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BONIFACIO, Kamila Landucci. Avaliagdo de biomarcadores inflamatérios, de estresse
oxidativo e de glicotoxicidade em pacientes com transtornos do humor e analise do
potencial antioxidante in vitro em drogas utilizadas no tratamento destes. 2017. 113 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2017.

RESUMO

A resisténcia a insulina (Rl) é um fator chave na sindrome metabdlica (SM), diabetes
mellitus tipo 2, obesidade e pode ocorrer nos transtornos do humor bem como no transtorno
por uso do tabaco (TUT), onde os disturbios das vias imuno-inflamatérias e de estresse
oxidativo/nitrosativo (EO&N) sdo caminhos fisiopatoldgicos importantes. Os principais
objetivos deste trabalho foram: a) examinar a RI, a fungdo das células beta e a
glicotoxicidade em pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno bipolar
(TB) com e sem SM e com TUT comparados a um grupo controle saudavel; b) verificar se a
RI esta associada aos biomarcadores de EO&N, incluindo os metabdlitos de éxido nitrico
(NOx), hidroperoxidos lipidicos (LOOH), produtos avangados de oxidagao proteica (AOPP),
proteina C-reativa (PCR), haptoglobina (Hp) e acido urico; e c) analisar a atividade
antioxidante de farmacos utilizados no tratamento do TB e do TUT em testes in vitro.
Observou-se que os transtornos do humor nado foram associados as alteracbes na Rl e a
glicotoxicidade. 47,8% da variancia do modelo de avaliacdo da homeostase (HOMA-IR) foi
explicada pela AOPP e o indice de massa corporal (IMC, ambos positivamente) e NOx, Hp e
TUT (negativamente), 43,2 % da variancia do modelo de avaliagdo da funcao das células
beta (HOMA-B) foi explicada por NOx, Hp e idade (todos também associados
inversamente), e positivamente com o IMC e sexo. Além disso, o indice de glicotoxicidade
foi fortemente associado ao NOx, Hp, IMC, sexo masculino e menor escolaridade, todos de
forma positiva. Nos resultados in vitro, observou-se que a NAC teve a melhor atividade
antioxidante nos trés ensaios empregados (burst respiratério, DPPHe e ABTS+). A BUP
apresentou uma atividade intermediaria e o Li ndo inibiu a produgado de espécies reativas de
oxigénio por neutrdfilos, nem apresentou atividade doadora de prétons no teste de DPPHe-. O
unico resultado positivo para Li foi a capacidade de doar elétrons ao radical ABTS+.. Em
fungdo dos resultados apresentados, a Rl e o aumento da toxicidade da glicose ndo foram
associados aos transtornos de humor. A Rl e a funcdo das células B foram fortemente
relacionadas aos biomarcadores EO&N, enquanto as vias EO&N ativadas podem promover a
toxicidade da glicose. In vitro, os resultados demostraram que a NAC teve a melhor atividade
antioxidante nos trés ensaios empregados. Essa capacidade antioxidante relacionada a
estrutura quimica sugere um possivel mecanismo neuroprotetor para NAC e BUP
independente do mecanismo de agao farmacoldgico classico.

Palavras-chave: Transtorno do humor. Resisténcia a Insulina. Estresse Oxidativo.
Potencial antioxidante. Tratamento.



BONIFACIO, Kamila Landucci. Evaluation of inflammatory biomarkers, oxidative stress
and glucotoxicity in patients with mood disorders and analysis of antioxidant potential
in vitro in drugs used in the treatment of these disorders. 2017. 113 p. Thesis (Doctoral
degree in Health Sciences) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is a key factor in metabolic syndrome (MetS), diabetes mellitus and
obesity and may occur in mood disorders and tobacco use disorder (TUD), where
disturbances of immune-inflammatory, oxidative and nitrosative stress (IO&NS) pathways
are important pathophysiological pathways. The main objectives of this study were: a)
examine insulin resistance (IR) and B-cell function and glucotoxicity in participants with
major depressive disorder (MDD) and bipolar disorder (BD), with and or without MetS and
TUD, versus healthy controls, and b) whether IR is associated with IO&NS biomarkers,
including nitric oxide metabolites (NOx), lipid hydroperoxides (LOOH), plasma advanced
oxidation protein products (AOPP), C-reactive protein (CRP), haptoglobin (Hp) and uric acid;
and c) to verify the antioxidant activity of the drugs used in the treatment of BD and TUT in
vitro assays. The present study showed that mood disorders were not associated with
changes in IR or glucotoxicity, although the number of mood episodes may increase IR.
47.8% of the variance in homeostasis model assessment (HOMA-IR) was explained by
AOPP and body mass index (BMI,both positively) and NOx, Hp and TUD (all inversely).
43.2% of the variance in B cell function (HOMA-B) is explained by NOx, Hp and age (all
inversely associated) and higher BMI and sex. In addiction, the glucotoxic index is strongly
associated with NOx, Hp and BMI (positively), male gender and lower education. In vitro
results, NAC had the best better antioxidant activity in the three assays employed
(respiratoty burst, DPPH+« and ABTS+). BUP presented an intermediate activity and Li did not
inhibit reactive oxygen species production by neutrophils nor presented proton donor activity
in the DPPH- assay. The only positive result for Li was that it presented electron donor
activity to the radical cation ABTS+e. In conclusion, IR and increased glucose toxicity were
not associated with mood disorders. Rl and B- cell function are strongly related to IO&NS
biomarkers, whilst activated IO&NS pathways may promote glucose toxicity. In vitro, the
results demonstrated that NAC had the best antioxidant activity in vitro because it performed
better in the three assays employed. This chemical structure-related antioxidant capacity
suggests a possible neuroprotective mechanism for NAC and BUP independent of their
classic pharmacological mechanism of action.

Keywords: Mood Disorder. INSULIN resistance. Oxidative stress. Antioxidant potential.
Treatment.
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1 INTRODUGAO

1.1 TRANSTORNOS DO HUMOR

Na Classificagdo Internacional de Doengas, 102 edi¢cdo (CID-10), os transtornos do
humor (TH) tém como alteragdo fundamental uma mudanga no humor ou afeto, comumente
depressdo (com ou sem ansiedade) ou elagdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
1993). Essa mudanga é normalmente acompanhada por uma alteragao no nivel geral de
atividade, e a maioria dos outros sintomas sao secundarios ou fazem parte do contexto de tal
mudanca. A maior parte desses transtornos tende a ser recorrente, e o inicio de episédios &
frequentemente relacionado a eventos estressores. Os TH s&o classificados como: F30
(episédio maniaco), F31 (transtorno afetivo bipolar), F32 (transtorno depressivo maior), F33
(transtorno depressivo recorrente), F34 (transtorno do humor persistentes), F38 (outros
transtornos do humor), F39 (transtornos do humor ndo especificados) de acordo com a
Organizag&do Mundial da Saude (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993).

Ainda de acordo com a CID-10, o Transtorno Bipolar (TB) afeta 1 a 3 % da populagao
norte-americana, e € caracterizado por episédios repetidos em que o humor e atividade do
paciente sao significativamente alterados. Tais episddios apresentam elevagao do humor e
aumento de energia e atividade (mania ou hipomania) e outros, humor rebaixado, atividade e
energia diminuidas (depressdo). Nos episddios depressivos, o individuo apresenta
usualmente humor deprimido, perda de interesse e prazer, e energia reduzida levando a
fatigabilidade ou cansago. Outros sintomas comuns s&o: atengao e concentragao reduzidas;
auto-estima e autoconfianga reduzidas; ideias de culpa e menos-valia; pessimismo em relacéo
ao futuro; ideias ou atos de autoagressdo ou suicidio; apetite diminuido e sono alterado
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993).

Ao invés de episddio depressivos o Manual de Diagnodstico e Estatistico de
Transtornos mentais (2000) da Associagdo Americana de Psiquiatria (DSM-IV) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000) usa a denominagado Transtorno Depressivo Maior
(TDM), permitindo a classificagdo em episodio Unico ou recorrente e também com
especificadores de gravidade. Diferentemente do DSM-IV o capitulo de Transtornos
Depressivos foi separado do capitulo de Transtornos Bipolares e Transtornos Relacionados
no DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Os critérios diagndsticos para
mania e hipomania no TB passaram a dar maior énfase nas mudangas no nivel de atividades
e na energia (ARAUJO; NETO, 2014).

Os sintomas depressivos sao trés vezes mais frequentes do que a mania no TB (JUDD
et al.,, 2006). A maioria das alteragbes de funcionalidade, cognitivas e custo estao
relacionados a fases depressivas (KESSLER et al., 2006; SANCHEZ-MORENO et al., 2009).
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Os transtornos depressivos e o TB apresentam um grau de inflamagéao crénica
decorrente do aumento de citocinas inflamatdrias plasmaticas, espécies reativas de oxigénio
(EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNs) e marcadores inflamatoérios de fase aguda,
como haptoglobina (Hp) e proteina C reativa (PCR), bem como redugéo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), que poderia estar relacionado a alteragdes cognitivas (BERK et
al., 2011, 2013a; HOPE et al., 2015; LEONARD; MAES, 2012; MOYLAN et al., 2012; NUNES
et al., 2013a, 2012).

1.1.2 Transtorno Depressivo Maior (TDM)

1.1.2.1 Defini¢ao e epidemiologia

O TDM ¢é caracterizado por episédios distintos de pelo menos duas semanas de
duragdo de alteragdes que envolvem humor, cognigdo e fungbes neurovegetativas, e
remissdes entre os episddios. O diagndstico pode ser baseado em um unico episédio, embora
o transtorno seja recorrente em grande parte dos casos. A maioria dos episodios tem duracéo
consideravelmente maior que duas semanas. Classificagbes podem ser feitas em relagao ao
curso (episodio unico ou recorrente, com caracteristicas psicéticas, em remissao parcial ou
completa) e a gravidade atual (leve, moderado ou grave) (DSM 5, 2013).

O TDM ¢é o mais comum transtorno psiquiatrico e tem a prevaléncia média ao longo da
vida de cerca de 12% (variagao de 5 a 17%). Para cada homem depressivo, ha em média 2
mulheres com o transtorno independente do pais ou cultura. Embora possa ter inicio em
qualquer idade, a probabilidade aumenta a partir da puberdade e o pico de incidéncia é na
terceira década de vida; a doenga tem inicio entre 20 e 50 anos em 50% dos pacientes. Ocorre
com maior frequéncia em pessoas solteiras, separadas ou divorciadas. O risco de tentativas
de suicidio é maior em mulheres, porém a chance de suicidio completo € maior em homens
(DSM 5, 2013).

Apesar da alta prevaléncia e o grande impacto do TDM, a fisiopatologia do transtorno
segue sendo pobremente compreendida. Existem algumas razdées que explicam a limitagcado
no avango das pesquisas. Dentre elas destacam-se: a) a relativa inacessibilidade do cérebro,
sO possivel em estudos pdés-morte ou por meio de técnicas de neuroimagem; b) o fato da
depresséo ser idiopatica e o entendimento da etiologia ser restrito a alguns fatores de risco
(eventos de vida estressores, endocrinopatias, cancer, efeitos colaterais de algumas drogas
e ¢) anao identificagao do “genes da depressao”, uma vez que os estudos sugerem um padréo
de heranga genética poligénica vulneravel a multiplos fatores epigenéticos, sem
especificidade suficiente para indicar um novo modelo animal. Ainda assim, a ciéncia vem

propondo teorias que tentam explicar a fisiopatologia do TDM. A primeira delas é a hipdtese
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da deficiéncia das monoaminas, que estipula que a depressdo é causada por uma deficiéncia
relativa de catecolaminas, especialmente a noradreanalina (KRISHNAM; NESTLER, 2008). A
segunda teoria, dita neurotréfica, postula que o estresse leva a redugédo da expressao de
BDNF que, por sua vez, leva a atrofia de determinadas areas cerebrais, como o hipocampo e
cortex pré-frontal (KAREGE et al., 2005). A terceira teoria propde que, pelo aumento de
mediadores inflamatérios como citocinas, incluindo interleucina 1 e 6, fator de necrose alfa, e
as proteinas de fase aguda, incluindo o fibrinogénio e proteina C reativa atingem o SNC
cruzando a barreira hematoencefalica ou através da comunicacéo aferente do nervo vago,
gerando os sintomas comportamentais no TDM (BERK et al., 2013a; DANTZER et al., 2008).

1.1.2.2 Critérios diagndsticos para o TDM

Segundo o DSM-5 (2013), os sintomas dos critérios diagnosticos para TDM devem estar
presentes quase todos os dias por um periodo de pelo menos duas semanas.

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante o mesmo periodo
de duas semanas e representam uma mudanca em relagdo ao funcionamento anterior;
pelo menos um dos sintomas é (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 (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou por observacgao feita por
outras pessoas (p. ex., parece choroso).

2. Acentuada diminuigao do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades
na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo ou observagao
feita por outras pessoas).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma alteragao de
mais de 5% do peso corporal em um més), ou redugao ou aumento do apetite quase todos
os dias.

4. Insbnia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitagao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas,
nao meramente sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais lento).
6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagéo ou culpa por estar
doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisao, quase todos os dias

(por relato subjetivo ou observacgao feita por outras pessoas).
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9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagdo suicida
recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

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

C. O episddio nao ¢ atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra condigao
médica.

D. A ocorréncia do episédio depressivo maior nao € 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 psicotico nao especificado.

1.1.3 Transtorno Bipolar (TB)

O TB ¢é um transtorno psiquiatrico comum, recorrente e severo e os pacientes podem
apresentar sintomatologia variavel entre leve, moderada, grave sem caracteristicas psicoticas
e grave com caracteristicas psicoticas, em remissao parcial ou em remissdo completa (DSM
5, 2013; DSM-IV, 2000). Além disso, pode estar relacionado com desfechos clinicos
desfavoraveis, tais como intervalos reduzidos entre episdédios de humor, aumento do risco de
suicidio, prejuizo funcional, maiores taxas de comorbidades clinicas, resisténcia ao tratamento
com litio e terapia cognitivo-comportamental e mais hospitalizacdes (ROSA et al., 2012; BERK
et al.,, 2011). A maior gravidade do TB é a refratariedade ao tratamento clinico e,
consequentemente, a neuroprogressdo da doenga que poderiam estar associadas com
maiores alteragdes de biomarcadores inflamatoérios e de EO (BERK et al, 2011).

Atualmente, ha consenso sobre a existéncia do TB tipo |, que requer a presenca de
pelo menos um episédio de mania, e do TB tipo Il, caracterizado por um ou mais episédios
depressivos maiores e pelo menos um episédio de hipomania. Mais de 90% dos individuos
que preenchem os critérios para episédio maniaco apresentam episddios depressivos ao
longo de suas vidas (DSM-5, 2013). Em uma pesquisa mundial sobre saude mental, a
prevaléncia de TB foi consistente em diversas culturas e grupos étnicos, com uma prevaléncia
agregada de 0,6% no TB tipo I, 0-4% para TB tipo Il, e 2-4% para o espectro do TB
(MERIKANGAS et al., 2011).

O TB tipo | é igualmente prevalente em homens e mulheres. Algumas amostras clinicas
sugerem que a proporgao de género no TB tipo Il € maior em mulheres (DSM-5, 2013).
Episddios maniacos sdo mais comuns em homens e episédios depressivos, em mulheres
(CHANEY et al., 2014). Individuos de sexo feminino apresentam mais maior suscetibilidade a

estados de ciclagem rapida (quatro ou mais episédios de humor em um ano) e mistos
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(sintomas simultaneos de polaridades de humor opostas) e as comorbidades de transtorno
alimentar e transtorno por uso de alcool (DSM-5, 2013).

O conhecimento da patogénese e da fisiopatologia do TB progrediu rapidamente nas
ultimas décadas. Embora o TB seja um dos disturbios psiquiatricos hereditarios, atualmente,
um modelo multifatorial em que os genes e o ambiente interagem é o melhor para este
transtorno (CRADDOCK; SKLAR, 2013). Muitos alelos de risco de pequeno efeito, que se
sobrepdem parcialmente com a esquizofrenia (por exemplo, CACNA1C, TENM4 e NCAN) sao
descritos em estudos de associagdo de todo o genoma e podem contribuem para o risco
poligénico do TB (CRADDOCK; SKLAR, 2013). Historicamente, pensou-se que os TH
resultassem de um desequilibrio em sistemas de neurotransmissores monoaminérgicos como
serotonérgicos, noradrenérgicos e, em particular o sistema neurotransmissor dopaminérgico
no TB. Apesar das evidéncias mostrarem que esses circuitos sdo susceptiveis de
desempenhar um papel, nenhuma disfungcdo desses sistemas de neurotransmissores foi
identificada. No entanto, a modulac&o da plasticidade sinaptica e neural parece ser importante
no circuito que rege as fungdes efetivas e cognitivas (MARTINOWICH; SCHLOESSER,
MANJI, 2009).

As moléculas neurotroficas, como o BDNF, tém um papel vital nas vias de sinalizagao
dendritica e da plasticidade neural (GRANDE et al.,, 2010). A perda dendritica da coluna
vertebral foi observada no tecido cerebral pés-mortem de pacientes com TB (KONOPASKE
et al., 2014). Outras vias que podem afetar a interconectividade neuronal também estao sendo
estudadas, incluindo disfungdo mitocondrial, o estresse reticulo endoplasmatico, a
neuroinflagdo, oxidagao, apoptose e alteragdes epigenéticas particularmente em histonas e a
metilagdo do DNA (BERK et al., 2011). Como o fenétipo central do TB € uma mudanga de
energia bifasica, o monitoramento correspondente da desregulagéo da fase no humor, sono
e comportamento esta atraindo atengdo dos pesquisadores (DAVIS et al.,, 2015). A
consciéncia das bases moleculares subjacentes e as mudangas observadas em
neuroimagens, a patogénese e a fisiopatologia do TB sdo essenciais para descobrir novos
alvos de drogas e desenvolver biomarcadores de risco, progndstico e resposta terapéutica
(DAVIS et al., 2015; GRANDE et al., 2016).

1.1.3.1 Critérios de Diagnésticos para o TB de acordo com o DSM-5

1.1.3.1.1 Episédio 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
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duragado minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os dias
(ou qualquer duragao, se a hospitalizagao se fizer necessaria).

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

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. 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 (i.e., a atengao 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 agitagao psicomotora (p. ex., atividade sem propésito nao dirigida a
objetivos).

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

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

D. O episddio nao é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia (p. ex., droga de

abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condigao médica.

1.1.3.1.2 Episddio 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 estédo
presentes em grau significativo:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade.
2. Redugao da necessidade de sono (por exemplo, sente-se descansado com apenas trés
horas de sono).

3. Mais loquaz que o habitual ou presséo para continuar falando.
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4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estdo acelerados.

5. Distratibilidade (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 agitagcédo psicomotora.

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

O episddio estd associado a uma mudanca clara no funcionamento que n3o é

caracteristica do individuo quando assintomatico.

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

pessoas.
O episddio ndo € suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizacdo. Existindo
caracteristicas psicoticas, por definicdo, o episddio € maniaco.

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

abuso, medicamento, outro tratamento).

1.1.3.1.3 Transtorno Bipolar Tipo |

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio maniaco (Critérios A-D em

B.

“Episddio Maniaco” descritos anteriormente).

A ocorréncia do(s) episodio(s) maniaco(s) e depressivo(s) maior(es) nao € 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.

1.1.3.1.4 Transtorno Bipolar Tipo Il

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episodio hipomaniaco (Critérios A-F em

B.

“Episodio Hipomaniaco” descritos anteriormente).

Jamais houve um episddio maniaco.

C. A ocorréncia do (s) episodio (s) hipomaniaco (s) e depressivo (s) maior (es) 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 do espectro da esquizofrenia e outro transtorno

psicotico ndo especificado.
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Os sintomas de depressao ou a imprevisibilidade causada por alternancia frequente
entre periodos de depressado e hipomania causam sofrimento clinicamente significativo ou
prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outra area importante da vida do

individuo.

1.2 TRANSTORNO POR USO DO TABACO (TUT)

O tabagismo é considerado a segunda maior causa de morte e a mais importante
causa de morbidade e mortalidade prematura no mundo (WHO, 2013). No Brasil, conforme a
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) em 2008, 25,5 milhdes de pessoas (de
15 anos ou mais de idade) declararam ser usuarias de algum produto de tabaco, ou seja,
17,5% desta populagéo. A Regiao Sul foi a que apresentou o maior percentual de usuarios do
tabaco (19%) (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2009).

Fumar cigarros € um dos mais potentes e prevalentes habitos aditivos, que influenciam
o comportamento do ser humano e esta associado a alta prevaléncia de doencgas relacionadas
ao tabaco, tais como: doengas cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva crénica, e
cancer (NUNES et al., 2013b). Além disso, Prochaska et al. (2011), demonstraram em seu
estudo que fumantes com graves transtornos mentais tém um risco aumentado para doengas
cronicas e esses pacientes vao a 6bito, em média, 25 anos mais cedo do que ndo fumantes
(PROCHASKA, 2011).

No TDM, a prevaléncia de Transtorno por uso do Tabaco (TUT) pode chegar de 40%
a 60%, enquanto que no TB, de 50% a 65% (HEFFNER et al., 2013). Fumantes sdo mais
propensos que os ndo fumantes para terem um histérico de depressao, transtornos de
ansiedade e transtornos por uso de substancias psicoativas (GRANT et al., 2004). Estudos
encontraram que a prevaléncia de comorbidade entre depresséo e TUT € cerca de 64% em
um Centro de Referéncia de Tratamento para cessagado do tabaco em Londrina (CASTRO;
MATSUO; NUNES, 2010; NUNES et al., 2013a, 2012). A mortalidade por doencgas
relacionadas ao tabaco € de cerca de 53% em esquizofrenia, de 50% em TDM de 48% em
TB (CALLAGHAN et al., 2014).

Conforme o DSM-5 (2013), o diagnostico do TUT apresenta 11 critérios possiveis, dos
quais pelo menos 2 necessitam estar presentes nos ultimos 12 meses, como:

1. Uso do tabaco em quantidades crescentes ou em periodos de tempo mais longos.

Desejo persistente ou esforgos malsucedidos no controle de uso do tabaco.
Significativo gasto de tempo em atividades necessarias para obter ou usar tabaco.

Fissura, forte desejo ou urgéncia para fazer uso do tabaco.

o > 0N

Uso recorrente do tabaco resultando em falha no cumprimento de obrigagdes

importantes em trabalho, escola ou ambiente doméstico.
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6. Uso continuo do tabaco, apesar de obter persistentes ou recorrentes problemas
sociais ou interpessoais, causados ou exacerbados pelos efeitos do tabaco.

7. Abandono ou reducdo de importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas
devido ao uso do tabaco.

8. Uso recorrente do tabaco em situacdes onde é fisicamente arriscado (ex.: fumar na
cama).

9. Uso continuado do tabaco, apesar do conhecimento sobre possuir problema fisico ou
psicolégico, persistente ou recorrente, causado ou exacerbado pelo tabaco.

10. 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.

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos seguintes critérios:

a- A sindrome de abstinéncia tipica do tabaco.

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

sintomas de abstinéncia.

1.3 TRANSTORNO BIPOLAR, TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR E TRANSTORNO POR DO USO DO
TABACO

O TB e o TUT séo diagnosticados como transtornos mentais e comportamentais pelo
DSM-5 da American Psychiatric Association (2013). Ambos transtornos sdo extremamente
graves, levando ao risco de cronicidade, incapacidade progressiva e mortes prematuras
(BERK et al., 2011; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC), 2008;
KAPCZINSKI et al., 2008). A comorbidade dos TH e TUT podem ser explicadas por varias
teorias: 1) A automedicagao, que supde que os transtornos depressivos levam ao TUT, porque
a nicotina e/ou outros componentes da fumacga do tabaco tém efeitos antidepressivos; 2)
Sustenta que o TUT e os transtornos depressivos tém um risco ambiental ou genético comuns,
e a 3) Descreve que os transtornos depressivos sao sequela de uma disfungéo cerebral
decorrente do TUT (DOME et al.,, 2010). Confirmando esses resultados, trabalhos
semelhantes relataram que o TUT esta associado a um risco de comportamento suicida e de
transtornos depressivos (OSTACHER et al., 2009; VARGAS et al., 2013a).

Murphy et al. (2003), mostrou que individuos portadores do TB estariam mais
envolvidos com o TUT, do que aquelas que nunca tiveram TB, bem como tém mais SM,
maiores alteragdes dos marcadores do EO (NUNES et al., 2013a; VARGAS et al., 2013a) e
de marcadores inflamatdrios (NUNES et al., 2013b, 2012). Ambas enfermidades apresentam
ainda maior risco de suicidio (MALONE et al., 2003; VARGAS et al., 2013b).
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Estudos clinicos demonstraram a conexdo entre o comportamento tabagistico e a
susceptibilidade genética ao TDM (PICCIOTTO et al.,, 2008) e numerosas observagdes
sugeriram que o uso da nicotina pode regular o humor em humanos e animais (HERNANDEZ-
LOPEZ; GARDUNO; MIHAILESCU, 2013; JANES et al., 2012; KHADRAWY; EL-SHAMY;
MOHAMED, 2011). A presenca do tabagismo aumenta a gravidade clinica nos pacientes com
disturbios mentais, e isso gera maiores custos a saude do paciente, bem como, maiores
custos publicos (BRESLAU et al., 2001).

A dependéncia de nicotina pode ser considerada, uma expressao de vulnerabilidade
psicopatologica individual e isto deve ser ponderado nas intervengdes para cessagdo do
consumo de tabaco (NUNES et al., 2013a). A presenga de comorbidade psiquiatrica
associada reduz em pelo menos 50% os resultados terapéuticos positivos na abordagem
do tabagismo, de modo que a cessagdo ocorre somente em 15% desses individuos,
quando eles utilizam os tratamentos de primeira linha (DANOVITCH, 2011).

A cessacdo do tabaco pode de fato exacerbar os sintomas depressivos, embora os
efeitos agudos da abstinéncia da nicotina possam resultar de mecanismos distintos da
propriedade da nicotina em afetar o humor durante o tabagismo ativo (AUBIN et al., 2012). Da
mesma forma, enquanto o TDM e o tabagismo estédo correlacionados e compartilham vias
potencialmente comuns, estudos genéticos tém enfatizado que ambos compartilham
determinantes genéticos, entretanto, que ndo existe uma relagdo causal entre os dois
fenotipos (DOME et al., 2010; PICCIOTTO et al., 2008).

Consequentemente, esses pacientes tém maior probabilidade de desenvolver
doencgas respiratorias e cardiovasculares (TIDEY; MILLER, 2015). Uma possivel hipétese
para essa prevaléncia elevada de pacientes com TB concomitante com TUT seria devido a
capacidade da nicotina em estimular a liberagdo de neurotransmissores (como a serotonina e
a dopamina) que melhoram o humor e induzem sentimentos de prazer (HEFFNER et al.,
2013).

1.4 TRANSTORNO BIPOLAR, TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR, TRANSTORNO POR USO DO
TABACO ASSOCIADO AO ESTRESSE OXIDATIVO

A produgédo de radicais livres se caracteriza por um processo continuo e fisiolégico,
desempenhando fungdes bioldgicas relevantes. Ao longo dos processos metabdlicos, esses
radicais trabalham como mediadores transferindo elétrons nas varias reagbes bioquimicas
que acontecem de forma natural no organismo humano. A sua produgéo, quando de forma
adequada, gera adenosina trifosfato (ATP) - energia, através do transporte de elétrons;
ativagdo de genes; e participagdo em mecanismos de defesa durante o processo de

inflamacao. No entanto, a produgéo excessiva destes radicais livres pode conduzir a danos
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oxidativos (FERREIRA, MATSUBARA, 1997; KOHEN; NYSKA, 2002; SHAMI; MOREIRA,
2004).

Em situacdes em que a produgdo de EROs excede a capacidade de defesa
antioxidante, uma condigdo chamada de estresse oxidativo (EO), torna as biomoléculas
vulneraveis a danos, podendo levar a apoptose (COCHRANE, 1991; SIGITOVA et al., 2017).
Entre as EROs encontram-se: o oxigénio singleto (10z), o &nion superoxido (O2~), o perdxido
de hidrogénio (H202) e o radical hidroxila ("OH) (SIGITOVA et al., 2017; YU, 1994).

Algumas das EROs sao radicais livres, enquanto outras sdo agentes oxidantes nao
radicalares, como por exemplo o H>O,. Dentre as EROs, o O;- e *OH sao classificados como
radicais livres de oxigénio porque apresentam um elétron desemparelhado em sua estrutura
atbmica. O radical ‘OH é a ERO mais potente e, consequentemente, € o que causa maior
dano nos sistemas bioldgicos, devido ao seu tempo de vida extremamente curto e de sua alta
reatividade com uma grande variedade de moléculas organicas (MCMURRAY; PATTEN;
HARPER, 2016; YU, 1994). Além de ser produzido durante a fosforilagao oxidativa, o radical
‘OH pode, ainda, ser formado por duas diferentes vias alternativas em organismos vivos: pela
reagdo de Fenton e pela reagao de Haber-Weiss descrita abaixo: (GALANO et al., 2015;
HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1990).

Fenton Reaction Haber - Weiss Reaction
++ +++ . +++ - ++
Fe +0,<>Fe +0, Fe +0, =—Fe +0,
- + ++ +++ - .
20, + 2H — 0, + H,0, Fe + H,0p—> Fe + OH + OH
++ +++ - . - - -
Fe + Hy0p—> Fe + OH + OH 0, + H)0p — 0, + OH + OH

As defesas antioxidantes compreendem mecanismos enzimaticos exercidos pelas
enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx),
glutationa redutase (GR) e a glutationa S transferase (GST). Além das enzimas, existem os
antioxidantes n&o enzimaticos como a glutationa reduzida (GSH), vitamina C, vitamina E, N-
acetilcisteina (NAC), entre outros (PANDYA; HOWELL; PILLAI, 2013). O processo em
questao tem relevante implicagcéo sobre a etiologia de muitas enfermidades crénicas, como a
aterosclerose, diabetes, obesidade, transtornos neurodegenerativos e cancer (GREEN;
BRAND; MURPHY, 2004).

Existe um grande numero de trabalhos publicados relacionando o EO com doengas
neurodegenerativas (CHITTIPROL et al., 2010; KUNZ et al., 2008; STEFANESCU; CIOBICA,
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2012). Tal fato, provavelmente esteja relacionado a sensibilidade cerebral ao dano oxidativo
(NG et al., 2008). O cérebro é extremamente sensivel ao EO, principalmente por consumir
uma alta taxa de oxigénio e possuir poucas defesas antioxidantes, bem como a sua rica
constituigao lipidica, o que favorece seu dano (NG et al., 2008). Muitos estudos tém sugerido
o envolvimento do EO com o TB e TDM (ANDREAZZA et al., 2009; BERK et al., 2011;
JORNADA et al., 2011; LIU et al., 2015; MAES et al., 2011a). A principal hipétese envolve
disturbio na fungdo mitocondrial, visto que a mitocdndria é essencial para a formagéao de
energia, requerendo uma grande quantidade para que se mantenha o equilibrio celular
neuronal (BERK et al., 2011). Estudos clinicos mostram um significativo dano oxidativo em
pacientes com TB (ANDREAZZA et al.,, 2007; KAPCZINSKI et al., 2011). Os sistemas
antioxidantes também parecem estar alterados nos pacientes bipolares, demonstrando
aumentos significativos nos sistemas da glutationa e da SOD (ANDREAZZA et al., 2007,
2009), sugerindo um mecanismo compensatorio entre o estado pré-oxidativo existente.

Apesar de serem estudadas de forma separadas, as vias metabdlicas e imunes sdo
interdependentes, pois hormdnios, citocinas, fatores de transcrigao e proteinas de sinalizagéo
agem nessas duas vias, buscando a homeostase do organismo. Uma resposta inflamatoéria
entendida como crénica de baixo grau também pode ser acompanhada de alteragdes
metabdlicas e do recrutamento dos estoques de energia, em especial de lipidios, visando a
supressao do estimulo inflamatério (GERALDO et al., 2009).

De fato, alguns estudos prévios, tanto em humanos quanto em modelos animais, ja
relataram a associacdao entre o TDM e o EO, e foi proposto como fator contribuinte na
patogénese do TDM (NG et al., 2008; SALIM, 2014). Ao longo dos anos, varios mecanismos,
incluindo predisposigdo genética, deficiéncia de monoamina oxidase, hipercortisolemia e
aumento dos niveis de citocinas inflamatoérias foram estudados para verificar o envolvimento
na sua patogénese (BELMAKER; AGAM, 2008). O aumento dos niveis de EROs e ERNs no
TDM, incluindo H.O, e metabdlitos do 6xido nitrico (NOx) (MAES et al.,, 2011a) e niveis
alterados de substancias antioxidantes, como a glutationa no cérebro de pacientes com TDM,
foram demonstrados (GAWRYLUK et al., 2011). Black et al, (2015) em uma revisédo
sistematica e uma meta-analise encontraram marcadores de EO aumentados no TDM, como
8-OH 2-desoxiguanosina e F2-isoprostanos sendo os mais proeminentes (LINDQVIST et al.,
2017). Consequentemente, os mecanismos de oxidagao e nitrosagao foram propostos como
alvos para novos antidepressivos (LEE et al., 2013). Isso n&o é surpreendente, considerando
que a depressao é conhecida por ser acompanhada por inflamacdo e EO&N. De fato,
concentragdes plasmaticas significativamente mais baixas de varios antioxidantes, como
vitamina E, zinco e coenzima Q10, bem como menor atividade enzimatica antioxidante, como
a glutationa peroxidase, foram relatados no TDM (PAE et al., 2004; MAES et al.,2011a).



25

Estudos recentes sugerem que as vias de EO&N podem contribuir para a patogénese
da depressdao ao interagir com a neurogénese, neuroplasticidade, neuroinflamagao e
processo de recaptagdo de monoamina (PAE et al., 2008). Dessa forma, sabe-se que os
antidepressivos exercem sua acdo terapéutica através da capacidade em aumentar os
neurotransmissores monoaminérgicos (MORILAK; FRAZER, 2004), mas também podem ter
um mecanismo através da supressao de citocinas pré-inflamatorias e de EROs/ERNs, bem
como, produgéo ou aumento da defesa antioxidante (NG et al., 2008).

Foi observada aumento no EO em pacientes com TUT (PASCO et al., 2008). A nicotina
ou outros componentes do tabaco no Sistema Nervoso Central (SNC) poderiam aumentar a
lipoperoxidacdo e o NOx em cérebro de animais, bem como diminuiriam antioxidantes como
a CAT, com consequente dano cerebral contribuindo para o aumento de risco de doengas
psiquiatricas (TURCATEL; FUNCHAL; GOMEZ, 2012). A nicotina € uma fonte de radicais
livres e pode estar associada a lipoperoxidacédo e a oxidacio proteica. Ha uma correlagcéo
entre elevados niveis de EO e os transtornos depressivos graves que retornam ao normal
apos o tratamento, pode-se concluir que a depresséo seria uma sequela do EO gerado pela
dependéncia de nicotina (RYTILA et al., 2006). Esta dependéncia estaria ainda, associada a
uma idade mais precoce no inicio do primeiro episédio depressivo ou maniaco, piorando a
sintomatologia depressiva nos transtornos bipolares, além de aumentar o risco de outras
dependéncias (BERK, 2007).

