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RESUMO

Este estudo visa contribuir para a melhor compreensédo de alguns dos aspectos da
etiologia dos transtornos bipolares e elucidar o envolvimento do estresse oxidativo na
fisiopatologia desses transtornos. Tem como objetivo principal estudar os biomarcadores do

estresse oxidativo nos transtornos bipolares através da analise do sistema antioxidante. A



casuistica foi composta de 27 individuos, divididos em trés grupos, individuos saudaveis
controle, individuos portadores de transtorno bipolar sem tratamento e individuos eutimicos em
tratamento. Os niveis de glutationa, de homocisteina (Hcy) e a atividade das enzimas catalase
(CAT) e superoéxido dismutase (SOD) foram determinados e comparados entre os individuos
participantes nos diferentes grupos. Os resultados mostram que a atividade da enzima CAT e
os niveis de glutationa reduzida ndo demonstraram diferenga significativa em relacdo aos
individuos com transtorno bipolar sem tratamento e eutimicos em tratamento, quando
comparados ao grupo controle, enquanto que na andlise da atividade da SOD observou-se
aumento de 40% nos individuos do grupo com transtorno bipolar sem tratamento e de 60% nos
eutimicos em tratamento em relagdo ao grupo controle. Os niveis da glutationa oxidada
(GSSG) apresentaram diferenca significativa, de 37% entre os individuos com transtorno
bipolar sem tratamento quando comparado ao controle. A andlise dos niveis de glutationa total
e da homocisteina né&o apresentou diferenca significante entre os individuos dos trés grupos
estudados. A partir destes resultados pode-se concluir que na patologia deste transtorno, ha
elevacdo nos niveis de SOD e GSSG, que sdo biomarcadores para o estresse oxidativo,

evidenciando assim, a participagédo deste fendmeno no transtorno bipolar.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar. Estresse oxidativo. Catalase. Superédxido dismutase.

Glutationa. Homocisteina.

ABSTRACT

This paper aims to contribute to a better understanding of the aspects of the etiology of
the bipolar disturbs and clear up the role of the oxidative stress in the physiopathology of such
disturbs. It has as a main objective the study of the bio-markers of the oxidative stress in the
bipolar disturbs through the analysis of the anti-oxidative system. The survey was composed by
27 individuals, divided into 3 groups: Healthy ones as control group; individuals bearing bipolar
disturbs without treatment and; euthymic individuals under treatment. The levels of glutathione

and homocysteine (Hcy) and the activity of the catalase enzymes (CAT) and superoxide
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dismutase (SOD) were determined and these standards were compared amongst the
individuals participating in the different groups. The results show that the activity of the CAT
enzyme did not show any significant difference as for the individuals with bipolar disturb without
treatment and the ones with pharmacologic treatment, when compared to the control group. The
analysis of SOD has shown a significant growth in the activity of such enzyme in the group of
individuals with bipolar disturb without treatment when compared to the control group, a growth
of 40% in the average activity. As for the euthymic individuals under treatment, it was observed
when compared to the control group, an average growth of approximately 60%. The oxidated
glutathione group (GSSG) has shown a significant difference when compared to the group of
individuals with bipolar disturbs without treatment compared to the control group, a growth of
approximately 37% when compared to the control group average. As for the analysis of total
glutathione and homocysteine, there was no statistically significant difference amongst the three
groups. From these results, it is possible to come to the conclusion that, in the pathology of
such disturb, there is an elevation in the levels of SOD and GSSG, which are bio-markers to the

oxidative stress, pointing out the participation of such a phenomenon in the bipolar disturb.

Key-words: Bipolar disturb; Oxidative stress; Catalase; Superoxide dismutase; Glutathione;

Homocysteine.
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SPECT tomografia computadorizada por emisséo de foto tnico
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B transtorno bipolar

WHO World Health Organization
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g/l micrograma por litro

M micromol

UM /I micromol por litro

5-HIAA acido 5-hidroxindolacético

1 INTRODUCAO

Os transtornos do humor sdo um dos mais prevalentes transtornos mentais e
representam um importante problema de saude publica no mundo, ndo s6 pelo sofrimento que
causa aos pacientes e aos seus familiares, mas, também, pelo seu elevado grau de
incapacitacdo. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1990, situa-se
entre as dez primeiras causas de todas as doengas incapacitantes no mundo (MORENO;
MORENO, 2005; ANDREAZZA et al, 2007; KAPLAN; SADOCK, 2007 ).

A importancia destes transtornos, também se baseia no fato de que muitos pacientes

ndo recebem tratamento adequado, ora porque devido as caracteristicas da propria doenga, no
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geral, os pacientes ndo procuram tratamento, ora se procuram ajuda, muitos médicos n&o
estdo aptos a fazer o diagndstico nas fases precoces do transtorno e em consequéncia os
pacientes ndo recebem tratamento adequado. Segundo estudos da OMS em 1990, em Paises
desenvolvidos, apenas 35% dos pacientes com transtorno bipolar sdo tratados, esse ndmero
diminui para 15% na América Latina e Caribe e para 5% na Africa Subseariana ( MORENO;
MORENO, 2005 ; KAPLAN; SADOCK, 2007).

