve

2- sm moderndo
3-sm grave

C- EF2- Diarreia
0-ndo

I-sm keve

2- sm moderndo
3-sm grave

D-EF3- Alergiade pele

0-ndo

1-sm leve

2- s noderado
3-sm, grave

E- EF4- Alergia respiratoria

0- nao

I- s leve

2- sm. moderado
3-sm, grave

F- EF5- Outrofs)?
0-ndo

I-sm leve

2- s poderado
3-sm grave Quais?,

ESCALA DE ADESAQ TERAPEUTICA
G- ADESTER]. Alguma wez seesquecen de fomar a sma medicacio

0-ndo
I-sm
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H- ADESTER2- Por wezes ¢ descuidado a fomar a sua medicacio?

0-ndo
I-sm

I- ADESTER 3-. Quando se semte melbor, deixa por vezes, de tomar a sua medicacio?

0-ndo
I-sm

J-ADESTER4- Por wzes, sesente pior quando foma 2 medicacdo, deixa da tomar?
0-ndo

I-sm

K- ADFSTERS- Sotomo a medicacio quando me sinto doente?

0-ndo
l-sm

M- ADESTERS- Nio ¢ natural para minha mente e men corpo sercontrolado pela medicacio?

0-nde
I-sm

N- ADESTER7- Os mens pensamentos sao mais clares com a medicacao?

0-ndo
I-sm

O- ADESTERS- Por usar a medicacio posso prevenir de ficar doente?

0-ndo
l-sm

P- ADESTERY- Sinto-me estranho com a medicacio?

0-ndo

I-sm

P- ADESTER10- A medicacao faz com que eu me sinta cansado e lento?

0-ndo
I-sm

HAMILTON - DEPRESSAO

Gostaria de he fazer algunns perzuntas sobrea ultion sermna. Como vocé tem se sentido desdea ultinn
(dia da semmna)? Se pacients ambulatoral: Vocé tem tmabalhado? Se ndo: Especifique por que nio”?

1.Conw temestado seu humor na uktima semana?

Vocé tem sesantido para bam ou deprimide?

Triste? Sem esperanca?

Na ukinn semana, com que freqiéncia vocé se senti (utilize a palavra referida peko pacients)? Todos 05
das? O dia ntemro?

Vocé tem chorado?

Q-HAM1 - HUMOR DEPRESSIVO (tristeza, desesperanga, desamparo, mutilidade)

0 - ausente
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1 - sentimentos relatados somente se perguntados
- sentimentos rebtados espontaneamente, com palavias

3- conumica 05 sentimentos n3o com PalvIAs, Mas Com expressio fcial postur, voz e tendénciaao
choro

4-opaueme commmica quaseque exrSVAmente esses sentimentos, tanto em seu relato verbalcono na
conmnicac3o nao-verbal

Seponruoude I a4, pergunte: Ha guanto tempo vocé fem se sentido desta maneira?

2Vocé tem sesenndo especialnents autocrTico nestauXim semana, sentindo que £z cokas emadas ou
decepcionou outns pessoas?

SE SIM: quais foram esses pmsmntos7

Vocé tem sesentido culpado em relagdo a cosas que f2z oundo 227

Vocé tem penszado que, de alzumn fomma, vocée tesponsavelpeh sua depressdo?

Vocé senteque 25ta sendo punido ficando doente?

R-HAMD - SENTIMENTOS DE CTIPA

0- ausente

1- auto-racriminacdo. acha que decepcionou outrs pessoas

2-ideias de culpa ou ruminagdes deemos ou agdes pecaminosas (KRs) no passado.
3- paciente acha que a doengaarual é une puni;3o (castizo). Derio de culpa.

4- ouve vozes que 0 acusamou denuncidm 2/ou tem akcinag des visuaks ameagadons.

3NessauXion semana, vocé teve pensamentos de que ndo vak 2 pena viver ouque vocé estam melhor
morto? ou pensamentos de se mnchucar ouaté de se matar?

SE SDM: 0 quevoce tem pensado sobre 5307 Vocé 2 semachucoun?
S-HAAB - SUICIDIO

0 - ausente

1- acha que ndo vale a pena viver

2- desejd estar morto OU Pensa emuNA possNelmons pam si

3- ideias ou atinades suicidas
4- tentatwvas de suicidio

4. Como tem sidoseusonona titima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apos se deitar, quanto tenpo kva para conseguir
dormr?

Em quantas noifes nestauitina semana vocé teve problerns para iniciar o sono?

T- HAMY - INSONIA INICTAL

0- sem dificuldades pam inxiar o sono

1- queia de dificuldade ocasionalpara iniciar ¢ sono, ou s2ja, DR quemeia hon
2- queba de dificuldade pam iniiar o sonotodas as noites
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§. Dunant2 essaitom sennna, vocé tem acordadono meio da noite?

SE SIM: vocésaida cam? o quevocé f12” (somente vaiac banheiro?)

Quando volta para a capn. vocévoltaa dormr logo?

Vocé senteque seusono & agzado ou pernurbado em alzumms noites?

T- HAMG - INSONIA INTERMEDIARIA

0- sem dificuldade

1- queia de agitagdo e permarbacdo dunntea noxe

2- acorda durante a noite — gualquer saida da cama (swreto pormotivos de necessidade fiskolozica)

6. A que homs vocé tem acordado peld manhd na witina semana?
Se cedo: acorda com despertadorou sozinho? A que hors vocénommalments acordava (ou sej, antes de
ficar deprinedo)?