1.5 TRANSTORNO BIPOLAR, TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR, TRANSTORNO POR USO DO TABACO
E RESISTENCIA A INSULINA

A disfuncdo de células beta e a resisténcia a insulina (RI) estdo subjacentes ao
desenvolvimento do diabetes tipo 2 (DM2), embora possa haver diferengas entre algumas
populagdes (RAZ et al., 2013). O desenvolvimento da Rl é também o principal evento na
sindrome metabdlica (SM) (KULKARNI et al., 2014).

A etiologia do desenvolvimento da Rl é complexa e nao é totalmente compreendida.
No entanto, modelos de cultura de células e in vivo, indicam um papel causal para o EO no
desenvolvimento da RI (HOUSTIS; ROSEN; LANDER, 2006; LEE et al., 2010). A
hiperglicemia, além da sua agdo na sensibilidade a insulina, também exerce um efeito
negativo direto sobre a fungao das células beta ("glicotoxicidade") (KULKARNI et al., 2014).

Os pacientes com TB tém um risco trés vezes maior de DM2 em comparagdo com a
populacdo em geral (MCINTYRE et al., 2005) Além do aumento no risco de doengas
cardiovasculares (a principal causa de morte em pacientes com TB), o DM2 anuncia maior
gravidade dos sintomas psiquiatricos. Em um estudo transversal, descobriu-se que pacientes

com TB e DM2 apresentaram um curso de doenca mais crénico, menores escores na escala



26

de avaliagdo global de funcionamento e sintomas de incapacidade mais frequentemente
associados ao TB em comparagédo com aqueles sem DM2. Além disso, pouco se sabe sobre
os estagios iniciais de desregulagdo metabdlica, ou seja, Rl (ou "pré-diabetes") em relagdo ao
TB (CALKIN et al., 2015).

Além da associagado do TB com a R, a relagao positiva entre o TDM e DM2 tem sido
bem estabelecida por alguns estudos (MUSSELMAN et al., 2003; MCINTYRE et al., 2012;
KAN et al., 2013). Os adultos com depressdo tém um risco aumentado de 37% de desenvolver
DM2, e a prevaléncia de depressao € duas vezes maior entre os adultos com DM2 do que
aqueles sem diabetes (SHEN; BERGQUIST-BERINGER, 2013). No entanto, néo é totalmente
compreendido se a ligagdo positiva entre depressdo e DM2 pode ser originaria da R, ou um
mecanismo subjacente para o DM2. Resultados inconsistentes foram relatados por estudos
anteriores (PAN et al., 2008; ROOS et al.,, 2007) que examinaram a associagdo entre
depressao e Rl. A maioria dos estudos anteriores foi limitada aos adultos de idade média, e
as metodologias de estudo limitam ainda mais a generalizagdo desses resultados (PAN et al.,
2008; TIMONEN et al., 2005).

Os pacientes com TDM e TB apresentam um risco 3-5 vezes maior de desenvolver
DM2 do que o populacional geral, embora haja relatos negativos sobre a associagao entre
transtornos do humor e diabetes (JACKA et al., 2007; RASGON; JARVIK, 2004). Ambos os
disturbios podem ser acompanhados por alteracdes na homeostase da glicose, maior indice
de massa corporal (IMC) e RI (CARVALHO et al., 2014; KAN et al., 2013; RASGON; JARVIK,
2004; SHARMA et al., 2014). Por exemplo, Calkin et al. (2015) descobriram que a Rl e 0o DM2
sdo0 comuns entre os pacientes com TB e estao associados a um curso clinico desfavoravel e
uma piora no resultado do tratamento (KAN et al., 2013). No entanto, outros autores nao
encontraram associagao significativa entre TDM e RI, sugerindo que a associagéo entre TDM
e DM2 observada em estudos anteriores pode ser mediada por outras vias (SHEN;
BERGQUIST-BERINGER, 2013).

Kan et. al. (2013) sugeriram que a associagao entre o TDM e a Rl pode comegar em
um estagio anterior ao DM2, pois os casos prevalentes de diabetes foram excluidos deste
estudo e RI esta na via causal do desenvolvimento de DM2. Isso é suportado por outras
revisbes (MEZUK et al., 2008; NOUWEN et al.,, 2011) e uma meta-analise, que fornece
evidéncias de uma associagao bidirecional entre o TDM e SM (PAN et al., 2012), sendo a
hiperglicemia um dos critérios de diagndsticos da SM. Além disso, os resultados indicaram
uma pequena mas significativa associagdao entre o TDM e pré-diabetes e outros
biomarcadores da desregulagédo da glicose (KAN et al., 2013). A depressdo maior ocorre a
perturbacdo nos horménios que levam a alteracdo do simpatico adrenal, hiperatividade do
eixo Hipotalamo-Hipodfise- Adrenal e resisténcia aos receptores glicocorticoides, além disso,

alteragdo do hormdnio do crescimento que s&o resposaveis por antagonizar os efeitos
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hipoglicemicos da insulina resultando na Rl (MUSSELMAN et al., 2003). Pacientes
diagnosticados com TDM aumentaram os niveis de inflamacdo (HOWREN; LAMKIN; SULS,
2009), e os estresses psicologicos demonstraram ativar a resposta inflamatéria inata com o
aumento de citocinas pré-inflamatérios, como a IL-6, que leva a IR e a apoptose das células
beta, antecedentes do desenvolvimento de DM2 (BLACK, 2003).

Além dos transtornos de humor relacionados a RI, o mecanismo exato pelo qual o
tabagismo aumenta o risco de diabetes e altera a homeostase da glicose nao foi
completamente esclarecido, mas ha evidéncias demostrando essa associagdo (BENOWITZ;
GOURLAY, 2016). Em homens jovens saudaveis, o tabagismo agudo mostrou um aumento
da RI (ATTVALL et al., 1993). Os fumantes apresentaram um aumento significativo no indice
do modelo de avaliagao da homeostase (HOMA-IR), uma hora depois de fumar (SEET et al.,
2012). O tabagismo reduziu a absorg¢ao de glicose mediada por insulina em 10% a 40% em
homens fumantes comparados com homens ndo fumantes (FACCHINI et al., 1992). Em
individuos com DM2, respostas de insulina e peptideo C a carga oral de glicose foram
significativamente maiores em fumantes do que em nao-fumantes e a RI, conforme
determinado pela técnica do clamp euglicémico, sendo positivamente correlacionada, de
maneira dose dependente (BONORA et al., 1998). Em termos de homeostase da glicose, o
tabagismo tem um impacto negativo no controle da glicose. Em um estudo prospectivo de
base populacional, o consumo de cigarros foi positivamente associado de maneira dose
dependente com elevagbes nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) (SARGEANT et al.,
2001).

Varios estudos clinicos forneceram evidéncias empiricas para a relagdo entre SM,
TDM e TB (BAPTISTA et al.,, 2004; HERVA et al.,, 2006; SKILTON et al., 2007,
VANCAMPFORT et al., 2013). O TDM é acompanhado por alteragées tipicas no metabolismo
lipidico, incluindo a reducédo de esterificacdo do colesterol no soro, indicando mudangas no
transporte (MAES et al., 1994; PARIKH et al., 2014) e diminuigdo do HDL-c em fases agudas
e cronicas do TDM (MAES et al., 1997). Maes et al. (1997), demonstraram que n&o ha
evidéncias de que o tratamento com antidepressivos pudesse explicar esses achados. Por
exemplo, um estudo prospectivo mostrou que 5 semanas de tratamento com antidepressivos
nao afetaram os niveis de HDL-c e a concentragdo de outros lipideos (MAES et al., 1997a).
As estatinas, o tratamento principal da dislipidemia na SM, ndo apenas diminuem o indice
aterogénico, mas também podem aumentar os niveis de HDL-c (BORTOLASCI et al., 2015).
No entanto, o perfil lipidico do TDM/TB também foi detectado em pacientes isentos de
antidepressivos e estatinas. Por outro lado, os estabilizadores do humor e os antipsicéticos,
sem duvida, contribuem para o aumento de peso em pacientes com TB (CRETA et al., 2015).

Relagbes significativas entre depressao e medidas antropométricas, incluindo o IMC,

nao foram observadas em todos os estudos (MAES et al., 1991). Dados recentes indicam
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niveis mais altos de IMC e obesidade em pacientes com TH versus controles saudaveis
(VARGAS et al., 2014, WILLIAMS et al., 2009). O excesso de peso ou a obesidade é
prevalente em mais da metade dos pacientes com TB, independentemente da medicagao
psicotropica (KEMP et al., 2010). Um estudo recente descobriu que o TDM e o TB estéo
intimamente relacionados ao aumento da aterogénese, mas nao a Rl (medida com os indices
HOMAZ2) ou IMC (BORTOLASCI et al., 2015). Tais diferengas podem ser explicadas pela
influéncia de pequenas e numerosas alteragdes genéticas e epigenéticas entre os estudos,
bem como por definicbes distintas entre o TDM e o TB e através de entrevista estruturada
versus escalas de auto relato. Mas, o mais importante, o estudo de Bortolasci et al. (2015),
ajustou estatisticamente os dados para os efeitos das intercorrelagdes entre aterogenicidade,
RI e IMC e, portanto, examinou os efeitos especificos e cumulativos de cada variavel preditora
aumentando o risco da SM. Assim, os TH estdo associados com baixos niveis de HDL-c e
aumento dos niveis de triglicerideos e consequentemente com aumento da aterogenicidade,
mas nao com RI. Tal fato, mostrou que a aterogenicidade foi o Unico fator compartilhado entre

os TDM/TB e SM, enquanto que a Rl e o IMC nao eram relevantes para esses transtornos.

1.6 TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR

1.6.1 Carbonato de Litio (Li)

O Carbonato de Litio (Li) (Figura 1) foi usado por Cade em 1949 para o tratamento de
pacientes psiquiatricos e, alguns anos depois, em 1954, Schou et al. (2001), comprovaram a
eficacia dele para o tratamento de pacientes maniacos e para a profilaxia do TB.

Atualmente, o Li é considerado o medicamento de primeira escolha entre os farmacos
estabilizadores do humor, e também como “gold standard” para o tratamento do TB. Possui
estreito indice terapéutico e os efeitos relatados decorrentes da toxicidade desse farmaco
variam de tremores leves a graves efeitos colaterais como insuficiéncia renal, convulsées e
alteracdo do estado mental (PATIL et al., 2016). Pisanu et al. (2016), demonstraram que o Li
foi considerado o Unico estabilizador do humor onde se encontrou associagao significativa na
reducdo do risco de suicidio em pacientes com TB.

O mecanismo de agao do Li é altamente complexo, e tem sido demonstrado que esse
interfere em multiplas vias, modulando a expressdo de genes envolvidos em processos
celulares cruciais, incluindo neurotransmissdo, apoptose e sinalizagao celular, no entanto,
muitos destes efeitos sdo provavelmente inespecificos e ndo estao relatados usualmente na
literatura (ALDA, 2015).

A deplecdo de inositol € uma das primeiras hipéteses formuladas para explicar o

mecanismo de agao do Li. A via do fosfato de inositol € um sistema de segundo mensageiro
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envolvido na transdugéo de sinal. O Li age diretamente inibindo duas importantes enzimas
deste sistema: a IMPase e a fosfatase-inositol-1,4-bifosfato1-fosfatase, levando a uma
reducao dos niveis de mio-inositol, que é a forma mais abundante de inositol (BERRIDGE et
al., 1989).

O Li é capaz de modular o transporte da membrana celular e a distribuicdo de ions.
Especificamente, o Li pode reduzir o influxo de sddio e niveis de sddio intracelular através de
sua acgao sobre canais de sédio voltagem dependentes (EL-MALLAKH, 2004). Além disso, o
Li também regula a concentragdo intracelular de célcio, e modula a neuroprotecédo e a
plasticidade neuronal. Isso € importante ja que a desregulacdo do transporte ibnico tem sido
sugerida em desempenhar um papel na fisiopatologia do TB (ALDA, 2015).

Evidéncias do efeito neuroprotetor do Li advém de modelos experimentais e estudos
de neuroimagem. O uso crénico do Li em pacientes com TB associa-se ao aumento do volume
da substancia cinzenta cerebral, melhora da viabilidade tecidual, e também foi relatado que
existe uma menor prevaléncia de deméncia em comparagédo com pacientes com TB tratados
com outros estabilizadores do humor (DINIZ; VIEIRA-MACHADO; FORLENZA, 2013).

Os principais alvos moleculares do Li sdo as enzimas inositol-monofosfatase (IMPase)
e glicogénio sintase quinase-3 beta (GSK3b). Essas enzimas desempenham papéis centrais
em alguns tipos celulares, modulando direta ou indiretamente processos metabdlicos de
apoptose, regulagao génica, ciclo celular, fungao mitocondrial, EO e respostas inflamatdrias.
(FRELAND; BEAULIEU, 2012). A inibicdo da GSK3b pelo Li exerce efeito duplamente
favoravel sobre as principais vias patoldgicas da Doencga de Alzheimer: cascata da -amildide
e a hiperfosforilagdo da proteina Tau, que levam a formagédo das placas senis e dos
emaranhados neurofibrilares, ambos marcadores patologicos da doenga. Além disso o Li
aumenta a expressao de Bcl-2, proteina que auxilia na regeneracdo de axdnio, inibindo a
apoptose e favorecendo a remodelagem do citoesqueleto neuronal (FORLENZA et al., 2012,
2016). Portanto, o feito do Li contra mecanismo patogénicos da Doenga de Alzheimer e outras
deméncias parece decorrer de suas propriedades biolégicas intrinsecas.

Ao considerar o possivel papel para o EO e o processo inflamatério em TB, é
importante notar que alguns estabilizadores do humor, como o Li, acido valproico,
carbamazepina e lamotrigina, demonstraram suprimir, no sistema nervoso central, a
ciclooxigenase-2 e prostaglandina PGE2 (GOLDSTEIN et al., 2009; LEE et al., 2008). Estudos
encontraram que o Li e o acido valpréico também podem diminuir a ativagao ou produgao do
fator nuclear kappa B (RAO et al., 2007). Com isso, essa compreenséo facilita a identificagao
de alvos terapéuticos e o desenvolvimento de novas classes de medicamentos e esses
caminhos fornecem uma explicacdo para a eficacia de terapias aparentemente diversas
usadas no TB, que parecem compartilhar efeitos comuns em caminhos oxidativos,

inflamatorios e neurotréficos (BERK et al., 2011).
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Além disso, o Li evitou a oxidacéo lipidica e o dano do DNA e também, parece exercer
propriedades antioxidantes através de modulagdo em niveis de SOD e CAT em ratos
submetidos a um estado de mania, induzido por ouabaina (JORNADA et al., 2011). O Li
também diminuiu o EO no cortex pré-frontal pos-morte em um modelo animal de mania
induzido por dimesilato de lisdexamfetamina (MACEDO et al., 2013).
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Figura 1: Estrutura quimica da molécula Carbonato de Litio
1.7 TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO USO DO TABACO

A cessacao do tabaco é benéfica para a saude em qualquer idade, e os fumantes que
param antes de 35 anos tém taxas de mortalidade semelhantes aos que nunca fumaram.
Entretanto, a dependéncia do tabaco € uma doenga cronica com recaidas; a maioria dos
tabagistas requer 5 a 7 tentativas antes de finalmente deixar de fumar (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1996).

Os medicamentos considerados como primeira linha para a cessagéo do tabagismo
sdo: terapias de reposicdao de nicotina (TRN) (adesivo e goma), bupropiona (BUP)
(antidepressivo atipico inibidor da recaptagéo de noradrenalina e dopamina) e a vareniclina
(agonista parcial do receptor nicotinico a4B32 de acetilcolina) (DANOVITCH, 2011).
Historicamente, as abordagens farmacologicas da dependéncia do tabaco tém utilizado duas
abordagens:

A) Métodos baseados em substituicdo por uma droga de acao analoga (TRN — a propria
nicotina; vareniclina — agonista parcial da nicotina);
B) Métodos focados em atuar no sistema monoaminérgico (BUP — agdo dopaminérgica).

Com base nas evidéncias estabelecidas atualmente na literatura sobre cessagao do
tabagismo, os tratamentos de primeira linha (Tabela 1) demonstraram um aumento nas
chances de parar de fumar em duas a trés vezes, em relagado ao placebo (CAHILL et al.,

2013). No entanto, mesmo com os tratamentos farmacoldgicos atuais, as taxas de abstinéncia
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apos 12 semanas de tratamento ainda sdo apenas cerca de 30% (GONZALES et al., 2006;
ONCKEN et al., 2006).

Ha uma evidente necessidade de se estudar e ampliar as op¢des terapéuticas para o

TUT, buscando abranger outros mecanismos reconhecidamente importantes e com potencial

resposta clinica.

Nesse sentido, torna-se muito importante discutir as abordagens

farmacoldgicas da modulagdo da via glutamatérgica no nucleo accumbens que reduz a

procura da droga como alternativas terapéuticas a serem estudadas. Dentre as drogas que

apresentam essa propriedade, a N-aceticisteina (NAC) emerge como um farmaco com

caracteristicas peculiares que lhe conferem um perfil promissor de resposta terapéutica no
TUT (PRADO et al., 2015).

Tabela 1 - Primeira linha farmacolégica para tratamento da dependéncia do cigarro

Medicamento Dose Duracéao Contraindicagoes Efeitos Adversos
Terapia de Adesivo: 7-42  8-12 semanas  Adesivo: Alergia Adesivo: Irritacéo
reposicao de mg/dia constituintes Pele
Nicotina Goma: 1-10 da nicotina Goma ou
unidades/ dia irritacdo da boca
ou 4 mg cada).
Pastilha: 1-20
unidades/ dia
Bupropiona 150 mg/dia a 8 semanas Convulsao, tumor Insénia,
300mg/dia do sistema nervoso  convulséo,
central, abstinéncia  disturbios
de alcool ou gastrointestinais,
benzodiazepinico, tremores.
anorexia e bulimia.
Vareniclina 0,5 mg/dia a 12 semanas Hipersensibilidade Nauseas,
2 mg/dia ou alergia a droga voémitos,
ou aos constipagao,

componentes

flatuléncia, gosto
ruim na boca,
disturbios do
sSono.

CAHILL et al., 2013 (CAHILL et al., 2013)
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1.7.1 Cloridrato de Bupropiona (BUP)

A BUP (figura 2) € um antidepressivo atipico e foi a primeira terapéutica nao-nicotinica
comercializada para a cessagao do tabagismo (GIASSON-GARIEPY; JUTRAS-ASWAD,
2013). Considera-se que o mecanismo de agao da BUP é bloquear a recaptagao da dopamina
e noradrenalina na terminagao nervosa pré-sinaptica, em nivel do sistema mesolimbico e do
nucleo accumbens, e, deste modo, ocasionando o aumento destas catecolaminas ao nivel
extracelular (AUBIN; LUQUIES; BERLIN, 2014). Em humanos, a BUP é um antagonista dos
receptores nicotinicos da acetilcolina (nAChRs) a3B4 ganglionares e, também, inibe os
receptores a3p2, a4p2 e os a7. Assim, o mecanismo de agcdo da BUP esta possivelmente
associado a inibicdo da recaptacdo da dopamina e noradrenalina € ao antagonismo dos
receptores nAChRs (CROOKS; BARDO; DWOSKIN, 2014), bloqueando os efeitos da nicotina
até um certo ponto e diminuindo os sintomas de abstinéncia e os sintomas de depresséo, se
estes estiverem presentes (AUBIN; LUQUIES; BERLIN, 2014).

Este agente é uma opgao farmacoldgica aprovada para transtornos afetivos e, é
utilizado de maneira off-label para disfungao sexual induzida por inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina e para dor neuropatica (TODOR et al., 2016). Seu mecanismo de
agao é bastante controverso e ainda pouco elucidado. Nao foi verificada agao inibitéria do
BUP sobre a enzima monoamina oxidase, que € responsavel pela inativagdo de
neurotransmissores no SNC (SEGENREICH; MATTOS, 2004). Existem indicios de que o BUP
€ um potente antagonista ndo competitivo do receptor nicotinico (WEINBERGER et al., 2012).

Foi evidenciado que o BUP pode inibir a recaptagcéo de dopamina, além disso, estudos
sugerem que esse medicamento tem beneficios exclusivos no tratamento do TB, devido sua
capacidade de melhorar sintomas depressivos. A seguranga do BUP como monoterapia ou
terapia de combinacdo no tratamento de pacientes com TB tem despertado a atengao dos
clinicos (LI et al., 2016).

Ketsuwan et at. (2017), demonstraram que o BUP aumentou a capacidade
antioxidante total, e reduziu significativamente os niveis de malondialdeido. Este mecanismo
ainda nao é claro e controverso, porque as ultimas evidéncias provaram que o BUP n&o é um
agente antioxidante, mas tem a fungdo distinta de inibir a recaptagdo de dopamina e
noradrenalina ou o receptor de nicotina pos-sinaptica de acetilcolina (STRATTON et al., 2001).
Assim, o mecanismo antioxidante do BUP em tratamento com co-nicotina também é
controverso e precisa ser melhor esclarecido (KETSUWAN et al., 2017). Mais do que isso, a
avaliagdo do EO através da quantificagdo de F2-isoprostanos (MAES et al.,, 2012) em
pacientes deprimidos tratados com sertralina ou BUP por oito meses revelou altas taxas de
oxidagao, apesar de algumas melhorias psiquiatricas (CHUNG et al., 2013). Desta forma,

embora varias questdes metodoldgicas tenham sido propostas, um argumento claro de uma
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possivel potencializagdo do EO devido a medicacao antidepressiva ainda n&o esta claramente
elucidada (BALMUS et al., 2016; MAES, 2008).

O %

Figura 2: Estrutura quimica da molécula Cloridrato de Bupropiona
1.8 TERAPIA ADJUVANTE ANTIOXIDANTE
1.8.1 N-Acetilcisteina (NAC)

Ao longo dos anos, o interesse no uso de NAC (Figura 3) para tratar disturbios
psiquiatricos e neurolégicos tem aumentado. Isso ocorreu devido as evidéncias baseadas em
estudos pré-clinicos que sugerem que a NAC pode modular processos fisiopatolégicos que
estdo envolvidos em varias doengas psiquiatricas e neurologicas, incluindo o EO,
neurogénese e apoptose, disfungdo mitocondrial, neuroinflamagdo e desregulagdo dos
sistemas neurotransmissores de glutamato e dopamina (DEAN; GIORLANDO; BERK, 2011).

Como uma precursora de cisteina, a NAC produz efeitos interessantes no sistema
glutamatérgico, modulando os niveis neuronais de glutamato pelo fornecimento de cisteina
para a sintese de cistina, que entdo atua no transportador cistina-glutamato (MADAYAG, et
al., 2007). A cistina extracelular gerada a partir de NAC é transportada para dentro da célula,
enquanto o glutamato intracelular & transportado para fora da célula através deste
transportador.

Além disso, Dodd et al. (2013), encontraram que a NAC apresentou efeitos sobre a
mitocéndria, reduzindo eventos apoptéticos no contexto do EO mitocondrial, além dos efeitos
indiretos sobre a fungdo mitocondrial de reducéo e inflamagao. A NAC demonstrou também
impacto direto, revertendo modelos de toxicidade mitocondrial, pela normalizagéo de fatores
como os niveis de piruvato e lactato.

Estudos mais recentes fazem emergir um panorama mais complexo a respeito

dos mecanismos subjacentes da acdo da NAC nas doengas psiquiatricas, demonstrando
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interagbes entre as vias glutamatérgicas e o EO em multiplos pontos (DEAN; GIORLANDO;
BERK, 2011). Esta complexidade pode ser ilustrada pela interagdo descrita entre a NAC e os
niveis de glutamato com a GSH, em que a GSH modula os receptores de glutamato. A GSH
demonstrou capacidade de deslocar os ligantes em ambos receptores ionotropicos de
glutamato, N-metil-D-aspartato (NMDA) e n&o NMDA. Ademais, nos canais destes
receptores, a GSH levou a uma atenuagao do influxo de calcio, que é potencialmente letal
para 0s neurdnios. Isso propiciou uma inibicdo da morte celular excitotoxica, tanto
diretamente como indiretamente através da reducdo do EO induzido pelo célcio (BAKER
et al., 2003; SAMUNI et al., 2013).

Outra teoria a respeito dos efeitos da NAC seria uma agao nas vias imuno-inflamataria
e oxidativa-nitrosativa do metabolismo da serotonina (LEONARD; MAES, 2012; NUNES et
al., 2013a, 2013b). Tanto TUT, quanto o TDM sdo acompanhados da ativagdo das vias
EO&N, que por sua vez, através da indugdo de indoleamina 2,3-dioxigenase, causa uma
deplegao de triptofano, gerando, assim, uma redugao da serotonina (NUNES et al., 2013a).
A dependéncia da nicotina pode, portanto, ser considerada também como uma resposta
condicionada operacional com o objetivo de compensar o metabolismo serotoninérgico
reduzido em areas especificas do cérebro. O tratamento com NAC poderia diminuir as
EO&N que impulsionam a deplegao de serotonina (MORRIS et al., 2014). Da mesma forma,
esse efeito atenuaria o uso da nicotina, contribuindo para a eficacia terapéutica no TUT. Ha
evidéncias de que o glutamato e, em particular, o sistema de troca de cistina-glutamato,
funciona como um mediador da busca de drogas, através da fissura e da sensibilizagéo
comportamental em modelos pré-clinicos de dependéncia quimica (BOSSERT et al., 2004).

Além disso, relatorios clinicos documentaram o desfecho do tratamento com NAC para
uma infinidade de doengas neuroldgicas incluindo esquizofrenia, TB, transtorno obsessivo
compulsivo, nicotina e também a dependéncia de algumas drogas de abuso como Cannabis
sativa e cocaina (BERK et al., 2013b). Berk et al. (2008), demonstraram em um estudo duplo-
cego, aleatorizado, controlado e com placebo que a NAC melhorou significativamente a
eficacia da terapia padrao utilizada no TB, e Maes et al. (2011b), mostraram que a NAC
mimetiza a atividade da GPx, e por isso passa a ter efeitos antidepressivos por normalizar as
concentracdes de antioxidantes, como a vitamina E, coenzima Q10 e o zinco. Sabe-se que o
zinco, por exemplo, € um oligoelemento e um co-fator importante para varias enzimas, além
de ser necessario para sintese de DNA, conformacéo proteica, estabilizagado e prote¢ao contra
a peroxidagao lipidica (MAES et al., 1999d). Existem diferentes mecanismos que explicam o
papel do zinco na promocgéo dos efeitos positivos, incluindo prote¢cao contra a produgao de
citocinas inflamatoérias e ativagéo das vias do EO (MAES et al., 2011b).

Ademais, os efeitos antidepressivos da NAC, ja demonstrados no TB, dao suporte a

utilidade potencial desta droga em aliviar os estados de humor disféricos associados a retirada
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da nicotina (SCHMAAL et al., 2011). Assim, a NAC seria um agente util no tratamento de
dependéncia nos aspectos-chave da sindrome de abstinéncia, particularmente fissura e

estados disféricos de humor.

H,C

Figura 3: Estrutura quimica da molécula de N-acetilcisteina

Considerando a importancia dos processos redox na fisiopatologia do TB e no TUT
em relacdo a Rl e a demostracao de estudos com animais e humanos que indicam que nessas
patologias ha alteragbes substanciais na proporgédo entre oxidantes e antioxidantes, este
trabalho visa analisar a RI, biomarcadores de EO, inflamatérios e bioquimicos nesses
pacientes com transtorno de humor e TUT. Além disso, identificar se as drogas geralmente
utilizadas no tratamento dessas patologias apresentam algum efeito antioxidante, in vitro, no

sentido de identificar algum outro mecanismo de agao além dos ja conhecidos.
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2 OBJETIVOS

2.1 ARTIGO 1: INDICES OF INSULIN RESISTANCE AND GLUCOTOXICITY ARE NOT ASSOCIATED WITH
BIPOLAR DISORDER OR MAJOR DEPRESSIVE DISORDER, BUT ARE DIFFERENTLY ASSOCIATED WITH
INFLAMMATORY, OXIDATIVE AND NITROSATIVE BIOMARKERS.

2.1.2 Objetivo Geral

Avaliar se a Rl esta associada ao TB e o TDM, biomarcadores de EO&R e

inflamatérios.

2.1.2 Objetivos especificos

Avaliar a Rl e a fungao das células beta, pelo HOMA com base nos niveis plasmaticos
de glicose e insulina, em pacientes com TB e TDM com e sem SM e TUT;

Analisar a associagao entre a Rl e a fungéo das células beta com os biomarcadores
de EO&N e inflamatérios;

Verificar se os niveis de insulina e glicose estdo relacionados ao TB e TDM,
biomarcadores de EO&N e TUT.

2.2 ARTIGO 2: ANTIOXIDANT CAPACITY OF N-ACETYL-CYSTEINE AND BUPROPION HYDROCHLORIDE
IN IN VITRO MODELS

2.2.1 Objetivo Geral

Analisar o potencial antioxidante, in vitro, da NAC, BUP e Li utilizados para tratamento
do TB e TUT.

2.2.2 Objetivo Especificos

Identificar uma provavel capacidade antioxidante nos testes, in vitro, 2,2 -difenil-1-
picril-hidrazil (DPPH+) e 2,2-azino—bis—3-etil-benzotiazolina— 6-acido sulfénico (ABTS+) da
NAC, BUP e Lj;

Verificar uma possivel acdo antioxidante desses medicamentos em um meio complexo
contendo polimorfonucleares neutrofilos por meio do teste do burst respiratorio;

Correlacionar as estruturas quimicas dos medicamentos com a atividade antioxidante

dos mesmos.
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3 METODOS E CASUISTICA

3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

O delineamento refere-se a um estudo caso-controle.

3.2 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

A amostra foi de conveniéncia de tempo e lugar, com a inclusdo dos pacientes com
TB (n=47) e TDM (n=27) do Ambulatério de Psiquiatria do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Londrina, e o grupo controle (n=46) foi constituido por funcionarios
e estudantes da mesma instituicdo Todos os pacientes deram consentimento informado por
escrito para participar do estudo apos a aprovagdo desta pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UEL, numero CAAE 34935814.2.0000.5231 (ANEXO A).

Os critérios de inclusao foram: ambos os sexos, todas as ragas, idade entre 18 e 65
anos, pacientes diagnosticados apenas com TB, TDM e TUT, e consentimento de participagao
voluntaria no estudo. Todos os participantes incluidos no estudo apresentavam os seguintes
exames laboratoriais normais: hemograma, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, ureia e creatinina.

Os critérios de exclusdo para os pacientes foram: a) comprometimento cognitivo,
incluindo retardo mental e quaisquer outros distarbios cognitivos que comprometeriam a
compreenséao dos termos e condigdes do estudo; b) outros diagndsticos do eixo | atuais ou ao
longo da vida (incluindo esquizofrenia, sindromes psico-organicas, delirium, deméncia e
amnésia). Os critérios de exclusdo para pacientes e controles foram disturbios inflamatoérios
ou (auto) imunes, incluindo transtorno pulmonar obstrutivo crénico, mulheres gravidas,
hepatite e sindrome de imunodeficiéncia adquirida; e uso de medicamentos

imunomoduladores ou suplementos antioxidantes.

3.3 CONSIDERAGOES ETICAS

Este projeto foi avaliado pela Comisséo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina (UEL), considerando a Resolugdo do Conselho Nacional
de Saude/Ministério da Saude — 196/96; a Resolugdo CEPE n° 63/2003 sobre a criacdo e
regulamentacéo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UEL (CEP/UEL);
as Resolugdes CEPE n° 86 e 87/2003 que insere o Comité de Etica em Pesquisa da UEL
(CEP/UEL) como instancia de tramitagcdo de projetos de pesquisa encaminhados por meio
das Resolugbes CEPE n° 2.802/95 e 171/97.
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O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina/Hospital Universitario Regional Norte do
Parana, com parecer n° do CAAE: 34935814.2.0000.5231 (Anexo A).

Todos os individuos foram convidados a participar voluntariamente da pesquisa e
informados, em detalhes, sobre o estudo a ser desenvolvido. Logo apds tomarem ciéncia do
projeto, o termo de consentimento livre (APENDICE A) e esclarecido foi assinado por todos

0s pacientes.

3.4 INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

3.4.1 Questionario Estruturado

Os participantes responderam um questionario contendo os seguintes dados:
aspectos socio demograficos, histérico clinico de doengas e uso de substancias psicoativas,
numero de episddios depressivos e/ou maniacos prévios, ideagao suicida atual e/ou ao longo
da vida, comorbidade com TUT e uso de medicamentos (Li, valproato, lamotrigine,
carbazepina, antidepressivos, antipsicoticos atipicos, estatinas, anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes e/ou insulina).

3.4.2 Escalas para Diagnosticos

3.4.2.1 Avaliagao do diagndstico de TB e TDM

Os critérios diagnésticos para pesquisa de TB ou TDM, bem como de transtorno de
dependéncia de nicotina foram avaliados por médicos psiquiatras treinados, com experiéncia
clinica e familiarizados com o instrumento, de acordo com a Entrevista Clinica Estruturada
para o DSM- |V, versao clinica (SCID-l), baseada nos critérios diagndsticos, do eixo |, da
Associagdo Americana de Psiquiatria, do Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, quarta edigdo, DSM-IV, traduzida e adaptada para o portugués por Del-Ben et al.
(2001). Para os participantes com diagnostico de TB ou TDM também se registrava nimero

de internagdes psiquiatricas e uso de psicotrdpicos, tanto no passado quanto atualmente.
3.4.2.2 Avaliagéo da gravidade da depressao
A avaliagao da gravidade da depresséo foi realizada pela Escala de Avaliagdo para

Depressao de Hamilton — 17 itens, desenvolvida por Hamilton (1960), traduzida e adaptada

para a populagao brasileira por Moreno & Moreno (1998). Os itens sao avaliados segundo a
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intensidade e a frequéncia dentro de um periodo determinado de dias. Hamilton (1959) nunca
citou um escore para diferenciar normalidade de morbidade, mas os pesquisadores definiram
suas amostras de pacientes deprimidos, baseados apenas em um escore na escala, apesar
de a instrucdo de nao ser utilizada como instrumento diagndstico. Pontuacédo de < 7 podem
ser considerados normais ou em remissao, < 8 indica episoédio depressivo; 8-13 depressao
leve, 14-18 depressdo moderada, entre 19-22 grave e acima de 20 depressao muito grave.

3.4.2.3 Avaliagéo da gravidade de mania

Para avaliar os sintomas maniacos, foi utilizado a Escala de Avaliacdo de Mania de
Young, constituida de 11 itens designados para avaliar a presenga e/ou severidade dos
sintomas maniacos. Quatro dos itens sao classificados em uma escala de 0-8, com os 5 itens
restantes classificados em uma escala 0-4. Uma pontuagdo < 12 indica remissdo dos
sintomas. A escala de Avaliagdo de Mania de Young foi traduzida e adaptada para a
populacgéo brasileira (VILELA et al., 2005).