Uma outra situagdo que dificulta a abordagem dos transtornos do humor, além da
problematica de seu diagndstico precoce, € o esclarecimento de sua etiologia, que apesar da
grande quantidade de estudos sobre a mesma, ainda ndo h& uma concluséo definitiva a esse
respeito. Acredita-se que vérios fatores possam estar envolvidos (fatores biol6gicos, genéticos
e psicossociais), sendo por isso classificado como um transtorno de etiologia complexa.
(KAPLAN ; SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO, 2005; BEAR, 2006; KAPLAN ; SADOCK,
2007).

Na literatura mundial, publicagdes recentes tentam esclarecer o papel do estresse
oxidativo na fisiopatologia de varias doengas, como por exemplo doenga coronéria, doencas
cronico-degenerativas e em alguns transtornos mentais, tipo esquizofrenia e os transtornos
mentais organicos. (KULOGLU et al, 2002; ATMACA, 2005). Nesse contexto, varias pesquisas
estdo sendo desenvolvidas em vérias partes do mundo, ndo s6 no intuito do esclarecimento da
etiologia do transtorno bipolar, assim como também da descoberta de marcadores bioldgicos,
que sejam caracteristicos desses transtornos, e que possam ajudar no entendimento da
fisiopatologia, no diagnostico, na evolugdo da doenga e estabelecimento de tratamentos mais
adequados. (KAPLAN ; SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO, 2005; BEAR, 2006; KAPLAN ;
SADOCK, 2007 ).

Levando-se em consideragdo todos esses fatores e também no intuito de um melhor
entendimento e esclarecimento dos mecanismos celulares envolvidos no transtorno bipolar, foi

elaborado o presente estudo.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o comportamento do sistema antioxidante no transtorno bipolar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Determinar a atividade da enzima Superéxido Dismutase (SOD) e Catalase (CAT) no sangue
de pacientes portadores de transtorno bipolar, sem tratamento e com tratamento, nas fases de

mania e/ou de depressdo e comparar com os individuos saudaveis do grupo controle.

b) Determinar os teores de Glutationa e de Homocisteina no sangue de pacientes portadores
de transtorno bipolar sem tratamento e com tratamento, nas fases de mania e/ou de depressao

e comparar com os individuos saudéveis do grupo controle.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Atualmente, existe um conhecimento maior sobre os transtornos do humor por parte da
populagdo em geral e dos profissionais de saude em particular, sobre os vérios tipos de
transtornos que compdem este grupo, da sua classificagdo, do seu conceito, de seu quadro
clinico, e seus fatores etioldgicos, que apesar de ndo serem conclusivos apontam caminhos
para seu melhor esclarecimento. Historicamente estes transtornos ja eram relatados desde a
antiguidade, o que é hoje descrito como transtorno do humor j& apareciam em muitos
documentos antigos, como exemplo, pode ser citado a descricdo no velho testamento, a
histéria de personagens como o rei Saul, que descreve uma sindrome depressiva, assim como
a histdria do suicidio de Ajax na lliada de Homero. Hipécrates, 400 a.C, utilizou os termos
mania e melancolia para descrever transtornos mentais. O médico romano Celsius em 30 d.C,
em sua obra De re medicina, descreveu a melancolia (do grego melan — “negra” — e chole-
“bile”) como uma depressao causada pela bile negra (MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ;
SADOCK, 2007).
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Jules Falret, em 1854, descreveu a condicdo denominada folie circulaire (pacientes com
estado de humor alternante de depressdo e mania). Em 1882, Karl Kahlbaum, utilizou o termo
ciclotimia e considerou mania e depressdo como estagios da mesma doenca. Em 1889, Emil
Kraepelin, descreveu a psicose maniaco-depressiva (KAPLAN ; SADOCK, 1999; MORENO ;
MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007). Em 1979, Karl Leonhard, propds os termos
transtorno bipolar para pacientes com histéria de mania ou hipomania alternando com quadro
de depresséo e transtorno unipolar para pacientes que s6 apresentavam quadros depressivos
(MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Nos ultimos tempos tem sido introduzido o conceito de espectro bipolar, baseado em
vérios fatores como os avancos clinicos, epidemiolégicos e terapéuticos, que estimularam uma
melhor definicAo de conceito do transtorno bipolar (TB), a divulgacdo de que existe uma
elevada prevaléncia de TB, e o reconhecimento de que muitos pacientes diagnosticados
anteriormente como esquizofrénicos, na verdade apresentavam TB e por esse motivo nao
tiveram a chance de receber um tratamento adequado, assim como também, a divulgacéo da
alta prevaléncia de transtorno bipolar. Todos esses fatos levaram a uma abordagem
dimensional dos transtornos do humor bipolar, que permitiu a visdo de um espectro. Assim,
além das formas classicas do transtorno bipolar ou que preenchem “critérios operacionais”, nas
manifestacdes clinicas do espectro bipolar, podem estar presentes as condigbes consideradas
mais leves como distimias, hipertimias e ciclotimias, e até os aspectos temperamentais como
precursores dos TB ou predisponentes das formas clinicas (MORENO; MORENO, 2005,
KAPLAN; SADOCK, 2007).