V-HAMS - INSONIA TARDIA

0- sem dificuldade

I- acorda durante a madmagada, mas volta a dormr

2- ndo consegue voltara dormir se levantar da cama durante a noie

7.Como vocé tam passado seu tempo nauking senmna (guandondo estano trabakho)?
Vocé se sente mreressado em fzer (253as atividades) ou voce tem de se forpar?

Vocé parou de Szer atividades que costummava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alzunm coka que voce aguarda ansiosamente?

(no seguimento): Seu mteressevoltou ao nomal?

W-HAMT - TRABAIHO E ATIVIDADES
0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de mcapacidade, fadiza ou faquez, rehcionados a atividades, tabaho ou
DassAEIDOS

2- perda de interesse em atividades, passatenpos ou tebaho, quer relatado dretamente pelo paciente,
quer indiretamente por desatengdo, indecizdo ou vaclagdo (senta que pracisa se esforgar pam o tabaho
ou outras atividades)

3- diminuicdo 0o tenpo Zasto em atwidades ou queda de produtividade. No hospital, o pacients ocupa-se
por menos de tés homs por dia em atividades (trabalho hospzalr ou passatenpos ) comexecio das
tarefas rotineins da enfernarnia

4- parou de trabalhar devidoa doengaatual No hospital sem atividades, com excec3o das tarefas
rotineiras da enfermaria, ou sendo consegue realiza-bs semajuda

8. Avakx3o baseada na observagio durante a entrevista:

X-HAMB - RETARDO (lendificagio do pemsamento ¢ da fula, dificuldade de concentragio,
diminuigio da atividade motora)

0 - pensamentos e fak nommis

1 - lentificagdo discreta 3 entrevista

2 - lentificac3o obvia durante 2 entrevista
3 - entrevista dificd

4 - estuporconplkto



9. Avakgdo baseadana observagdo durante a entrevista:

Y- HA\® - AGITACAO

0 - penhurn

1 - mquistacdo

2- e 23 mios, cabelos etc;

3 - povinenta-:e bastants, ndo consegue pemmnacer sentado durantea entrevista

4 - retorce as 03, 101 as unhas, pwa o5 cabelos, morde os Bbios

10. \bce tem se sentido especialnents tenso ou irzado nestaulinn semnna?
Vocé tem estado praccupado com coisas pouco inportantes com as quais nomminante nio se
preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por exznplo?

Z-HAMIO - ANSIEDADE PSIQUICA

0 - sem dificuldade

1 - tensdo e mitabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com trivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rostoou na 4k
4 - paciente expressa medo sem serperguntado

11.Na gitipn sepana, vocé sofeu de alzuns dos seguintes sintomas fsicos?
Leia a iista, parando apos cada sintoma pararesposta.

O quanto esses sintomas o ncomodaam ra uifima semana? Qudo intensos foram” Quanto terpo ou com
que frequéncia o5 teve?

Nota: ndo considerar se ciaramente relacionados a medicagdo (por exemplo, boca seca e imipraming)
AA-HAMI] - ANSIEDADE - SOMATICA

Concomitantes fisiologicos da ansisdade, como:

& boca seca, faménch. indizestdo, dameias, colcas, emctagdes
CV: papiagdo, cefaléias

Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros

Ter de uninar frequentenente

Sudorese

0 - ausente
1 - duvidoso outrivial: sintomas menores, relatados quando questionados
2 - leve: paciente descreve esponfansamente o5 smtonas, que ndo 530 acentuados oumcapaciantas

3 - poderado: onis do que 2 sintonns 2 com nwior freqiéncia. S3o aconpanhados de estresse subjetivo
prejudicam o funcionamento normal

4 - Fave: NUMEroses SMLONMs, Persistentss e mcapacifantss namaior parte dotenpo, ou ataques de
panico quase daramente

12. Como tem estado seu apetits nestaultion sepmna? (Como seconpara 20 seuapatits habital?)
Vocé tem tido que se forcar a comer? :
A5 ouTas pessoas tem que MSistr pam voce comer”
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AB-HAMI? - SINTOMAS SOMATICOS - GASTRINTESTINAIS
0 - penhum

1 - perda de apetze, mas come sem necessidade de msiténcia

2 - dificuldade par comer se ndo msistirem

13. Cono tem estado sua "energia” nestaultina semana?

Vocé se sentz cansado o tenpo todo?

Nesta itz semmna, vocé teve dor nas costas, dorde cabeca ou dor omscular?
Nesta ultima semana, vocétem sentido um peso nos membros, Nas costas ouna cabega?

AC- HAMI3- SINTOMAS SOMATICOS - GERAB

0 - nenhum

1 - pesoem membros, costasoucabega; dor nas costas, nacabaca ou nos muscuos. Perda de energa e
fadiga

2 - qualquer smtoma bem carctenzado e nxido.

14. Cono tem estado seu mterssse por se nesta semana’? ano estouhe perzuntando sobreseu
desenpenho, mas sODIE s8U MIErEsse POT SEWD- O QUANLO VOCE tem pensado nisso?