3.4.2.7 Escala de avaliagao de Hamilton para ansiedade

A gravidade da ansiedade foi medida utilizando a escala de Hamilton Ansiedade
(HAM-A) (HAMILTON, 1959). Cada um dos 14 itens é pontuado de 0 a 4 e uma pontuagao
total 12 - 17 indica sintomatologia leve; 18-24 moderada e > 25 grave.

3.4.2.4 Teste de triagem do envolvimento com alcool, tabaco e outras substancias (ASSIST)

O ASSIST (Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening Test) € um
questionario para rastreamento, desenvolvido pela OMS para pessoas que fazem uso de
substancias psicoativas, que abrangem: tabaco, alcool, canabindides, cocaina, estimulantes
do tipo anfetamina, sedativos, alucindgenos, inalantes, opidides e outras drogas. A adaptagao
transcultural para a lingua portuguesa foi realizada por Henrique et al. (2004), sendo
constituido de 8 questbes as quais abordam a frequéncia de uso na vida e nos trés ultimos
meses, problemas relacionados ao uso, preocupagao a respeito do uso por parte de pessoas
proximas aos usuarios, prejuizo na execugao de tarefas esperadas. Para rastreio do uso do
alcool utilizou-se a seguinte pontuagdo: baixo risco (0-10), moderado risco (11-26) sendo
oferecido intervengéo breve e alto risco (=27) sendo oferecido intervengao intensiva. Para
outras substancias foi considerada a seguinte pontuagao baixo risco (0-3), moderado risco (4-
26), alto risco (=27).
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3.4.2.5 Triagem de gravidade de dependéncia de nicotina

O teste de Fagerstrom para Dependéncia da Nicotina (FTND) foi utilizado para avaliar
a gravidade da dependéncia de tabaco. O FTND possui uma escala de seis itens e a
pontuacgao de 0 a 10. Os escores para dependéncia de nicotina permitem a classificagdo em
cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a 4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a
7 pontos); muito alto (8 a 10 pontos) (HEATHERTON et al., 1991) . O ponto de corte de FTND
para a dependéncia de nicotina foi 2 5. O teste foi traduzido e adaptado para a lingua
portuguesa por Carmo e Pueyo (CARMO; PUEYO, 2002).

3.4.2.6 Anos/macgo

O numero de anos-macos foi calculado de acordo com a definicdo: o numero de
cigarros fumados por dia multiplicado pelo nimero de anos fumados dividido por 20 (1 pacote

tem 20 cigarros). Usado na avaliagao clinico-demografica inicial.

3.5 DADOS ANTROPOMETRICOS E MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Foram obtidos dados como medida da circunferéncia abdominal durante a expiracgéo,
em posicdo de pé e relaxada, na linha média entre as margens costais mais baixas e a crista
iliaca paralela ao chao, altura e peso. Foi avaliado a pressao arterial sistélica e diastdlica
usando um esfigmomandémetro de mercurio no brago direito e utilizou-se o valor médio de
duas medidas realizadas a 5 minutos de distancia. Também foi calculado o IMC através da

divisdo do peso pela altura elevada ao quadrado (IMC=Kg/m?).

3.6 DIAGNOSTICO DA SINDROME METABOLICA

O diagnéstico da SM seguiu-se os critérios da Federagao Internacional de Diabetes
(IDF), ou seja, trés dos seguintes critérios devem estar presentes, e tem como fator
fundamental a circunferéncia abdominal: (a) obesidade abdominal (circunferéncia da cintura
2 90 cm para homens e = 80 cm para mulheres do sul asiatico e sul- americanos e 2 94,0 cm
para homens e = 80,0 cm para mulheres em caucasianos); (b) baixo niveis de lipoproteinas
de densidade alta (HDL-c) (<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres) ou em
medicamentos hipolipemiantes; (c) hipertrigliceridemia (triglicerideos >150 m/dL) ou em um
agente hipolipemiante; (d) aumento da glicemia de jejum (>100 mg/ dL) ou na medicagao
antidiabética oral; (e) aumento da pressao arterial média (130/85 mm Hg) ou atualmente

tomando medicagao anti-hipertensiva.



41

3.7 AVALIAGOES LABORATORIAIS

3.7.1 Coleta de Sangue

Coletas de sangue foram realizadas em sala adaptada para este fim, os niveis de
colesterol total, HDL-c, triglicerideos, acido urico e glicose foram determinados por um método
automatizado (Dimension® RXL- Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, EUA). Os
niveis de HDL-c foram medidos diretamente, sem necessidade de pré-tratamento da amostra
ou de passos de centrifugagao especializados. A lipoproteinas de densidade baixa (LDL-c) foi
calculado pela equagao de Friedewald. Os triglicerideos séricos foram medidos utilizando um
procedimento enzimatico empregando combinagdes de enzimas. Os niveis de insulina
plasmatica e a Hp foram determinados por MEIA (AXSYM, Abbott® Laboratory, Alemanha).
Os niveis séricos de PCR de alta sensibilidade foram determinado usando um ensaio
turbidimeétrico (ARCHITECT c8000, Architect, Abbott Laboratory, Abbott Park, IL, USA). Para
o caculo dos indices de HOMA (HOMA-IR, HOMA-B e HOMA-s) foi utilizado o HOMA
calculator®, Version 2.2.3 (Diabetes Trials Unit of University of Oxford).

Para tanto, um técnico de laboratério de Andlises Clinicas coletou amostras de 32 mL
de sangue venoso na prega do cotovelo, respeitando jejum de 12 horas e as coletas foram
realizadas no periodo matutino. As amostras foram depositadas em tubos a vacuo, um com
gel separador sem anticoagulante, centrifugados por 10 minutos a 3000 rpm em centrifuga
(EVLAB®, Londrina, PR, Brasil) e aliquotas de soro foram armazenadas em freezer a -80°C

(Kendro®, Asheville, NC, EUA) até o momento de uso.

3.7.2 Avaliacao dos Biomarcadores de Estresse Oxidativo

3.7.2.1 Determinacao hidroperéxidos por quimiluminescéncia

A avaliagcdo da formacgédo de hidroperoxidos (LOOH) por quimiluminescéncia é
efetuada em uma adaptagdo da técnica descrita por Flecha, Llesuy e Boveris (1991)
(FLECHA; LLESUY; BOVERIS, 1991) e Panis et al (2012) (PANIS et al., 2012) (Anexo C). A
quimiluminescéncia estimulada por t-butil foi empregada para analisar os niveis de LOOH
presentes no soro. Este teste baseia-se no consumo das substancias antioxidantes e a
formagao de hidroperoxidos resultando em um aumento da emisséo de fotons, ou seja, em
um aumento de quimiluminescéncia que esta relacionado com o EO. Este experimento foi
realizado em luminémetro Glomax (TD 20/20). Todo o experimento foi realizado ao abrigo da
luz para evitar a fosforescéncia, a 30°C, durante 60 minutos. Os resultados foram expressos

em unidades relativas de luz (URL) e a curva obtida foi utilizada como um indicador qualitativo
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da lipoperoxidagao. Os resultados quantitativos foram obtidos apds a integragao da area sobre

a curva utilizando o OriginLab 7.5 software.

3.7.2.2 Metabdlitos do 6xido nitrico (NOx)

A determinagado da concentragcado de subprodutos do 6xido nitrico (NO) foi realizada
pela técnica descrita por Navarro-Gonzalvez et al. (1998) (Anexo D). O NO é um gas muito
instavel e rapidamente se degrada nos subprodutos nitratos e nitritos, que podem ser
detectados no soro. O método de deteccao baseia-se na reducéo de nitrato a nitrito, mediada
por reacbes de oxido-reducdo ocorridas entre o nitrato presente na amostra e o sistema
cadmio-cobre dos reagentes, com posterior diazotacdo e detecgdo colorimétrica do
azocomposto formado pela adigdo do reagente de Griess. A quantificagdo de NOx foi feita em
leitora de microplacas Asys Expert Plus, Biochrom® (Holliston, MA, EUA), sendo as leituras

feitas em 540 nm. A concentracdo de oxido nitrico foi expressa em pM.

3.7.2.3 Determinacao de produtos avangados da oxidagao de proteinas (AOPP)

Para a quantificagao de AOPP no soro utiliza-se 0 método descrito por Hanasand et
al. (2012) (Anexo E). Esse teste ¢ utilizado para medir a oxidagao protéica. A leitura da reagao
da AOPP é feita em uma leitora de microplaca marca Perkin Elmer®, modelo EnSpire
(Waltham, MA, EUA) no comprimento de onda de 340 nm. A concentracdo de AOPP foi
expressa em umoles/L de equivalente de cloramina T.

3.8 AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA TB E
TUT

3.8.1 Produgao de Produtos de Espécies Reativas de Oxigénio por Neutrofilos (burst

respiratorio)

O principio deste método se baseia que neutréfilos sdo capazes de destruir
microrganismos invasores por meio de produg¢ao de EROs (WANG et al., 2008). Quando os
neutroéfilos sdo estimulados, as EROs produzidas podem oxidar o luminol transferindo estas
espécies quimicas a um estado de excitacdo eletrbnica, que resulta na emissdo de luz
(MASUDA et al., 2001).

A producdo de EROs por neutréfilos (burst Respiratorio) foi avaliada por
quimiluminescéncia de acordo com uma adaptacdo do método descrito por Freitas et al.

(2008) e Huber, Krotz-fahning, Hock (2006) (Anexo F). Este experimento foi conduzido em
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uma leitora de microplacas Victor X-3, Perkin Elmer®, (Waltham, MA, EUA) em comprimento
de onda 300-620 nm, durante 60 min (uma leitura/min), sob uma temperatura de 30 + 1°C.
Os neutroéfilos humanos foram isolados por centrifugagédo e induzido por Forbol-12-
miristato-13-acetato na presenga de 100mM de NAC, BUP, Li ou tampao salina-fosfato (PBS-
grupo controle). O meio de reagao foi composto por 200 ul de neutrdfilos (2,5 x 106 células/mL),
50 pL de luminol 20mM, 10 yL das solugbes das drogas de teste e 50 uL de PMA 5mM. Os

resultados foram expressos em contagem por minuto (C.P.M).

3.8.2 Reducéo do Radical Livre DPPHe

O teste de DPPH+ € um método direto para se determinar a atividade antioxidante de
um composto, por meio da doagdo de hidrogénio. Esse método consiste em avaliar a
capacidade antioxidante via atividade sequestradora do radical livre DPPHe. O radical DPPH-
possui coloragdo purpura, absorvendo em um comprimento de onda maximo de
aproximadamente 517 nm. Por agdo de um antioxidante, o DPPH?- é reduzido formando difenil-
picril-hidrazina, de coloracdo amarela, com consequente desaparecimento da absorcao,
podendo a mesma ser monitorada pelo decréscimo da absorbancia (CHANDRASEKAR et al.,
2006; CASAGRANDE et al., 2007).

O doseamento da eliminacao de radicais livres DPPHe foi conduzido de acordo com
Blois (1958) modificado (BLOIS, 1958) (Anexo G). A concentragéo utilizada foi 2,21-17,70
pg/mL para o NAC, 6,63-132,66 pg/mL para o BUP e 299,40-7954,9 ug/mL para o Li, para
cada concentracao foi realizado em triplicata. Os medicamentos foram adicionados a 1 mL de
tampao contendo 0,1M de acetato (pH 5,5), 1 mL de etanol e 0,5 mL de solugdo de DPPH-
250uM. A reducéo do radical DPPH?- foi determinada pela mudanca na absorbancia medida a
517 nm. O controle positivo foi preparado na auséncia de medicamentos, a fim de determinar
os elétrons livres do DPPH?e, considerado 100% de radicais livres na solugao e utilizado para
calcular a capacidade de hidrogénio doado (%) dos farmacos avaliados. Os resultados foram
expressos como percentagem de atividade pela seguinte equacgao:

% de atividade = [1- (absorbancia da amostra /absorbancia do controle)] x 100.

3.8.3 Capacidade de Eliminacdo de Radicais Livres ABTS+

Neste ensaio, 0 ABTS é oxidado, por meio da retirada de um elétron, pelo persulfato

de potassio, formando o radical catidnico ABTS+. Este ultimo possui coloracéo verde intensa

com absorcdo maxima em 734 nm. Por acdo de um antioxidante ocorre a doagdo de um
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elétron que reage com o ABTS+ reduzindo a coloragéo pela formagéo do ABTS de cor verde
clara ou incolor (MAGALHAES et al., 2009).

A capacidade para eliminar os radicais livres ABTS+ foi realizada de acordo com
Sanchez-Gonzalez, Jiménez-Escrig e Saura-Calixto (2005) (Anexo H) com algumas
modificagbes. A concentragao utilizada foi 0,523-2,77 ug/mL para o NAC, 2,07-27,68 pg/mL
para o BUP, e 299,40-2579,85 ug/mL para o Li, para cada concentragao foi realizado em
triplicata. Aos medicamentos foram adicionados 7mM de ABTS+ com persulfato de potassio
2,45mM. A reducéo do radical ABTS+ foi determinada pela mudanga na absorbancia medida
a 730 nm. O controle positivo foi preparado na auséncia de medicamentos, e foi considerado
100% de radicais livres na solugdo, o qual foi utilizado para calcular a capacidade de
eliminagao de drogas. Os resultados foram expressos como percentagem de atividade pela

seguinte equacao:

% de atividade = [1- (absorbancia da amostra /absorbancia do controle)] x 100.

3.9 ANALISES ESTATISTICAS

ARTIGO 1: INDICES OF INSULIN RESISTANCE AND GLUCOTOXICITY ARE NOT ASSOCIATED WITH
BIPOLAR DISORDER OR MAJOR DEPRESSIVE DISORDER, BUT ARE DIFFERENTLY ASSOCIATED WITH
INFLAMMATORY, OXIDATIVE AND NITROSATIVE BIOMARKERS

Utilizamos analises de variancia (ANOVAs) para examinar diferengas nos dados sdcio-
demograficos, clinicos e biomarcadores entre grupos e analises de tabelas de contingéncia
(teste-x2) para avaliar as associagdes entre as variaveis nominais. Utilizamos analise de
modelo linear geral (GLM) multivariada para delinear associagdes entre variaveis
dependentes inter-relacionadas (por exemplo, os trés indices de HOMA ou niveis de insulina
e glicose) e diagnéstico, gravidade da doenga ou biomarcadores de EO&N (utilizados como
variaveis explicativas primarias), ao ajustar variaveis incluindo IMC, idade, sexo e TUT.
Posteriormente, foram utilizados testes para efeitos entre os sujeitos para avaliar os efeitos
das variaveis preditoras nas variaveis dependentes. Analises de modelo linear geral
univariada foram utilizadas para verificar os preditores significativos das variaveis metabdlicas
com diagnostico, gravidade da doenga, biomarcadores EO&N, IMC, idade, sexo e TUT como
variaveis explicativas. Utilizamos a analise de regressdo logistica binaria automatica para
prever um indice HOMA-IR aumentado (método de divisdo média) usando dados
demograficos, clinicos e de biomarcadores e IMC, sexo, idade como variaveis explicativas.
Também empregamos a analise fatorial (método do componente principal) para subtrair dois

fatores interpretaveis que explicam a maior parte da varidncia nos trés indices de HOMA,
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niveis de glicose e insulina. Os resultados da analise de regressao foram verificados para
multi-colinearidade e, adicionalmente, o método de reamostragem foi utilizado para testar a
estabilidade e confiabilidade do modelo. Todos os testes foram bi-caudal e um valor de p
menor que 0,05 foi usado para significancia estatistica. As analises foram realizadas usando

o software IMB-SPSS versao 22 para Windows.

ARTIGO 2: ANTIOXIDANT CAPACITY OF N-ACETYL-CYSTEINE AND BUPROPION HYDROCHLORIDE IN
VITRO MODELS

Para os dados do burst respiratério os valores maximos foram transformados em
logaritmos (In) e analisados por ANOVA unidirecional complementado pelo teste de Tukey-
Kramer. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p <0,05. Os
resultados foram apresentados por meio média + desvio padréo. In vitro, a concentragdes da
NAC, BUP e Li que levou a 50% de inibigao nos testes de DPPH+ e ABTS+ foram consideradas
pela concentragao inibitéria (ICso). O ICso foi determinado pelo GraphPad Prism® software,
versao 3.02, usando uma curva hiperbdlica. Os resultados da atividade antioxidante foram
apresentados em média + erro padrdo médio. Resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando p< 0.05.
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4 RESULTADOS
ARTIGO 1- INDICES OF INSULIN RESISTANCE AND GLUCOTOXICITY ARE NOT ASSOCIATED WITH

BIPOLAR DISORDER OR MAJOR DEPRESSIVE DISORDER, BUT ARE DIFFERENTLY ASSOCIATED WITH
INFLAMMATORY, OXIDATIVE AND NITROSATIVE BIOMARKERS
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Insulin resistance (IR) is a key factor in diabetes mellitus, metabolic syndrome (MetS) and obesity
Insulin resistance and may occur in mood disorders and tobacco use disorder (TUD), where disturbances of immune-inflammatory,
DeP"_ESSiUn oxidative and nitrosative stress (10 & NS) pathways are important shared pathophysiological pathways.

Mania Methods: This study aimed to a) examine IR and B-cell function as measured by the homeostasis model as-

Bipolar disorder
Oxidative stress
Inflammation

sessment of insulin resistance (HOMA-IR) and insulin sensitivity and p cell function (HOMA-B) and glucotoxicity
(conceptualized as increased glucose levels versus lowered HOMA-B values) in 74 participants with major de-
pressive disorder (MDD) and bipolar disorder, with and or without MetS and TUD, versus 46 healthy controls,
and b) whether IR is associated with 10 & NS biomarkers, including nitric oxide metabolites (NOx), lipid hy-
droperoxides (LOOH), plasma advanced oxidation protein products (AOPP), C-reactive protein (CRP), hap-
toglobin (Hp) and uric acid.

Results: Mood disorders are not associated with changes in IR or glucotoxicity, although the number of mood
episodes may increase IR. 47.8% of the variance in HOMA-IR is explained by AOPP and body mass index (BMI,
both positively) and NOx, Hp and TUD (all inversely). 43.2% of the variance in HOMA-B is explained by NOx, Hp
and age (all inversely associated) and higher BMI and sex. The glucotoxic index is strongly associated with NOx,
Hp and BMI (positively), male gender and lower education.

Limitations: This is a cross-sectional study and therefore we cannot draw firm conclusions on causal associations.
Conclusions: Activated 10 & NS pathways (especially increased Hp and NOx) increase glucotoxicity and exert
very complex effects modulating IR. Mood disorders are not associated with increased IR.

1. Introduction resistance may occur in mood disorders, either major depressive dis-
order (MDD) or bipolar disorder (BD) (Sharma et al., 2014; Shen and
Chronic hyperglycemia (“glucotoxicity”) may induce damage in Bergquist-Beringer, 2013). MDD and BD patients have been reported to

insulin-target tissues and pancreatic B-cells leading to insulin re- have a 3-5 times higher risk of developing diabetes mellitus type 2
sistance, which is a key factor in diabetes mellitus, metabolic syndrome (T2DM) than the general population, although there are negative re-
(MetS) and obesity (He et al., 2014; Kulkarni et al., 2014). Insulin ports on the association between mood disorders and diabetes (Jacka
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et al., 2007; Rasgon and Jarvik, 2004). Both disorders may be accom-
panied by disturbances in glucose homeostasis, higher body mass index
(BMI) and insulin resistance (Carvalho et al., 2014; Kan et al., 2013;
Rasgon and Jarvik, 2004; Sharma et al., 2014). For example, Calkin
et al. (2015) (Calkin et al., 2015) found that insulin resistance and
T2DM are common among BD patients and are associated with an un-
favorable clinical course and poor treatment outcome (Kan et al.,
2013). However, other authors found no significant association be-
tween MDD and insulin resistance, suggesting that the association be-
tween MDD and T2DM observed in previous studies may be mediated
through other pathways (Shen and Bergquist-Beringer, 2013).

Smoking and tobacco use disorder (TUD) are associated with hy-
perinsulinemia and insulin resistance in some (Wang et al., 2015), but
not all, studies (Bortolasci et al., 2015). Smokers exhibit several aspects
of the insulin resistance syndrome and are at increased risk (around 1.5-
fold) for T2DM (Onat et al., 2007). Moreover, there is some evidence
that cigarette smoking could acutely impair insulin action in normal
subjects and T2DM patients, whilst clinical studies have shown negative
effects of smoking on f-cell functions (Liu et al., 2011). A robust co-
morbidity between mood disorders and TUD and evidence for a bidir-
ectional relationship between both disorders exists, suggesting that
both mood disorders and TUD may together aggravate insulin re-
sistance (Bortolasci et al., 2015; Moylan et al., 2015; Nunes et al., 2013;
Stafford et al., 2013).

Several factors underpin the pathophysiology of insulin resistance,
including hyperinsulinemia, higher BMI, lipotoxicity, hyperlipidemia,
genetics and aging and activated immune-inflammatory, oxidative and
nitrosative stress (I0 & NS) pathways (Fabbrini et al., 2014; Ye, 2011).
A significant association between oxidative stress and insulin resistance
has been observed in individuals with impaired fasting glucose
(Kulkarni et al., 2014; Meigs, 2007). Furthermore, obese subjects show
increased levels of inflammatory markers and acute-phase reactants,
including C-reactive protein (CRP) and haptoglobin (Hp), which are
both associated with T2DM (Chen et al., 2015; Maffei et al., 2016).

MDD and BD are now conceptualized at least in part as neuro-im-
mune, neuro-oxidative and neuro-nitrosative disorders (Berk et al.,
2013; Maes, 1995; Moylan et al., 2014). Both mood disorders are
characterized by increased levels of CRP, Hp, pro-inflammatory cyto-
kines, and activated O & NS pathways, including increased reactive
oxygen radicals (ROS), leading to oxidative damage to lipids and pro-
teins (Maes, 1995; Maes et al., 2011; Moylan et al., 2014).

Importantly, chronically activated immune-inflammatory pathways
may lead to insulin resistance and [(-cell dysfunction, thereby in-
creasing risk towards T2DM (Kan et al., 2013). Inflammation is an
important component linking insulin resistance with nutrient overload
and increased visceral adipocyte mass. In the insulin-sensitive state,
insulin binding to its receptor results in downstream insulin signaling
(Schenk et al., 2008), whereas in the insulin-resistance state, pro-in-
flammatory molecules activate various kinases (Hameed et al,, 2015),
which inhibit insulin action in the insulin signaling pathway (Schenk
etal., 2008). There may be direct mechanistic links between O & NS and
the pathogenesis of insulin resistance through accumulation of O &N
damage to critical macromolecules in insulin-sensitive tissues and the
direct effects of advanced oxidation protein products (AOPPs) and lipid
hydroperoxides (LOOH) (Tangvarasittichai, 2015; Venturini et al.,
2015). Hyperglycemia-induced oxidative stress exerts a direct negative
effect on B-cell function (Kulkarni et al., 2014). There is a significant
association between increased nitrosylation of proteins in insulin-sen-
sitive tissues and obese or insulin-resistant phenotypes (Styskal et al.,
2012). Smoking and TUD activate 10 & NS pathways (Berk et al., 2013;
Moylan et al., 2014) and thus may contribute to insulin resistance and
B-cell dysfunction. Another factor related to the onset of insulin re-
sistance is increased uric acid, which may enhance oxidative stress in
mitochondria (Lanaspa et al., 2012), cause oxidative stress in islets cells
with consequent islet cell dysfunction (Roncal-Jimenez et al., 2011) and
may induce inflammatory responses in adipose cells thereby lowering
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adiponectin production (Baldwin et al., 2011).

Based on the above considerations, this study in patients with MDD
and BD aimed to examine: a) insulin resistance and -cell function, as
measured by homeostasis model assessments based on plasma glucose
and insulin levels, in patients with mood disorders with and without
MetS and TUD; b) the association between insulin resistance and p-cell
function and 10 & NS biomarkers, including CRP, Hp, nitric oxide me-
tabolites (NOx), AOPPs and LOOH; and c) whether insulin and glucose
levels are related to mood disorders, 10 & NS biomarkers, TUD, MetS
and uric acid. The hypothesis was that indices of insulin resistance and
glucotoxicity would be related to mood disorders, TUD, uric acid and
10 & NS biomarkers.

2. Methods
2.1. Subjects

In this study, patients with BD (n = 47) and MDD (n = 27) were
recruited from the Psychiatric Outpatient Ambulatory at the State
University of Londrina (UEL). The control group (n = 46) was recruited
from the same catchment area. All participants aged 18-65 years and
no criteria for gender and ethnicity were settled. Exclusion criteria for
patients were a) cognitive impairment including mental retardation and
any other cognitive disorders that would compromise the under-
standing of the study terms and conditions; and b) other current or
lifetime diagnoses of axis-I diagnoses, including schizophrenia, psycho-
organic syndromes and dementia. Exclusion criteria for controls were
any current or lifetime axis-I diagnoses. Exclusion criteria for both
patients and controls were pregnancy, inflammatory or (auto) immune
disorders, including chronic obstructive pulmonary disorder, hepatitis
and acquired immunodeficiency syndrome; and use of im-
munomodulatory drugs or antioxidant supplements. All subjects gave
written informed consent to participate in the study after the approval
of this research by the Ethics Research Committee at UEL (number
CAAE 34935814.2.0000.5231).

2.2. Diagnostic procedures and measurements

MDD and BD were diagnosed at interview by a trained psychiatrist
using the semi-structured DSM-IV interview (SCID) translated and va-
lidated in Portuguese (Del-Ben et al., 2001). A translated and validated
version of the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (Moreno and
Moreno, 1998) was used to measure severity of depression. The severity
of manic symptoms was measured using the Young Mania Rating Scale
(YMRS) (Vilela et al., 2005). We used the Hamilton Anxiety Rating
Scale (HAM-A) to measure severity of anxiety (Hamilton, 1959). Ni-
cotine dependence or tobacco use disorder (TUD) was diagnosed using
criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1V) (American Psychiatric Association, 2000). The severity of
TUD was estimated using the Fagerstrom Nicotine Dependence Scale.
This instrument was translated and adapted to the Portuguese language
(Carmo and Pueyo, 2002). We used the Alcohol, Smoking and Sub-
stance Involvement Screening Test (ASSIST) questionnaire to screen for
risk of alcohol and hypnotics abuse. This test was translated and
adapted to Portuguese by Henrique et al., 2004 (Henrique et al., 2004).
In all participants and controls, a semi-structured questionnaire was
used to collect clinical and socio-demographic data, including age,
gender, marital status, ethnicity, educational background, employment
status, use of psychotropic drugs, and use other medicines.

2.3. Anthropometric and blood pressure measurements

We measured waist circumference during expiration, in a standing
and relaxed position, at the midline between the lower costal margins
and the iliac crest parallel to the floor. We measured systolic and dia-
stolic blood pressure using a mercury sphygmomanometer on the right
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arm and used the mean value of two measurements carried out 5 min
apart. We calculated the BMI as weight (in kg) divided by square of
height (in m?). The diagnosis of the MetS followed the criteria from the
International Diabetes Federation, i.e. 3 of the follow criteria should be
present: (a) abdominal obesity (waist circumference = 90 cm for men
and = 80 cm for women in South Asian and South Americans and =
94.0 cm for men and = 80.0 cm for women in Caucasians); (b) low
HDL-c (< 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in women) or on hypoli-
pidemic drugs; (c) hypertriglyceridemia (triglycerides > 150 mg/dL) or
on a hypolipidemic agent; (d) increased fasting glucose (> 100 mg/dL)
or on oral antidiabetic medication; (e) increased average blood pressure
(130/85 mm Hg) or currently taking antihypertensive medication.

24
a9,

Blood samples were collected after an overnight fast. Total choles-
terol, triglycerides, glucose and uric acid were assayed using an auto-
mated clinical chemistry system (Dimension” RxL, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc, USA). High-density lipoprotein (HDL) was measured
directly with the same methods and without sample pretreatment or
centrifugation steps. Low-density lipoprotein (LDL) was calculated
using Friedewald's equation (total cholesterol-(triglycerides/5+ HDL
cholesterol)). Insulin and haptoglobin levels were determined by MEIA
(AXSYM, Abbott® Laboratory, Germany). Serum levels of high-sensi-
tivity CRP (hs-CRP) were determined using a turbidimetric assay
(ARCHITECT c¢8000, Architect, Abbott Laboratory, Abbott Park, IL,
USA). The inter-assay coefficients of variability for all analytes were
less than 5%. Lipid hydroperoxides (LOOH) were evaluated by chemi-
luminescence in a Glomax luminometer (TD 20/20) according to the
method of Flecha, Llesuy and Boveris (1991) (Flecha et al., 1991) and
Panis et al. (2012) (Panis et al., 2012). This assay was performed pro-
tected from light to prevent phosphorescence at 30 °C for 60 min.
Chemiluminescence stimulated by t-butyl was used to analyze the levels
of hydroperoxide present in the serum. This test is based on the use of
antioxidant defenses and the formation of hydroperoxides resulting in
an increased emission of photons, i.e. an increase of chemiluminescence
which is associated with oxidative stress. The results are expressed in
relative light units (RLU) and the obtained curve was used as a quali-
tative indicator of lipid peroxidation. The quantitative results were
obtained by integrating the area under the curve using the OriginLab
7.5 software. The levels of nitric oxide metabolites (NOx) were assessed
indirectly by determining the plasma nitrite concentration using an
adaptation of the technique described Navarro-Gonzalvez et al. (1998)
(Navarro-Gonzalvez et al., 1998). This method is based on the reduction
of the nitrate present in the sample to nitrite by oxidation-reduction
reactions mediated by the system cadmium-copper reagent. Thereafter,
Griess reagent was added to induce diazotization, forming a colored
complex and subsequent detection at 540 nm. NOx was quantified in a
microplate reader Asys Expert Plus, Biochrom” (Holliston, MA, USA)
and was expressed in pM. Plasma advanced oxidation protein products
(AOPP) were quantified using the method described by Hanasand et al.
(2012) (Hanasand et al., 2012) in a microplate reader (Enspire, Perkin
Elmer, USA) at a wavelength of 340 nm. AOPP concentration was ex-
pressed in UM of equivalent chloramines-T. Insulin resistance (HOMA-
IR), insulin sensitivity (HOMA-S), and B-cell function (HOMA-B) were
calculated using the HOMA calculator©, Version 2.2.3 (Diabetes Trials
Unit of University of Oxford).

2.5. Statistical analysis

We used analyses of variance (ANOVA) to examine differences in
socio-demographic, clinical and biomarker data between groups and
analyses of contingency tables (x> -test) to assess associations between
nominal variables. We employed multivariate general linear model
(GLM) analysis to delineate associations between interrelated depen-
dent variables (e.g. the three HOMA indices or insulin and glucose
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levels) and diagnosis, severity of illness or O & NS biomarkers (used as
the primary explanatory variables), while adjusting for background
variables, including BMI, age, sex and TUD. Subsequently, tests for
between-subject effects were employed to assess the effects of predictor
variables on the dependent variables. Automatic stepwise univariate
regression analyses were used to check the significant predictors of the
metabolic variables with diagnosis, severity of illness, O & NS bio-
markers, BMI, age, sex and TUD as explanatory variables. We used
automatic stepwise, binary logistic regression analysis to predict an
increased HOMA-IR index (median-split method) using demographic,
clinical and biomarker data, and BMI, sex, age as explanatory variables.
We also employed factor analysis (principal component method) to
subtract two interpretable factors explaining most of the variance in the
three HOMA indices and glucose and insulin levels. Regression analysis
results were checked for multi-collinearity (using tolerance and var-
iance inflation factor) and, additionally, the bootstrapping method
(based on 1000 samples) was used to test model stability and reliability.
All tests were 2-tailed and an alpha level of 0.05 was regarded as sta-
tistically significant. All analyses were performed using the IMB-SPSS
software version 22 for Windows.

3. Results
3.1. Descriptive statistics

Table 1 shows the socio-demographic, clinical and biomarker data
with respect to HOMA-IR groups. The median HOMA-IR index of the
study population was 1.05 and was used to dichotomize (median-split)
the individuals into two groups: individuals with higher (= 1.05)
versus lower (< 1.05) HOMA-IR values. We did not use p-corrections
on the analyses shown in Table 1 because these univariate statistical
results (and the correlation matrices between the variables) were used
to define the explanatory variables that were subsequently employed as
independent determinants in the ultimate multivariate GLM and logistic
regression analyses. Observation of Table 1 suggests no significant
differences between both groups regarding gender ratio, age, education,
income, use of hypoglycemic drugs, antipsychotics, lithium and antic-
onvulsants, LOOH, NOx, haptoglobin, smoking and alcohol misuse,
mood disorders, severity of depression, mania and anxiety, number of
depressive or manic episodes and suicidal ideation. Compared to the
lower HOMA-IR group, higher HOMA-IR individuals presented sig-
nificant increases in BMI, glucose, insulin, HOMA-IR and HOMA-B,
MetS, AOPP, uric acid and use of antidepressants and decreased HOMA-
S.

3.2. Prediction of HOMA indices

In order to assess the associations between the 3 HOMA indexes (or
their determinants, namely insulin and glucose) and the demographic,
clinical and biomarker data we carried out multivariate GLM analyses
with the HOMA indices (or insulin and glucose) as dependent variables
and the demographic, clinical and biomarker data as explanatory
variables. Table 2 presents the results of two multivariate GLM ana-
lyses, a first with the three HOMA indices as dependent variables and a
second with insulin and glucose as dependent variables. The first GLM
regression showed significant effects of gender, age, education, BMI,
AOPP, NOx and haptoglobin on the 3 HOMA indices. Tests for between-
subject effects showed that HOMA-IR was positively associated with
BMI and AOPP, but negatively with NOx and haptoglobin. These vari-
ables explained 44.3% of the variance in the HOMA-IR data. HOMA-B
was positively associated with female gender, education and BMI but
negatively with age, NOx and haptoglobin. HOMA-S was positively
associated with NOx and haptoglobin, but negatively with BMI and
AOPP.

LOOH (F = 2.17, df = 3/97, p = 0.096) did not have a significant
effect on the HOMA indices. Hs-CRP had a significant (F = 4.58, df =
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Socio-demographic, clinical and biomarker data of the study population classified according to the HOMA-IR index (median-split) into those with higher versus lower values.