Nos dias atuais, apesar da idéia de espectro bipolar, o conceito aceito de transtorno do
humor bipolar, € de um transtorno que evolui em fases bem caracteristicas, em que as
alteragcdes do humor (Diminuigdo- depressdo, ou exaltacdo — hipomania ou mania) séo as
principais alteracbes psicopatolégicas e com outras perturbacfes associadas (alteracdes
cognitivas, do comportamento, do pensamento, com ou sem alteragdes da sensopercep¢éo, do
sono, libido, etc...), caracterizando um quadro clinico, de etiologia complexa, de evolugéo
cronica e de prognéstico reservados (ANDREAZZA et al, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007;
FU-1, 2007).

Os transtornos do humor podem ser classificados segundo os critérios do Manual
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Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais- 42 edicdo - texto revisado (DSM - IV-TR) da
Associacdo Psiquiatrica Americana (APA) ou segundo os critérios da Classificacdo
Internacional de Doengas — 102 revisdo - (CID-10) conforme descrito abaixo: (WHO, 1993;
GULARTE, 2003; MORENO; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

1) CLASSIFICACAO AMERICANA (DSM - IV - TR)
TRANSTORNOS DO HUMOR

Transtornos depressivos

Transtorno Depressivo Maior — episddio Unico e episodios recorrentes

Transtornos Distimicos

Transtornos Depressivos sem outra especificagéo (SOE)

Transtornos Bipolares

Transtorno Bipolar |

Episodio Maniaco Unico

Episddio mais recente: Maniaco/Hipomaniaco/Misto/Depressivo
Transtorno Bipolar I

Episddio atual ou mais recente: Hipomaniaco ou Depressivo
Transtorno Ciclotimico

Transtorno Bipolar SOE

Transtorno do humor devido uma condi¢cdo Médica Geral
Transtorno do humor induzido por substancias

Transtorno do humor SOE

2) CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS —102 Revis&o (CID — 10)
TRANSTORNOS DO HUMOR

Episédio Maniaco
Hipomania

Mania sem sintomas psicoéticos



Mania com sintomas psicoéticos

Episédio Depressivo

Episodio depressivo leve
Episodio depressivo moderado

Episddio depressivo grave com ou sem sintomas psicoticos

Transtorno Afetivo Bipolar

Episddio atual hipomaniaco

Episddio atual maniaco sem sintomas psicotico

Episddio atual maniaco com sintomas psicoticos

Episodio atual depressivo leve ou moderado

Episddio atual depressivo grave sem ou com sintomas psicoéticos
Episodio atual misto

Transtorno afetivo bipolar atualmente em remissao

Outros transtornos afetivo bipolar

Transtorno Depressivo Recorrente

Episodio atual leve ou moderado
Episddio atual grave sem ou com sintomas psicoticos
Transtorno depressivo recorrente, atualmente em remissao.

Outros transtornos depressivos recorrentes

Transtorno Persistente do Humor

Ciclotimia

Distimia

Outros Transtornos do Humor

Transtornos do Humor néo Especificado



22

Outro aspecto relevante no transtorno do humor bipolar é o relacionado a sua
sintomatologia, ndo s porque através da mesma pode-se chegar a seu diagnoéstico, avaliar
seu grau de incapacitagédo (ndo s6 a nivel familiar, como no trabalho, no convivio social), como
também diagnosticar tendéncia suicida. As pessoas que sdo portadoras desse transtorno
apresentam sintomatologia que evoluem em fases alternando periodos em que ha elevacéo do
humor e das atividades em geral (Qque podem durar varios meses) com fases em que ocorre
diminuicdo do humor e das atividades em geral, havendo obrigatoriedade de periodos
assintoméaticos entre ambas as fases, para caracteriza¢do de episddios diferentes (WHO, 1993;
WHO, 1998; GULARTE, 2003; CHENIAUX, 2005; MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007,
KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Nas fases de mania além da elevac¢do do humor béasico, ocorrem alteragcbes de outras
funcdes como: pensamento acelerado com ou sem fugas de idéias, presséo para falar muito,
sensacao de energia aumentada, hiperatividade, diminuicdo do sono, perda das inibigcbes
sociais, aumento da libido, alteracdo da atencdo, auto-estima elevada, idéia super otimista,
envolvimento em esquemas extravagantes (gastos excessivos, doagdes de bens e etc...) e
agressividade, podendo se associar a esse quadro, sintomas psicéticos exemplificados por
delirio de grandeza, delirio de perseguicdo e alucinacdes. A duracdo dessa fase deve ser no
minimo de uma semana e deve ser grave o suficiente para provocar alteragfes tanto no
trabalho como sociais. Em alguns casos ndo observamos a fase de mania classica, ao invés
disso o paciente apresenta o que denominamos de hipomania, ou seja, a sintomatologia da
fase de mania, mas com menor intensidade dos sintomas descritos acima e com duracao
maxima de 2 — 4 dias (WHO, 1993; WHO, 1998; GULARTE, 2003; CHENIAUX, 2005;
MORENO; MORENO, 2005; KAPLAN; SADOCK, 2007 ).