Houve alzurn pudanga em seu interesse por 52w (2m relg30 2 €pocaem que voce ndo estava
deprinzdo)?

1550 2 algo em que vocétem pensadonmito? Se ndo: 530 & pouco habiual par voce?

AD- HAM14 - SINTOMAS GENITAS

0 - ausentes

1 - leves ou infrequentes: perda de libido, desenpenho semal prejudicado

2 - 0bvio e Zraves: perda conpleta do mreresse sexmal

15.Na altie s20MRa. 0 QUANLO S8US pensamentos tém focalizdo na sua saude fsica ouno
funcionamento de seucompo (conparado a0 seu pensamento habzual)

Vocé se queta nuito de sintomas fisicos? A

Vocé temrse deparado com situagdes em que vocé pedeajuda pam fazer cokas quepodera fazer
sozirho?

SE SIM: Conw o queé, por sxenplo? Com que freqiéncia is50 tem ocomido?

AE- HAMIS - HIPOCONDRIA

0 - ausente

1 - auto-observagio aumentada (com relacio 20 compo)

2 - preocupag o com a saude

3 - quedas Tequentes, pedidos de ajuda etc.

4 - delinos hipocondnacos

16. Vocé perdeu alzum peso desde que essa (DEPRESSAQ) comecon? SE SIM: Quanto?

SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estiomis folzadas?

No Segumento: Voce voltoua ganharpeso?

AF- HAMI6 - PERDA DE PESO

0 - sem perda de peso ou parda depesoNf\O causada pel doenga amal

1 - perda de peso provavelmente causadapel doencaatual. Perda de menos de me quio
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2 - perda de peso definxivamente causadapela doenga arual Perda de meio quilo oumais

17. Avaliagdo baseadana observagio

AG- HAMI7 - CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENCA)
0 - reconhece estar deprimido @ doente OU ndo estar deprinido no momento

1 - reconhece 23tar, pMs atrbui A causaa ma alimentagdo, 2o climm, 20 excesso de tebakho, a um virus, a
necessidadededescansoete.

2 - negaestar doente

Escala de ansiedade de Hamilton
Instruges: Esta lista de verificagdo @ pam auslliar o clmico oupsiquiatm na avaliagdo de cada pacients
de acordo com 0 seu grau de ansiedade e condicdo patoldzica. Preencha com o gru apropmdo

BK - HAns 1 - Humor amsioso (Preocupagdes, previsio dopior. antecipagdo temerosa, mmitabilidade,
etc)

L - HAns.2 - Tensdo (Sensagdes de tensdo, diza, reacdo de sobressalio, comove-se facinente,
trepores, mapacidade pam relar 2 agitagdo)

BM - HAns 3 - Medos (De escuro, de estanhos, de ficar sozinho, de anmmis, de mansito, de multiddes,

etc_ - avaliar qualquer um por intensidade e freqiiéncia de exposicio)

i

i

2z

-HAns 4 -Insonia (Dificuldade em adormecer, sono mterronpido, mnsatis fito & fadiza ao
ertar, sonhos penosos, pesadelos, terores notumos, etc.)

b D
(Y 3
E-v o
d
"
"
—

i

;
]

— Intelectual coguitive (Dificuldade de concentragdo. falhas dememvra, etc)

i
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BP -HAns.6 - Humor Deprimido (Perda de mreresse. falta de prazer nos paszatenpos, depressio,
despertarpracoce, oscilagio do humor, stc)

BQ - HAns 7 - Somatizacoes Motoras (Dores nmsculares, rigidez muscular, contragdes espastias,

~

contragées mvoluntarias, ranger de dentes. vozinsegur, etc.)

i i

BR-HAm S - - Somatizacdes Senmsoriais (Ondas de frio ou calor, ,ensa;oes de faquen, visdo turva.
sensacdo depicadas, formizamento, cimbras, domencias, sensagdes audiivas de tinidos, zumbidos, etc.)

0 - Nenhum
1-Leve=
2 - Medio
3-Pogte

- Mawno

.

BS -HAns 9 - Sintomas Cardiowsculares (Taguicardia, pabpxagdes, dores toracicas, sensacdode
desmaio, sensacdo deexra-sktoles, latejapento dos vasos sangumeos, vemigens, batimentos mregulares,
etc)

0 - Nenhum
1-Leve=1
2 - Medio
3 - Fore
4 - Masinp

BT -HAns 10 - Sintomas Respiratorios (Sensagdes de opressdo ouconstricgdo no torax sensagdes de
sufocamento ou asfi@, suspiros, dispnéa, etc)

BU-HAns 11 - Sintomas Gastrointestinais (Dezluticdo d:ﬂ:l aerofazia, dispepsiz, dores
abdoninais. ardéncia ouaza, dor pré ou pos-prandial sensagdes deplenitude ou de vazio gastrico,
nauseas. vomitos, diaméi ou constipacdo, piose. meteornsmo, nFsed, VOmitos, etc)

"“é

re=1

£ il

0
1
3
4-
BV -HAns 12 - Sintomas Genitoarinarios (Polaciina, urgénci da micgdo, amenomsia, menomagia,
frizidez, ers¢3o mconplkta. ejaculado precoce, mpoténcia, dimnuicdo da hbido, etc)

0 - Nenhum
=1

93
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3 - Forte

4 - Maumo

BW - HAns 13 - Sintomas autonomices (Boca saca, rubor. palidez, tendéncia a sudor=se, mdos
mohadas, mquietagdo, tensdo, dor de cabega, pélos ercados. tonteins, 2tc)

0 - Nenhum

I-Leve=1

2 - Medo

3 - Forte

4 - Masmo

BX - HAns 14 - Comportamento duramte a enfrewista (Tenso, pouco 2 vontade, mquieto, 2 andara
esmo, agracdo das nNos - Demores, RMeNer, Cacostes - Tanzr atestae face tensa, engoli s2co,amotos,
diaracdo pupilar, sudagdo, respirag 0 susprosa, palidez facial, pupilas diatadas. etc.)