HOMA-IR

<1.05 = 1.05 F/X* df P
Sex (F/M) 44/14 45/17 0.17 il 0.682
Age (years) 42.2 (10.7) 41.9 (10.9) 0.03 1/118 0.858
Education (years) 11.5(5.7) 11.3(5.1) 0.05 17117 0.825
Insulin (WU/mL) 5.61 (1.67) 12.90 (7.41) 154.85 1/118 < 0.001
Glucose (mg/dL) 89.4 (13.6) 100.0 (25.7) 10.46 1/118 0.002
HOMA-B 80.8 (25.6) 118.0 (45.4) 22.03 1/118 < 0.001
HOMA-S 152.6 (55.1) 67.9 (19.1) 163.9 1/118 < 0.001
Body Mass Index (kg/m?*) 24.0 (3.5) 29.0 4.9) 40.63 1/118 < 0.001
Metabolic Syndrome (No/Yes) 47/11 23/39 23.80 1 < 0,001
LOOH (x10°) (RLU) 1.51 (1.01) 1.49 (1.08) 0.08 1/118 0.781
NOx (uM) 6.88 (2.95) 6.46 (4.35) 1.93 1/118 0.167
AOPP (uM) 64.4 (22.4) 97.0 (60.5) 20.41 1/118 < 0.001
Uric Acid (mg/dL) 4.21 (1.13) 4.93 (1.36) 9.59 1/118 0.002
Haptoglobin (g/dL) 1.46 (0.64) 1.53 (0.63) 0.03 1/118 0.860
hs-CRP (mg/L) 2.34 (2.52) 5.63 (7.33) 13.23 1/118 < 0.001
Tobacco Use Disorder (No/Yes) 23/35 30/32 0.93 1 0.336
Current cigarettes/day (n°) 12.5 (14.5) 11.4 (15.0) 0.18 1/118 0.676
Pack / years 18.27 (22.7) 18.2 (23.4) 0.00 1/118 0.982
Fagerstrom score 3.14 (3.39) 3.11 (3.38) 0.00 1/118 0.968
Diagnosis (CON/BPI/BPII/MDD) 21/9/11/17 25/19/8/10 6.08 3 0.108

21/37 25/37 0.22 1 0.643 Diagnesis (Con/MOOD)
HAM-Depression Rating Scale 6.05 (6.13) 7.30 (6.0) 1.35 1/118 0.249
Young Mania Rating Scale 1.21 (2.08) 1.89 (3.12) 1.94 1/118 0.166
HAM-Anxiety Rating Scale 10.54 (9.35) 13.65 (10.14) 2.81 1/109 0.096
All mood episodes (number) 4.10 (6.34) 7.27 (9.93) 4.28 1/118 0.041
Depression episodes (number) 2.52 (3.69) 3.77 (5.13) 2.35 1/118 0.128
(Hypo)manic episodes (number) 1.59 (3.26) 3.50 (6.37) 4.21 1/118 0.043
Current suicide ideation (No/Yes) 51/7 53/9 0.16 1 0.694
Lifetime suicide attempts (No/Yes) 0.38 (0.75) 0.61 (1.72) 0.91 1/118 0.342
Assist Alcohol Involvement Score 4.33 (6.64) 4.15 (5.73) 0.03 1/118 0.872
Assist Hypnotics Involvement Score 1.22 (3.00) 1.84 (4.68) 0.72 1/118 0.398

Continuous variables are shown as mean ( = SD) and were analyzed by ANOVA whereas nominal variables are shown as frequency and were analyzed by Chi-Square test. F: female; M:

male; HOMA-B: Homeostasis model assessment of B-cell function; HOMA-IR: t

is model

of insulin resistance; HOMA-S%: Homeostasis model assessment of insulin

sensitivity; HAM: Hamilton; BD: bipolar disorder; MDD: major depressive disorder; CON: Controls; MOOD = MDD + BD; LOOH: peroxides; RLU: Relative Light Units; AOPP: advanced
oxidation protein products; NOx: nitric oxide metabolites; hs-CRP: high sensitive C-reactive protein.

3/111, p = 0.005) effect when entered with age (F = 5.19, df=3/111,
p = 0.002), gender (F = 5.52, df = 3/111, p = 0.001) and education
(F = 3.70, df = 3/111, p = 0.014). Tests for between-subject analyses
showed that hs-CRP was negatively associated with HOMA-S (F
13.45, df = 1/113, p < 0.001) and positively with HOMA-IR (F =
13.42, df = 1/113, p < 0.001), but not HOMA-B (F = 3.40, df = 1/
113, p = 0.068). However, after entering BMI (F = 15.29, df = 3/110,
p < 0.001) the effects of hs-CRP were no longer significant (F = 0.53,
df=3/110, p=0.664). This may be explained by our findings that BMI
is significantly associated with hs-CRP (r 0.512, p < 0.001, n
143).

Uric acid had a significant (F = 4.40, df = 3/101, p = 0.006) effect
when entered with age, gender, and education. Tests for between-sub-
ject analyses showed that uric acid was inversely associated with
HOMA-S (F 9.40, df = 1/111, p 0.003) and positively with
HOMA-IR (F = 9.45, df = 1/111, p = 0.003), but not HOMA-B (F =
0.36,df = 1/111, p = 0.550). However, after entering BMI (F = 15.87,
df = 3/108, p < 0.001) the multivariate effect of uric acid was no
longer significant (F = 1.52, df = 3/108, p 0.214). This may be
explained by the significant correlation between BMI and uric acid (r
0.363, p < 0.001, n = 140).

Table 3 shows the results of an automatic binary logistic regression
analysis with HOMA-IR = 1.05 (median-split) as dependent variable
(and group with HOMA-IR < 1.05 as reference group) and age, gender,
TUD, pack-years, Fagerstrom score, mood disorder diagnoses (4 groups
and 2 groups), number of episodes (total, depression, manic), BMI,
LOOH, AOPP, NOx and uric acid as explanatory variables. Three vari-
ables were significantly associated with an increased HOMA-IR, i.e.
BMI, AOPP and NOx (X*> = 53.19, df = 3, p < 0.001; Nagelkerke
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0.520; 80.4% of all patients were correctly classified in the lower or
higher group with a sensitivity of 78.6% and a specificity of 82.4%).

In order to examine the most significant predictors (socio-demo-
graphic, clinical and biomarkers) of HOMA-IR and HOMA-B we carried
out an automatic stepwise univariate regression analysis with HOMA
indices as dependent variables and all socio-demographic, clinical and
biomarker data as predictors. Table 4 shows that 47.8% of the variance
in HOMA-IR index was explained by 5 predictors, i.e. BMI and AOPP
(both positively associated) and haptoglobin, TUD and NOx (negatively
associated). We found that 43.20% of the variance in HOMA-B index
was explained by the regression on NOx, haptoglobin and age (all in-
versely correlated), education and BMI (positively associated) and
gender.

3.3. Predictors of insulin and glucose

The second multivariate GLM analysis in Table 2 shows that insulin
and glucose were associated with the same predictor variables as those
that predicted the 3 HOMA indices. Tests for between-subject effects
indicated that insulin was associated with gender (higher in females),
and was positively associated with AOPP and BMI and negatively with
NOx and haptoglobin. Glucose was associated with gender (females
lower than males), age (positive association) and education (nega-
tively).

In order to examine the most significant predictors (socio-demo-
graphic, clinical and biomarker data) of insulin and glucose we have
carried out automatic stepwise univariate regression analysis with in-
sulin and glucose as dependent variables and the socio-demographic,
clinical and biomarker data as predictors. Table 4 shows that 47.7% of
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Table 2

Results of multivariate general linear model (GLM) analysis with the HOMA indexes or
insulin and glucose as dependent variables and significant explanatory variables, in-
cluding sex, education, age, body index mass (BMI), advanced oxidation protein products
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Table 4
Results of automatic stepwise univariate regression analyses with HOMA-IR, HOMA-B
and HOMA-S or insulin and glucose as dependent variables,

(AOPP), nitric oxide metabolites (NOx) and haptoglobin. Model HOMA-IR R? = 0.478 F = 18.50 p < 0.001 df = 5/101
Predictors B (S.E.) T p
Dependent Explanatory F df p-value
variables wvariable BMI +0.057 (0.008) +6.94 < 0.001
Haptoglobin —0.161 (0.068) —2;36 0.020
Multivariate #1 HOMA-IR, Sex 6.14 37108 0.001 NOx —0.259 (0.096) —2.69 0.008
HOMA-B, Education 4.62 3/108 0.004 TUD —0.212 (0.083) —2.55 0.012
HOMA-S Age 4.27 3/108 0.007 AOPP +0.250 (0.100) +2.50 0.014
e i L e Model HOMA-B  R? = 0.432 F=1265 p<0001 df = 6/100
NOX' 406 3/108 0009 Predictors BGE) T °
Haptoglobin® 4.06 37108 0.009 NOx —0.280 (0.087) _3923 0.002
S'g“g;i“:ew HOMA-IR i‘g; étl 5 :(’4':4 i; 1 ig 0<og;] 01 Education +0.022 (0.007)  +3.31 0.001
. ! BMI +0.032 (0.007. +4.74 0.001
subject effects NOx (-) 429 17110 0.041 Haptoglobin e EU 0591 i 0<001
Haptoglobin (-) 4.85 1/110 0.030 ' 3 g 2
Sy —0.2 0. —3.38 0.001
HOMA-B Sex (F>M) 1833 1/110 < 0.001 = 73 QSQ ED gzg; i s 3(1)3
Education (+) 11.90 1/110 0.001 % : ’ ’ :
Age () 10.14 1/110 0.002 Model INSULIN R* = 0.477 F = 18093 p < 0.001 df = 5/104
BMI (+) 20.19 1/110 = 0.001 Predictors B (8.E) t P
NOx () 1146 1/110 < 0.001
Haptoglobin (-) 4.83 1/110 0.001 BMI +0.055 (0.008) +6.85 < 0.001
HOMA-S BMI (-) 56.06 1/110 < 0.001 Haptoglobin —0.178 (0.068) —2.63 0.010
AOPP (-) 7.57 17110 0.007 NOx —0.243 (0.081) —3.00 0.003
NOx (+) 4.33 1/110 0.040 TUD —0.266 (0.095) —2.81 0.006
Haptoglobin 4.83 17110 0.030 AOPP +0.236 (0.097) +2.43 0.017
il vaaite 2 sidisi asid ;;) — 2/109 < 0.001 Model GLUCOSE R* = 0.320 F = 9.44 p < 0.001 df = 5/102
. ; Predictors B (S.E. T
glucose” Education 6.03 2/109  0.003 : BE) B
Ag s aee oo Age +0.006 (0.001)  +4.08 < 0.001
AOPP ) 2/109 <0 i Sex +0.146 (0.035) +4.17 < 0.001
Ng :;g 2/1 09 gozz BMI +0.008 (0.003) +2.82 0.006
Ha:{ug[nhin 5-56 2;1 09 0'005 HAM-D +0.007 (0.003) +2.75 0.007
: . YMRS —0.014 (0.006 —2.47 0.015
Significant Insulin Sex (F > M) 5.11 17117 0.026 ¢ )
::;‘:\:ci[:ffects ‘l::;[llﬁlgti) 58522 121; 0<Og'7001 BMI: body index mass; NOx: nitric oxide metabolites; TUD: tobacco use disorder; AOPP:
) NOx () 5'23 1117 0'024 advanced oxidation protein products; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale score;
Haptoglobin () 5.94 1/117 0.016 YMRS: Young Mania Rating Scale score.
Glucose Sex (F < M) 4.72 17117 0.026
Education (-) 5.49 17117 0.021 .
Age (+) 849 1/117 0.004 had a significant effect on glucose levels (F = 11.13, df = 1/115,p =
F: female: M: male: HOMA-B:H: model T 0.001). These findings show that a greater difference between HAM-A

H

asis model of insulin resistance; HOMA-5%: Homeostasis model
assessment of insulin sensitivity; BMI: Body Mass Index; AOPP: advanced oxidation
protein products; NOx: nitric oxide metabolites.

? AQPP, NOx, haptoglobin, insulin and glucose were entered in Ln transformation.

Table 3

Results of a binary logistic regression analyses with increased HOMA-IR (= 1.05) as
dependent variable and demographic/clinical and biomarker data including body mass
index (BMI), sex, age, advanced oxidation protein products (AOPP) and nitric oxide
metabolites (NOx), as explanatory variables. The comparison group consisted of in-

and YMRS is associated with higher glucose levels.
3.4. Effects of mood disorder characteristics

Table 5 shows the demographic and metabolic data in the

Table 5
Socio-demographic and biomarker data of the study population classified aceording to
mood disorders (MOOD) versus healthy controls (HC).

dividuals with lower HOMA-IR, i.e., those with HOMA-IR values < 1.05. Variables HC MOOD df P
Explanatory variables  Wald df P OR CI 95% Sex (F/M) 29/17 60/14 4.82 1 0.028
Age (years) 42.3 (11.3) 41.9 (10.5) 0.05 1/118 0.831
HOMA-IR  BMI 17.88 1 <0.001 138 1.19-1.59 BMI (kg/m™) 26.5 (4.7) 26.7 (5.1) 0.03 1/118 0.857
AOPP 7.79 1 0.005 8.53  1.89-38.45 TUD (No/Yes) 20/26 33/41 0.01 1 0.905
NOx 7.36 1 0.007 0.17  0.05-0.61 Education (years) 12.9 (5.9) 10.5 (4.8) 6.25 1/117 0.014
Insulin® —0.07 (0.12) +0.01 (0.11) 0.04 1/114 0.839
CI: 95% confidence intervals (lower — upper). Glucose™" +0.03 (0.14) +0.22 (0.12) 2,74 1/114 0.101
AOPP and NOx were computed in Ln transformation. HOMA-B" —0.11 (0.13) —0.19 (0.11) 1.29 1/114 0.258
HOMA-IR: H model of insulin r BMI: Body Mass Index; HOMA-8" +0.08 (0.12) —=0.01 (0.11) 0.11 1/114 0.744
AOPP: advanced oxidation protein products; NOx: nitric oxide metabolites. HOMA-IR" —0.08 (0.12) +0.01(0.11) 0.11 1/144 0.743

the variance in insulin was explained by 5 predictors, i.e. BMI and
AOPP (both positively associated) and haptoglobin, TUD and NOx
(negatively associated). We found that 32.6% of the variance in glucose
levels was explained by the regression on gender, age, BMI, HAM-D and
YMRS (the latter was inversely associated). Instead of the latter two
variables, we also entered the z transformed value of HAM-D (zHAM-D)
minus zYMRS as explanatory variable and found that zHAM-D — zYMRS
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Continuous variables are shown as mean ( + SD) and were analyzed by ANOVA whereas
nominal variables are shown as frequency and were analyzed by Chi-Square test.
F: female; M: male; HOMA-B: H of f-cell function; HOMA-
IR: model of insulin resistance; HOMA-S%: Homeostasis model
assessment of insulin sensitivity.
# Results of multivariate GLM analysis with the 5 metabolic values (in z transformation
of the Ln transformed data) as dependent variables and diagnosis, age, sex, tobacco use
disorder (TUD) and BMI as explanatory variables. Shown are estimated marginal mean
values (SE) obtained by this GLM analysis (and expressed as z scores).

model
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participants divided into these with mood disorders and normal con-
trols. There were no significant differences in age, BMI and TUD be-
tween the two study groups. There were more female subjects in the
mood disorder group than in controls, whilst years of education were
somewhat lower in mood disorder patients than in controls. Table 5
shows also the results of a multivariate GLM analysis with the 5 me-
tabolic values as dependent variables and diagnosis as primary ex-
planatory variable while adjusting for age, sex, TUD and BMI. There
were no significant effect of diagnosis (mood disorders versus controls)
on the 5 metabolic variables (F 097, df = 5/110, p 0.438).
Table 5 displays the results of tests for between-subjects effects,
showing no significant effects of diagnosis on the 5 metabolic markers.
Entering diagnosis with 3 groups, namely MDD, BD and normal con-
trols, in the same analysis did not show any significant effect of diag-
nosis (F = 1.04, df = 10/220, p = 0.411). Entering diagnosis with 4
groups, namely MDD, BP1, BP2 and normal controls, in the same
analysis also did not show a significant effect of diagnosis (F = 1.29, df
= 15/330, p = 0.207). Tests for between-subject analyses did not show
significant effects on any of the 5 variables. For example HOMA-IR
index was not significantly different (F = 0.63, df = 3/112, p = 0.595)
between healthy controls (estimated marginal mean = SE
—0.048 = 0.118), BP1 (0.172 + 0.168), BP2 (—0.109 + 0.188) and
MDD (—0.074 = 0.171).

We have also examined whether diagnostic classifications may have
an additional effect on the metabolic variables after considering the
effects of sex, age BMI, education, AOPP, NOx and Hp on the HOMA
indices (see Table 2, multivariate regression #1). Forced entry of mood
disorder diagnosis as 4 groups (i.e controls, BP1, BP2 and MDD; F =
0.62, df = 9/321, p = 0.785) or 2 groups (i.e. controls versus all mood
disordered patients grouped together in one study group; F = 0.25, df
= 3/107, p = 0.863) to the first GLM analysis mentioned in Table 2
showed no significant multivariate effects of diagnosis. Forced entry of
HAM-D (F = 1.30, df = 3/107, p = 0.279), YMRS (F = 0.98, df = 3/
107, p = 0.405) and HAM-A (F = 1.70, df = 3/98, p = 0.173) showed
that these variables did not have significant multivariate effects. Forced
entry of other mood-related factors showed that number of depressive
episodes (F = 0.27, df = 3/107, p = 0.849), number of (hypo)manic
episodes (F = 0.51, df = 3/107, p = 0.675), total number of mood
episodes (F = 0.47, df = 3/107, p = 0.704), current suicidal ideation
(F = 0.88, df = 3/107, p = 0.451) and number of prior suicidal at-
tempts (F 0.37, df = 3/105, p 0.772) showed no significant
multivariate effects.

Nevertheless, it was observed that total number of episodes had a
significant (F = 3.86, df = 3/111, p = 0.011) multivariate effect when
entered with age (F = 5.38, df = 3/111, p = 0.002), gender (F = 5.23,
df = 3/111, p=0.002) and education (F = 3.86, df = 3/111, p
0.011). Tests for between-subject effects showed that total number of
episodes was inversely associated with HOMA-S (F = 11.76, df = 1/
113, p = 0.001), and positively with HOMA-B (F = 4.14, df = 1/113,
P 0.044) and HOMA-IR (F = 11.75, df = 1/113, p 0.001).
However, after entering BMI (F = 17.17, df = 3/110, p < 0.001), the
multivariate effect of total number of episodes was no longer significant
(F = 1.21, df = 3/110, p = 0.312). This may be explained by our
findings that BMI is significantly associated with total number of epi-
sodes (r 0.246, p = 0.002, n 155). Thus, even though some sig-
nificant correlations may exist with number of episodes and BMI, the
effects of number of episodes is blurred by its inter-correlation with
BMI. Thus, part of the effects of BMI on the HOMA indexes may be
associated with total number of episodes.

3.5. Effects of medication and substance abuse

34 subjects were treated with antidepressants, 16 took lithium, 23
mood stabilizers, 22 antipsychotics, 11 took statins, 24 anti-
hypertensive drugs, and 10 antidiabetic drugs. Forced entry of use of
medication did not show significant multivariate effects, namely use of
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antidepressants (F = 1.26, df = 3/100, p = 0.294), lithium (F = 0.16,
df = 3/99, p = 0.924), mood stabilizers (F = 0.64, df = 3/99, p =
0.5961), antipsychotics (F = 1.54, df = 3/100, p = 0.210), statins (F
= 1.32, df = 3/107, p= 0.270) and antihypertensive drugs (F = 0.62,
df = 3/107, p = 0.609). We found no significant (F = 0.40, df = 3/
105, p = 0.758) multivariate effect of antidiabetic drugs or probable
type 2 diabetes (F 2.25, df = 3/105, p 0.086; there were 10
subjects with probable type 2 diabetes). Most importantly, all results of
the tests shown in Table 2 remained the same. We reran all analyses in
the study group without the above 10 subjects and comparable results
were obtained.

When introducing TUD in the regression analysis shown in Table 2
but without BMI as an explanatory variable, we found a significant
multivariate effect of TUD (F = 4.05, df = 3/108, p = 0.009) on the
three HOMA indexes. However, after introducing BMI in this analysis
the effects of TUD were no longer significant (F = 2.42, df = 3/107, p
0.070). Therefore, TUD is not shown in the list of the significant
explanatory variables in Table 2. There are no significant differences in
BMI between subjects with and without TUD (F = 1.93, df = 1/141, p
= 0.167). Also other TUD-related variables, including pack-years (F =
0.85, df = 3/107, p = 0.468), Fagerstrom score (F = 2.54, df = 3/
107, p = 0.060) and number of cigarettes/day (F = 2.44, df = 3/107,
p = 0.069), were not significantly associated with the HOMA indices.
Forced entry of Assist Alcohol (F = 0.47, df = 3/107, p = 0.705) and
Assist Hypnotics (F = 0.11, df = 3/107, p = 0.955) showed no sig-
nificant effects on the HOMA indices.

3.6. Results of factor analysis

In order to examine the structure in the HOMA indices and insulin and
glucose data we carried out a factor analysis, namely principal component
(PC) method followed by varimax rotation and entered the three HOMA
indices together with glucose and insulin in the analysis. The two first factors
explained 99.9% of the variance. The first varimax rotated PC1 (explaining
69.9% of the variance) loaded highly and positively on insulin (loading =
0.99), HOMA-IR (0.99) and HOMA-B (0.66) and negatively on HOMA-S
(—0.99), but not on glucose (0.25). The second varimax rotated PC2 (ex-
plaining 30.1% of the variance) loaded highly on glucose (0.97) and nega-
tively on HOMA-B (—0.75), but not on insulin (—0.021), HOMA-IR (0.054)
and HOMA-S (—0.054). Therefore, PC1 is labeled “the insulin-IR factor” and
PC2 the “glucotoxic factor”. Table 6 shows the results of a multivariate GLM
analysis with PC1 and PC2 scores as dependent variables and the same ex-
planatory variables as those listed in Table 2. All variables had significant
effects on the two PCs. PC1 was higher in females, whereas PC2 was higher in
males. BMI was significantly and positively associated with both PCs. AOPP
was positively associated with PC1, but not with PC2. NOx and haptoglobin
were inversely associated with PC1 but positively with PC2.

4. Discussion

The first major finding of this study is that mood disorders (MDD or
BD, BP1 or BP2) were not significantly associated with the two relevant
dimensions detected in the metabolic data, namely PC1 (loading highly
on insulin, HOMA-IR, HOMA-B and negatively on HOMA-S), indicating
an increased tendency towards insulin resistance, and PC2 (loading
highly on glucose but negatively on HOMA-B index), indicating in-
creased glucotoxicity. These findings contrast with our a priori hy-
pothesis and results of some previous studies and a meta-analysis (Kan
et al., 2013; Silva et al., 2012). However, 15 out of 25 datasets included
in this meta-analysis used self-reported depression scales instead of a
diagnostic interview to diagnose MDD or BD (Kan et al., 2013). More-
over, not all studies controlled the results for BMI or other confounding
factors as we did in our studies (Bortolasci et al., 2015; Vargas et al.,
2013). Some community based studies were unable to find a significant
relationship between insulin resistance and mood disorders (Jacka
et al., 2007).
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Table 6

Results of multivariate general linear model (GLM) analysis with the first two principal
components (PCs) subtracted from the three HOMA indexes, insulin and glucose, as de-
pendent variables and sex, education, age, body index mass (BMI), advanced oxidation
protein products (AOPP), nitric oxide metabolites (NOx) and haptoglobin as explanatory
variables.

Dependent Explanatory F df p-value
variables variables
Multivariate PC1, PC2 Sex 8.63 2/107 < 0.001
Education 5.21 2/107  0.007
Age 5.54 2/107 0.005
BMI 26.22 2/107 < 0.001
AOPP" 3.63 2/107 0.030
NOx* 6.11 2/107  0.003
Haptoglobin™ 6.01 2/107  0.003
Significant PC1 Sex (F > M) 4.77 1/108 0.031
between- BMI (+) 52,62 1/108 < 0.001
subject effects AOPP (+) 7.32 1/108 0.008
NOx (-) 5.20 1/108 0.025
Haptoglobin (-)  6.31 1/108 0.014
PC2 Sex (M > F) 10.78 17108 0.001
Education (-} 7.31 1/108 0.008
Age (+) 9.51 1/108 0.003
BMI (+) 52,62 1/108 < 0.001
NOx (+) 572 1/108 0.018
Haptoglobin 4.45 1/108 0.037
(+)

(+) and (—): signs of the predictors in the parameter estimates analyses
F: female; M: male.
7 AOPP, NOx, haptoglobin, insulin and glucose were entered in Ln transformation.

Nevertheless, in the present study there were some mild associations
between mood disorder characteristics and HOMA indices. Firstly, a
small part of the variance in glucose levels could be explained by HAM-
D (positively associated) and YMRS scores (inversely associated). These
findings show that a greater difference between HAM-A and YMRS
scores is associated with higher glucose levels, indicating a significant
and selective effect of depression severity. These findings extend those
of previous publications reporting that depressive symptoms are asso-
ciated with a more severe course of diabetes, including worse glycemic
control, a higher incidence of complications and an increased risk of
mortality (Bruce et al., 2013; Mansur et al., 2015). Secondly, the
number of depression and manic episodes was positively associated
with HOMA-IR and HOMA-B and inversely with HOMA-S. These find-
ings may suggest that insulin resistance may be sensitized by staging
characteristics, namely episode recurrence. The process of neuropro-
gression that is thought to be driven in part by oxidative and in-
flammatory factors may be operative in this relationship (Moylan et al.,
2012).

The second major finding of this study is that insulin resistance
(HOMA-IR index), B-cell function (HOMA-B index) and glucotoxicity
(increased glucose but lowered 3 cell function) were significantly as-
sociated with BMI and IO & NS biomarkers. The role of increased BMI is
important because obesity/overweight and insulin resistance coexist as
key components of the MetS. Bocca et al. (Bocea et al., 2013) found a
significant relationship between insulin resistance as measured with the
HOMA-IR index and BMI, waist circumference and percentage body fat.
Insulin resistance and MetS worsen with increasing obesity leading to
increased cardiovascular risk (Aguilar et al., 2013). There is substantial
evidence that obesity is the main determinant for insulin resistance,
MetS, T2DM and cardiovascular disorders (He et al., 2014).

In our study, AOPP, but not LOOH, was significantly associated with
HOMA-IR and insulin, but not glucose, levels or glucotoxic index.
Previous research showed that AOPP is more strongly correlated with
glucose and MetS parameters than other oxidative markers (Venturini
etal., 2015). AOPP accumulation is involved in impaired differentiation
of pre-adipocytes, which is an important mechanism of ectopic lipid
accumulation in obesity, T2DM, and MetS (Zhou et al., 2010). AOPP-

191

53

Journal of Affective Disorders 222 (2017) 185-194

treated pre-adipocytes show overexpression of tumor necrosis factor-a
and interleukin-6 through activation of nuclear factor-xB (Zhou et al.,
2010). There is evidence that AOPP, inducing inflammatory responses
in adipocytes, ultimately leads to insulin resistance (Venturini et al.,
2015).

In our study, NOx levels were inversely related with HOMA-IR, in-
sulin and HOMA-B and positively with the glucotoxic index. Clinical
studies on serum NOXx levels yielded contradictory results. For example,
Zahedi Asl et al. (Asl et al., 2008) showed higher NOx concentrations in
subjects with MetS and T2DM, whereas Sun et al. (Sun et al., 2006)
found that NOx levels were reduced in MetS. Li et al. (Li et al., 2012)
reported that eNOS activity and NO levels were significantly decreased
in acute myocardial infarction patients and were inversely correlated
with HOMA-IR, indicating a higher level of endothelial dysfunction
with increasing IR (Li et al., 2012). Higher levels of plasma NOx are
present in subjects with MetS and T2DM (Ueyama et al., 2008). At
physiological concentrations, NO has a protective role in cardiovascular
functions (Asl et al., 2008), while increased NO production may cause
insulin resistance (Asl et al., 2008; Dallaire and Marette, 2004). There
are two explanations for the inverse association between NOx and in-
sulin resistance. Firstly, loss of NO activity or biosynthesis is a central
mechanism of endothelial dysfunction, which is associated with insulin
resistance (Jansson, 2007). Secondly, during O & NS responses, NOx is
consumed in reactions with superoxide anion yielding ONOO™ or
binding of nitroso-groups to proteins (Maes et al., 2011). Furthermore,
when NO is produced in excess increased ONOO™ production and hy-
pernitrosylation result in damaging effects (Maes et al., 2011; Morris
et al., 2016; Moylan et al., 2014).

In our study, HOMA-IR and HOMA-B indices and insulin levels were
inversely associated with Hp, while the glucotoxic index was positively
associated with increasing Hp levels. These findings are (in part) in
disagreement with previous reports showing positive associations be-
tween Hp and insulin resistance, insulin and glucose levels and MetS
(Adams et al., 2013; Pergola et al., 2007). Hp is produced in response to
inflammatory insults but it mainly functions as an antioxidant, which
binds free hemoglobin thereby inhibiting hemoglobin-induced oxida-
tive damage to tissues (Schaer et al., 2013). Therefore, the positive
association between glucotoxic index and Hp could indicate that in-
flammation increases glucotoxicity, whilst the inverse association with
HOMA-IR could indicate that Hp itself exerts protective, antioxidant
effects.

In our study, hs-CRP and uric acid were both positively associated
with HOMA-IR and negatively with HOMA-S. These results corroborate
those of previous studies (Chen et al., 2015; Feoli et al., 2014). How-
ever, after adjusting our data for relevant background variables (e.g.
BMI), the effects of hs-CRP and uric acid were no longer significant,
suggesting that there is an overlap in the pathological activities of BMI
versus hs-CRP or uric acid. Nevertheless, CRP may contribute to vas-
cular inflammation and thus insulin resistance by activating comple-
ment proteins and increasing the production of thrombogenic compo-
nents bound to the membranes of injured vascular cells (Hanyu et al.,
2009). As explained in the introduction, increased levels of uric acid
may precede the onset of insulin resistance, diabetes, obesity and in-
flammatory responses (Johnson et al., 2012).

The third major finding of this study is that, independently of in-
flammation and O & NS, TUD is inversely related to HOMA-IR and in-
sulin but not glucotoxic index, and that gender and education have
significant effects on the diverse indices. The results showing an inverse
relationship between TUD and insulin resistance / insulin levels are
consistent with results from previous studies (Owczarczyk-Saczonek
and Nowicki, 2015). Onat et al. (Onat et al., 2007) concluded that
smoking 11 or more cigarettes daily is “protective” against future MetS
and T2DM among Turkish women, though not in men. Findings in the
Turkish Adult Risk Factor Study reported that smoking in men was
significantly and inversely associated with insulin resistance, as as-
sessed with the HOMA index (Onat et al., 2006). Other studies found
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that smoking may aggravate (Bortolasci et al., 2015; Szulinska et al.,
2013) or has no effect on insulin resistance (Masulli et al., 2006;
Owczarczyk-Saczonek and Nowicki, 2015). The differences between
these clinical studies may be explained by different effects of smoking
on insulin metabolism. Some effects may aggravate insulin resistance
(see Introduction), whilst other mechanisms may improve insulin sen-
sitivity. For example, Xu et. al. (Xu et al., 2012) showed that, in-
dependent of inflammation, chronic nicotine treatment in the rodent
has insulin sensitizing effects by activating the a7-nAChR-STAT3
pathway. Activation of a7-nAChR may also improve insulin sensitivity
in AMPKa2 mice, a model of insulin resistance. Mabley et al. (Mabley
et al., 2002) reported that nicotine treatment reduced the incidence of
diabetes in rodent models in association with attenuating pancreatic
inflammation. In rodent models, oral nicotine administration for 8
weeks improved insulin sensitivity in association with reducing visceral
fat levels of tumor necrosis factor-a (Liu et al., 2003, 2001). Reducing
gluconeogenesis is perhaps another mechanism whereby nicotine may
reduce insulin resistance (Liu et al., 2003). Finally, cigarette smoke
contains many chemicals and it remains to be elucidated whether some
of these enhance or attenuate insulin resistance.

In the current study we found significantly higher insulin levels in
females. It is known that females are more sensitive to the anti-lipolytic
effects of insulin than males, which leads to more insulin-induced free
fatty acid release from visceral adipose tissue in females (Hatch-Stein
et al., 2016). Furthermore, our results show that glucose levels and the
glucotoxic index were inversely associated with years of education.
These data are in agreement with previous publications reporting that
there is a greater risk towards diabetes mellitus in persons with lower
education (Soriguer et al., 2012), People with a lower educational level
have a 28% increased risk of having diabetes mellitus and a lower so-
cioeconomic level has been associated with higher rates of cardiovas-
cular disease and diabetes (Soriguer et al., 2012).

This study has some strengths and limitations that must be con-
sidered in the interpretation of the results. This is a cross-sectional
study and therefore we cannot draw firm conclusions on causal asso-
ciations. The control and mood disorders groups may not be fully
matched on lifestyle factors, including exercise and diet. Strengths are
that we used multivariate GLM analyses and only interpreted univariate
(protected) associations when there were overall multivariate effects,
thereby reducing type I errors. Moreover, in the multivariate GLM
analyses we controlled for possible effects of confounding variables,
including BMI, gender, age and education. Importantly, we controlled
for the effects of use of psychotropic and other medications such as
statins and found no significant effects of different types of psycho-
tropics. Mood stabilizers and antipsychotics could increase insulin re-
sistance by promoting significant weight gain with the subsequent in-
creased incidence of hyperglycemia (Rasgon and Jarvik, 2004).

In conclusion, our findings show that insulin resistance and in-
creased glucose toxicity are not associated with mood disorders, either
depression or bipolar disorder. There is, however, a small but sig-
nificant effect of severity of mood disorders on glucose levels and
number of mood episodes on
cell function are strongly related to 10 & NS biomarkers, whilst acti-
vated 10 & NS pathways may promote glucose toxicity.
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Abstract

Bipolar disorder (BD) is a chronic psychiatric disorder widely studied for affecting 1 to 3% of
the population. In addition, there is a high rate of smokers with BD comorbidity. Oxidative stress
(OS) is an unbalance between oxidizing substances and antioxidant compounds and there are
studies that prove that OS is related to the pathophysiology of BD. The aim of this study was
to verify if the drugs used in the treatment of BD, i.e., lithium carbonate (Li) and N-acetyl-
cysteine (NAC), and tobacco use disorder (TUD), i.e., bupropion hydrochloride (BUP), have
antioxidant activity through the colorimetric tests 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrazil (DPPH?), 2,2'-
azino-bis- (3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid (ABTS++) and in the respiratory burst assay
conducted with human neutrophils . Data from the respiratory burst were transformed into
logarithms (In) and analyzed by analysis of variance (ANOVA) complemented by Tukey
Kramer's test. The mean value of the control group was 10.69 counts per minute (C.P.M.),
which was significantly decreased by NAC (4.62 + 0.03 C.P.M.) and BUP (7.51 £ 0.17 C.P.M.)
but not by Li (10.40 £ 0.03 C.P.M.). For the colorimetric assays, the inhibitory concentrations
50% (ICso0) were calculated using hyperbolic curve. In the DPPH" test, the I1Cso for NAC was
5.47 ug/mL while for BUP was 49.48 ug/mL. In the ABTS* test, the 1Cso were 1.21 ug/mL for
NAC, 13.94 ug/mL for BUP and 748.76 ug/mL for Li. In conclusion, this study showed that
NAC had the best antioxidant activity in vitro because it performed better in the three assays
employed. This chemical structure-related antioxidant capacity suggests a possible
neuroprotective mechanism for NAC and BUP independent of their classic pharmacological

mechanism of action.