Nas fases de depressé@o além do humor deprimido, ha perda do interesse e do prazer,
energia reduzida levando a fatigabilidade aumentada, cansago aos menores esforgos,
concentracdo e atencado reduzidas, idéias de culpa e inutilidade, visdo desolada e pessimista
do futuro, idéias auto - lesivas e de suicidio, sono perturbado, apetite diminuido, perda de peso,
diminuic&o da libido, podendo também se associar a essa sintomatologia sintomas psicoticos
como delirios de pecado, de pobreza ou de desastres iminentes, pelos quais 0os pacientes se
sentem responsaveis; apresentam também alucinagbes auditivas (vozes difamatérias ou

acusativas) e alucinagdes olfativas. Essas fases devem ter periodo de duragdo de no minimo
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duas semanas (WHO, 1993; WHO, 1998; GULARTE, 2003; CHENIAUX, 2005; MORENGO;
MORENO, 2005; KAPLAN e SADOCK, 2007).

Outro aspecto relevante na abordagem dos transtornos do humor e em particular do
transtorno bipolar é a sua epidemiologia, pois, através do estudo da mesma a populacdo em
geral e os profissionais de saude que lidam com pessoas portadoras desses transtornos
adquirem conhecimento da importancia dos mesmos, do grau em que a populacéo é afetada
por esse transtorno, podendo assim tracar estratégias de saude publica e alocar recursos para
assisténcia e pesquisa neste campo. Em relacdo a incidéncia e a prevaléncia desses
transtornos do humor, observa-se que o transtorno depressivo maior é uma condi¢do
praticamente comum, com uma prevaléncia durante a vida de 15%, e talvez até de 25% nas
mulheres. A incidéncia desse transtorno € de 10% entre pacientes em atengdo primaria e 15%
naqueles hospitalizados. O transtorno bipolar | € menos comum do que o transtorno depressivo
maior, com uma prevaléncia durante a vida de 1%, semelhante a taxa da esquizofrenia, porém
se for levado em consideragcdo o conceito de espectro bipolar, sdo observadas taxas mais
elevadas, em torno de 3% a 10,9% (ANDREAZZA et al, 2007b; MORENO ; MORENO, 2005;
FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Em relacdo a idade, o inicio do transtorno bipolar | ocorre mais cedo do que o do
transtorno depressivo maior. A idade de inicio do primeiro, vai da infancia (desde os 5 ou 6
anos), até 50 anos ou mesmo mais tarde em casos raros, com uma idade média de 30 anos. A
idade média de inicio do transtorno depressivo maior é de 40 anos, com 50% de todos os
pacientes tendo inicio entre 20 e 50 anos (FU-I, 2007; KAPLAN; SADOCK, 2007).

Quanto ao sexo, uma observagdo quase universal, independente de Pais ou cultura, é o
da prevaléncia duas vezes maior em mulheres do que em homens, em relagdo aos transtornos
depressivos maior. Em contraste, o transtorno bipolar | tem uma prevaléncia igual entre
homens e mulheres. Os epis6dios maniacos sdo mais comuns em homens e os depressivos
em mulheres ( MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

O transtorno depressivo maior ocorre com mais freqiéncia em pessoas sem
relacionamentos interpessoais intimos ou que sdo divorciadas ou separadas. O transtorno
bipolar | € mais comum entre pessoas divorciadas ou solteiras do que entre casadas, mas essa

diferenga pode refletir um inicio mais precoce e a discordia conjugal resultante caracteristica
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desse transtorno ( MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Em relagéo aos fatores socioculturais ndo foi encontrado correlagdo entre o estado
socioecon6mico e o transtorno depressivo maior. Uma incidéncia mais alta do que a média do
transtorno bipolar | é identificada entre pessoas de grupo socioecondmico mais alto. O
transtorno bipolar € mais recorrente entre pessoas que ndo concluiram o ensino médio do que
as que concluiram, o que também pode refletir a idade relativamente precoce do inicio do