0 - Nenhum

1-Leve=1

2 - Medio

3 - Forte

4 - Maxino

Segdo de tabagismo

BY -Tabacol - Diagnéstico do paciente:

0 - punca fumante

1 - ndo fanante — menos de 100 cizamos na vida

2 - diagnostico atual de dependénci do tabaco

3 - fumante sem usoha § meses oumnis (6 meses de abstméncia)

BZ - Tabacol - Com quantos anos wocé comegou a fumar?

CA - Tabacod - Quantos cigarros fuma por dia? I:l:l D
CB - Tabacod - Anos/Maco. (pcigarros T anos famando/20) [D
CC - TabaceS - Quantas wezes wxé tentou parar de famar? Dj
CD - Tabaco§ - Alzguma vez na vida utilizou algum recurso para deixar de fumar?

0-nde
l-sm

CE - Tabaco7 - Ja utilizou psicoterapia (individnal ou grupo) para parar de fumar?

0-nao
l-sm

CF - Tabaco8 - Ja ufilizou terapia de reposicio de micotina (adesivo, goma) para parar de fumar?

0-ndo
I-sm

CG - Tabaco® - Ja utilizou bupropiona para parar de fumar?

0-ndo
1-sm

CH - Tabacol0 - Ja utilizon vareniclina para parar de fomar?

0-ndo



I-sm
CI - Tabacoll - Ja utilizou outros recursos para parar de fumar? (homeopatia apecuntura....)

0-ndo
1-sm

CJ - Tabacol2 - A alfima vez que ficou abstinente foi por quanto tempo, em meses?
CK - Tabacol3 - Vocé comive com fumantes ma suacasa?

0-nao
1-sm

CL - Tabacol4 - Tentou parar de fumar nos altimos 3 meses?

0-ndo
1-sm

Escala de Tolerancia de Fagerstrom - Gravidade o Dependéncia de Nicotina

CM -FAGER 1-Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
0 - Apos 60 minuto

1 - Entre 31 a 60 mumutos

2 - Entre 06 2 30 ommutos

3 - Nos primeiros 5 nmutos

CN - FAGER 2 - Vixé acha dificil nio fumar em lugares onde é proibido, como em igrejas,
hibliotecas, local de trabalho, shoppings, etc?

0-Nio
1-Sim

€O - FAGER 3 - Qual cizarro do dia fraz mais satisfagio?
0 - Outros

1-0Opmeio damanhd

CP -FAGER 4 - Quantos cigarros vcé foma por dia?

0 - Menos de 10

1-Della20

2-Della 30

3 - Mais de3l

CQ-FAGER 5- Vocé fum mais pela manhi?

0-Nao
1-Sim

CR -FAGER 6-Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama a maior parte do tempo?

0 - Nao
1-Sm

Escala de abstinéncia de micotina de Minnesota (MNWS)
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Por favor, d& smanota de acordo com os uitimos 7 dias:

CS-MINNE -Raiw, irritabilidade e frustracio

0 - nada

1 - nuito pouco
2-leve

3 - moderado

4 - mzro

CT - MINNE? - Ansiedade e perwsismo

0-nada

1 - muo pouco
2-leve

3 - moderado
4 - muzo

CU-MINNE! - Hnmor deprimido e tristeza

0 - nada

1 - mato pouco
2-leve

3 - moderado
4 - mxo

CV - MINNE{ -Desejo e fissurapara fomar

0 - nada

1 - muo pouco
2-leve

3 - moderado
4 - mzo

CW - MINNES - Dificuldade de concentracio

0 -nada

1 - ouzo pouco
2-lve

3 - moderade

4 - muzo

CX - MINNES - Aumento do apefite, fome ¢ ganho de peso

0 -nada

1 - muzo pouco
2-leve

3 - moderado
4 - muzo

CY -MINNE7 - Insomia problemas de somo e acordar a moite

0 -nada

1 - muzo pouco
2-leve

3 - moderado
4 - muzo

CZ -MINNES -Incapacidade de relamar
0-nada

1 - ouxo pouco

2-leve

3 - ooderado

170



171

4 - muzro
DA -MINNE® - Impaciéncia

0 - nada

1 - maxo pouco
2-lkve

3 - moderado
4 - muzo

DB - MINNEI0 - Obstipacio

0 - nada

1 - mmxo pouco
2-leve

3 - moderado
4 - mzo

DC -MINNE1L - Tontura

0-nada

1 - mmo pouco

2-lkve

3 - moderado

4 - muzo

DD -MINNE12 - Tosse

0 -nada

1 - mixo pouce
2-leve

3 - moderado
4 -mzo

DE - MINNEL3 - Pesadelo, sonhos

0 -nada

1 - oo pouco
2-leve

3 - moderado

4 - muzo

DF - MINNE14 - Namsea

0 - nada

1 - ouzo pouco
2-leve

3 - moderado

4 - muzo

DG - MINNEIS - No na garganta

0-nada

1 - muzo pouco

2-leve

3 - moderade

4 - muzo

SECAO DE QUALIDADE DE VIDA

DH - CCI - Impressio Clinica Global

Considerando sua experiéncia, qual o graun de severidade da doenca meste paciente no momento?