Keywords: Oxidative stress, Bipolar disorder, Respiratory burst, Antioxidant potential
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BD: bipolar disorder; TUD: tobacco use disorder; ROS: reactive oxygen species; RNS: reactive
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hydrochloride; ABTS: 2,2'-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid); DPPH: 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl; DMSO: dimethylsulfoxide; C.P.M: contage per minute; PMA:
phorbolmyristate acetate, 1Cso: mean inhibitory concentrations.
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1. Introduction

Bipolar disorder (BD) is a recurrent chronic disease characterized by fluctuations in mood. It
affects more than 1% of the world's population, regardless of nationality, ethnicity or
socioeconomic status. BD is a major cause of disability among young people, leading to
cognitive and functional impairments, as well as having a high mortality rate, particularly by
suicide (1). In addition, this disorder has been associated with high levels of inflammatory
markers and cerebral atrophy (2). High smoking rates have been described in BD and are
associated with worse improvement results in these patients. Nicotine is the main active
compound found in tobacco and is highly addictive (3). In the patients with mental disorder,
50-80% have tobacco use disorder (TUD) compared to the general population, which has a
propensity of approximately 24%. The presence of smoking increases the clinical severity in
patients with mental disorders, and this generates higher costs to the patient's health, as well
as higher public costs (4). The production of reactive oxygen species (ROS) and reactive
nitrogen species (RNS) are increased in pathological conditions such as Parkinson's,
schizophrenia and BD as a consequence of endogenous and exogenous stimuli. Once beyond
the capacity of cellular redox balance, excess ROS and RNS cause oxidative damage to DNA,
proteins, lipids and carbohydrates (5). The relationship between oxidative stress (OS) and the
development of affective disorders can arise from the fact that the nervous system is
particularly vulnerable to oxidative damage due to: 1) the use of oxygen resulting in the
production of free radicals; 2) the high content of unsaturated fatty acids which are substrates
for oxidation; 3) ineffective defense mechanisms against free radicals and 4) a high
concentration of metallic ions such as iron and copper (6).

It has been suggested that some drugs used for the treatment of BD and/or TUD, might exert
antioxidant effects.

Among mood stabilizing drugs, lithium (Li) is the first-line treatment for BD (7,8) and its
neuprotective and neutrophic actions have been reported both in vitro and in vivo (9). The

mechanism of action is highly complex and not completely elucidated, however, studies show
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that Li modulates gene expression, cell membrane transport, and ion distribution (10), depletes
inositol (11), and also regulates the arachidonic acid cascade in the brain (12). In addition, in
animal models of mania, Li was reported to decrease the OS in postmortem prefrontal cortex
(13) as well as to prevent lipid oxidation and DNA damage and to exert an antioxidant effect
apparently through modulation of the levels of superoxide (SOD) and catalase (14).
N-acetylcysteine (NAC) is recommended for the adjunctive pharmacological treatment of
depressive episodes of BD-type 2 in the updated guidelines for the treatment of BD Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatment (CANMAT) 2013 (8). Moreover, Prado et al (2015)
showed that treatment with NAC might significantly augment the efficacy of behavioral therapy
in the treatment of TUD (15). NAC is a precursor molecule of glutathione and is widely used
as a nutritional supplement with antioxidant activities. Preclinical studies suggest that NAC can
modulate pathophysiological processes that are involved in various psychiatric and
neurological diseases (16).

Bupropion hydrochloride (BUP), an antidepressant belonging to the class of aminoketones,
has been used for smoking cessation (17). The classic mechanism of action is inhibition of
dopamine and noradrenaline reuptake. However, there are indications that BUP is a potent
non-competitive nicotinic receptor antagonist (18); a norepinephrine-dopamine reuptake
inhibitor (19); and that it has an antioxidant action by increasing total antioxidant capacity and
reducing malondialdehyde levels significantly in an animal model (20).

Based on the above considerations, the aim of this study was to evaluate drugs commonly
used in the treatment of BD and TUD, i.e., Li, NAC and BUP in in vitro models in order to

identify possible chemical structure-related antioxidant activities.

2. Material and Methods

2.1 Chemicals

The drugs, which had their antioxidant activities evaluated, were lithium carbonate

(Carbolitium®, Eurofarma), bupropion hydrochloride (Bup®, Eurofarma) and N-acetyl-cysteine
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(NAC, manipulated formulation- Gemini®). For the evaluation, the drugs were diluted in
dimethylsulfoxide (DMSO: Synth, Brazil). The reagents used for the assays were: luminol
(Acros, USA) and phorbolmyristate acetate (PMA), histopaque (1077 and 1119) 2,2'-azinobis
(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) and 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) all

from Sigma-Aldrich, USA .

2.2 Production of ROS by human neutrophils (respiratory burst)

The ROS production by neutrophils was evaluated by chemiluminescence according
to the methodology described by (23,24) in a microplate reader (Victor X-3, PerkinElmer™,
USA). Human neutrophils were isolated from blood by histopaque ficoll concentration gradient
and centrifugation. The respiratory burst was induced by PMA in the presence of 10-2M NAC,
Li, BUP or phosphate buffer saline (PBS: control group). All drugs were diluted in DMSO
99,9%, which has been shown to be innocuous in this assay (data not published from our
laboratory). The reaction medium in each well was composed of 200 uL of neutrophils (2.5 x
106 cells/mL), 50 pL of 20 mM luminol, 10 pL of 10-2M of each drug or PBS and 50 pL of 5mM
PMA. The readings were registered for 60 minutes (one reading/min) at the temperature of
30°C (1) at a response range of 300-620nm. Each drug was evaluated using 10 replicates.
For each replicate the peak value was determined from the kinetic curve and expressed in

counts per minute (C.P.M.).

2.3 ABTS* radical cation removal assay

The ability to scavenge the ABTS+ free radical was carried out according to Sanchez-
Gonzales, Jiménez-Escrig, Saura-Calixto with some modifications (21). ABTS+ solution was
obtained after the reaction of 7mM of ABTS and 2.45mM of potassium persulfate. This solution
is diluted in 0.1M phosphate buffer (pH=7.4) to reach absorbance between 0.7-0.8 at 730nm.
The concentrations of the drugs used were 0.523-2.77 ug/mL for NAC, 2.07-27.68 ug/mL for
BUP, and 299.40-2579.85 ug/mL for Li and each concentration was analysed in triplicate.

Suppression of the colored radical in the reaction medium was monitored by decreasing the
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absorbance using 0.1M phosphate buffer as blank. A positive control was prepared without the
presence of the drugs and its absorbance was considered to reflect 100% of free radicals in
the solution. Through this value, it was possible to calculate the % of activity according to the

equation | and find 1Cso values for each drug.

Equation |: % of activity = [1- (sample absorbance/ control absorbance)] x 100.

2.4 DPPH-" free radical reduction assay

The ability of the drugs in removing free radicals through the donation of protons was
evaluated using the methodology described by (22). The concentrations used were 2.21-17.70
pMg/mL for NAC, 6.63-132.66 pg/mL for BUP and 299.40-7954.9 ug/mL for Li and each
concentration was ran in triplicate. The drugs were added in a reaction medium containing 1
mL of 100mM acetate buffer (pH = 5.5), 1 mL of absolute ethanol and 0.5 mL of 250 yM DPPH*
ethanolic solution. Additionally a blank solution containing the reaction medium except for
DPPH* was ran as well as a positive control solution, which contained the reaction medium
including the DPPH". The reduction of the DPPH" radical was determined by the change in the
solution absorbance at 517 nm. The positive control indicates the maximum free radical
concentration of DPPH" present in the solution, i.e., 100% and is used to calculate the proton
donation potential (% of activity) of the drugs under study according to the equation | described

above.

2.5 Statistical analysis

For the colorimetric methodologies (ABTS and DPPH) the % activity was calculated
according to the equation | and the concentration of each drug necessary to inhibit the oxidative
process by 50% (ICso) was determined from a hyperbolic curve using the GraphPadPrism®
software, version 3.02. For the respiratory burst, the peak values were transformed into
logarithms (In), and analysed by one-way ANOVA complemented by Tukey-Kramer's test. The

results were considered statistically significant if p-value <0.05.
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3. Results
3.1 NAC and BUP decrease the production of ROS produced by neutrophils

As shown in Figure 4, the mean peak value ( standard deviation) of neutrophil control
was 10.69 (x0.02) C.P.M. whereas the mean peak values for the drugs were 4.62 (+0.03) for
NAC, 10.40 (x0.03) for Li and 7.51 (x0.17) for BUP. One-way ANOVA complemented with
Tukey indicated that both NAC and BUP significantly decreased free radical levels compared
to control and Li. Moreover, it also indicated a significant difference between NAC and BUP,

being NAC more effective than BUP in reducing free radical levels.

3.2 Free radical scaveging assay

In the ABTS* assay the linearity (r?) observed with NAC was 0.9487 between 0.523
pg/mL and 2.77ug/mL. The maximum activity was 82.70% observed in the concentration of
2.77ug/mL and I1Cso was 1.21ug/mL (Figure 5A). The BUP linearity was 0.9646 between 2.07
pgg/mL and 27.68 ug/mL. The maximum activity was 66.46% at the concentration of 27.68
pg/mL and ICso was 13.94 pg/mL (Figure 5B). The linearity of Li was 0.9824 between
299.40ug/mL and 2579.85 pg/mL. The maximum activity was 92.90% at the concentration of
2579.85 pg/mL and ICso was 748.76 pg/mL (Figure 5C).

In the DPPH" assay, the linearity for NAC was 0.9716 between 1.70 pg/mL and 11.95
pg/mL. The maximum activity was 92.07% observed in the concentration of 11.95 ug/mL and
ICso was 5.47 ug/mL (Figure 6A). BUP linearity was 0.9711 between 6.63 ug/mL and 66.30
pgg/mL. The maximum activity was 57.0% at the concentration of 66.30 pg/mL and ICso was

49.48 pg/mL (Figure 6B). Li lacked proton donor activity in this assay.

4. Discussion

The first major finding of this study is that NAC had the best antioxidant activity in vitro in the

three assays employed. BUP presented an intermediate activity and Li did not inhibit ROS
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production by neutrophils (concentration 102 M) nor presented proton donor activity in the
DPPH-' assay. The only positive result for Li was that it presented electron donor activity to the
radical cation ABTS*".

NAC is a precursor of glutathione which is the main encephalic antioxidant (25). In fact,
studies have suggested that one of the mechanisms of action of NAC involves its antioxidant
modulation as a direct scavenger of ROS and RNS (26,16). NAC is a modified version of the
amino acid cysteine with an acetyl group attached to its nitrogen atom helping its transport
through the membranes (27). Our results demonstrated that NAC was a potent stabilizer of
radicals, donating electrons to the cation ABTS* and protons to DPPH". The activity in the
DPPH- test and respiratory burst can be justified because the resonance of the NAC carboxylic
acid has the ability to release the hydrogen from the hydroxyl group as a proton and to stabilize
the radical DPPH". The donation of the electron to the radical cation ABTS* possibly occurred
from the electronegative NAC sulfur molecule. All in all, as a thiol, NAC may have its
antioxidant activity attributed to its fast reactions with «OH, *NO,, CO; *— and thiyl radicals as
well as to restitution of impaired targets in vital cellular components (28). Our results also
showed that NAC (10-2M) inhibited the production of ROS by neutrophils induced by PMA,
which has also been reported by Sadowska et al. (2005) at the concentration of 103 M (29).
The other drug evaluated in the present study was the antidepressant BUP, which is widely
used in smoking cessation programs. Studies from the literature support that some
antidepressants are able to modulate NO synthesis and nitrosative stress-associated signaling
cascades (30,31). Similarly to NAC, BUP also presented antioxidant activity in vitro stabilizing
the ABTS* and DPPH- radicals, even though the ICso were higher than NAC. BUP stabilization
of the ABTS* radical possibly resulted from the donation of a pair of electrons by the secondary
amine group present in the BUP molecule. The antioxidant activity verified in the DPPH* test
and in the respiratory burst can be explained because beside the ketone group there is a
carbon linked to a hydrogen. This bonding of the hydrogen molecule with the carbon can
resonate with the double bond present in the ketone, thus releasing the hydrogen in proton

form and stabilizing the DPPH" radical radical in the reaction (32).
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Lithium salts are commonly used in the treatment of BD to reduce symptoms of mania (33). Li
presented in vitro antioxidant activity only in the ABTS* methodology. A hypothesis for this
electron donation would be the dissociation of Li in the reaction medium, exposing the
carbonate, which has oxygen with free electrons and could bind to the ABTS** radical and to
stabilize it. In this way, Li ability to donate electrons is not related to the Li atom itself, as it has
a positive charge. Shao; Young; Wang (2005) (34) reported that chronic exposure of primary
cortical brain cells to therapeutic concentrations of Li inhibited glutamate-induced cell death,
DNA fragmentation, lipid peroxidation and also protein oxidation. In this same study, they
reported that Li reduced ROS levels, which in part may be due to its involvement in calcium
level buffering and stabilization of mitochondrial functions due to its antioxidant potential in
biological systems.

Some limitations should be considered when interpreting the results of our study. Firstly,
although we have worked with human cells in the respiratory burst assay, it is an in vitro study
and the results can not be directly extrapolated to in vivo or ex vivo models. Secondly,
differences during the donation of hydrogen between the DPPH, ABTS test and respiratory
burst test may occur as a consequence of the different matrix evaluated (i.e., cells versus

chemicals).

5. Conclusion

In conclusion, our findings showed that NAC and BUP have antioxidant activity in vitro, with
the ability to donate electrons and protons, in order to stabilize free radicals in the colorimetric
methodologies as well as to inhibit/stabilize free radicals produced by neutrophils in the
respiratory burst assay. Li presented only electron-donor activity which is possibly related to
the carbonate and not to Li itself. The antioxidant capacities of NAC, BUP and, to a lesser
extent, Li described in the present study suggest that these drugs may have a chemical-
structure related protective mechanism against OS when used for BD or TUD on the top of

their traditional pharmacological action modulating neurotransmission.
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Figure 3: Chemical structure of n-acetylcysteine.
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Figure 4: Activation of human neutrophils by PMA in the absence (control) or presence of
drugs. Each group was composed by 10 replicates and in each replicate the peak value from
the kinetic curve (obtained each other minute for 60 minutes) was considered. Data (counts
per minute — C.P.M.) were transformed into logarithm neperian (In) and evaluated by one-way
ANOVA complemented with Tukey-Krammer. *p<0.001 compared with control, lithium
carbonate (Li) and bupropion hydrochloride (BUP); ** p <0.001 compared with control, N-
Acetylcysteine (NAC) and lithium carbonate (Li).
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Figure 5: Free radical scavenging activity of N-acetylcystein (A), bupropion hydrochloryde (B)
and lithium carbonate (C) in the ABTS** assay. Data are means + standard error mean (SEM)
of triplicate values and are presented as percentage of inhibition relative to control determined
by GraphPadPrism® software, version 3.02, using hyperbolic curve.
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Figure 6: Free radical scavenging activity of N-acetylcystein (A) and bupropion hydrochloryde
(B) in the DPPH* assay. Data are means * standard error mean (SEM) of triplicate values
and are presented as percentage of inhibition relative to control determined by
GraphPadPrism® software, version 3.02, using hyperbolic curve.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

No primeiro artigo concluimos que a Rl e o aumento da glicotoxicidade nao
estdo associados aos transtornos de humor, depresséo ou transtorno bipolar. Ha, no
entanto, um efeito pequeno, mas significativo na gravidade dos transtornos do humor,
nos niveis de glicose e no numero de episédios de humor no indice de glicotoxicidade.
A RI e afungao das células (3 estao fortemente relacionadas aos biomarcadores EO&N,
enquanto as vias EO&N ativadas podem promover a toxicidade da glicose. Além disso,
esse trabalho demonstrou que os marcadores inflamatérios foram associados aos
indices de HOMA e glicotoxidade, sendo a Hp associada positivamente com o indice
glicotoxico que indica uma inflamagao aumentanda, enquanto a associagao inversa
com HOMA-IR poderia indicar efeitos protetores. Finalmente, independentemente da
inflamacao e dos marcadores de EO, o TUT foi inversamente relacionado ao HOMA-
IR e a insulina, mas nao ao indice glicotéxico, pois a fumaga do cigarro contém muitos
produtos quimicos e continua por ser esclarecido se alguns deles melhoram ou
atenuam a RI.

Verificamos no segundo artigo que tanto a NAC como o BUP possuem
atividade antioxidante in vitro, com a capacidade de doar elétrons e prétons, a fim de
estabilizar os radicais livres nas metodologias colorimétricas, bem como
inibir/estabilizar os radicais livres produzidos pelos neutréfilos nas vias do burst
respiratério. O Li apresentou apenas uma atividade doadora de elétrons,
possivelmente relacionada ao carbonato e nao ao préprio Li. As capacidades
antioxidantes da NAC, BUP e, em menor grau do Li, descritas no presente estudo
sugerem que esses medicamentos podem ter um mecanismo protetor relacionado a
estrutura quimica contra o EO quando usado para o tratamento do TB ou TUT além

das suas atividades farmacoldgicas ja consagradas.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.177.978
Data da Relatoria: 07/08/2015

Apresentagao do Projeto:

Projeto de pesquisa intitulado “Avaliacao dos marcadores biologicos em pacientes em tratamento por
transtorno afetivo bipolar e por transtorno por uso de tabaco” sob responsabilidade da prof*. Dr*. Sandra
Nunes, vinculada ao Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude - Stricto sensu - UEL.

O referido projeto pretende avaliar as alteracoes de biomarcadores de estresse oxidativo, sindrome
metabolica e atividade inflamatdria em pacientes portadores de transtorno afetivo bipolar e transtorno por
uso de tabaco, na fase basal do tratamento e apos o tratamento de 6 meses e 1 ano, com a terapia
convencional @ associado ao iratamenio

adjuvante do antioxidante N-acetil-cisteina(NAC). Os pacientes bipolares (n=100) e dependentes de tabaco
(n=100)serao submetidos a um questiondrio estruturado para avaliar as caracteristicas 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 transtorno afetivo bipolar e o

transtorno por uso de tabaco serao avaliados pela entrevista clinica estruturada, versao clinica (SCID-I),

baseada no DSM-IV.
Os exames laboratoriais e clinicos serao solicitados na fase basal e apos o tratamento
convencional e associado ao nac de 6 meses e 1 ano. Serdo avaliadas as medidas antropométricas
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besidade central ( cintura / circunferéncia do quadril, indice de massa corporal (IMC ), pressao
arterial(sistdlica / diastdlica). Serao coletados os exames |laboratoriais de rotina para critérios de inclusédo:
hemograma, Hepatite B e C, TGO, TGP, HIV,proteina total. Serao coletados exames laboratoriais para
avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e atividade plasmdtica da enzima
paracxonase 1, colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade
(HDL), triglicerideos, insulina,glicose, hemoglobina Alc ( HbA1), leptina, adiponectina. Serao coletados
exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como:determinacao de dialdeido malonico (MDA),
determinacao de hidroperdxidos lipidicos, determinacao de metabdlitos do dxido nitrico (NOX),determinacao
do potencial antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinacao dos produtos avancados de oxidacao
protéica (AOPP),supercdxidodismutase(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 ética em pesquisa na universidade estadual de londrina (UEL).

Avaliar-se-d a eficdcia do tratamento convencional e com adjuvante com a NAC na reducao das alteragoes

dos biomarcadores relacionados a sindrome metabdlica, d inflamacao e ao estresse oxidativo.

Objetivo da Pesquisa:

- Avaliar os biomarcadores da sindrome metabdlica, do estresse oxidativo e inflamatdrios na fase basal e
apos 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 Ambulatorio 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 sdcio-demogrdficas e clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos e
maniacos, uso de substancias psicoativas,historia 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 antropometricas(altura, peso, IMC, PA, FC, circunferéncia abdominal, circunferéncia
quadril) na fase basal e apos tratamento convencional e associado com NAC ecom placebo de 6 meses e
1ano.

Enderego: PROPPG - LABESC - Sala 3

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municfpio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br

Pagina 02 de 05

89



o UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
.,wh-_.;w LONDRINA - UEL/ HOSPITAL %w. -
& REGIONAL DO NORTE DO

Continuagao do Parecer: 1.177.978

- Avaliar os exames laboratoriais na fase basal e apos tratamento convencional, e associado a NAC em 6
meses e em 1 ano Coletar os exames laboratoriais de rotina para critérios de inclusao: hemograma, Hepatite
B e C, TGO, TGP, HIV, proteina total.

- Coletar exames laboratoriais para avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e
atividade plasmatica da enzima paraoxonase 1, colesteroltotal, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a
lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérideos, insulina, glicose, hemoglobina Alc (HbA1),leptina,
adiponectina.

- Coletar exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como: determinacdo de dialdeido
malonico (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 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),VVHS, homocisteina e fibrinogénio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que os riscos serdo minimos, inerentes a coleta de sangue que jd seria realizada por
indicacao clinica. Portanto nao ha 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 alteracoes em biomarcadores de estresse

oxidativo, inflamatdrios e sindrome metabolica na fase basal do tratamento, possam ter reducao das
alteracoes destes biomarcadores apos 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 consideracao de novas estratégias de
tratamentos adjuvante em transtorno afetivo bipolar e em transtorno do uso de tabaco.

Comentadrios e Consideracées 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 acrescimo de NAC ou placebo. Para os pacientes que
receberem placebo sera 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 Ambulatcrio do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC,
UEL) que sao encaminhados a este ambulatdrio e os pacientes bipolares serao recrutados do ambulatdrio
de Psiquiatria do AHC-UEL. Os exames laboratoriais de rotina serao realizados no Laboratdrio de Analises
Clinicas do Hospital Universitario e no Laboratdrio de Pesquisa e Pds-Graduagao do Hospital universitadrio
(LPG).

A pesquisadora afirma que nao havera guarda de material biclogico.

A pesquisadora ja havia apresentado em anexo o orcamento da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

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
informacgao de que todas as despesas tidas com a pesquisa em tela serao de responsabilidade do
pesquisador responsdvel, a informacéo de que o participante terd 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, informagoes sobre cuidados para reducao dos riscos,
e a descricao de todos os procedimentos e métodos que serao realizados durante o estudo.

Recomendagaoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto de grande relevancia para satide publica. Recomendo sua aprovacéo.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacdo dos marcadores biolégicos em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar e
por Transtorno por Uso do Tabaco”

Prezado (a) senhor (a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo dos marcadores bioldgicos
em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar e por Transtorno por Uso do Tabaco”, a
ser realizada no Ambulatério do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Londrina.
O objetivo da pesquisa € avaliar os niveis de algumas substancias encontradas no sangue
que podem indicar estado de inflamagdo excessiva no organismo, além de investigar
obesidade e outras complicagbes do metabolismo como alteragao dos niveis de colesterol e
glicemia em pacientes bipolares e/ou com Transtorno por Uso do Tabaco. Sua participagéo é
muito importante e ela se daria da seguinte forma: durante sua avaliagdo médica de rotina
vocé também respondera um questionario sobre seu histérico médico e quadro atual de
sintomas e no dia da coleta de sangue para os exames de rotinas (Hemograma, acido urico,
creatinina, ureia, proteinas totais, fibrinogénio, eletroforese de proteinas, glicose,
homocisteina, insulina, perfil lipidico (colesterol total, Triglicerideos, HDL, LDL) PCR, TGO,
TGP, VHS, TSH, HBCAA1, sorologia para HIV, hepatite B e C) que seu médico solicitou havera
coleta de 36 ml de sangue a mais para os exames da pesquisa (TRAP), (FOX-LOOH), (QL-
LOOH), (MDA), (NOx), (AOPP), (SOD), Determinagdo da catalase, Determinagcdo de
Glutationa total, oxidada e reduzida, Determinagdo do grupamento sulfidrila (SH),
Determinagéo da atividade da paraoxonase 1 (PON-1)

Outra forma de sua participagéo é a utilizagdo da medicagdo ACETILCISTEINA (NAC) como
tratamento adjuvante para o transtorno por uso do tabaco, teremos dois grupos — um grupo
tomara placebo e o outro ird receber NAC na dose de 2 gramas/dia, sendo que essa
medicagao € bem tolerada e os efeitos colaterais nao difere de forma significativa em relagao
ao placebo. Esclarecemos que sua participagao € totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor
(a): recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isso acarrete
qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa, bem como. Esclarecemos também que suas
informacgodes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o
mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. Ndo havera
armazenamento de material bioldgico e sua entrevista clinica permanecera registrada em seu
prontuario médico, bem como tera acesso aos resultados de exames. Esclarecemos ainda
que o(a) senhor(a) ndo pagara nem sera remunerado(a) por sua participagao. Garantimos, no

entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas,
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e decorrentes especificamente de sua participagcdo na pesquisa. Os beneficios diretos
esperados pela pesquisa seriam os de encaminhar pacientes cujos exames apresentem
valores alterados para investigagéo e cuidado de saude e o beneficio indireto seria o melhor
entendimento do Transtorno Bipolar e Transtorno por Uso do Tabaco a fim de desenvolver
novas estratégias de tratamento e prevencgdo. Os riscos serdo minimos, inerentes a coleta de
sangue que ja seria realizada por indicagao 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) recebera assisténcia gratuita e direito a indenizagéo
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 — Laboratério 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- Determinag&o de hidroperéxidos por quimiluminescéncia (LOOH)

HIDROPEROXIDO LIPiDICOS POR QUIMILUMINESCENCIA

1. Método

Quimiluminescéncia descrita segundo o método de Flecha et al., (1991).
2. Fundamento

O composto tert-butil hidroperéxido € um potente formador de radicais peroxil. Nas
membranas bioldgicas, estes radicais atacam os lipideos gerando lipoperéxidos que podem
reagir com outros lipideos, oxidando-os. Desta forma, o tert-butil inicia uma reacédo de
lipoperoxidagdo em cadeia com outros lipideos que pode ser detectada através da emissao
de fotons ocorrida durante a formacgé&o dos lipoperéxidos.
3. Amostra

Preferencialmente soro. O plasma (heparina e EDTA) pode ser utilizado também,
sugere-se a centrifugagdo da amostra apds descongelamento para evitar a interferéncia de
fibrina.
4. Reagentes
Fosfato de potassio monobasico anidro (KH2.PO4) (PM:136,09) P.A.
Cloreto de sodio (NaCl) (PM:58,44 )
Tert- Butil 70% (C4H1002 (PM:90,12) (Armazenar em geladeira)
Hidréxido de sédio (NaOH) (PM:40,01)
5. Materiais e equipamentos

Tubos Eppendorf (guardados ao abrigo de luz por pelo menos 1 semana)

Balao volumétrico de 500 mL Balanca analitica

Becker 500 mL pHmetro

Tubo Falcon de15 mL Agitador magnético

Micropipeta de 2uL a 1000uL Agitador de tubo (vortex)

Pipeta graduada de 10 mL Luminémetro (Glomax TD 20/20)

6. Preparacao de reagentes

Preparo do NaOH 10M

Em um Béquer adicionar o NaOH colocar aproximadamente 100mL de agua ultra pura e
dissolvé-lo (Cuidado! Reagcao Exotérmical). Se necessario, acrescentar agua para ajudar a
dissolugao do reagente. Aguardar esfriar. Assim que a solugao estiver fria, transferir a solugao
para um baldo volumétrico de 200 mL e completar o volume com agua ultrapura. Armazenar
em frasco de plastico, ndo precisa guardar em geladeira.

Tampao Fosfato de Potassio Monobasico 20mM (NaCl 0,9%) pH 7,4

Fosfato de potassio monobasico.............. 1,3609¢g
NACH .. 4,59
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Agua ultrapura...................... (o<1 o TR 500mL

Em um Béquer adicionar o fosfato de potassio monobasico (lavar o copinho descartavel de
café pelo menos 2 vezes com a agua) colocar aproximadamente 200mL de agua MiliQ, em
seguida colocar o agitador magnético e aguardar dissolver. Adicionar o NaCl e aguardar
dissolver. Se necessario, acrescentar agua para ajudar a dissolugédo dos reagentes. Cuidado
para nao ultrapassar o volume de 400-450mL. Ajustar o pH da solugdo com NaOH (10M) para
7,4. Assim que o pH estiver ajustado, transferir a solugao para um baldo volumétrico de
500mLe completar o volume com agua ultrapura.

Armazenar em geladeira, utilizar por aproximadamente 3 meses.

Sempre verificar se ha presencga de fungos.

Tert-Butil 3mM
Tert-butil (70%)......cooeiiriiiin, 193uL
Agua Ultra Pura........................oeeee 10mL

Adicionar em um tubo Falcon (de preferéncia novo) 10mL de agua com pipeta de vidro, retirar
193uL de agua e adicionar 193uL de tert-butil. Agitar no vortex e armazenar em geladeira ao
abrigo da luz (encapado com aluminio).

Utilizar esta solugao por no maximo 4 semanas.

7. Procedimento
Manter a sala entre 30°C - 32°C.
Realizar os demais procedimentos ao abrigo de luz.

1. Corrida do tamp&o e da amostra
A corrida do tampéo deve ser feita sempre antes da corrida da amostra, todas as vezes que
realizar o teste.

Para uso de 125ul de amostra (volume final da reacdo 1mL)

Corrida do tampao:

980uL de tampao fosfato de potassio monobasico 20 mM + 20uL do T-Buitil

Corrida da amostra:

855uL tampéo fosfato de potassio monobasico 20 mM + 125ul amostra + 20ul T-Butil.

Para uso de 50ul de amostra (volume final da reagdo 400uL)

Corrida do tampao:

392uL de tampéo fosfato de potassio monobasico 20 mM + 8uL do T-Buitil

Corrida da amostra:

342ul tampao fosfato de potassio monobasico 20 mM + 50uL de amostra + 8ulL T-Buitil.
Seguir SEMPRE esta sequéncia para realizar a reagao:

Em um eppendorf pipetar o tampao fosfato de potassio monobasico 20 mM, a amostra
(quando for a corrida da amostra). Em seguida abra a tampa do equipamento, pipete o T-Butil
no eppendorf e RAPIDAMENTE coloque-o com a tampa aberta na cela e feche a tampa do
equipamento. Clique na tela do equipamento: Measure Luminescence. As leituras
aparecerao no Excel.

Apos os 3600 segundos (1hora) salvar a corrida do Excel.
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8. Referéncias
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APENDICE C- Determinagao dos metabdlitos do 6xido nitrico (NOXx)
DETERMINAGAO DE NITRITOS (OXIDO NiTRICO) EM MICROPLACA

1. Método
Colorimetria descrito segundo o método de Navarro-Gonzales et al. (1998) adaptada para
microplaca.

2. Fundamento

O método baseia-se na redugao de nitrato a nitrito mediada por reagdes de
oxirreducdo ocorridas entre o nitrato presente na amostra e o sistema cadmio-
cobre dos reagentes, com posterior diazotagdo e detecg¢do colorimétrica do
azocomposto formado pela adigao do reagente de Griess a 550 nm (GRIESS,
1879), conforme mostra a figura abaixo:

NO;~  H0
H:NO.-S@ NH,MHQNO s Acoplamento

NH,
Sultanllamide % - 'r:
Diazotizacao g
H2NO; o@fl N u/\/ . <
© 1 1 1 1 1 1
400 500 600 700
Azo Compound Wavelength (nm)
Cd+20H™ — Cd(OH), + 26~ = 03 T2 +1h0 = NO, + 208

Cd + NO7 + H,0 — Cd(OH), + NO3

Figura 2 — Esquema global das reagdes envolvidas na determinagédo de nitrito plasmatico
empregando-se o método de Cadmio-Cobre seguido da reagéo de Griess.

3. Amostra

Preferencialmente soro. O plasma (heparina e EDTA) pode ser utilizado também, sugere-se
a centrifugagdo da amostra ap6s descongelamento para evitar a interferéncia de fibrina.

4. Reagentes

Sulfato de zinco (PM: 287,54)

Hidroxido de sédio (PM: 40,00)

Glicina (PM: 75,06)

Sulfato de cobre (PM: 159,60)

Acido sulfurico (PM: 98,07)

Nitrito de sédio (PM: 69,00)

Reagente 1: Sulfanilamida (PM: 172,2)

Reagente 2: N-(1-naftil) etilenodiamina dicloridrato (NEDD) (PM: 259,18)
Grénulos de Cadmio

5. Materiais e equipamentos
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Balao volumétrico de 10, 50, 100 e 250 mL  Peneira e espatula (colher) — Cadmio

Micropipetas de 10 a 1000 uL Microplaca de 96 pocos

Tubo de plastico pequeno Leitor de microplacas (Asys ou EnSpire)
Agitador de tubos (vortex) Ultracentrifuga refrigerada (eppendorf)
Agitador de tubos orbital (Kline) Balanga analitica

Microtubo de reagao (eppendorf) Capela de exaustao

6. Preparagao dos reagentes
Hidroxido de sédio 10N

Hidroxido de sodio.................... 80g
Agua ultrapura...............ccoeeen. 200mL

Pesar o hidroxido de sddio e coloca-lo em um baldo volumétrico de 200mL. Dissolver com 180
mL de agua ultrapura. Colocar o baldo no gelo, pois a reagao € exotérmica (libera muito calor).
O menisco s6 pode ser ajustado depois que a solugdo estiver em temperatura ambiente.
Completar o volume e transferir para um recipiente de plastico. Armazenar em temperatura
ambiente (prateleira sobre a balanga).

Sulfato de zinco 75mmol/L

Sulfato de zinco.............cccoeeene. 2,1569g
Agua ultrapura..........ccccoeeeeeenn. 100mL

Pesar o sulfato de zinco e coloca-lo em um baldao volumétrico de 100mL, dissolver com um
pouco de agua ultrapura e completar o volume para 100mL. Armazenar em geladeira e utilizar
por 3 meses.

Hidréxido de sédio 55mmol/L

Hidréxido de sadio............ 220mg
Agua ultrapura.................... 100mL

Em um béquer de 100mL colocar 80mL de agua ultrapura, em seguida colocar no agitador
magnético. Adicionar o hidréxido de sodio e aguardar dissolver. Se necessario, acrescentar
um pouco de agua para ajudar a dissolugao do reagente. Cuidado para nao ultrapassar o
volume de 100mL. Transferir a solugdo para um baldo volumétrico de 100mL e completar o
volume com agua ultrapura. Transferir para um recipiente de plastico, armazenar em geladeira
e utilizar por 3 meses.

Tampao glicina 45g/L, pH 9,7

Glicina ....................... 4,59
Agua ultrapura......100mL

Em um béquer de 100mL colocar 80mL de agua ultrapura, em seguida colocar no agitador
magnético. Adicionar a glicina e aguardar dissolver. Se necessario, acrescentar um pouco de
agua para ajudar a dissolugao do reagente. Cuidado para nao ultrapassar o volume de 100mL.
Ajustar o pH da solugao com hidroxido de sédio 10N (NaOH 10N) para 9,7. Assim que o pH
estiver ajustado, transferir a solugao para um baldo volumétrico de 100mL e completar o
volume com agua ultrapura. Transferir para um recipiente de plastico, armazenar em geladeira
e utilizar por 3 meses.
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Tampao glicina-NaOH (15g/L, pH 9,7)

Glicina..........ccoviniennnn, 1,59
Agua ultrapura........ 100mL

Em um bequér de 100mL colocar 80mL de agua ultrapura, em seguida colocar no agitador
magnético. Adicionar a glicina e aguardar dissolver. Se necessario, acrescentar um pouco de
agua para ajudar a dissolugao do reagente. Cuidado para nao ultrapassar o volume de 100mL.
Ajustar o pH da solugdo com hidroxido de sodio 10N (NaOH 10N) para 9,7. Assim que o pH
estiver ajustado, transferir a solugao para um baldo volumétrico de 100mL e completar o
volume com agua ultrapura. Transferir para um recipiente de plastico, armazenar em geladeira
e utilizar por 3 meses (observar se apresenta fungos, antes de usar).