transtorno (MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Quanto ao diagnostico de pacientes com transtorno bipolar, o0 mesmo difere em vérios
aspectos daqueles pacientes com doenca fisica. Um dos principais motivos é de que apesar
dos grandes avan¢cos em campos como a neuroimagem, a biologia molecular e a genética, o
conhecimento a respeito das causas da maioria dos transtornos psiquiatricos permanece
primitivo e incompleto. Portanto, ndo é provavel que se obtenha um diagndéstico com base na
etiologia da doenca. Outra diferenca € que a psiquiatria ndo dispde de critérios externos de
validacdo. Existem poucos marcadores independentes, como teste de laboratorio, para
confirmar ou refutar um diagnostico inicial. O diagndstico, portanto, € feito através da
fenomenologia descritiva, essa area descreve o que se apreende pelos sentidos (ex: aquilo que
€ visto ou ouvido diretamente), ao contrario do que € interpretado ou inferido. Para Carol
Sonenreich (1979);“doengca mental € quando encontramos disturbios psiquicos que podem ser
relacionados a uma alteragéo das fungdes do sistema nervoso, e para a pessoa representam
perda da liberdade de escolher seus pensamentos, afetos, suas ac¢des, tentamos fazer um
raciocinio médico e falamos de doenca mental”. A avaliagdo psiquiatrica compreende duas
partes: na primeira temos a histéria psiquiatrica, médica geral, familiar e pessoal, na segunda
realizamos a avaliacdo do estado mental (funcionamento emocional e cognitivo do paciente de
forma sisteméatica no momento em que a entrevista estd sendo conduzida). (MORENO;

MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN; SADOCK, 2007).

O tratamento do transtorno do humor bipolar, de um modo geral, visa garantir a
seguranca do paciente e um plano que trate ndo s6 os sintomas imediatos, mas também
contribua para o bem estar futuro do paciente. Para alcancar esses objetivos, utiliza-se de
farmacoterapia, psicoterapia orientada para o paciente, apoio familiar e abordagens que
reduzam o numero e a gravidade dos estresses (haja visto que, acontecimentos estressantes

da vida também se associam a aumento das taxas de recaida). Esse tratamento pode ser
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realizado a nivel ambulatorial ou hospitalar (MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN
; SADOCK, 2007).

A maioria dos psiquiatras clinicos e pesquisadores acreditam que a combinacdo de
psicoterapia com farmacoterapia € o tratamento mais eficiente para os transtornos do humor
bipolar (KAPLAN; SADOCK, 1999; FU-I, 2007; KAPLAN; SADOCK, 2007).

As psicoterapias mais utilizadas no tratamento desse transtorno s&o: psicoterapia
cognitiva, psicoterapia interpessoal, psicoterapia comportamental e psicoterapia de orientagdo
psicanalista (KAPLAN; SADOCK, 2007; FU-I, 2007).

Em relacdo a farmacoterapia os farmacos mais utilizados séo:

- Nos episodios de mania ou hipomania — litio, divalproato, carbamazepina, topiramato,
gabapentina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina, rivotril, haloperidol e risperidona ( MORENO;
MORENO, 2005; OLIVEIRA; SENA, 2006; KAPLAN; SADOCK, 2007; FU-I, 2007).

- Nos episodios de depressdo — antidepressivos triciclicos (imipramina, amitriptilina,
clormipramina e etc...), inibidores seletivos da recaptagcdo da serotonina - ISRS (sertralina,
fluoxetina, paroxetina, citalopram e etc...), inibidores seletivos da recaptagédo de serotonina e
noradrenalina ( venlafaxina, duloxetina, mirtazapina ) (MORENO; MORENO, 2005; OLIVEIRA;
SENA, 2006; FU-1, 2007; KAPLAN; SADOCK, 2007 ).

Alguns autores preconizam a utilizacdo do eletrochoque ( ECT ) tanto nos episédios
graves de mania quanto nos episodios graves de depressdo, se 0s tratamentos convencionais
nao surtirem os resultados esperados (KAPLAN e SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO,
2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Apos essa visdo geral sobre os transtornos bipolares focalizaremos alguns conceitos e
estudos sobre a etiologia destes transtornos que € o objeto de nosso estudo. Um dos aspectos
mais importantes nas abordagens do transtornos do humor e em particular dos transtornos
bipolares é o relacionado a etiologia dos mesmos, que tem sido objeto de estudo ha muito
tempo, e cujo entendimento tem passado por varios estagio de conhecimento, ao longo dos
tempos. Desde a antiguidade até o inicio do século XX, os avangcos na compreensdo da

etiologia do transtorno do humor, de um modo geral, envolveram mudangas conceituais de
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explicagcbes sobrenaturais para naturalistas, de teorias unitarias e reducionistas sobre as
causas, para teorias pluralistas e do dualismo para a psicobiologia. O conhecimento dessa
evolugdo nos conceitos a respeito das causas do transtorno do humor, fornecem uma base
para o exame dos modelos desenvolvidos no final do século XX e no inicio do século XXI (
MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 1999; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK,
2007).