1 - Nio estadoents
2 - Muito kve
3-Leve



4 - Modendo
5 - Acentuado
6 - Gave
7 - EEmaments grave
Escala de Incapacidade de Sheehan
Trabalho/Escola

DI - Shel - Os sintomas tém interrompido suas atividades no trabalbo/escola:

Je nenhuma forma Suavemente Modgeracamente Marcsdamente Extremamente
I I I | | | | | I :
HHHHHHHHH G
Vida Social

DJ - She2 - Os sinfomas tém inferrompido sea vida social:

T 7 LT oo lmmm‘
FOHHH O

Vida familiar/responsabilidades do lar
DK- She3 - Os sintomas tém inferrompido suavida familiar/responsabilidades do lar:

v prrengyr-re PO
FOHH

DL -Shed - Dias perdidos — Os sinfomas tém camsado faltas mo trabalho, escola ou tém causado
incapacidade em trabalhar em casa?

Dias perdidos/faktas no wltimo més:

DM- She$ - Dias improdutives — Mesmo ido a0 trabalbo e escola om trabalho em casa, os
sinfomas tém diminuido sua prodatividade?

Dias improdutivos no ultimo més (apesar de ter ido a escola/tabakho sua produtividade estava uzd
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WHOQOL - ABREVIADO
DN -WHOI - Como wcé avaliaria sua qualidade de vida?

1 - outo mim

2 - mim

3 —pemnum remboa

4 -boa

5 - puito boa

DO - WHO?2 - Quio satisfeito(a) vocé estd com a suasande?
1 - ouzo msatsfeito

2 - msatis it

3 - pem satis feito nem msansfelto

4 - susfero
5 - muro satisfeno

DP - WHO2 - Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede wocé de fazer o que wocé
precisa?

1 -nada

2 - oo pouco

3 - mi oumenos

4 - bastante

5 - exrepamente

DQ - WHOMS - O quanto wocé precisa de algum tratamento medico para levar suavida diaria?

1 - pada

2 - muzo pouco

3 - mis oumenos
4 - bastante

> - exrenamente

DR- WHOS - O quanto wocé aproweita a vida?

1 -nada

2 - muo pouco

3 - i oumenos
4 - bastante

3 - exrepamente

DS - WHOG - Em que medida vocé acha que a suavida tem semtido?

1 -nada

2 - muo pouco

3 - mis oumenos
4 - bastants

5 - exrenamente

DT - WHO7 - O quanto vocé consegue seconcentrar?

1 - pada

2 - oo pouco

3 - mi oumenos
4 - bastante

5 - exrenpmente
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DU -WHOS - Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida didria?

1 - pada

2 - ouzo pouco

3 - mois oumenos
4 - bastante

5 - exgrepamente

DV -WHO? - Quao sandivel é o seu amhiente fisico(clima barulho, poluicio. atrativos)?

1 - nada

2 - nuzo pouco

3 - i oumenos
4 - bastante

J - exrennmente

DW - WHO10 - Vocé tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia?

- conpletamente

EB - WHOIS -Quio bem wocé & capaz de se locomover?

1 - puito ruim

2 - ruim

3 - pem uim nem bom
4 -bom

5 - muzo bom

EC - WHOI6 - Quio satisfeito(a) vocé esta com o seu somo?



3 - pem saris f2ito nem msatsfeito
4 - satsfezo
5 - muzo satisfeito

ED - WHO17 - Quio satisfeito(a) wcé esta com sua capacidade de desempenhar atividades do sen
dia-a-dia?

1 - muzo msatsfeito

2 - msatisfeito

3 - nem satis f2ito nem msansfeito

4 - sarsfero

5 - muzo satisfeito

EE - WHO1S -Quio satisfeito{a) wxé esta com sua capacidade para o trabalbo?
1 - muzo msatsfeito

2 - msatisfeito

3 - pem saris f2ito nem msatsfeito

4 - satsfezo

5 - muzo satisfeito

EF - WHOI19 -Quio satisfeito(a) vocé esta comsigo mesmo?

1 - muzo msansfeito

2 - msatisfeito

3 - pem satis feito nem msatisfeito

4 - satsfero

5 - muzo satisfeito

EG -WHO20 - Quio satisfeito vocé esta com suas relagoes pessoais (amigos, parentes, conbecidos,
colegas)?

1 - muzo msansfeito

2 - msatisfeito

3 - pem sars fito nem msatisfeito

4 - satsfero

5 - muzo satisfeito

EH -WHO21 - Quio satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexnal?