Sulfato de cobre 5mmol/L em tampao Glicina-NaOH (15g/L, pH 9,7) Preparado no dia de
uso.

Sulfato de cobre.........ccoovveeiiiiiiiiiiiinnn. 62,42mg
Tampao glicina-NaOH.......................... 50mL

Pesar o sulfato de cobre, adicionar em baldao volumétrico de 50mL, dissolver com um pouco
de tampéao glicina 15g/L e completar o volume para 50mL. Preparar no dia de uso.

Acido sulfarico 100mmol/L

Acido sulfurico...............c........ 1,4mL
Agua ultrapura........ g.s.p......250mL

Adicionar um pouco de agua ultrapura em um baldo volumétrico de 250mL, pipetar 1,4mL de
acido sulfurico e completar o volume para 250mL. Transferir a solugdo para um recipiente de
vidro. Preparar o reagente em capela de exaustdo e armazenar, na propria capela, em
temperatura ambiente. Utilizar por 3 meses.

Solugao estoque padrao nitrito de sédio 100mM

Nitrito de sodio......ccoeevevivvnnnnnn. 69,00mg
Agua ultrapura................oee. 10mL

Pesar o nitrito de sddio e adicionar em um tubo falcon de 15 mL . Adicionar 10 mL de agua
ultrapura e homogeneizar bem em vortex. Proteger da luz, armazenar em geladeira e utilizar
por 3 meses.

Reagente 1 — Sulfanilamida

Sulfanilamida ............................ 2,0g
Acido fosfoérico 5% ............ 100mL

Pesar a sulfanilamida, adicionar em baldo volumétrico de 100mL e dissolver com um pouco
de acido fosférico 5%. Completar o volume para 100mL e transferir para um recipiente de
plastico.. Proteger da luz, armazenar em geladeira e utilizar por 3 meses.

Reagente 2 — N-(1-naftil) etilenodiamina dicloridrato (NEDD)
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Pesar o NEDD, adicionar em baldo volumétrico de 100mL e dissolver com um pouco de agua
ultrapura. Completar o volume para 100mL e transferir para um recipiente de plastico. Proteger
da luz, armazenar em geladeira e utilizar por 3 meses.

7. Procedimento

Preparo da curva de calibragao (triplicata)

B P1 P2 P3 P4 P5
Concentragdo ymol/L - 125 62,5 31,25 15,625 7,8125
Agua ultrapura (uL) 100 - 100 100 100 100
Padrao (uL) - @ @ @ m
100 100 00 (P2) 00 (P3) —100 (P4) (desprezar)
Reagente 1 (pL) 50 50 50 50 50 50
Reagente 2 (pL) 50 50 50 50 50 50

Fazer a diluigdo dos padrdes na prépria microplaca antes de adicionar qualquer reagente.

1. Adicionar 100uL de agua destilada nos pogos A1, A2, A3 (brancos) e C1, C2, C3, D1, D2,
D3, E1, E2, E3, F1, F2, F3;

2. Adicionar 100uL solugao de uso nitrito de sédio 125umol/L no pogo B1, B2, B3 (primeiro
ponto);

3. Adicionar 100uL solugao de uso nitrito de sédio 125umol/L no pogo C1 e homogeneizar
com a propria pipeta;

6. Transferir 100uL da solugdo C1 para o pogo D1 e homogeneizar com a proépria pipeta —
62,5umol/L;

7. Transferir 100uL da solugdo D1 para o pogo E1 e homogeneizar com a propria pipeta —
31,25umol/L;

8. Transferir 100uL da solugéo E1 para o pogo F1 e homogeneizar com a propria pipeta —
15,625umol/L;

9. Retirar 100uL do pogo F1 — 7,8125umol/L - e descartar;

10. Repetir o mesmo procedimento (a partir do passo 6) para as outras duas curvas de
calibragao (colunas 2 e 3);

11. Apds a adicdo das amostras e da diluicdo seriada do padrdo na microplaca, adiciona-se
50 uL do Reagente 1 e 50 yL do Reagente 2 a cada poco (inclusive no Branco);

12. Incubar por 10min a temperatura ambiente;

13. Leitura em leitor de microplaca — 550nm.

Calculo do fator (planilha no excel):

i Concentragio do Padrdo

Absorbdncias *

*Média da triplicata das absorbancias
Obs.: O fator deve ser proximo de 65
Analise das amostras

DESPROTEINIZAGAO

Adicionar, em tubo eppendorf (em ftriplicata) 60uL de amostra + 60uL de sulfato de zinco
75mmol/L. Agitar por 30 segundos no vortex e centrifugar por 2min a 10.000 r.p.m. em
temperatura ambiente. Apds centrifugar, adicionar 70uL de hidroxido de sédio 55mmol/L.
Agitar novamente no voértex por 30 segundos, sem precisar quebrar o sedimento e centrifugar
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novamente a 10.000 r.p.m. por 5 minutos em temperatura ambiente. Transferir 150uL do
sobrenadante para tubo de ensaio de plastico pequeno (sobrenadante ndo deve estar turvo)
e adicionar 50uL de tampao glicina 45¢g/L, pH 9,7.

ATIVACAO DOS GRANULOS DE CADMIO

*Para esta técnica utilizam-se dois granulos pequenos.

Granulos ficam estocados em solugao de acido sulfurico 100 mmol/L. Em capela de exaustao,
lavar os granulos que serdo utilizados com agua deionizada trés vezes, com auxilio de um
béquer e uma peneira. Colocar a solugdo de sulfato de cobre 5mmol/L em um frasco e
adicionar os granulos previamente lavados. Sao entéo, deixados em contato por 5 minutos
sob agitagao constante (os granulos ativados devem ser usados dentro de 10 minutos). Retirar
os granulos da solugéo e adicionar dois granulos de tamanho semelhantes em cada tubo.
Apds o uso, os granulos devem ser lavados com agua deionizada e com a solugéo de acido
sulfarico 100mmol/L e, em seguida, armazenados na capela, dentro dos frascos, em solugéo
de acido sulfurico 100 mmol/L. Apds armazenagem, os frascos devem ser identificados com
a data do ultimo uso.

REDUGAO DO NITRATO A NITRITO

Adicionar dois granulos ao tubo de ensaio contendo a amostra e o tampao glicina (procurar
utilizar os granulos com tamanhos proximos). Deixar os tubos em agitagdo continua por 10
minutos em agitador orbital (tipo Kline) e, por fim, transferir 100uL de cada amostra para a
microplaca para a determinacéo de nitritos e descartar os tubos de ensaio de plastico no lixo
branco (nao reutiliza-los).

QUANTIFICAGAO DO TEOR DE NITRITOS

Apods a adicdo das amostras e da diluicdo seriada do padrdo na microplaca, adiciona-se 50
ML do Reagente 1 e 50 yL do Reagente 2 em cada pogo. Incubar por 10 minutos em
temperatura ambiente e realizar a leitura em leitor de microplaca em 550nm.

IMPORTANTE: Toda solugao que entrou em contato com o cadmio deve ser descartada como
residuo téxico (armazenar em potes de plastico para descarte adequado)

CALCULO DA CONCENTRAGAO DA AMOSTRA:

Concentracao = FATOR x D.O. das amostras

O resultado sera a concentragéo de oxido nitrico (umol/L).

8. Referéncia

NAVARRO-GONZALVEZ, J. A.; GARCIA-BENAYAS, C.; ARENAS, J. Semiautomated
Measurement of Nitrate in Biological Fluids. Clin Chem., v. 44, p. 679-681, 1998.
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APENDICE D- Determinagdo de produtos avancados da oxidagao de proteinas (AOPP)
PRODUTOS AVANCADOS DE OXIDAGAO PROTEICA (AOPP)

1. Método

Colorimetria descrito segundo o método de Hanasand, M. et al. (2012).

2. Fundamento

AOPP ¢é uma medida colorimétrica dos niveis de proteinas oxidadas (ndo seletiva).

Compreendem varios cromoforos, incluindo pentosidinas, carbonilos e proteinas com ligagao

cruzada pela ditirosine que apresentam absorbancia em 340 nm.

AOPP séo formados devido a um aumento da liberagdo de mieloperoxidase (MPO) de

fagocitos ativados.

Fatores pré-analiticos, como: hemdlise e lipemia podem interferir no teste resultando em uma

superestimacao dos niveis de AOPP.

3. Amostra (Eppendorf armazenado -80°C)

Preferencialmente soro. Também pode ser utilizado o plasma (heparina e EDTA), mas sugere-
se a centrifugacao da amostra apos descongelamento para evitar a interferéncia de fibrina.

4. Reagentes

Cloramina T (PM: 281,69) (armazenado no freezer da geladeira)
Saché de tampé&o fosfato salina (PBS) (armazenado na geladeira)
Acido citrico monohidratado (PM: 210,14)

lodeto de potassio (KI) (PM: 166,01)

5. Materiais e equipamentos

Baldo volumétrico de 50mL, 100mL, 1L Micropipeta multicanal de 10uL e 200 pL

Tubo de vidro pequeno e grande Balanca analitica
Microplaca de 96 pogos Agitador de tubo (voértex)
Micropipeta de 10uL a 1000uL Leitor de microplaca (EnSpire)

As microplacas podem ser reutilizadas desde que sejam bem lavadas.

6. Preparacao de reagentes
Padrao de Cloramina T - 1mM - Solugéo estoque

Pesar Cloramina T
28,17mg ........ qsp........ 100mL agua ultrapura

Pesar e transferir a Cloramina T para um baldo volumétrico de 100 mL e completar o volume
com agua ultrapura. Homogeneizar e transferir para um recipiente de plastico. Armazenar em
geladeira e utilizar por trés meses.

Tampao PBS

Saché de tampao PBS ........ qasp---....- 1L de agua ultrapura.

Colocar o conteudo do saché em um baldo volumétrico de 1L e completar o volume com agua
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ultrapura. Homogeneizar bem. Transferir para um frasco de vidro. Armazenar em geladeira e
utilizar por até trés meses. Observar se ndo ha fungos antes do uso.

Acido Citrico Monoidratado - 0,20M - Preparar no dia de uso

2,10g de acido citrico ........ QqSP-eeeeees 50mL agua ultrapura.

Em um copo descartavel pequeno pesar o acido citrico. Transferir para um baldo volumétrico
de 50 mL e completar o volume com agua ultrapura. Homogeneizar para solubilizar o acido
citrico. Verter o conteudo do baldao em “coxinho” para pipeta multicanal e proteger da luz.

Kl -1,16M - Preparar no dia de uso

0,962g ............. 5mL de tampao PBS

Pesar o Kl e transferir para um tubo de vidro (10mL) e adicionar 5 mL de tampao PBS. Tampar
tubo com para-filme e agitar o tubo em agitador vértex. Homogeneizar bem. Verter o conteudo
do tubo em “coxinho” para pipeta multicanal e proteger da luz. Caso esta solugdo apresente
uma coloragédo amarelo forte, pode indicar contaminagéo. Refaga o reagente.

Solugéao de trabalho do padrao de Cloramina T — Preparar no dia de uso

200 pL padrao de Cloramina T ..........cccveeeennn. 1800 pL de acido citrico

Em um tubo de ensaio pequeno colocar 1800uL de acido citrico e acrescentar 200uL da
solugédo padrao de Cloramina T. Homogeneizar bem, manter no tubo.

7. Procedimento
7.1 Preparo da curva padrao

Pipetar na microplaca branco e as solugbes (P1 a P7) em ftriplicata seguindo o esquema da
tabela abaixo:

Observagao: sempre homogeneizar a solugéo de trabalho do padrao de Cloramina T antes de
pipetar cada ponto da curva.

Pocinhos da Branco P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7
microplaca (A) B) | (¢) | D | (E) | (F) | (G) (H)
[1uM - 100 80 60 40 20 10 5
Acido citrico (L) 190 - 38 76 114 | 152 | 171 180,5
Solugao de trabalho - 190 152 | 114 76 38 19 9,5

do padrao de
Cloramina T
(uL)

(homogeneizar)
KI (pL) 10 10 10 10 10 10 10 10

(multicanal,
homogeneizar)
Agitar manualmente por 2 minutos, ndo deixar bolha nos pocinhos. Ler em 340nm.
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7.2 Calculo do fator

1- Aceita-se uma variacéo de absorbancia de até 0,020 entre as triplicatas.
*Média da triplicata das absorbancias.

B Concentracgio do Padréio

Absorbdncias *

2- Fazer a média dos fatores de todos os pontos da curva.
O valor do fator deve estar entre 98-103.

7.3 Preparo das amostras
Pipetar na microplaca branco e as amostras em triplicata de acordo com a tabela abaixo:

Branco Amostra
Amostra (L) - 40
KI (pL) 10 10
(multicanal, homogeneizar)
Acido citrico (L) 200 160
(multicanal, apenas dispensar)

Agitar manualmente por 2 minutos, ndo deixar bolha nos pocinhos. Ler em 340nm.
7.4 Calculo da concentragao da amostra
Aceita-se uma variagao de absorbancia de até 0,020 entre as triplicatas das amostras.

Concentragao= Fator da curva padrao x Média das triplicatas das Amostras x 5
Unidade: pmol/L de equivalente de cloramina T

8. Referéncia

HANASAND, M. et al. Improved detection of advance oxidation protein products in plasma.
Clinica Chemica Acta 413 (2012)901-906
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APENDICE E- Burst Respiratorio

Burst Respiratério (Quimiluminescéncia)
PBS (para 1L)

8,0g NaCl

0,2g KCI

0,62g KH2PO4

1,149 Na;HPO4

800mL agua destilada
20mL de glicose 10%
20mL de albumina 5%
gsp 1L de agua destilada

pH: 7,3

Preparo da Solugio de PMA — SOLUGAO ESTOQUE (5mM)
(Phorbol 12-Myristate 13-Acetate; C3cHsc0s = 616,84)
1mg de PMA em 325uL de DMSO

*Estocado a -20°C, em eppendorfs contendo 10uL

Preparo da Solugio de PMA — SOLUGAO USO (5uM)
10uL da Solugéo Estoque em 10mL de PBS

*Preparado no dia do uso

Obs: Lavar o eppendorf (com a solugéo estoque de PMA) e colocar em tubo de vidro (10ml),
aliquotar este em eppendorfs e congelar & -70 °C.

Preparo do Luminol — SOLUCAO ESTOQUE (200mM)
3,98mg de luminol em 10mL de agua destilada (utilizar sonicador)

*Armazenar em geladeira ao abrigo da luz
*Pode ser diluido em DMSO e armazenado a -20°C

Preparo do Luminol - SOLUGCAO USO (20mM)
50uL de luminol + 450uL de agua destilada
*Armazenar ao abrigo da luz

Preparo do Azul de Tripan (0,4%)

Pesar 400 mg de Azul de Tripan para 100mL de PBS
Filtrar (em papel de filtro) e aliquotar em eppendorfs
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Quimiluminescéncia

200uL de células (2,5x10° cls/mL)
50uL de luminol 1mM

50uL de PMA 5uM

*Colocar nesta ordem!

***Calculos:
1 mol PMA 616,84g
TmM 616,84mg
5mM 3084,2mg
3084,2mg de PMA 1000mL
1mg X

X= 325uL de DMSO para 1 mg de PMA (SOLUGAO ESTOQUE - 5mM)
C1V1=C2V2
5. V4=0,005.10
V1=0,01mL
10 L da Solugéo Estoque para 10mL de PBS (SOLUGAO USO - 5uM)
Albumina 5%
25mL 20%
X 5%
X =6,25 mL de albumina para 25 mL de agua destilada, completar e homogeneizar

*Cuidado para nao formar muita espumal!!

Glicose 10%

10g 100mL
X 25mL
Referéncia

Modificado de: Huber, K; Krétz-Fahning, M.; Hock, B. Respiratory Burst as a biomarker for
stress responses. Protoplasma (2006) 229: 221-224).
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APENDICE F- Determinacdo da capacidade doadora de atomos de hidrogénio (DPPHe)

Determinagao da capacidade doadora de atomos de hidrogénio ao radical 2,2-difenil-
1picrilhidrazil (DPPH)
PREPARO DOS REAGENTES
1. Tampao de acetato 0,1M (pH= 5,5)

Acetato de sodio triidratado (P.M. 136,08)
o Pesar 6,804g de acetato de sodio, colocar em um béquer de 500mL, adicionar
250mL de agua deionizada e solubilizar. Acertar o pH para 5,5 com a solugéo
de acido acético sob agitacdo, depois que o pH estiver correto adicionar a
solugdo em baldo volumétrico e completar o volume para 500mL com agua

ultrapura. Armazenar na geladeira em frasco de vidro.

Acido acético 30%
o Em baldo de 50mL adicionar aproximadamente 15mL de agua ultrapura,

depois 14,3mL de acido acético P.A., e completar o baldo com agua ultrapura.

2. Solucio de DPPH 250uM (P.M. 394,32g/mol)
Primeiramente preparar uma solugéo de DPPH 500uM (Solugao estoque)
500 = M = 0,098g
394,3x106.0,05L

e Pesar 0,0098g (9,8mg) de DPPH e transferir para baldo volumétrico de 50mL.
Adicionar aproximadamente 25mL de etanol absoluto, colocar no ultrasson + 2
min e completar o volume com etanol. Armazenar em geladeira em frasco de

vidro ambar ou encapado com papel aluminio

No momento do uso preparar uma diluigdo de 1:2 (ex. 5mL de DPPH 500 uM + 5mL

de etanol) para obter uma concentragao 250 uM.
As D.O.s dos Controles Positivo devem estar entre 0,5 — 0,6nm

Obs: ap6s a diluigdo 1:2 do DPPH, caso a absorbancia nao esteja entre 0,5 — 0,6nm,

adicionar aproximadamente 300 uL da solugdo de DPPH 250 uM.

Meio de Reagao (em tubo de vidro grande):
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1mL de tampao Acetato 0,1M (pH= 5,5)

-

1mL de etanol absoluto

-

500 pL de DPPH 250 uM (

-

*****Atengﬁo*****

10-50 pL de amostra

-

\
incubar por 30 minutos temp. ambiente

-

Ler 517A

Esquema

1. Branco-> 1 ml de Tampao Acetato + 1,5 ml de Etanol Absoluto

2. Controle Positivo> 1ml de Tampao Acetato + 1 ml Etanol Absoluto + 500ul DPPH +
volume do solvente referente ao volume da amostra (Ex: 10 pL)

3. Amostra + DPPH-> 1 ml de Tamp&o Acetato + 1 ml de Etanol Absoluto + 500ul de
DPPH (250uM) + volume da amostra (Ex: 10 L)

Amostra + Tampao (Controle da amostra) > 1 ml de Tampao Acetato + 1,5ml Etanol
Absoluto + volume da amostra (Ex: 10 pL)



APENDICE G- Determinacéo da atividade de remogéo do radical ABTS+

Avaliacao da Atividade Antioxidante - Metodologia ABTS

1. Meétodo

2. Fundamento
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O ensaio é baseado na habilidade dos antioxidantes em sequestrar o anion radical de

longa vida ABTS*. Neste ensaio o ABTS ¢é oxidado pelo radical peroxil ou outros oxidantes

para seu radical cation, ABTS**, que é intensamente colorido, e a capacidade antioxidante é

medida pela habilidade que o composto em teste possui em decrescer a cor reagindo

diretamente com o radical ABTS**,

3. Amostra

Substancias as quais se deseja verificar possivel atividade antioxidante.

4. Reagentes

ABTS-2,2’-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic  acid) diammonium

(C18H24N60684) (P.M.= 548,68)

Perssulfato de Potassio PA (K2S20s) (PM= 270,33)
KH2PO4 (Fosfato de Potassio Monobasico Anidro P.A.) — P.M. 136,09
KOH (Hidréxido de Potassio Lentilhas P.A.)— P.M. 56,11

5. Materiais e Equipamentos

salt.

pHmetro

Balanca Analitica

Agitador Magnético

Tubos de vidro (grande ou pequeno)

Baldo volumétrico 50, 200 mL

Espectrofotébmetro
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6. Preparagao de Reagentes

Solugao ABTS

Perssulfato de Potassio .............. 33,11mg

Pesar 192mg de ABTS + 33,11mg de Persulfato de Potassio, adicionar estes em um
baldo volumétrico de 50mL, solubilizar com aproximadamente 20 mL de agua deionizada e
completar para 50 mL.

Colocar a solugdo em frasco ambar e deixar por 16 horas em T°C ambiente antes do
uso. Apos as 16 horas armazenar em geladeira (Necessario para a formagao do anion radical
ABTS®).

*Obs: No momento do uso homogeneizar vigorosamente (para solubilizar o corpo de fundo) e

utilizar em temperatura ambiente.

Tampao fosfato pH 7,4 - KH,PO./ KOH
Solugdo 1: KH2PO4- 20mM

0,54436G ....ooveereerren . KH,PO,

Misturar 100 mL da solugdo 1 (KH2POs 20mM) + 78,2 mL da solu¢do 2 (KOH 20mM) —
completar com agua mili-Q para 200mL. Se o pH nao atingir 7,4 adicionar aos poucos cada
uma das solugdes (KH2PO4 20mM ou KOH 20mM) necessaria até ajusta-lo.

Diluicdo da solucdo de ABTS:

Diluir a solugado preparada de ABTS com tampéao fosfato (pH=7,4) até atingir uma
absorbancia de 0,7- 0,8 a 730 nm. (aproximadamente 500 uL de ABTS : 20 mL de tampao).
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7. Procedimento

Preparo do padrao:

Primeiramente é necessario realizar uma curva padréao.

As solugdes para utilizagcao na curva de Trolox sao: 400, 1.000, 2.000, 3.000, 5.000,
8.000 uMol de Trolox. Quando adicionada no tubo de reagdo com o reagente de ABTS as
concentragdes finais serdo: 1; 2,5; 5; 7,5; 12,5; 20 e 25uMol e, estas concentragdes devem
ser utilizadas quando os dados para calculo da curva padréo forem inseridos em excel para

obter a equacéo da reta. O R? deve ficar em torno de 0,99.



APENDICE H- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

AMBULATORIO DE PSIQUIATRIA — AVALIAGAO CLINICA

Instrumento Numero: |__|__|_|. Data da primeira avaliagao:

Etiqueta de Identificacao

Telefone do paciente:

Entrevistador:

SECAO SOCIO-DEMOGRAFICA

A - Soc1 - RG do paciente

B — Soc?2 - Data de nascimento / /

C — Soc3 - Idade (em anos):
D — Soc4 - Naturalidade
0 — Brasil

1 — outros

E — Soc5 - Sexo
0 — feminino

1 —homem

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

1 — uni&o estavel

2 — separado/divorciado(a)

3 —vilvo(a)

(1]

114
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G — Soc7 - Cor da pele

0 — branca

1 - negra

2 —amarela
3 — mulato
4 — pardo

5 — Indigena

H — Soc8 — Anos de estudo I:lj

| — Soc9 - Reside
0 — sozinho

1 —familia

2 — outros

J —Soc10 - Renda familiar

0 — menor que um salario minimo

1 — um salario minimo

2 —> 1 salario e < 2 salarios minimos
3 - > 2 salarios e < 3 salarios

4 - > 3 salarios e <4 salarios

5 - 2 5 salérios
K — Soc11 — Quantas pessoas vivem desta renda? I:Ij

L — Soc12 - Situagao laboral
0 —trabalha
1 — desempregado

2 — auxilio — doenca
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3 — seguro-desemprego
4 — aposentado

5 — trabalho ndo remunerado

SECAO DE TRANSTORNOS DE HUMOR
SCID — EPISODIO DEPRESSIVO 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 era isso?) Quanto tempo isso durou? Pelo
menos 2 semanas?

0 -nao
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 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

Q - SC- A4 - ...como estava o seu sono? (Dificuldade em pegar no sono, despertar
frequente, dificuldade em se manter dormindo, acordar cedo demais), OU dormir demais?
Quantas horas por noite, comparado com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os dias?)

0 -nao
1 —sim

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

0 -néo
1 —sim

S — SC-AG6 - ...como estava a sua disposi¢cao? (Cansado o tempo todo? Quase todos os
dias?)

0 -nao
1 —sim

T — SC-A7 - ...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (Inutil? 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

U - SC-A8 - ...vocé teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (Com que tipo de
coisas isso interferia? Quase todos os dias?) SE NAO: Era dificil tomar decisdes sobre
coisas cotidianas?

0 -nao
1 —sim

V — SC-A9 - ...as coisas estavam tao ruins que vocé pensava muito na morte, ou que seria
melhor morrer? E quanto a pensar em se matar? SE SIM: Vocé fez alguma coisa para se
matar?

0 -nao
1 —sim

W — SC-A10 - PELO MENOS 5 DE A(1)-A(9) SAO CODIFICADOS COMO “+” E PELO
MENOS UM DESTES E O ITEM A(1) OU A(2).

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

Y — SC-A12 - Um pouco antes disso comecar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco
antes disso comegar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma
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mudanca na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé
estava bebendo ou usando alguma droga? (CRITERIO D)

0 -néo
1 —sim

Z — SC-A13 - SE NAO SOUBER: Isso comecou logo apds alguém que lhe era préximo ter
morrido? (CRITERIO E)

0 -nao
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 -nao
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 voceé descreveu, tais como [SINTOMAS DO PIOR EPISODIO]?

Codificar o numero de episédios depressivos I:I:‘

SCID - EPISODIO MANIACO

AC — SC-A16 - Ja houve um periodo em que vocé estava se sentindo tdo bem ou alegre,
que as outras pessoas acharam que vocé nao estava no seu normal, ou vocé estava tao
alegre que teve problemas por isso? (Alguém disse que vocé estava acelerado? Era mais do
que apenas se sentir bem?) Como era isso? SE NAO: E Quanto a um periodo em que vocé
estava tao irritadigo, que vocé gritava com as pessoas, ou comegava brigas ou discussbes?
(Vocé se percebia gritando com pessoas as quais vocé nem conhecia?) (CRITERIO A)

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
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1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

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

0-nao

1- sim

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

1- sim

Al — SC-A22 - ...vocé se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha dificuldades
em se concentrar? (CRITERIO B5)

0 -nao
1- sim

AJ - SC-A23 - ...como vocé passava o seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos? Vocé
estava tao ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?)
(CRITERIO B6)

0 -nao
1 —sim
AK — SC-A24 - SE NAO 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 n&o precisava? Qualquer comportamento sexual que ndo era normal para vocé?
Dirigir de maneira imprudente?) (CRITERIO B7)

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

0 -nao
1 —sim

AN — SC-A27 - Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco
antes disso comegar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma
mudancga na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso comegar, vocé
estava bebendo ou usando alguma droga? (CRITERIO E)

0 -nao
1 —sim

AO — SC-A28 — Preenche CRITERIOS A (A16=1e A17=1),B(A25=1), D (A26 =1) e E
(A27 = 0)

(FACA O DIAGNOSTICO DE EPISODIO MANIACO)
0 -nao
1—sim

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

Codificar o numero de episédios maniacos I:I:'

SCID — EPISODIO HIPOMANIACO

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

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

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

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

0-ndo
1—sim
AU — SC-A34 - ...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabeca? (CRITERIO B4)
0 -néo
1—sim

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

0 -nao
1 —sim

AW —SC- A36 - ...como vocé passava o seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos?
Vocé estava tdo ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?)
(CRITERIO B6)

0 -nao
1 —sim
AX — SC-A37 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

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

0 -nao
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 NAO ELEVADO)

0 -nao
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 -nao
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1 —sim

BA — SC-A40 - SE NAO SOUBER: As outras pessoas notaram esta mudanga em vocé? (O
que elas disseram?) (CRITERIO D)

0 -nao
1 —sim

BB — SC-A41 - Naquela vez, vocé teve sérios problemas em casa ou no trabalho (escola)
por que vocé estava [SINTOMAS] ou teve que ser internado?

0 -nao
1 —sim

BC — SC-A42 — Um pouco antes disso comecar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco
antes disso comegar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma
mudanca na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé
estava bebendo ou usando alguma droga?

0 -nao
1 —sim

BD — SC-A43 — preenche critérios A (A30=1),B (A38=1),C(A39=1),D(A40=1)eE
(A41=0)

0 -nao
1 —sim

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

Codificar o nimero de episddios hipomaniacos I:j

SCID — TRANSTORNOS DE HUMOR

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR |

BF — SC-D1 - Historia de um ou mais Episédios Maniacos ou Mistos.
0-ndo

1 —sim

BG — SC-D2 - Pelo menos um Episddio Maniaco ou Misto ndo é devido aos efeitos
fisioldgicos diretos de uma condigdo médica geral ou uso de substancia.

0 -nao
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1 —sim

BH — SC-D3 - Pelo menos um Episédio Maniaco ou Misto ndo é melhor explicado por Tr.
Esquizoafetivo e nem esta sobreposto a Esquizofrenia, Tr. Esquizofreniforme, Transtorno
Delirante ou Transtorno Psicético SOE.

0 -nao
1 —sim

Bl — SC-D4 - Selecione o cédigo diagndstico baseado no episddio atual (ou mais recente)
(quinto digito baseado na gravidade). |—‘ | ‘ ||

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR Il

BJ — SC-D5 - Pelo menos um Episédio Hipomaniaco néo é devido aos efeitos fisioldgicos de
uma condigdo médica geral ou uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo
somatico)

0 -nao
1 —sim

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

0-ndo
1 —sim
BL- SC-D7 - Jamais houve um Episddio Maniaco ou um Episédio Misto.
0-néo
1 —sim

BM — SC-D8 - Os Transtornos de Humor ndo sdo melhor explicados por Transtorno
Esquizoafetivo nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme,
Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0 -nao

1 —sim
BN — SC - D9 — Especifique o episddio atual Dj:'j

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES

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

BP — SC-D1” - Nao devido aos efeitos fisiologicos diretos de uma condigado médica geral ou
uso de substancia.

0 -nao
1 —sim

BQ — SC-D1"” - Indicar o tipo: Transtorno Ciclotimico ou Transtorno Bipolar Sem Outra
Especificacdo | | I | I |

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

BR — SC-MD1 - Pelo menos um Episédio Depressivo Maior n&o é devido aos efeitos
fisiologicos diretos de uma condigdo médica geral ou uso de substancia.

0 -nao
1 —sim

BS — SC-MD2 - Pelo menos um Episédio Depressivo Maior ndo é melhor explicado por
Transtorno Esquizoafetivo, nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno
Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0 -nao
1 —sim

BT — SC-MD3 - Jamais houve um Episédio Maniaco, um Episédio Misto, ou um Episddio
Hipomaniaco.

0 -nao
1 —sim

BU — SC-MD4 - Selecione o cadigo diagndstico baseado no nimero de episddios e

severidade do episddio atual

BV — DIAGN.T.H. - Diagnéstico de Tr. |De I|-|urr|10r | u
0 — controle

1 - TAB tipo |

2 —TAB tipo Il

3 — ciclador rapido

4 — ciclotimia
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5 — TAB Sem Outra Especificacao

6 — Depressao Maior (unipolar)

BW — DUR.EP.A. - Duragao do episddio atual (em meses)

0 — eutimia

1 —até um més

2 —entre 1 e 2 meses

3 —entre 2 e 3 meses....

BX — IDADE.IN. - Idade de inicio da doenca |:|:|

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

0 — controle

1 — depressivo

2 — hipomaniaco

3 —maniaco

4 — misto

BZ — N.INT.PSI. - Numero de internagdes psiquiatricas I:I:'
CA — EST.TAB - Estadiamento Clinico do Transtorno Bipolar (Kapczinski ET AL.)
0 — ndo bipolar.

1 - Estagio | — TAB com periodos bem definidos de eutimia sem sintomas interepisodicos.

2 — Estagio Il — sintomas nos periodos interepisddicos sdo basicamente relacionados a co-
morbidades.

3 — Estagio Il - prejuizo marcante no funcionamento e cognigao.

4 — Estagio IV - incapaz de viver de forma autbnoma devido ao prejuizo cognitivo e
funcional.

CB — DEP.RES. - Depressao de Tratamento resistente — Michael Thase — APENAS PARA
PACIENTES QUE JA FIZERAM TRATAMENTO PARA DEPRESSAO

0 — n&o resistente
1 — falha em uma tentativa adequada de uma classe de antidepressivo

2 —resisténcia ao estagio 1 + falha em uma tentativa adequada de outra classe de
antidepressivos

3 — resisténcia ao estagio 2 + falha em tentativa adequada com antidepressivo triciclico

4 — resisténcia ao estagio 3 + falha em tentativa adequada com IMAO
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5 —resisténcia ao estagio 4 + resisténcia a ECT bilateral

99999 — nao fez tratamento para depressao

HAMILTON — DEPRESSAO

Gostaria de Ihe fazer algumas perguntas sobre a ultima semana. Como vocé tem se sentido
desde a ultima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: Vocé tem trabalhado? Se nao:
Especifique por que nao?

1.Como tem estado seu humor na ultima semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?

Triste? Sem esperanca?

Na ultima semana, com que freqiiéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo
paciente)? Todos os dias? O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

CC - HAM1 - HUMOR DEPRESSIVO (tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)
0 — ausente

1 — sentimentos relatados somente se perguntados

2 — sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

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

4- o paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato
verbal como na comunicac&do nao-verbal.

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

2.Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta ultima semana, sentindo que fez
coisas erradas ou decepcionou outras pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relacdo a coisas que fez ou nao fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depressao?
Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

CD - HAM2 — SENTIMENTOS DE CULPA
0- ausente
1- auto-recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

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

4- ouve vozes que o acusam ou denunciam e/ou tem alucinagdes visuais ameacgadoras.

3.Nessa ultima semana, vocé teve pensamentos de que nao vale a pena viver ou que vocé
estaria melhor morto? ou pensamentos de se machucar ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso? Vocé ja se machucou?

CE - HAM3 — SUICIDIO

0 — ausente

1- acha que nao vale a pena viver

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

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na ultima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apds se deitar, quanto tempo leva para
conseguir dormir?

Em quantas noites nesta ultima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

CF - HAM4 — INSONIA INICIAL
0- sem dificuldades para iniciar o sono
1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora

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

5. Durante essa ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono € agitado ou perturbado em algumas noites?

CG - HAM5 — INSONIA INTERMEDIARIA

0- sem dificuldade

1- queixa de agitagéo e perturbagao durante a noite

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

6. A que horas vocé tem acordado pela manha na ultima semana?
Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acordava (ou
seja, antes de ficar deprimido)?
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CH - HAM6 — INSONIA TARDIA

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- nao consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

7. Como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (quando n&o esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forgar?

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

Ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente?

(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal?

Cl - HAM7 — TRABALHO E ATIVIDADES
0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a
atividades, trabalho ou passatempos

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

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

4- parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, sem atividades, com exceg¢éo das
tarefas rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda.