Atualmente, a compreensao sobre as causas etiolégicas do transtorno do humor, € de
que esses transtornos estdo incluidos no modelo das chamadas doengas complexas como a
diabetes ou a hipertensdo arterial, em que varios fatores estdo envolvidos, entre os quais
podem ser citados os fatores genéticos, biolégicos e psicossociais. Existe a hipétese de que
fatores etiolégicos, psicoldgicos e bioldgicos convergem para déficits reversiveis nos substratos
diencefélicos de prazer e recompensa (KAPLAN ; SADOCK, 1999; BEAR, 2006; MORENO ;
MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 1999; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Autores como BEAR, 2006; KAPLAN; SADOK, 2007; KAPCZINSKI, 2007 nos ultimos
tempos tém direcionado seus esforcos no sentido de entender e explicar uma possivel
integracdo entre os fatores genéticos, bioldgicos e psicossociais, responsaveis pela complexa
etiologia dos transtornos mentais e do transtorno do humor em particular. Colocam em suas
argumentacdes, dados de pesquisas e conceitos tedricos acumulados nos ultimos anos.
Kaplan (2007) por exemplo, reporta que os fatores ambientais estressantes, sdo muito mais
importantes nos primeiros episodios do transtornos do humor, que nos subsequentes.
Kaplan(2007) e Robert Post (2007), relacionam o conceito de sensibilizagdo (Kindling),
entendido como um processo eletrofisolégico em que repetidos estimulos subliminares de um
neurdnio acabam por gerar um potencial de agao e/ou desgaste, ou toxicidade decorrente dos
proprios episddios, como um importante fator na fisiopatologia dos transtornos do humor
(levantam a hipotese que a “memoria” dos episddios, estaria contida no sistema nervoso,
repetidos estimulos subliminares geraria potenciais de acéo, provocando desgaste nesse
tecido o que altera o substrato neural, produzindo vulnerabilidade a novos episodios e
facilitando o aparecimento de sindromes secundarias, como as comorbidades). Outros
conceitos, em que 0sS autores se baseiam para esses estudos sdo os de homeostase de
Claude Bernard e o conceito de alostase introduzido por Bruce McEwen e colaboradores, 2007
(alostase é a “estabilidade através da mudanca”, por exemplo, na reacao ao estresse psiquico

crbnico — a cada episédio estressante, é colocado em a¢éo a reacdo de luta e fuga — em que
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haveria ganhos a curto prazo, porém, a longo prazo ocorreria um desgaste, representado pela
diminuicdo do sistema imune, aumento dos mediadores inflamatdrios e estresse oxidativo). A
esse desgaste McEwen chamou de “carga alostatica”. (KAPLAN; SADOCK, 2007;
KAPCZINSKI, 2007; McEWEN, 2007; POST, 2007).

Kapczinsk (2007) em publicacé@o recente, sintetizando os conceitos de varios autores e
em uma visdo ecoldgica da interacdo do sistema nervoso, com a pressdo ambiental, valoriza o
modelo de pesquisa, em que a carga alostatica corresponde a “memoria”, onde estdo contidos
0s episddios prévios, e soma-se a essa “memdria”, 0S estressores psicossociais e 0s
desgastes produzidos pelo uso de substancias ilicitas. Neste modelo, os episddios do humor,
seriam momentos, em que a carga alostética teria um aumento brusco, e parte de suas
consequéncias deletérias, ficariam armazenadas na forma de um desgaste do substrato neural.
Desse modo, estressores psicossociais, produziriam instabilidade do humor, que colocaria em
acdo mediadores da alostase (por exemplo estresse oxidativo, alteragdes no &cido
desoxidoribonucleico (DNA), aumento do fator de necrose tumoral alfa e diminuicdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro), que por sua vez trariam efeitos negativos no sistema
nervoso, aumentando sua vulnerabilidade ao estresse (que o autor chamou de “ciclo de carga
alostatica”). O autor finaliza, referindo que as implicagBes conceituais mais importantes dessa
linha de raciocinio, € que a profilaxia dos episédios, passa a ter importancia ndo somente para
a melhoria da qualidade de vida desses individuos, mas também, para a prevencdo da
emergéncia de um declinio cognitivo, e de aparecimento de comorbidades, advindas dos
transtornos bipolares, e que um tratamento mais adequado poderia retardar a deterioracdo da
saude fisica dessas pessoas. Uma outra implicacdo clinica potencial € de que o uso de
medicagbes que auxiliem na prevencdo dessas alteracdes celulares descritas, seja alvo de
pesquisas, para o desenvolvimento de novas terapéuticas para os transtornos bipolares.