1 - muzo msatsfeito

2 - msanisfeito

3 - nem satis #ito nem msatsfeto

4 - sasferxo

5 - muzo satisfeito

H - WHO22 - Quio satisfeito(a) vocé esta com o apoio que recebe de seus amigos?
1 - nuzo msansfeito

2 - msans feito

i- satis f2ito nem msatisfeito

4 - satsfexo

5 - muzo satisfeito

EJ - WHO23 - Quio satisfeitoa) vocé esta com as condicoes do local onde mora?
1 - muzo msatsfeito

2 - msans feito

i- satis f2ito nem msansfeito

4 - satsfero
5 - muzo satsfeito
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EK - WHO24 - Quio satisfeito(a) vocé esta com o sew acesso 205 servicos de sande?
1 - muzo msatsfeito

2 - msatisfeito

3 - pem satis fito nem msatisfeito

4 - satsfexo

5 - muro satisfeito

EL - WHO25 -Quio satisfeito{a) vocé esta com o seu meio de transporte?
1 - muzo msatsfeito

2 - msats feito

3 - pam saris feiro nem msatisfeito

4 - susfero

5 - muzo satfeito

EM - WHO26 - Com que frequéncia wocé tem sentimentos megafivos tais como mau hamor,
desespero, ansiedade, depressio?

1 - unca

) - alzumns vezes

- frequentemente

- muzo frrquentenente
- SenprE

2

W Wk

Dados antropométricos de Sindrome Metabolica
FG - SMel - Altura do paciente, em metros D:D

FH - SMe -Peso em Quilogramas I:lj:]

FI - SMed - Pressio arterial sistolica em mmHz I:D:l

FJ — SMed - Pressio arterial diastolica, em mmbe D:D

FK - SM%5 - Frequéncia Cardiaca EED

FL - SMe6 - Circunferéncia Abdominal, em centimetros il il il
FM - Mono® - Monéxido de carboso em % ,:]:D

FN - Monoppm - Moudxido de carbono em ppm. EED

Segdo com uso de medicacoes

FO -\edl -Uso afual de anfidepressivos?

0-nio e1-sim

FP -Med? - Uso passado de antidepressivos?

0-nioel-sim

FQ - Med3 -Periodo liwe de antidepressiws em semanas [D
0-estiemuso, 1 -1semana . até 24 semanas

FR- Med! - Uso afual de antipsicoticos ?



0-nio el-sim

FS -MedS - Uso passado de antipsicoticos?

0-nio e1-sim

FT - Med6- Periodo livre de antipsicoticos em semamas
0-estiemuso, 1 -1 semana . até 24 semanas

FU - Med” - Uso atual de litio?

0-nio el-sim

FV - Med8 - Uso passado de litio?

0-nio el-sim

FW - Med®- Periodo liwe de litio em semanas Dj

0-estiemuso, 1-1semana . até 24 semanas

FX - Medl0 - Uso atual de estabilizadores de humor?
0-nioel-sim

FY - Medll - Uso passado de estahilizadores de humor?

0-nioel-sim

FZ -\iedl2 - Periodo liwre de estabilizadores de humor em semanas

0-estiemuso, 1 -1semana . até 24 semamas

GA - Medl3 - Tso atual de anficomvalsivantes para epilepsia?
0-nio el-sim

GB- Medl4 - Uso atual de sedativos?

0-nio el-sim

GC - Medls - Tso passado de sedatives?

0-nio el-sim

GD-Medl6 - Periodo liwe de sedativos em semanas

GE - Medl7 - Uso afual de anti-hipertensivos?

0-nio el-sim

GEF -Medl8 - Uso passado de anti-hipertensivos?
0-nioel-sim

GG— Medl? - Periodo liwe de anti-hipertensivs em semanas
GH - \ed20 -T=o atual de anfidiabéticos?

0-nioel-sim

GI -Med2]1 -Uso passado de antidiabéticos?
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0-nio el-sim

GJ - Med22 - Periodo liwre de antidiabéticos

GK - Med22 -Tso atual de aspinina? ED

0-nio el-sim

GL - Med2d - Uso passado de aspirina?

0-nioel-sim

GAf - Med$ - Periodo livre de aspirina [D

GN - Med26 - Tso atual de estatinas?

0-nio el-sim

GO -\ed27 - Tso passado de estafinas?

0-nioel-sim

GP —Med28 - Periodo live de estatinas em semanas D:I
GQ - Med29 -Tso atual de hormomios?

0-nioel-sim

GR - Med3) - Uso passado de hormomios?

0-nioel-sim

GS —Med3] - Periodo liwe de hormdmios em semanas Dj
GT - Med32 - Uso atual de omega - 3?

0-nioel-sim

GU - Med33 - Uso passado de omega — 37

0-nioel-sim

GV- Med34 - Periodo livre de omega — 3 em semanas D:]

GW - \edd5 -Uso atual de antioxidantes? (NAC, acido folico, co-enzima Q10, carcuma complexs
de antioxidantes)

0-nio el-sim

GX - Med36 - Uso passado de anGoxidantes?

0-nioel-sim

GY - Med37 - Pertodo livre de antioxidantes em semanas I:I:l
GZ - Med3$8 - Uso amal de de polivitaminicos?

0-nioel-sim

HA - Med39 - Uso passado de polivitaminicos?

0-nioel-sim



HB- Med40 - Periodo livre de polivitaminicos em semamas

HC - Medd] - Uso atual de Corticosteroides?