8. Avaliacdo baseada na observacéo durante a entrevista:

CJ - HAM8 — RETARDO (lentificagdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentragéo,
diminuigao da atividade motora)

0 - pensamentos e fala normais

1 - lentificacao discreta a entrevista

2 - lentificagdo 6bvia durante a entrevista

3 - entrevista dificil

4 - estupor completo

9. Avaliacdo baseada na observacéo durante a entrevista:

CK - HAM9 — AGITACAO
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0 - nenhuma

1 —inquietagao

2 - mexe as maos, cabelos etc.;

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

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

10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta ultima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente ndo
se preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por exemplo?

CL - HAM10 — ANSIEDADE PSIiQUICA

0 - sem dificuldade

1 - tenséo e irritabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com ftrivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

4 - paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na ultima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando ap6s cada sinftoma para resposta.

O quanto esses sintomas o incomodaram na ultima semana? Quao intensos foram? Quanto
tempo ou com que freqliéncia os teve?

Nota: nao considerar se claramente relacionados a medicagdo (por exemplo, boca seca e
imipramina)

CM - HAM11 — ANSIEDADE — SOMATICA

Concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, cdlicas, eructagdes
CV: palpitacao, cefaléias

Respiratdrios: hiperventilacdo, suspiros

Ter de urinar freqlientemente

Sudorese

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

2 - leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que ndo sao acentuados ou
incapacitantes
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3 - moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqtiéncia. Sdo0 acompanhados de
estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento normal

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

12. Como tem estado seu apetite nesta ultima semana? (Como se compara ao seu apetite
habitual?)

Vocé tem tido que se forgar a comer?

As outras pessoas tém que insistir para vocé comer?

CN - HAM12 — SINTOMAS SOMATICOS — GASTRINTESTINAIS
0 — nenhum
1 - perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 - dificuldade para comer se nao insistirem

13. Como tem estado sua "energia" nesta ultima semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabeca ou dor muscular?

Nesta ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabeca?

CO - HAM13- SINTOMAS SOMATICOS — GERAIS
0 - nenhum

1 - peso em membros, costas ou cabecga; dor nas costas, na cabeca ou nos musculos.
Perda de energia e fadiga

2 - qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

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

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

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se ndo: isso € pouco habitual para vocé?

CP - HAM14 - SINTOMAS GENITAIS
0 - ausentes
1 - leves ou infreqlientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

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

15. Na ultima semana, o quanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou
no funcionamento de seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)
Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?
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Vocé tem-se deparado com situagbes em que vocé pede ajuda para fazer coisas que
poderia fazer sozinho?
SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que freqliéncia isso tem ocorrido?

CQ - HAM15 — HIPOCONDRIA

0 - ausente

1 - auto-observagdo aumentada (com relagao ao corpo)
2 - preocupagao com a saude

3 - queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 - delirios hipocondriacos

16. Vocé perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAQ) comegou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?
No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?

CR - HAM16 — PERDA DE PESO
0 - sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenga atual
1 - perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. Perda de menos de meio quilo

2 - perda de peso definitivamente causada pela doenga atual. Perda de meio quilo ou mais
17. Avaliacdo baseada na observagao

CS - HAM17 — CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENCA)
0 - reconhece estar deprimido e doente OU n&o estar deprimido no momento

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

2 - nega estar doente

COLUMBIA - SUICIDIO

IDEACAO SUICIDA

Facga as perguntas 1 e 2. Se as respostas para ambas forem negativas, passe para a se¢do
“Comportamento Suicida”. Se a resposta para a pergunta 2 for “sim”, faga as perguntas 3, 4
e 5. Se a resposta para a pergunta 1 ebu 2 for “sim”, preencha a segao abaixo “Intensidade
da ideacéo”.
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1. Desejo de estar morto/a

O/A paciente confirma ter pensamentos sobre o desejo de estar morto/a ou de ndo mais
viver ou desejar dormir e nunca mais acordar.

Vocé desejou estar morto/a ou desejou poder dormir e nunca mais acordar?

DO - Col1a - Desejo de estar morto/a alguma vez na vida.
0 -néo

1—sim

DP - Col1b - Desejo de estar morto/a no ultimo meés.
0-ndo

1—sim

2. Pensamentos suicidas ativos nao-especificos

Pensamentos suicidas nao-especificos de querer por fim a vida / cometer suicidio (p. ex.,
“Eu pensei em me matar”) sem ideia sobre como se matar / métodos associados, intengdes
ou planos durante o periodo de avaliagéo.

Vocé ja pensou realmente em se matar?

DQ - Col2a - Pensamentos suicidas ativos nao-especificos alguma vez na vida.
0 -néo

1 —sim

DR - Col2b - Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos no ultimo més.

0 -néo

1—sim

3. Ideagéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengéo de agir

O/A paciente confirma pensamentos de suicidio e ja pensou em pelo menos um método
durante o periodo de avaliagdo. Isto difere de um plano especifico com elaboracao de
detalhes de hora, lugar ou método (p .ex., pensou no método de se matar, porém sem um
plano especifico). Inclui pessoas que diriam, "Eu pensei em tomar uma overdose de
remédio, mas nunca fiz um plano especifico de quando, onde ou como eu a realizaria.....e
eu nunca levaria isso adiante".

Vocé tem pensado em como poderia fazer isso?
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DS - Col3a - Ideagéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengao de agir
alguma vez na vida.
0-ndo
1—sim

DT- Col3b - Ideagéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengcao de agir no
ultimo més.

0 -néo
1 —sim
4. ldeagao suicida ativa com alguma intengado de agir, sem plano especifico

Pensamentos suicidas ativos de se matar e o/a paciente relata ter alguma intencéo de pér
esses pensamentos em pratica, ao invés de "Eu tenho os pensamentos, mas eu, com
certeza, ndo os levarei adiante".

Vocé teve esses pensamentos e teve alguma intengao de coloca-los em pratica?

DU - Col4a - Ideacgao suicida ativa com alguma intencéo de agir, sem plano especifico
durante a vida.

0 -nao
1 —sim

DV - Col4b - Ideagéo suicida ativa com alguma intengéo de agir, sem plano especifico no
ultimo més.

0 -néo
1 —sim
5. ldeacéo suicida ativa com plano especifico e intencéo

Pensamentos sobre se matar com detalhes do plano, totalmente ou parcialmente
elaborados e o/a paciente tem alguma intengéo de executa-lo.

Vocé ja comegou a elaborar ou ja elaborou os detalhes de como se matar? Vocé pretende
executar esse plano?

DW - Col5a - Ideagéo suicida ativa com plano especifico e intengao durante a vida.
0 -néo
1—sim

DX - Col5b - Ideacéo suicida ativa com plano especifico e intencao no ultimo més.
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INTENSIDADE DA IDEACAO

As sequintes caracteristicas devem ser avaliadas levando em consideragéo o tipo de
ideagado mais intenso (i.e. os itens 1 a 5 da segéo anterior, sendo 1 0 menos intenso e 5 o
mais intenso). Pergunte o momento em que ele / ela estava se sentindo com maior
tendéncia suicida.

DY - Col6a- Qual o tipo de ideagéo mais intenso durante a vida.

0 — nenhum

1 — Desejo de estar morto/a

2 — Pensamentos suicidas ativos nao-especificos

3 - ldeagao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengéo de agir
4 — ldeagao suicida ativa com alguma intengao de agir, sem plano especifico

5 - Ideacéo suicida ativa com plano especifico e intengao

DZ - Col6b- Qual o tipo de ideagao mais intenso no ultimo més.

0 — nenhum

1 — Desejo de estar morto/a

2 — Pensamentos suicidas ativos nao-especificos

3 - Ideacéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intengao de agir
4 — ldeagao suicida ativa com alguma intengéo de agir, sem plano especifico
5 - Ideacéo suicida ativa com plano especifico e intengao

Quantas vezes vocé teve esses pensamentos?

EA — Col7a — Frequéncia durante a vida.
0 —nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias

5 - Muitas vezes por dia



EB — Col7b — Frequéncia no ultimo més.
0 —nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias
5 - Muitas vezes por dia

Quando vocé tem esses pensamentos, quanto tempo eles duram?

EC - Col8a — Duragéao durante a vida.

0 —n&o se aplica

1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos
2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

ED - Col8b — Duragéo no ultimo més.

0 — ndo se aplica

1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos
2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

EE- Col9a — Controle durante a vida.
99999 — néo se aplica
1 - E capaz de controlar os pensamentos facilmente

2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade
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3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade
4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade
5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - Nao tenta controlar os pensamentos.

EF- Col9b — Controle no ultimo més.

99999 — nao se aplica

1 - E capaz de controlar os pensamentos faciimente

2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade
3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade
4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade
5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - Nao tenta controlar os pensamentos.

Ha coisas - algo ou alguém (p. ex., familia, religido, dor da morte) - que o/a impediram de
querer morrer ou de colocar em ag¢do sua ideia de cometer suicidio?

EG — Col10a - Razdes para nao cometer suicidio durante a vida.
0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Essas razbes, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio
2 - Essas razdes, provavelmente, o/a impediram

3 - Nao tem certeza de que essas razbes o/a impediram

4 - Essas razoes, provavelmente, ndo o/a impediram

5 -Essas razoes, com certeza, ndo o/a impediram

EH — Col10b - Razbes para ndo cometer suicidio no ultimo més.
0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Essas razbes, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio
2 - Essas razdes, provavelmente, o/a impediram

3 - Nao tem certeza de que essas razbes o/a impediram
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4 - Essas razoes, provavelmente, ndo o/a impediram
5 -Essas razoes, com certeza, ndo o/a impediram

Que tipos de razdo vocé teve para pensar em querer morrer ou se matar? Foi para acabar
com o sofrimento ou pér fim a maneira como vocé estava se sentindo (em outras palavras,
vocé ndo conseguia continuar a viver com esse sofrimento ou como vocé estava se
sentindo) ou foi para chamar a atengao, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas?
Ou ambos?

El — Col11a - Razdes para ideagao durante a vida.

0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atengao, se vingar ou provocar a reagéo de outras pessoas
2 - Sobretudo para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas

3 - Tanto para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a rea¢cédo de outras pessoas como
para acabar com o sofrimento

4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

EJ — Col11b - Razdes para ideagao no ultimo més.

0 - Nao se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atengao, se vingar ou provocar a reagéo de outras pessoas
2 - Sobretudo para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas

3 - Tanto para chamar a atengao, se vingar ou provocar a reagao de outras pessoas como
para acabar com o sofrimento

4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

COMPORTAMENTO SUICIDA

Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de morrer, como
resultado da agdo. O comportamento foi, em parte, pensado como um método para se
matar. A intengéo nao precisa ser de 100%. Se existe qualquer intengao / desejo de morrer
associado ao ato, este pode ser considerado como uma tentativa de suicidio efetiva. Ndo é
necessario haver qualquer lesdo ou ferimento, apenas um potencial para lesionar ou ferir.
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Se a pessoa puxa o gatilho com a arma na boca, mas a arma esta quebrada, e entdo ndo
resulta em lesdes, este ato é considerado como uma tentativa.

Inferindo intengéo: Mesmo que a pessoa negue a intengéo / o desejo de morrer, esta deve ser
inferida clinicamente a partir do comportamento ou das circunstancias. Por exemplo, a Unica
intencao que se pode inferir de um ato altamente letal que, obviamente, ndo é um acidente, é a
intengao de suicidio (p.ex., tiro na cabega, pular da janela de um andar alto). Também se deve
inferir intengao de morrer, se alguém nega esta intengéo, mas pensa que o que fez poderia ser
letal.

Vocé cometeu uma tentativa de suicidio? Vocé fez alguma coisa para se ferir?

Vocé fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado vocé? O que vocé fez?

Vocé  como uma maneira de pér fim a sua vida?

Vocé queria morrer (nem que fosse s6 um pouquinho) quando vocé _ ?
Vocé estava tentando pér um fim a sua vida quando vocé _ ?

Ou Vocé pensou que era possivel ter morrido com__ ?

Ou vocé fez isso unicamente por outras razées / sem QUALQUER intengdo de se matar
(como para aliviar o estresse, sentir-se melhor, ganhar simpatia ou para fazer qualquer outra
coisa acontecer)? (Comportamento autolesivo sem intengao suicida)

EK — Col12a - Numero de tentativas efetivas durante a vida.

0 -nenhuma, 1-1,2-2.... I:‘:‘

EL — Col12b - Numero de tentativas efetivas nos ultimos 5 anos.

0 -nenhuma, 1-1,2-2.... I:I:'

EM - Col13a - Comportamento autolesivo n&o suicida durante a vida

0 -nao
1 —sim

EN — Col13b - Comportamento autolesivo ndo suicida nos ultimos 5 anos.

0 -nao
1 —sim

Tentativa interrompida:
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Quando a pessoa ¢é impedida (por uma circunstancia externa) de iniciar o ato
potencialmente autolesivo (se ndo fosse por isso, uma tentativa efetiva teria ocorrido).

Overdose: A pessoa tem pilulas na mao, mas € impedida de ingeri-las. Uma vez que ela
tenha ingerido qualquer quantidade de pilulas, o ato se torna uma tentativa e ndo uma
tentativa interrompida. Tiro: a pessoa tem uma arma apontada para si, a arma é retirada por
outra pessoa ou de alguma forma ela é impedida de puxar o gatilho. Uma vez que ela puxar
o gatilho, mesmo que a arma nao dispare é considerado como uma tentativa. Pular: A
pessoa esta pronta para pular, € agarrada e retirada da beirada. Enforcamento: A pessoa
tem um lago em torno do pescogo, mas ainda ndo comecgou a se enforcar - € impedida de
fazer isso.

Houve alguma vez em que comegou a fazer alguma coisa para pér fim a sua vida, mas
alguém ou alguma coisa o/a impediu antes que vocé realmente fizesse algo?

EO — Col14a - Numero de tentativas interrompidas durante a vida.

0 -nenhuma, 1-1,2-2.... |:|:|

EP — Col14b - Numero de tentativas interrompidas nos ultimos 5 anos.

0 —-nenhuma, 1-1,2-2....

Tentativa abortada:

Quando a pessoa comeca a dar os primeiros passos em dire¢do a uma tentativa de suicidio,
mas para antes de realmente se engajar em qualquer comportamento autodestrutivo. Os
exemplos sdo parecidos com os de tentativas interrompidas, exceto pelo fato da pessoa
parar sozinha, em vez de ser parada por alguma outra coisa.

Houve alguma vez em que vocé comegou a fazer alguma coisa para tentar pér fim a sua
vida, mas vocé mesmo/a parou antes de efetuar a agdo?

EQ - Col15a - Numero de tentativas abortadas durante a vida.

0 —-nenhuma, 1-1,2-2....

ER — Col15b - Numero de tentativas abortadas nos ultimos 5 anos.

0 —-nenhuma, 1-1,2-2.... I:I:‘

Atos ou comportamentos preparatorios:
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Atos ou preparacao tendo em vista uma tentativa de suicidio iminente. Isso pode incluir
qualquer coisa além de uma verbalizagdo ou pensamento, tal como planejar um método
especifico (p. ex., comprar pilulas, adquirir uma arma) ou preparar-se para a morte por
suicidio (p. ex., desfazer-se de coisas, escrever um bilhete suicida).

Vocé deu algum passo em dire¢do a cometer uma tentativa de suicidio ou a preparar-se
para se matar (tal como reunir pilulas, adquirir uma arma, dar pertences de valor ou
escrever um bilhete suicida)?

ES — Col16a - Atos ou comportamentos preparatérios durante a vida.

0 -nao
1 —sim

ET — Col16b - Atos ou comportamentos preparatorios nos ultimos 5 anos.

0 -nao
1 —sim

EU - Col17 - Comportamento suicida durante o periodo de avaliagéo nos ultimos 30 dias.

0 -nao
1 —sim

Responder somente para tentativas efetivas

EV — Col18a - Letalidade efetiva / Danos fisicos da tentativa mais letal

0 - Auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves

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

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

3 - Danos fisicos relativamente graves; necessidade de hospitalizagdo e provavelmente de
cuidados intensivos (p. ex., coma com reflexos intactos, queimaduras de terceiro grau em
menos de 20% do corpo, perda excessiva de sangue, porém recuperavel, fraturas
extensas).
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4 - Danos fisicos graves; necessidade de hospitalizagao com cuidados intensivos (p. ex.,
coma sem reflexos, queimaduras de terceiro grau em mais de 20% do corpo, perda
excessiva de sangue com sinais vitais instaveis, dano maior a regides vitais).

EW — Col18b - Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva = 0 da
tentativa mais letal. (potential lethality: only answer if if actual lethality = 0)

0 - Comportamento sem probabilidade de acarretar lesdo (behavior not likely to result in
injury)

1 - Comportamento com probabilidade de acarretar lesdo, mas nao de causar morte
(behavior likely to result in injury but not likely to cause death)

2 - Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existéncia de
assisténcia médica (behavior likely to result in death despite available medical care)

YOUNG — MANIA

EX - YOUNG1 - Humor e afeto elevados

Ultimamente, como vocé se sente? Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritavel?)
(Se deprimido: Vocé acredita que pode melhorar?) Como este sentimento tem afetado o seu
dia-a-dia? (Vocé esta mais alegre [confiante ou otimista] que o habitual? Ultimamente, vocé
esta tdo bem ou alegre, que as outras pessoas acham que vocé néo esta no seu normal?
Vocé esta tao alegre que isto Ihe trouxe problemas?) [OBSERVAR]

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

2 - Relato subjetivo de elevagéao clara do humor; mostra-se otimista, auto confiante, alegre;
afeto apropriado ao conteudo do pensamento

3 - Afeto elevado ou inapropriado ao conteldo do pensamento; jocoso

4 - Euférico; risos inadequados, cantando.

EY - YOUNG?2 - Energia aumentada

Ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? Vocé esta se
sentindo com muita energia? Sente-se inquieto ou agitado? Vocé sente vontade de fazer
varias coisas ao mesmo tempo? [OBSERVAR e confrontar se necessario]
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0 — Ausente

1 - Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

2 - Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

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

4 - Excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

EZ - YOUNGS3 - Interesse sexual

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

0 - Normal; sem aumento
1 - Discreta ou possivelmente aumentado
2 - Descreve aumento subjetivo, quando questionado

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

4 - Relato confirmado ou observagao direta de comportamento explicitamente sexualizado,
pelo entrevistador ou outras pessoas.

FA - YOUNG4 — Sono

Ultimamente, vocé tem sentido dificuldade para dormir? Quantas horas a noite vocé tem
dormido? Quantas horas vocé normalmente costuma dormir? (Quantas horas a menos vocé
tem dormido?) Ultimamente, vocé precisa de menos horas de sono para se sentir
descansado e bem-disposto? [Confrontar se necessario]

0 - N&o relata diminuicdo do sono

1 - Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual
2 - Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual
3 - Relata diminuicdo da necessidade de sono

4 - Nega necessidade de sono.
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FB - YOUNGS — Irritabilidade

Nos dltimos dias vocé esta impaciente ou irritavel com as outras pessoas? (As pessoas tem
deixado vocé nervoso?) Vocé esta tao irritado [ou nervoso] que comega a brigar com as
pessoas ou a gritar com elas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as provocagbes?
Chegou a agredir alguém ou a quebrar objetos?) [OBSERVAR e confrontar se necessario]

0 — Ausente
2 - Subjetivamente aumentada

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

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

8 - Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

FC - YOUNGS6 - Fala - velocidade e quantidade

Ultimamente, vocé esta mais falante que o normal? As pessoas falam que vocé esta muito
falante ou mais falante que o habitual? (As pessoas tém dificuldade de entender ou
interromper vocé? As pessoas tém dificuldades em conversar com vocé?) [OBSERVAR]

0 - Sem aumento
2 - Percebe-se mais falante do que o seu habitual

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

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

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

FD - YOUNG7 — Linguagem - Disturbio do pensamento

Observacgéo direta
0 - Sem alteractes
1 - Circunstancial; pensamentos rapidos

2 - Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos muito
acelerados



144
3 - Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia
consonante

4 - Incoeréncia; comunicagao impossivel.

FE - YOUNGS8 - Conteudo

Ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que
antes ndo passavam pela sua cabega? Quais seus planos para o futuro? (O que vocé tem
vontade de fazer?) Nos Ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade
que a maioria das pessoas ndo tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas
tém inveja de vocé? Vocé acredita que tem alguma coisa importante para fazer no mundo?
Vocé se considera famoso? Vocé tem alguma relagdo especial com alguém importante ou
famoso? Vocé tem a impresséo de que as outras pessoas estao falando ou rindo de vocé?
(De que forma vocé percebe isso?) Vocé acha que tem alguém com mas intengbes contra
vocé ou se esforgando para lhe causar problemas? (Quem? Por qué? Como vocé sabe
disso?)

0 — Normal

2 - Novos interesses e planos compativeis com a condigcio séciocultural do paciente, mas
questionaveis

4- Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢ao sécioeconémica do paciente;
hiper-religioso

6 - Ideias supervalorizadas

8 - Delirios

FF - YOUNG9 - Comportamento disruptivo agressivo

Observacgéo direta

0 - Ausente, cooperativo

2 - Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado

4 - Ameaga o entrevistador; gritando; entrevista dificultada

6 - Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.
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FG - YOUNG10 — Aparéncia

Observacéo direta

0 - Arrumado e vestido apropriadamente

1 - Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados
2 - Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero

3 - Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante

4 - Completamente descuidado; com muitos adornos e aderec¢os; roupas bizarras.

FH - YOUNG11 - Insight (discernimento)

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando
isso comegou? O que aconteceu depois? O seu comportamento [jeito de agir ou de ser] tem
sido diferente ultimamente? (Como?) (Vocé esta doente? Quais sdo os sintomas da sua
doenga? Tem algum problema na cabega? VVocé precisa de tratamento? Precisa tomar
remédios?) [Confrontar se necessario]

0 - Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade
de tratamento

1 - Insight duvidoso: com argumentacdo, admite possivel doenca e necessidade de
tratamento

2 - Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas néo a
relaciona com a doencga, ou discorda da necessidade de tratamento

3 - Insight ausente: com argumentacgao, admite de forma vaga alteragdo comportamental,
mas nao a relaciona com a doenga e discorda da necessidade de tratamento

4 - Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteragdo comportamental e necessidade de
tratamento.

Secéao de ansiedade

SCID PARA TRANSTORNO DE PANICO

Vocé ja teve um ataque de pénico, no qual vocé repentinamente ficou assustado ou ansioso
ou desenvolveu varios sintomas fisicos?
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SE SIM: Esses ataques sempre vém completamente de forma inesperada - em situagées
nas quais vocé nao esperava ficar nervoso ou desconfortavel?

SE NAO ESTIVER CLARO: Quantos desses ataques vocé ja teve? (Pelo menos dois?)

FlI — SC-F1 - Ataques de Panico recorrentes e inesperados (critério A)

Se F1 for codificado como “-” (isto €, ndo ha ataques recorrentes e inesperados), va para
F25 (verifique Transtorno Obsessivo-Compulsivo).

Apés alguns desses ataques... Vocé ficou preocupado achando que havia algo terrivel com
vocé, como se estivesse tendo um ataque cardiaco ou estivesse ficando louco? (Por quanto
tempo vocé se preocupou? Pelo menos por um més?)

Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das
seguintes caracteristicas: (critério A)

FJ — SC-F2b - preocupagao acerca das implicagées do ataque ou suas consequéncias (por
ex., perder o controle, ter um ataque cardiaco, "ficar louco")

0 -nao

1 —sim

SE NAO: Vocé ficou muito preocupado se teria outro ataque? (Por quanto tempo vocé se
preocupou? Pelo menos por um més?)

FK — SC-F2a - preocupacao persistente acerca de ter ataques adicionais
0 -néo

1 —sim

SE NAO: Vocé fez algo diferente por causa desses ataques, como evitar certos lugares ou
néo sair sozinho? (E quanto a evitar certas atividades, como exercitar-se? E quanto a
procurar estar sempre proximo a um banheiro ou a uma saida?)



147

FL— SC-F2c - uma alteragdo comportamental significativa relacionada aos ataques

“w

Se F2 for codificado como “-” (isto €, nao ha preocupacao persistente acerca dos ataques ou
de suas implicagdes e ndo ha mudanga no estilo de vida), va para F25 (verifique Transtorno
Obsessivo-Compulsivo).

Quando foi o ultimo ataque significativo? Qual foi a primeira coisa que vocé notou? E
depois?

SE NAO SOUBER: Todos os sintomas vieram de repente? SE SIM: Quanto tempo passou
entre o inicio do ataque e os sintomas tornarem-se realmente ruins? (Menos que 10
minutos?)

FM- SC-F3 — os sintomas do ataque de panico desenvolvem-se abruptamente e atingem um
pico dentro de 10 minutos.
0 -néo

1 —sim

@

Se F3 for codificado como “-” (isto €, os sintomas n&o se desenvolveram abruptamente ou
nao alcangaram um pico dentro de 10 minutos), va para F25(verifique Transtorno
Obsessivo-Compulsivo).

Durante esse ataque...

...0 seu coragao acelerou, bateu forte ou falhou em algumas batidas?

FN — SC-F4 - (1) palpitagdes ou ritmo cardiaco acelerado

...vocé suava?
FO — SC-F5 - (2) sudorese
0 -néo

1 —sim



...vocé teve tremores ou estremecimentos?
FP - SC-F6 - (3) tremores ou abalos
0 -nao

1 —sim

...vocé teve falta de ar? (Teve dificuldades de respirar?)

FQ — SC-F7 - (4) sensagdes de falta de ar ou sufocamento

...parecia que vocé estava asfixiado?

FR — SC-F8 - (5) sensacgdes de asfixia

...vocé sentiu dor ou pressao no peito?

FS — SC-F9 - (6) dor ou desconforto toracico

...vocé teve nauseas ou mal-estar no estdbmago ou sensagao de que teria uma diarréia?

FT —SC- F10 - (7) nausea ou desconforto abdominal
0-nao

1 —sim

...vocé se sentiu tonto, sem equilibrio, ou que iria desmaiar?

FU — SC-F11 - (8) sensagéao de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio

0 -nao

148
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1 —sim

...as coisas ao seu redor pareciam estranhas ou vocé se sentia longe delas ou como se
estivesse separado de uma parte do seu corpo?

FV - SC-F12 - (9) desrealizagao (sensagdes de irrealidade) ou despersonalizagéo (estar
distanciado de si mesmo)

0 -nao

1 —sim

...vocé teve medo de ficar louco ou de perder o controle?

FW — SC-F13 - (10) medo de perder o controle ou enlouguecer

...vocé teve medo de morrer?

FX —SC-F14 - (11) medo de morrer
0 -néo

1 —sim

...vocé teve formigamentos ou dorméncias em alguma parte do seu corpo?

FY — SC-F15 - (12) parestesia (anestesia ou sensagdes de formigamento)
0-ndo

1—sim

...vocé teve ondas de calor ou de frio?

FZ — SC-F16 - (13) calafrios ou ondas de calor
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[l

Se F17 for codificado como “-” (isto &, trés ou menos sintomas de ataque de panico estao
presentes), va para F25 (verifique Transtorno Obsessivo-Compulsivo).

Um pouco antes disso comecar, 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 comecgar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?

GB — SC-F18 - Os sintomas nao se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma
substancia (por ex., droga de abuso ou medicamento) ou de uma condigao médica geral
(por ex., hipotiroidismo) — critério C

0 -néo

1 —sim

GC — SC-F19 - Os Ataques de Panico nao sdo melhor explicados por outro transtorno
mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo- Compulsivo,
Transtorno de Estresse Pés- Traumatico ou Transtorno de Ansiedade de Separacao.
0 -néo

1 —sim

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA

SE NAO FOR OBVIO NA REVISAO GERAL.: Existem situagdes que deixam vocé nervoso
por temer que poderia ter um ataque?

SE SIM: Fale-me sobre isso...

SE NAO PUDER ESPECIFICAR: E quanto a...ficar desconfortavel se vocé esta ha uma
certa distancia de casa? ...estar num lugar com muitas pessoas como numa loja cheia,
cinema ou restaurante?

...permanecer em uma fila? ...estar em uma ponte? ...usar transporte publico — como
Onibus, trem ou metrd - ou dirigir um carro?

GD- SC-F20 - (1) Ansiedade acerca de estar em locais ou situagdes de onde possa ser
dificil (ou embaragoso) escapar ou onde o auxilio pode néo estar disponivel, na
eventualidade de ter um Ataque de Panico inesperado ou predisposto pela situagao, ou
sintomas tipo panico.

0 -nao



151

1 —sim

“w

Se F20 for codificado como “-” (isto €, ndo ha ansiedade acerca de estar em locais
associados com ataque de péanico), va para F24.

GE — SC-F21 - (2) As situagdes agorafobicas séo evitadas (por ex., viagens séo
restringidas) ou suportadas com acentuado sofrimento ou com ansiedade acerca de ter um
Ataque de Panico ou sintomas tipo panico, ou exigem companhia.

0 -nao
1 —sim

Se F21 for codificado como
sofrimento), va para F24.

(isto é, as situagdes agorafébicas ndo sao evitadas e nao ha

GF — SC-F22 — (3) A ansiedade ou esquiva agorafébica ndo € melhor explicada por um
outro transtorno mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, TOC, TEPT ou Transtorno de
Ansiedade de Separacéo.

0 -nao
1 —sim

Se F22 for codificado como
mental), va para F24.

(isto é, esquiva é melhor explicada por um outro transtorno

SE NAO SOUBER: Vocé teve [ATAQUES DE PANICO OU SINTOMAS DE AGORAFOBIA]
no ultimo més?

GG- SC-F23 - AGORAFOBIA ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE PANICO. (FACA
O DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA)

0 -nao

1 —sim

GH - SC-F24 - AGORAFOBIA NAO ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE PANICO
(FACA O DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DO PANICO SEM AGORAFOBIA)

0 -nao

1 —sim

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Agora eu gostaria de lhe perguntar se vocé ja foi incomodado por pensamentos que nao
faziam sentido e que voltavam a sua cabega, mesmo se vocé tentasse evita-los.(Como eram
eles?)
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SE O PACIENTE NAO ESTIVER CERTO DO SIGNIFICADO:

...Pensamentos ruins como machucar realmente alguém, mesmo néo querendo fazé-lo, ou
ser contaminado por germes ou sujeiras?

Gl — SC-F25 - (1) pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em
algum momento durante a perturbacgdo, sdo experimentados como intrusivos e inadequados
e causam acentuada ansiedade ou sofrimento.

0 -nao
1 —sim

Se F25 for codificado como “-” (isto €, ndo ha pensamentos recorrentes que sao intrusivos e
inadequados), va para F30.

GJ — SC-F26 - (2) os pensamentos, impulsos ou imagens ndo sao meras preocupagoes
excessivas com problemas da vida real
0 -néo

1 —sim

“w

Se F26 for codificado como “-” (isto €, os pensamentos sdo meras preocupag¢des com
problemas da vida real), va para F30.

Quando vocé tinha esses pensamentos, vocé tentava de todas as maneiras tira-los de sua
cabecga? (O que vocé tentava fazer?)

GK — SC-F27 - (3) a pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou
imagens, ou neutraliza-los com algum outro pensamento ou agéo.

0 -nao
1 —sim

Se F27 for codificado como
para F30.

(isto é, ndo tenta ignorar ou suprimir os pensamentos), va

SE NAO ESTIVER CLARO: De onde vocé achava que esses pensamentos vinham?

GL — SC-F28 - (4) a pessoa reconhece que os pensamentos, impulsos ou imagens
obsessivas sao produto de sua prépria mente.
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Se F28 for codificado como “-” (isto €, a pessoa sente que os pensamentos sdo impostos a
partir de fora), va para F30.

GM — SC-F29 - OBSESSOES: (1), (2), (3) E (4) SAO CODIFICADOS COMO “+” (F25 — F 28
séo 1)

0 —néo

1—sim

Ja houve alguma coisa que vocé tinha que fazer repetidamente e ndo podia deixar de fazer,

como lavar as méos varias vezes, contar até um certo numero, ou checar algo varias vezes
até ter certeza de que tinha feito certo? (O que vocé tinha que fazer?)

GN — SC-F30 - (1) comportamentos repetitivos ou atos mentais que a pessoa se sente
compelida a executar em resposta a uma obsessao ou de acordo com regras que devem ser
rigidamente aplicadas.

0 -nao
1 —sim

Se F30 for codificado como “-” (isto €, nao ha comportamentos repetitivos ou atos mentais
em resposta a obsesséo ou de acordo com regras), va para F33.

SE NAO ESTIVER CLARO: Por que vocé tinha que fazer [ATO COMPULSIVO]? O que
aconteceria se vocé nao fizesse isso?

SE NAO ESTIVER CLARO: Quantas vezes vocé tinha que fazer [ATO COMPULSIVO]?
Quanto tempo do dia vocé gastava fazendo isso?

GO - SC-F31 - (2) os comportamentos ou atos mentais visam a prevenir ou reduzir o
sofrimento ou evitar algum evento ou situagao temida; entretanto, esses comportamentos ou
atos mentais ndo tém uma conexao realista com o que visam a neutralizar ou evitar ou sédo
claramente excessivos.

0 -nao
1 —sim

Se F31 for codificado como “-” (isto €, comportamentos ou atos ndo visam prevenir
sofrimento ou algum evento temido e n&o sdo excessivos), va para F33.

GP — SC-F32 - COMPULSOES (1) e (2) SAO “+” (F30 e F31 sao codificadas como 1)
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1 —sim
GQ — SC-F33 - A. Obsessdes ou compulsées (F 29 ou F 32 sao codificadas como 1)
0-ndo
1—sim

“w

Se F33 for codificado como “-” (isto €, nem obsessbées nem compulsdes estdo presentes), va
para F39 (verifique Transtorno de Estresse Pés-Traumatico).

Vocé (pensava em [PENSAMENTOS OBSESSIVOS] / fazia [ATOS COMPULSIVOS] mais
do que deveria (ou faria sentido)?

SE NAO: E quanto a época em que esse problema comecou?

GR - SC-F34 - B. Em algum ponto durante o curso do transtorno, o individuo reconheceu
que as obsessdes ou compulsdes sdo excessivas ou irracionais.

0 -néo

1 —sim

Se F34 for codificado como
irracionais), va para F39.

(isto é, nunca reconheceu que obsessdes ou compulsdes sao

Quais efeitos que essa [OBSESSAO OU COMPULSAQ] teve na sua vida? (Vocé se
incomodava muito com [OBSESSAO OU COMPULSAQ]? Quanto tempo vocé gastava com
[OBSESSAO OU COMPULSAQ]?)

GS — SC-F35 - C. As obsessbes ou compulsdes causam acentuado sofrimento, consomem
tempo (tomam mais de 1 hora por dia) ou interferem significativamente na rotina,
funcionamento ocupacional (ou académico), atividades ou relacionamentos sociais habituais
do individuo.

0-néo

1 —sim

Se F35 for codificado como “-” (isto €, obsessdes e compulsdes ndo sao clinicamente
significativas), va para F39.
GT - SC-F36 - D. Se um outro transtorno do Eixo | esta presente, o conteudo das

obsessodes ou compulsdes nao esta restrito a ele.

0 -nao
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1 —sim

“w

Se F36 for codificado como “-” (isto €, o conteudo das obsessbes e compulsdes € restrito a
outro transtorno do Eixo 1), va para F39.

Um pouco antes do comego das [OBSESSOES OU COMPULSOES] vocé estava usando
drogas ou remédios? Um pouco antes das [OBSESSOES OU COMPULSOES] iniciarem-se,
vocé estava doente fisicamente?