Na abordagem dos fatores etioldgicos dos transtornos bipolares, os estudos genético-
epidemiolégicos tém demonstrado a participacdo do componente genético no desenvolvimento
desse transtorno. Os resultados encontrados, afastam um modelo de transmissdo mendeliana,
no qual apenas um gene seria responsavel pelo surgimento do quadro, pelo contrario, pensa-
se que varios genes possam estar envolvidos, que interagem com fatores de risco ambiental,
produzindo um fenotipo final, isto €, um transtorno mental. A acdo do meio ambiente sobre
estas condicfes biolégicas produziria a expresséo e a caracterizagdo do fendétipo (KAPLAN ;
SADOCK, 1999; ANDREASEN, 2005; MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ;
SADOCK, 2007).
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Alguns estudos apoiam a influéncia dos componentes genéticos na transmissdo dos

transtornos do humor:

Estudos de familias — tém evidenciado que parentes de 1° grau de uma pessoa doente
de transtorno bipolar | apresentam 8 a 18 vezes mais probabilidade do que os parentes de 1°
grau de individuos controle de vir a ter transtorno bipolar I. A hereditariedade do transtorno
bipolar I, também é evidente pelo fato de cerca de 50% de todos os pacientes com transtorno
bipolar I, apresentarem pelo menos um parente com transtorno do humor, em geral transtorno
depressivo maior. Se um dos pais tem transtorno bipolar | hd 25% de chance de que qualquer
filho venha a ter um transtorno do humor; se ambos 0s pais tem o transtorno bipolar | a chance
aumenta para 50 a 75% (KAPLAN ; SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO, 2005 ; FU-I, 2007;
KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Estudos de adogéo — esses estudos mostraram que os filhos biolégicos de pais afetados
por transtorno bipolar | permanecem com risco aumentado de transtorno do humor, mesmo
qguando séo criados em familias adotivas ndo-afetadas ( MORENO ; MORENO, 2005; FU-I,
2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Estudos de gémeos — mostram uma taxa de concordancia para transtorno bipolar | em
gémeos monozigoéticos de 35 a 90%, dependendo do estudo em particular. As taxas de
concordancia para gémeos dizigéticos sdo de 5% a 25% para o transtorno bipolar | ( MORENO
; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Estudos de ligagdo — a disponibilidade de técnicas modernas de biologia molecular
incluindo polimorfismo de comprimento por restricdo de fragmentos (RFLP) levou a muitos
estudos que relataram, replicaram ou deixaram de replicar vérias associacdes entre genes
especificos ou marcadores de genes e transtorno do humor. At¢é o momento nenhuma
associacdo genética foi replicada de forma consistente. As associagfes entre os transtornos do
humor, em especial o transtorno bipolar I, e marcadores genéticos foram relatados para os
cromossomos 5, 11, 18 e X ( MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007; KAPLAN ; SADOCK,
2007).

Em relagcdo aos fatores etiolégicos psicossociais, hA um entendimento geral de que
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acontecimentos na vida e estresses ambientais representam fatos importantes na composi¢ao
destes fatores. H4 uma observacéo clinica antiga, e que persiste até os dias atuais, de que os
acontecimentos estressantes da vida que precedem o primeiro episédio de transtorno do
humor (tanto para os transtorno depressivo, como para o bipolar), sdo mais deletérios do que
0s que precedem os episodios subsequientes. Uma das teorias propostas para esta observagéo
€ de que o estresse psicolégico que acompanha o primeiro episédio leva a modificagdes
duradouras na biologia do cérebro. Essas modificag6es podem alterar os estados funcionais de
Varios neurotransmissores e 0s sistemas intraneuronais de sinalizacdo, modificacdes que
podem até incluir a perda de neurénios e a reducéo excessiva de contato sinaptico (( MORENO
; MORENO, 2005; KAPCZINSKI, 2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Existem vérias teorias psicoldgicas que tentam explicar a origem dos fenémenos
psicopatolégicos dos transtornos do humor bipolar, entre as quais citamos: 1) Teoria
psicanalitica que tem como denominador comum, a influéncia formadora da experiéncia
precoce, tal como é dinamicamente moldada pelas estruturas mentais emergentes durante o
desenvolvimento emocional. 2) As abordagens comportamentais que enfocam o impacto
patogénico do contexto ambiental na produc¢édo dos sintomas. 3) As abordagens cognitivas, que
tem parentesco com a tradicdo comportamental, que reconhece que estilos negativos de
pensamentos devem intermediar estresses proximos e experiéncias remotas. As trés escolas
(psicanaliticas, cognitivas e comportamentais) enfatizam construtos psicolégicos que explicam
a origem dos transtornos do humor (KAPLAN ; SADOCK, 1999; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Um dos mais importantes fatores na etiologia dos transtornos do humor, sdo os
componentes biolégicos, que embora dificultado pela inacessibilidade direta em humanos da
complexa fisiologia dos centros limbicos diencefalicos na conduta emocional, muito se
descobriu pela pesquisa em animais. O cortex limbico esta ligado tanto ao neocértex, que
auxilia nas funcdes simbdlicas superiores, quanto ao mesencéfalo e centros cerebrais
inferiores, que estdo envolvidos no controle autbnomo, producdo hormonal, sono e vigilia
(KAPLAN ; SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO, 2005 ; FU-I, 2007 ).