0-nio el-sim

HD- Medd2 - Uso passado de Corticostercides?

O-nioel-sim

HE- Med{3 - Periodo liwre de Corticostercides em semanas

HE- Meddd - Uso atual de AINE (anti-inflamatorio nio-estercide)?

0-nioel-sim
HG - \8dds -Tso passado de AINE (anti-inflamatorio nio-esteroide)?
0-nio el-sim

HH- Med46 - Periodo liwre de AINE (anfi-inflamatorio ndo-esteroide)

HE Med 47-Uso de N- Acetilcisteina (NAC)

0-nio el-sim

(1) Tratamento do paciente

[T]

[1]

1]

Grupo

Adesrwo

antidepressivo

anficon
wvulsiva

antipsico

tico

Estahiliz

T
Sem

e
Sem

Rid
Sem

sem’
Imés

[
Sem

s 3
sem’

12*
sem’
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(2) Descrewer as Medicacoes em Uso para o Tratamento —

Antidepressivo -

Anticonvulsivante -

Antipeicotico —
Fstahilizador do humor -

(3)- Situacdo do paciente
1-Nio Funante

2- Fumante

I
Situacdo
o
paciente

co

PA

Peso

Alt
(m)

DMC

Freq

Car

1
Sem

iE
Sem

ke
Sem

.‘l
sem’
1mes

3
Sem

sl
sem’

12*
sem’
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ANEXO A - Parecer CEP - Aprovacao do Projeto de Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
ERLSS"  LONDRINA - UEL/ HOSPITAL %"ﬂ“"‘“
REGIONAL DO NORTE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo dos marcadores biolegicos em pacientes em tratamento por  transtorno
afetivo bipolar @ por transtormo por usoe de tabaco

Pesquisador: Sandra Nunes

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 34935814.2.0000.5231

Instituigho Proponente: CCS - Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias da Saude - Stricto sensu

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACADQ
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 1.177.978
Data da Relatoria: 07/08/2015

Apresentagao do Projeto:

Projeto de pesquisa intitulado “Avaliagao dos marcadores bioldgicos em pacientes em tratamento por
transtorno afetivo bipolar e por transtorno por uso de tabaco™ sob responsabilidade da prof*. Dr*. Sandra
Munes, vinculada ao Programa de Pas-Graduacao em Ciéncias da Saude - Stricto sensu - UEL.

O referido projeto pretende avaliar as alteragdes de biomarcadores de estresse oxidativo, sindrome
metahdlica e atividade inflamatdria em pacientes portadares de transtorno afetivo bipolar e transtorno par
uso de tabaco, na fase basal do tratamento @ apds o ratamento de & meses @ 1 ano, com a lerapia
convencional @ associado ao tratamento

adjuvante do antioxidante N-acetil-cisteina(NAC). Os pacientes bipolares (n=100) e dependentes de tabaco
(n=100)serdo submetidos a um questiondrio estrulurado para avaliar as caractensticas socio-demograficas e

clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos, uso de substancias psicoativas, histdria tabagistica,

escala de incapacidade laboral, escala de estresse de vida precoce. O transtorng afetive bipolar e o
franstorno por use de tabaco serdo avaliados pela enirevista clinica estruturada, versdo clinica (SCID-1),
baseada no DSM-IV,

03 exames laboratoriais e clinicos serao solicitados na fase basal @ apds o ratamento

convencional & asseciado ao nac de & meses ¢ 1 ano. Serdo avaliadas as medidas antropometricas

Endereco:  FROFPG - LABESC - Sala 3

Balrro:  Campus Unhversitsng CEP: 86.057-970
UF: PR Mumnicipio: LONDRINA
Telefone:  (43)3371.5455 E-mail: cop2Baduel b

Pagea O de 08

182



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
s fhiie”  LONDRINA - UEL/ HOSPITAL W‘m
REGIONAL DO NORTE DO

Continuagao do Parecer: 1.177.978

besidade central ( cintura / circunferéncia do quadril, indice de massa corporal (IMC ), pressao
arterial(sistolica / diastdlica). Serao coletados os exames laboratoriais de rotina para critérios de inclusao:
hemograma, Hepatite B e C, TGO, TGP, HIV,proteina total. Serdo coletados exames laboratoriais para
avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e atividade plasmatica da enzima
paraoxonase 1, colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade
(HDL), trigliceérideos, insulina,glicose, hemoglobina A1c ( HbA1), leptina, adiponectina. Serao coletados
exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como:determinacao de dialdeido malénico (MDA),
determinacao de hidroperdxidos lipidicos, determinacao de metabdlitos do oxido nitrico (NOX),determinacao
do potencial antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinacao dos produtos avancados de oxidacao
protéica (AOPP),supercxidodismutase(SOD), catalase , glutationa total (GSH) e oxidada(GSSG), bem como
avaliacao de biomarcadores inflamatdrios como: dosagem PCR; interleucina -6, Fator de Necrose Tumoral
(TNF alfa), homocisteina e fibrinogénio.

Todos os participantes darao seu consentimento informado para participar do estudo, apds a aprovacao da
pesquisa pelo comité de etica em pesquisa na universidade estadual de londrina (UEL).

Avaliar-se-4d a eficdcia do tratamento convencional e com adjuvante com a NAC na reducao das alteracoes
dos biomarcadores relacionados a sindrome metabdlica, @ inflamacao e ao estresse oxidativo.