GU — SC-F37 - E. A perturbagéo nao se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma
substancia (por ex., droga de abuso, medicamento) ou de uma condigdo médica geral.

0 -nao
1 —sim

Se F37 for codificado como “-” (isto &, as obsessbdes e compulsdes sao devidas a uma
condicdo médica geral ou substancia), va para F39.

SE NAO SOUBER: Vocé teve [OBSESSOES OU COMPULSOES] no més passado?

GV — SC-F38 — CRITERIOS A, B, C, D e E SAO “+” (FACA O DIAGNOSTICO DE TOC)

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Algumas coisas que acontecem com as pessoas sdo extremamente perturbadoras - coisas
como estar em uma situagdo ameacgadora a vida, como um desastre grave, acidente muito
sério ou incéndio; ser fisicamente agredido ou violentado sexualmente, ver outra pessoa ser
assassinada ou morrer, ser gravemente ferido, ou receber a noticia sobre algo terrivel que
aconteceu a alguém que é préximo a vocé. Alguma vez durante a sua vida, algo deste tipo
aconteceu com vocé?

SE ALGUM EVENTO E CITADO: As vezes essas coisas ficam voltando & cabega em
pesadelos, lampejos ou pensamentos que a pessoa ndo consegue se livrar. Isso ja
aconteceu com vocé?

SE NAO: E quanto a ficar muito transtornado em uma situacéo que lhe lembrava uma
dessas coisas terriveis?

GW- SC-F39 - Historia positiva para evento traumatico
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1 —sim

Se nao ha eventos citados ou a resposta para ambas as perguntas acima € nao, encerre
SCID.

PARA AS PERGUNTAS SEGUINTES, FOCALIZE NO(S) EVENTO(S) TRAUMATICO(S)
MENCIONADO(S) NA QUESTAO ACIMA.

SE MAIS DE UM TRAUMA E RELATADO: Quais dessas situagdes vocé acha que mais lhe
afetou?

GX — SC-F40 - A. Exposi¢cao a um evento traumatico no qual os seguintes quesitos
estiveram presentes: a pessoa vivenciou, testemunhou ou foi confrontada com um ou mais
eventos que envolveram morte ou grave ferimento, reais ou ameagados, ou uma ameaga a
integridade fisica, propria ou de outros.

0 -nao
1 —sim

Se F40 for codificado como “-” (isto €, nenhum estressor qualificante), encerre SCID.

SE NAO ESTIVER CLARO: Como voceé reagiu quando [TRAUMA] aconteceu? (Vocé ficou
com muito medo ou se sentiu aterrorizado ou impotente?)

GY — SC-F41 - (2) a resposta da pessoa envolveu intenso medo, impoténcia ou horror.
0-néo
1 —sim

Se F41 for codificado como
horror), encerre SCID.

(isto é, a pessoa nao reagiu com medo, impoténcia ou

Agora eu gostaria de perguntar sobre formas especificas de como isso possa ter afetado
vocé.

Por exempilo...

...vocé pensava sobre [TRAUMA] quando vocé ndo queria ou pensamentos sobre
[TRAUMA] vinham subitamente quando vocé nao queria?
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GZ — SC-F42 - B. O evento traumatico é persistentemente revivido em uma (ou mais) das
seguintes maneiras: (1) recordagdes aflitivas, recorrentes e intrusivas do evento, incluindo
imagens, pensamentos ou percepg¢des.

0-néo

1 —sim

...e quanto a ter sonhos sobre [TRAUMA]?

HA — SC-F43 - (2) sonhos aflitivos e recorrentes com o evento.
0-néo
1—sim

...e quanto a agir ou sentir como se estivesse de volta na situagéo?

HB — SC-F44 - (3) agir ou sentir como se o evento traumatico estivesse ocorrendo
novamente (inclui um sentimento de revivéncia da experiéncia, ilusbes, alucinagdes e
episodios de flashbacks dissociativos, inclusive aqueles que ocorrem ao despertar ou
guando intoxicado).

0-néo

1 —sim

...e quanto a ficar muito transtornado quando alguma coisa lembra [TRAUMA]?

HC — SC-F45 - (4) sofrimento psicologico intenso quando da exposigéo a indicios internos
ou externos que simbolizam ou lembram algum aspecto do evento traumatico.

0 -nao
1 —sim

...e quanto a ter sintomas fisicos - como ficar molhado de suor, respirar com dificuldade ou
sentir o coracao bater forte ou acelerado?

HD — SC-F46 - (5) reatividade fisiologica na exposi¢ao a indicios internos ou externos que
simbolizam ou lembram algum aspecto do evento traumatico.
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HE — SC-F47 - PELO MENOS UM SINTOMA “B” E CODIFICADO COMO “+” (F42 — F46 é
1)

0 -nao
1 —sim

Se F47 for codificado como “-” (isto €, nenhum sintoma “B” & “+”), encerre SCID.

Desde [TRAUMA]...vocé fez um esforgo especial para evitar pensar ou falar sobre o que
aconteceu?

HF — SC-F48 - C. Esquiva persistente de estimulos associados com o trauma e
entorpecimento da responsividade geral (ndo presente antes do trauma), indicados por trés
(ou mais) dos seguintes quesitos: (1) esforgos no sentido de evitar pensamentos,
sentimentos ou conversas associadas com o trauma.

0-néo

1 —sim

...vocé se afastou das coisas ou pessoas que lembravam do [TRAUMA]?

HG — SC-F49 - (2) esforgos no sentido de evitar atividades, locais ou pessoas que ativem
recordagdes do trauma.

0 -nao
1 —sim

...vocé consegue recordar alguma parte importante do que aconteceu?

HH — SC-F50 - (3) incapacidade de recordar algum aspecto importante do trauma.
0 -néo
1—sim

...vocé ficou muito menos interessado em fazer coisas que costumam ser importantes para
VOC&, como ver amigos, ler livros, ou assistir televisdo?

HI — SC-F51 - (4) reducéo acentuada do interesse ou da participagao em atividades
significativas
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...vocé se sentiu afastado ou distante dos outros?

HJ — SC-F52 - (5) sensagao de distanciamento ou afastamento em relagdo a outras pessoas
0 -néo
1 —sim

...vocé se sentiu “entorpecido” ou como se fosse incapaz de ter sentimentos sobre qualquer
coisa ou sentimentos de carinho por alguém?

HK — SC-F53 - (6) faixa de afeto restrita (por ex., incapacidade de ter sentimentos de
carinho)

0 -nao
1 —sim

...vocé observou uma mudanga no jeito que vocé pensa ou nos planos para o futuro?

HL — SC-F54 - (7) sentimento de um futuro abreviado (por ex., ndo espera ter uma carreira
profissional, casamento, filhos ou um periodo normal de vida).

0 -nao
1 —sim

HM — SC-F55 - PELO MENOS TRES SINTOMAS “C” SAO CODIFICADOS COMO “+” (F48
— F54 sao codificados como 1)

0 -nao
1 —sim

“w

Se F55 for codificado como “-” (isto €, menos que trés sintomas “C” sao codificados como
“+™), encerre SCID.

Desde [TRAUMA]... ... vocé teve problemas de sono? (Que tipo de

problema?)

HN — SC-F56 - D. Sintomas persistentes de excitabilidade aumentada (ndo presentes antes
do trauma), indicados por dois (ou mais) dos seguintes quesitos: (1) dificuldade em conciliar
ou manter o sono

0 -néo

1 —sim

...vocé tem estado incomumente irritavel? E quanto a crises de raiva?
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HO — SC-F57 - (2) irritabilidade ou surtos de raiva
0-ndo

1—sim

...vocé teve dificuldades de concentragéo?

HP — SC-F58 - (3) dificuldade em concentrar-se
0 -néo

1—sim

...vocé fica alerta ou de guarda mesmo quando nao ha razao?

HQ —-SC- F59 - (4) hipervigilancia
0 -néo
1 —sim

...vocé tem sobressaltados ou se assusta facilmente, com barulhos inesperados, por
exemplo?

HR — SC-F60 - (5) resposta de sobressalto exagerada
0 -néo
1—sim

HS — SC-F61 -PELO MENOS DOIS SINTOMAS “D” SAO CODIFICADOS COMO “+” (F 56 —
60 sao codificados como 1)

0 -nao
1 —sim

“w

Se F61 for codificado como “-” (isto €, menos que dois sintomas “D” sdo codificados como
“+™), encerre SCID.

Por quanto tempo esses problemas, como [SINTOMAS DE TEPT] duraram?

HT — SC-F62- E. A duragao da perturbacgéao (sintomas dos Critérios B, C e D) é superior a 1
més.

0 -nao
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1 —sim

“w

Se F62 for codificado como “-” (isto €, a duragéo € de 1 més ou menos), encerre SCID.

HU — SC-F63 - F. A perturbagao causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

0 -nao
1 —sim

Se F63 for codificado como
encerre SCID.

(isto é, a perturbagéo nao é clinicamente significativa),

SE NAO SOUBER: Vocé teve [SINTOMAS CODIFICADOS COMO “+”] no més passado?

HV — SC-F64 — CRITERIOS A, B, C, D, E e F SAO CODIFICADOS COMO “+” (FACA O
DIAGNOSTICO DE TEPT)

0-nao
1—sim
HW - TAG - Paciente tem diagnostico de TAG?
0-nao

1—sim
HX — F.SOC - Paciente tem diagnostico de Fobia social?
0-nao

1 —sim

HY — F.ESP - Paciente tem diagnéstico de Fobia especifica?

Questionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI)

Enquanto eu crescia...

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

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

1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

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
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ID — QUESI-5 - Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou
importante.
1—Nunca
2 - Poucas Vezes
3 - As vezes
4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IE - QUESIG6 - 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

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
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IH — QUESI-9 - Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital ou
consultar um médico.
1—Nunca
2 - Poucas Vezes
3 - As vezes
4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

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

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IJ — QUESI-11 - Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com machucados
roxos.

1 —Nunca

2 - Poucas Vezes
3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

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
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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

IO — QUESI-16 - Eu tive uma étima infancia.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre
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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

IQ — 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 - Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
1—Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre
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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 a melhor familia do mundo.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IV — QUESI-23 - Tentaram me forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.
1 —Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

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

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

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

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 — Sempre

IY- 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

IZ — 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

IDATE ESTADO



169

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero que melhor indicar como vocé se
sente agora, neste momento. Nao gaste muito tempo em uma afirmagcéo, mas tente dar uma
resposta que mais se aproxime de como vocé se sente neste momento.

JB — ID-E-1 — Sinto-me calmo.
1 — absolutamente n&o

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JC — ID-E-2 — Sinto-me seguro.
1 — absolutamente néo

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JD — ID-E-3 — Estou tenso.
1 — absolutamente n&o

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JE - ID-E-4 — Estou arrependido.
1 — absolutamente néo

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JF — ID-E-5 — Sinto-me a vontade.



1 — absolutamente nao
2 —um pouco
3 — bastante

4 - muitissimo

JG — ID-E-6 — Sinto-me perturbado.
1 — absolutamente néo

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JH — ID-E-7 — Estou preocupado com possiveis infortunios.

1 — absolutamente nao
2 —um pouco
3 — bastante

4 - muitissimo

JI- ID-E- 8 — Sinto-me descansado.
1 — absolutamente néo

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JJ — ID-E-9 — Sinto-me ansioso.
1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo
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JK — ID-E-10 — Sinto-me “em casa”.

1 — absolutamente nao
2 — um pouco
3 — bastante

4 - muitissimo

JL — ID-E-11 — Sinto-me confiante.
1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JM — ID-E-12 — Sinto-me nervoso.
1 — absolutamente néo

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JN — ID-E-13 — Estou agitado.
1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JO - ID-E-14 - Sinto-me uma pilha de nervos.

1 — absolutamente nao
2 — um pouco
3 — bastante

4 - muitissimo
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JP — ID-E-15 — Estou descontraido.

1 — absolutamente nao
2 — um pouco
3 — bastante

4 - muitissimo

JQ - ID-E-16 — Sinto-me satisfeito.
1 — absolutamente néo

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JR — ID-E-17 — Estou preocupado.
1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JS — ID-E-18 — Sinto-me confuso.
1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JT — ID-E-19 — Sinto-me alegre.
1 — absolutamente néo

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo
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JU — ID-E-20 - Sinto-me bem.
1 — absolutamente n&o

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

I

DATE TRACO

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do nimero que melhor indicar como vocé
geralmente se sente. Ndo gaste muito tempo numa tnica afirmag¢do, mas tente dar a
resposta que mais se aproximar de como vocé se sente geralmente.

JV —ID-T-1 — Sinto-me bem.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JW — ID-T-2 — Canso-me facilmente.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JX — ID-T-3 — Tenho vontade de chorar.

1 — quase nunca
2 — as vezes
3 — frequentemente

4 — quase sempre
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JY — ID-T-4 — Gostaria de ser tao feliz quanto os outros parecem ser.

1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JZ — ID-T-5 — Perco oportunidades porque ndo consigo tomar decisdes rapidamente.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KA — ID-T-6 — Sinto-me descansado.
1 —quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KB — ID-T-7 — Sou calmo, ponderado e senhor de mim mesmo.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KC - ID-T-8 — Sinto que as dificuldades estao se acumulando de tal forma que nao as
consigo resolver.

1 — quase nunca
2 — as vezes

3 — frequentemente
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4 — quase sempre

KD - ID-T-9 — Preocupo-me demais com as coisas sem importancia.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KE - ID-T-10 — Sou feliz.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KF — ID-T-11 — Deixo-me afetar muito pelas coisas.
1 —quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KG — ID-T-12 — Nao tenho muita confianga em mim mesmo.
1 —quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KH - ID-T-13 — Sinto-me seguro.
1 —quase nunca

2 — as vezes
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3 — frequentemente

4 — quase sempre

Kl — ID-T-14 — Evito ter que enfrentar crises ou problemas.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KJ — ID-T-15 — Sinto-me deprimido.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KK — ID-T-16 — Estou satisfeito.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KL — ID-T-17 — Ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me preocupando.
1 —quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KM — ID-T-18 — Levo os desapontamentos tdo a sério que ndo consigo tira-los da cabeca.

1 —quase nunca
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2 — as vezes
3 — frequentemente

4 — quase sempre

KN — ID-T-19 — Sou uma pessoa estavel.

1 —quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KO — ID-T-20 - Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas no momento.
1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

Escala de ansiedade de Hamilton

Instrucdes: Esta lista de verificagcdo é para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliagcao de
cada paciente de acordo com o seu grau de ansiedade e condi¢ao patoldgica. Preencha
com o grau apropriado

KP — H.Ans.1 — Humor ansioso (Preocupacgdes, previsao do pior, antecipagao temerosa,
irritabilidade, etc.)

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

KQ — H.Ans.2 — Tenséo (Sensagdes de tenséo, fadiga, reagao de sobressalto, comove-se
facilmente, tremores, incapacidade para relaxar e agitagéo)

0 — Nenhum
1-Leve =1
2 — Médio
3 —Forte

4 — Maximo
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KR — H.Ans.3 — Medos (De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito,
de multiddes, etc. - avaliar qualquer um por intensidade e frequéncia de exposic¢ao).

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

KS — H.Ans.4 — Insbnia (Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e fadiga
ao despertar, sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.)

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

KT- H.Ans.5 — Intelectual cognitivo (Dificuldade de concentragéo, falhas de memdria, 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,
depresséo, despertar precoce, oscilagdo do humor, etc.)

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

KV — H.Ans.7 - Somatizagbes Motoras (Dores musculares, rigidez muscular, contragdes
espasticas, contragdes involuntarias, ranger de dentes, voz insegura, etc.)

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

KW — H.Ans.8 - Somatizagbes Sensoriais (Ondas de frio ou calor, sensagdes de fraqueza,
visdo turva, sensagao de picadas, formigamento, caimbras, dorméncias, sensagdes
auditivas de tinidos, zumbidos, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve =1
2 — Médio
3 —Forte

4 — Maximo
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KX — H.Ans.9 - Sintomas Cardiovasculares (Taquicardia, palpitagbes, dores toracicas,
sensacgao de desmaio, sensagao de extra-sistoles, latejamento dos vasos sanguineos,
vertigens, batimentos irregulares, etc.)

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

KY — H.Ans.10 - Sintomas Respiratdrios (Sensagbes de opressao ou constricgdo no torax,
sensagdes de sufocamento ou asfixia, suspiros, dispnéia, etc.)

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

KZ — H.Ans.11 — Sintomas Gastrointestinais (Degluti¢ao dificil, aerofagia, dispepsia, dores
abdominais, ardéncia ou azia, dor pré ou pds-prandial, sensacdes de plenitude ou de vazio
gastrico, nauseas, vomitos, diarréia ou constipacao, pirose, meteorismo, nausea, vomitos,
etc.)

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

LA — H.Ans.12 — Sintomas Genitourinarios (Polaciuria, urgéncia da micgado, amenorréia,
menorragia, frigidez, ere¢cao incompleta, ejaculagéo precoce, impoténcia, diminuigdo da
libido, etc).

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

LB — H.Ans.13 — Sintomas autonémicos (Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese,
maos molhadas, inquietacao, tenséo, dor de cabega, pélos erigados, tonteiras, etc.)

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

LC — H.Ans.14 — Comportamento durante a entrevista (Tenso, pouco a vontade, inquieto, a
andar a esmo, agitagao das maos - tremores, remexer, cacoetes - franzir a testa e face
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tensa, engolir seco, arrotos, dilatagao pupilar, sudagao, respiragédo suspirosa, palidez facial,

pupilas dilatadas, etc.)

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

Secéao de tabagismo

LD —Tabaco1 - Diagndstico do paciente:

0 — nunca fumante

1 — néo fumante — menos de 100 cigarros na vida

2 — diagnéstico atual de dependéncia do tabaco

3 — fumante sem uso ha 6 meses ou mais (6 meses de abstinéncia)

L[]

LE — Tabaco2 - Com quantos anos vocé comecgou a fumar?
LF — Tabaco3 - Quantos cigarros fuma por dia?

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

H — Tabaco5 - Quantas vezes vocé tentou parar de fumar? I: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 reposicédo de nicotina (adesivo, goma) para parar de

fumar?

0 -nao
1 —sim



181

LL — Tabaco9 - Ja utilizou bupropiona para parar de fumar?

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

LO — Tabaco12 - A ultima vez que ficou abstinente foi por quanto tempo, em meses?
LP — Tabaco13 - Vocé convive com fumantes na sua casa?

0 -nao
1 —sim

LQ — Tabaco14 - Tentou parar de fumar nos ultimos 3 meses?

0 -nao
1 —sim

Escala de Tolerancia de Fagerstrom — Gravidade a Dependéncia de Nicotina

LR — FAGER 1 - Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
0 - Ap6s 60 minuto

1 - Entre 31 a 60 minutos

2 - Entre 06 a 30 minutos

3 - Nos primeiros 5 minutos

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

0 - Néo
1-Sim

LT — FAGER 3 - Qual cigarro do dia traz mais satisfacao?
0 - Outros

1 - O primeiro da manha
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LU — FAGER 4 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?
0 - Menos de 10

1-De11a20

2-De 21a 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 - Néo
1-Sim

Escala de abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS)
Por favor, dé sua nota de acordo com os ultimos 7 dias:

LX— MINNE1 - Raiva, irritabilidade e frustragao

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

MB — MINNES - Dificuldade de concentragao

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado

4 —muito

MC — MINNES6 - Aumento do apetite, fome e ganho de peso

0 —nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado

4 — muito

MD - MINNE? - Insbnia, 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 - MINNE9 - Impaciéncia

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado

4 —muito

MG - MINNE10 — Obstipagao

0 —nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado

4 — muito

MH - MINNE11 - Tontura
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0 —nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado

4 — muito

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 - N6 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 -nao
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
6 — diariamente
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MO — ASSITab3 - Durante os trés ultimos meses, com que freqliéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir DERIVADOS DO TABACO?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

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

0 —nunca
4—-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

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

6 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

0 - NAO, Nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

MT — ASSIAlc1 - Na sua vida vocé ja usou BEBIDAS ALCOOLICAS?
0—-n&oe 3-sim

MU — ASSIAlc2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 —nunca
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2—-—1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

MV — ASSIAIc3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte desejo
ou urgéncia em consumir BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

MW — ASSIAIc4 - Durante os Ultimos 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 — mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

MX — ASSIAIc5 - 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 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

MY — ASSIAIc6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

MZ — ASSIAIc7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

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

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

0 —nunca
2—-1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

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

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

ND — ASSIMac4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
MACONHA resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

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 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NG — ASSIMac?7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de MACONHA?
0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — COCAINA/CRACK (po6, pedra, branquinha, nuvem ...)

NH — ASSICoc1 - Na sua vida vocé ja usou COCAINA/CRACK?

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

0 —nunca
2—-—1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

NJ — ASSICoc3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir COCAINA/CRACK?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

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

0 —nunca
4—-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

NL — ASSICoc5 - Durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de
COCAINA/CRACK vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, Nunca
3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NN — ASSICoc7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
COCAINA/CRACK?

0 - NAO, Nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 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 -nao
3 —sim

NP — ASSIANnf2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 —nunca
2—-1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

NQ — ASSIANf3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 —nunca
3—-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

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 —-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

NS — ASSIANf5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY vocé deixou de fazer coisas que
eram normalmente esperadas por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NU — ASSIAnf7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?
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0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — INALANTES (cola de sapateiro, cheirinho-da-lolo, tinta, gasolina, éter ...)
NV — ASSI-Ina1 - Na sua vida vocé ja usou INALANTES?

0 -nao
3 —sim

NW — ASSI-Ina2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
INALANTES?

0 —nunca
2—-—1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

NX — ASSI-Ina3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir INALANTES?

0 —nunca
3—-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

NY — ASSI-Ina4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
INALANTES resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

NZ — ASSI.Ina5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
INALANTES vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

OA — ASSlIna6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacgao com seu uso de INALANTES?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses
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OB — ASSl.Ina7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
INALANTES?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

0 -nao
3 —sim

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

0 —nunca
2—-1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

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

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

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

0 —nunca
4—-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

OG — ASSIHip5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
HIPNOTICOS E SEDATIVOS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas
por vocé?

0 —nunca
5-1a2vezes

6 — mensalmente
7 — semanalmente
8 — diariamente

OH - ASSIHip6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de HIPNOTICOS E SEDATIVOS?
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0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST = DROGAS ALUCINOGENAS (como LSD, &cido, cha-de-lirio, cogumelos...)
OJ — ASSIAlu1 - Na sua vida vocé ja usou DROGAS ALUCINOGENAS?

0 -nao
3 —sim

OK — ASSIAIu2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 —nunca
2—-—1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

OL — ASSIAIu3 - 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 — semanalmente
6 — diariamente

OM — ASSIAIu4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
DROGAS ALUCINOGENAS resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

ON — ASSIAIu5 - Durante os trés ultimos 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 — semanalmente
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8 — diariamente

OO - ASSIAIlU6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de DROGAS ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OP — ASSIAIu7 - Alguma vez voceé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

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

0 -nao
3 —sim

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

0 —nunca
2—-1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

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 — semanalmente
6 — diariamente

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 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente

OU — ASSIOpi5 - Durante os trés ultimos 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
6 — mensalmente
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7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OW — ASSIOpi7 - Alguma vez voce ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de OPIOIDES?
0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — OUTROS especificar:

OX — ASSIOut1 - Na sua vida vocé ja usou OUTROS ?

0—-n3oe 3-sim

QY — ASSIOut2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou OUTROS?

0 —nunca
2—-1a2vezes

3 —mensalmente
4 — semanalmente
6 — diariamente

OZ — ASSIOut3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir OUTROS?

0 —nunca
3-1a2vezes

4 — mensalmente
5 — semanalmente
6 — diariamente

PA — ASSIOut4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
OUTROS resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 —nunca

4 —-1a2vezes

5 —mensalmente
6 — semanalmente
7 — diariamente
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PB — ASSIOut5 - Durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de
OUTROS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?
0 —nunca
5—-1a2vezes
6 — mensalmente

7 — semanalmente
8 — diariamente

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

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — 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 nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

Secéo de ISDA

PE- ISDA1 - Quantas Internagbes em hospital geral no ultimo ano? I:I:I

PF- ISDA2 - Sofreu de gripe nos ultimos 30 dias?

0 -nao
1 —sim

PG — ISDAS - Sofreu de alguma Infecg¢ao nos ultimos 30 dias?

0 -nao
1 —sim

PH - ISDA4 - Sofreu de alguma alergia nos 30 dias?

0 -nao
1 —sim

Pl — ISDA5 - Tem asma?

0 -nao
1 —sim

PJ — ISDAG - Tem atopia?

0 -nao
1 —sim

PK- ISDA7 — Tem diabetes mellitus tipo 11?
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0-néo
1 —sim
PL — ISDAS8 - Tem hipertenséo arterial?

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

PN — ISDA10 - Tem Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC?

0 -nao
1 —sim

PO — ISDA11 - Tem dislipidemia?

0 -nao
1 —sim

PP-ISDA12 - Teve cancer?

0-néo
1 — sim, especifique:

PQ - ISDA13 - Tem epilepsia/crise convulsiva?

0 -nao
1 —sim

Secéo de histéria familiar

Familiar de primeiro grau = pai, mae, irmaos e filhos
PR — HFAM1 — Sua mé&e fumou em sua gestagao?
0 -néo

1 —sim

99999 — n&o sei

PS — HFAM2 - Tabagismo em familiar de primeiro grau?

0 -nao
1 —sim

PT — HFAMS3 - Dependéncia de alcool em familiar de primeiro grau?

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
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1 —sim
PV — HFAMS - Depressao em familiar de primeiro grau?

0 -nao
1 —sim

PW- HFAM®G6 - Transtorno Bipolar em familiar de primeiro grau?

0 -nao
1 —sim

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

0 -nao
1 —sim

PY — HFAMS8 — Esquizofrenia em familiar de primeiro grau?

0 -nao
1 —sim

SECAO DE QUALIDADE DE VIDA
PZ — CGI - Impresséo Clinica Global

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

1 - Nao esta doente
2 - Muito leve

3 —Leve

4 — Moderado
5 — Acentuado
6 — Grave

7 - Extremamente grave

Escala de Incapacidade de Sheehan

Trabalho/Escola

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

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente

FOHHAHH A H e
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Vida Social

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

De nenhuma forma  Suavemente Moderadamente Marcadamente

U U e e )

Vida familiar/responsabilidades do lar

QC — She3 - Os sintomas tém interrompido sua vida familiar/responsabilidades do lar:
De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente
{0H1H2H3H4H5H6H7H8H9H10}

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: I::I

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

Dias improdutivos no ultimo més (apesar de ter ido a escola/trabalho sua produtividade estava

reduzida): D:I

WHOQOL - ABREVIADO

QF - WHO1 - Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?
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1 — muito ruim

2 —ruim
3 —nem 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
vocé precisa?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

Ql — WHO4 - O quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar sua vida diaria?

1 —nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QJ - WHO5 - O quanto vocé aproveita a vida?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QK - WHOG6 - Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QL - WHO?7 - O quanto vocé consegue se concentrar?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente
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QM - WHOS8 - Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?

1 -nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos
4 — bastante

5 - extremamente

QN - WHO9 - Quao saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluigéo, 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 - WHO11 - Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?

1 -nada

2 — muito pouco
3 —médio

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 - Quéo disponiveis para vocé estdo as informagdes que precisa no seu dia-a-
dia?

1 —-nada

2 — muito pouco
3 — médio

4 —muito

5 — completamente

QS - WHO14 - Em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?

1 -nada
2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito
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5 — completamente
QT - WHO15 - Quao bem vocé é capaz de se locomover?

1 - muito ruim

2 —ruim
3 — nem ruim nem bom
4 — bom

5 — muito bom
QU - WHO16 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu sono?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

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

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

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

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QX - WHO19 -Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo mesmo?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QY - WHO20 — Quéo satisfeito vocé 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 — Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?

1 — muito insatisfeito
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2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RA - WHO22 - Quao 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 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com as condi¢des do local onde mora?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RC - WHO24 - Quao satisfeito(a) vocé esta com o seu acesso aos servigos de saude?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

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

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito
4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

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

1—nunca

2 — algumas vezes

3 — frequentemente

4 — muito frequentemente
5 - sempre

IPAQ- International Physical Activity Questionnaire — verséo 6

Nés queremos saber quanto tempo vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana
NORMAL. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo. Para
responder considere as atividades como meio de transporte, no trabalho, exercicio e
esporte.
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RF - IPAQ1a - Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades LEVES ou
MODERADAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar POUCO ou aumentem
LEVEMENTE sua respiracéo ou batimentos do coragdo, como nadar, pedalar ou varrer:

1]

RG - IPAQ1b - Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA no total,em minutos?

LT

RH - IPAQ2a — Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados
em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que fez aumentar MUITO sua respiragéo ou batimentos do coragao.

]

RI - IPAQ2b - Nos dias em que vocé faz essas atividades por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total, em minutos, vocé gastou?

L]

Il - ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

RJ — IPAQIl.1a.Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora

de sua casa?

RK — IPAQII.1b. Quantos dias de uma semana normal vocé trabalha?

Durante um dia normal de trabalho, quanto tempo vocé gasta, em minutos:

NN

RM — IPACII.1d. Fazendo atividades de esforco moderado como subir

RL — IPACII.1c . Andando rapido

escadas ou carregar pesos leves

L]
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RN — IPACII.1e. Fazendo atividades vigorosas como trabalho de construgao

pesada ou trabalhar com enxada, escavar I:‘I:I:I

ATIVIDADE FISICA EM CASA

Agora, pensando em todas as atividades que vocé tem feito em casa durante uma semana
normal:

RO - IPACII.2a . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades
dentro da sua casa por pelo menos 10 minutos de I:l:'

esforco moderado como aspirar, varrer ou esfregar:

RP — IPAQII.2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA, em minutos?

RQ - IPAQII.2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades
no jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos de I:I:'

esforgo moderado como varrer, rastelar, podar:

RR — IPAQII.2d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto

tempo vocé gasta POR DIA, em minutos? I:':I:‘

RS — IPAQII.2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades

no jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos de esforco vigoroso ou forte como carpir,

arar, lavar o quintal: I:l:'

RT — IPAQII.2f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto

tempo vocé gasta POR DIA, em minutos? I:I:I:‘

ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
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Agora pense em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de

um lugar a outro em uma semana normal.

RU - IPAQ.3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha
de forma rapida por pelo menos 10 minutos para ir de um

lugar para outro? (N&o inclua as caminhadas por prazer ou

exercicio) I:I:‘

RV — IPAQ.3b. Nos dias que vocé caminha para ir de um lugar para
outro quanto tempo POR DIA vocé gasta caminhando? I:":I:'

(Nao inclua as caminhadas por prazer ou exercicio)

RW- IPAQ.3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé pedala

rapido por pelo menos 10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua o pedalar por

prazer ou exercicio) I:I:I

RX — IPAQ.3d. Nos dias que vocé pedala para ir de um lugar para outro quanto tempo POR
DIA vocé gasta pedalando? (Nao inclua o pedalar por prazer ou exercicio)

L[]

Dados antropométricos de Sindrome Metabdlica

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

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

SA — SMe3 - Press&o arterial sistolica, em mmHg I:':I:I

SB — SMe4 - Presséo arterial diastolica, em mmHg I:Il:lj

SC — SMe5 - Frequéncia Cardiaca I:l:l:'

SD — SMe6 - Circunferéncia Abdominal, em centimetros I:I:I:I

SE — Mono% - Monoxido de carbono em % D:D

SF — Monoppm — Mondxido de carbono em p.p.m. I:I:‘:‘

Secao com uso de medicacbes



SG - Med1 - Uso atual de antidepressivos?

0-ndoe1—-sim

SH - Med2 - Uso passado de antidepressivos?

0-ndoe1—-sim

Sl - Med3 - Periodo livre de antidepressivos em semanas I:‘:‘
0 — esta em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SJ - Med4 - Uso atual de antipsicoéticos ?

0-ndoe1-sim

SK - Med5 - Uso passado de antipsicoéticos?

0-ndoe1-sim

SL - Med6- Periodo livre de antipsicéticos em semanas I:I:'
0 — esta em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SM - Med7 — Uso atual de litio?

0-ndoe1-sim

SN - Med8 - Uso passado de litio?

0-ndoe1-sim

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

0 — esta em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SP — Med10 - Uso atual de estabilizadores de humor?
0-ndoe1-sim

SQ — Med11 - Uso passado de estabilizadores de humor?
0-ndoe1-sim

SR — Med12 - Periodo livre de estabilizadores de humor em semanas
0 — esta em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas l:I:I

SS - Med13 - Uso atual de anticonvulsivantes para epilepsia?
0-ndoe1-sim

ST — Med14 - Uso atual de sedativos?
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0-ndoe1-sim

SU — Med15 - Uso passado de sedativos?
0-ndoe1-sim

SV —Med16 - Periodo livre de sedativos em semanas
SW — Med17 - Uso atual de anti-hipertensivos?
0-ndoe1-sim

SX — Med18 - Uso passado de anti-hipertensivos?

0-ndoe1-sim

SY — Med19 - Periodo livre de anti-hipertensivos em semanas

SZ — Med20 - Uso atual de antidiabéticos?
0-ndoe1-sim
TA — Med21 - Uso passado de antidiabéticos?

0-ndoe1-sim

TB — Med22 - Periodo livre de antidiabéticos I:‘:‘

TC — Med23 - Uso atual de aspirina?
0-ndoe1-sim

TD — Med24 - Uso passado de aspirina?
0-ndoe1-sim

TE — Med25 - Periodo livre de aspirina I:“:‘
TF — Med26 - Uso atual de estatinas?
0-ndoe1-sim

TG — Med27 - Uso passado de estatinas?
0-ndoe1-sim

TH — Med28 - Periodo livre de estatinas em semanas
Tl — Med29 - Uso atual de hormbnios?
0-ndoe1-sim

TJ — Med30 - Uso passado de hormbnios?

0-ndoe1-sim

L]

L]
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TK — Med31 - Periodo livre de hormdnios em semanas I:“:‘
TL — Med32 - Uso atual de dmega — 3?

0-ndoe1-sim

TM — Med33 - Uso passado de 6mega — 37?

0-ndoe1-sim

TN— Med34 - Periodo livre de 6mega — 3 em semanas DI:I

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

0-ndoe1-sim

TP — Med36 - Uso passado de antioxidantes?

0-ndoe1-sim

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

0-ndoe1-sim

TS — Med39 - Uso passado de polivitaminicos?

0-ndoe1-sim

TT — Med40 - Periodo livre de polivitaminicos em semanas I:l:‘
TU — Med41 - Uso atual de Corticosteroides?

0-ndoe1-sim

TV — Med42 - Uso passado de Corticosteroides?

0-ndoe1-sim

TW-— Med43 - Periodo livre de Corticosteroides em semanas DI:‘
TX-— Med44 - Uso atual de AINE (antiinflamatorio ndo-esteroide)?
0-ndoe1-sim

TY — Med45 - Uso passado de AINE (antiinflamatorio nao-esteroide)?
0-ndoe1-sim

TZ — Med46 - Periodo livre de AINE (antiinflamatério ndo-esteroide) | | |