Objetivo da Pesquisa:

- Avaliar os biomarcadores da sindrome metabdlica, do estresse oxidativo e inflamatdrios na fase basal e
apds tratamento de 6 meses e 1 ano em pacientes com transtorno por uso de tabaco recrutados do Centro
de Referéncia em Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT) do Ambulatdrio do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC-UEL) e em pacientes bipolares recrutados do
ambulatdrio de Psiquiatria do AHC-UEL.

- Avaliar as caracteristicas socio-demogrdficas e clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos e
maniacos, uso de substancias psicoativas,histdria tabagistica, escala de incapacidade laboral, escala de
estresse de vida precoce. Bem como avaliar pela entrevista clinica estruturada, versaoclinica (SCID-I),
baseada no DSM-IV os critérios de transtorno afetivo bipolar e transtorno por uso de tabaco.

- Avaliar as medidas antropomeétricas(altura, peso, IMC, PA, FC, circunferéncia abdominal, circunferéncia
quadril) na fase basal e apds tratamento convencional e associado com NAC ecom placebo de 6 meses e
Tano.
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- Avaliar os exames laboratoriais na fase basal e apds tratamento convencional, e associado a NAC em 6
meses e em 1 ano Coletar os exames laboratoriais de rotina para critérios de inclusdo: hemograma, Hepatite
B e C, TGO, TGP, HIV, proteina total.

- Coletar exames laboratoriais para avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e
atividade plasmadtica da enzima paraoxonase 1, colesteroltotal, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a
lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, insulina, glicose, hemoglobina A1c (HbA1),leptina,
adiponectina.

- Coletar exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como: determinacao de dialdeido
malénico (MDA),determinacao de hidroperoxidos lipidicos, determinacao de metabdlitos do oxido nitrico
(NOX), determinacao do potencial antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinacdo dos produtos
avancados de oxidacéao proteica (AOPP), superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa total(GSH) e
oxidada (GSSG), bem como avaliar de biomarcadores inflamatdrios como: dosagem de PCR, interleucina-6,

Fator de Necrose Tumoral(TNF alfa),VHS, homocisteina e fibrinogénio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que os riscos serao minimos, inerentes a coleta de sangue que jd seria realizada por
indicacéao clinica. Portanto nao hd riscos exclusivos da pesquisa.

Como beneficios diretos espera-se que Pacientes portadores do transtorno afetivo bipolar e do transtorno
por uso de tabaco, que apresentarem alterag6es em biomarcadores de estresse

oxidativo, inflamatdrios e sindrome metabdlica na fase basal do tratamento, possam ter reducao das
alteracoes destes biomarcadores apds o tratamento convencional e com coadjuvante de N-acetil-cisteina
(NAC) um precursor de glutationa, bem como espera-se que os estudo destes biomarcadores poderao
contribuir para o maior entendimento das doencas, levando em consideracéo de novas estratégias de
tratamentos adjuvante em transtorno afetivo bipolar e em transtorno do uso de tabaco.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora afirma que o uso do NAC € um tratamento coadjuvante para os pacientes dependentes do
tabaco e para os portadores de transtorno de humor ( bipolares) e que todos os pacientes permanecerao
com seu tratamento proposto para o quadro com acréscimo de NAC ou placebo. Para os pacientes que
receberem placebo serd ofertado o NAC apds os trés meses.

A pesquisadora esclareceu os locais e infra-estrutura para realizacao da pesquisa, a constar: A estrutura
utilizada para a pesquisa sera o Centro de Referéncia em Abordagem e Tratamento do
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Tabagismo (CRATT) do Ambulatdrio do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC,
UEL) que sao encaminhados a este ambulatdrio e os pacientes bipolares serao recrutados do ambulatcrio
de Psiquiatria do AHC-UEL. Os exames laboratoriais de rotina seréo realizados no Laboratdrio de Analises
Clinicas do Hospital Universitdrio e no Laboratdrio de Pesquisa e Pds-Graduacao do Hospital universitario
(LPG).

A pesquisadora afirma que nao havera guarda de material biologico.

A pesquisadora jd havia apresentado em anexo o orcamento da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

A pesquisadora apresentou os termos devidamente preenchidos e assinados, a constar:

- Termo de sigilo e confidencialidade

- folha de rosto

- comprovante de aprovacao e fomento do projeto do CNPq

- Autorizacao da Superintendéncia do HU-UEL.

- TCLE contendo: n°de pdginas e a quantidade total delas, campo para rubrica em todas as pdginas, a
informacao de que todas as despesas tidas com a pesquisa em tela serao de responsabilidade do
pesquisador responsavel, a informacéo de que o participante tera acesso aos resultados de seus exames
caso deseje, a garantia ao direito a indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, a
garantia ao direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/ indiretos e imediatos/ tardios pelo
tempo que for necessadrio ao participante da pesquisa, informacoes sobre cuidados para reducao dos riscos,

e a descricao de todos os procedimentos e méetodos que serao realizados durante o estudo.

Recomendacoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto de grande relevancia para satide publica. Recomendo sua aprovacao.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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LONDRINA, 10 de Agosto de 2015

Assinado por:
Paula Mariza Zedu Alliprandini

(Coordenador)
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