Outros dados empiricos reforcam a importancia dos fatores biolégicos na etiologia
desses transtornos: o conhecimento de que medicamentos que reduzem as concentracdes de
dopamina (ex. a reserpina) e as doencas que também produzem esse efeito de diminui¢éo (ex:

a doenca de Parkinson) estdo associadas a sintomas depressivos. Em contraste,
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medicamentos que aumentam a concentragdo de dopamina (a tirosina, a anfetamina e a
bupropiona) reduzem os sintomas depressivos. Alia-se a estes conhecimentos, informagdes de
gue outras substancias podem reverter sintomas do transtorno depressivo maior, assim como,
do transtorno bipolar (KAPLAN SADOCK, 1999; MORENO ; MORENO, 2005; FU-I, 2007;
KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Ultimamente a neurociéncias vem entendendo, que o comportamento humano € produto
da atividade do cérebro, e que o cérebro é o produto de dois fatores que interagem: a
hereditariedade e o ambiente. Nos transtornos mentais apesar de suas causas ainda
permanecerem desconhecidas, é seguro afirmar que as raizes destas doencas encontram-se

em alteracdes na anatomia, na quimica e na funcéo do cérebro (BEAR, 2006).

Uma das linhas de pesquisas mais promissoras em relacdo ao papel dos fatores
bioldgicos na etiologia dos transtornos do humor, é a que se refere as aminas biogénicas.
Varios estudos ainda que inconclusivos relatam as anormalidades nos metabdlitos das aminas
biogénicas — como o &cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), o &cido homovanilico (HVA) e o 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) — no sangue, na urina e no liquido cerebrospinal (LCS) de
pacientes com transtorno do humor. Os dados acima citados séo bastante consistentes com a
hipétese de que esses transtornos possam estar associados com alteragcdes na regulacdo das
aminas biogénicas. Destas, a norepinefrina e a serotonina, sdo os dois neurotransmissores
mais implicados na fisiopatologia dos transtornos do humor (KAPLAN ; SADOCK, 1999;
MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Além dessas duas aminas, a dopamina pode estar envolvida na fisiopatologia dos
transtornos do humor, havendo dados que sugerem que sua atividade esteja reduzida na
depressdo e aumentada na mania. Duas teorias recentes relacionando a dopamina a
depressdo, sdo de que a via mesolimbica da dopamina possa estar alterada e que seus
receptores D; podem estar hipoativos na depressdo (MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ;
SADOCK, 2007).

Outros fatores neuroquimicos, podem estar envolvidos na fisiopatologia dos transtornos
do humor, apesar dos dados ndo serem conclusivos. Dentre esses fatores podemos citar: 0s
aminoacidos neurotransmissores — ex: &cido y-aminobutirico (GABA) e o0s peptidios

neuroativos (vasopressina e os opiodides). Alguns investigadores sugerem que 0s sistemas de
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segundos-mensageiros (como o da adenilciclase, o do fosfatidil-inositol e a regulagdo do calcio)
também podem ser importantes. Tém surgido evidéncias de que medicamentos que
antagonizam os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) tem efeitos antidepressivos (MORENO
; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

A regulacdo neuroenddcrina tem sido referida como de grande importancia nos
transtornos do humor. O hipotdlamo é central na regulagdo dos eixos neuroenddcrino e ele
proprio recebe muitas estimulagbes neuronais que utilizam as aminas biogénicas
neurotransmissoras. Varias alteragdes neuroenddcrinas foram relatadas em pacientes com
transtorno do humor. Embora seja teoricamente possivel o envolvimento de uma alteracdo
particular de um eixo neuroenddcrino na causa de um transtorno do humor, as alteracbes
refletem com mais probabilidade um disturbio cerebral subjacente fundamental. Os principais
eixos neuroenddcrinos de interesse nos transtornos do humor sdo os eixos das adrenais, da
tiredide e do horménio do crescimento (MORENO ; MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK,
2007).

Outra alterac@o importante nos transtornos do humor é relacionada ao sono — insénia
inicial e terminal, despertares multiplos e hipersonia — que s&o sintomas classicos e comuns da
depressdo, assim como, uma reducdo percebida da necessidade de sono € um sintoma
caracteristico da mania. A muito ja é conhecido que o eletroencefalograma (EEG) de muitos
pacientes deprimidos exibem anormalidades como: atraso no inicio do sono, redugdo da
laténcia do sono com movimentos rapidos dos olhos (REM), um primeiro periodo REM mais
longo e sono delta anormal. Existe também nos transtornos do humor, uma anormalidade na
arquitetura do sono e as melhoras dos transtornos associada a privacdo do sono, levaram a
teoria de que os transtornos do humor refletem uma regulagéo anormal dos ritmos circadianos
(MORENO ; MORENO , 2005; KAPLAN SADOCK, 2007).

Nas abordagens dos aspectos eletrofisiologicos do cérebro, Os estudos de KAPLAN;
SADOCK, 2007; KAPCZINSKI, 2007, sugerem a existéncia de um processo eletrofisiol6gico
especial, em que repetidos estimulos subliminares de um neurdnio acabam por gerar um
potencial de agcdo. No nivel do tecido, o estimulo repetido de uma area do cérebro leva a uma
convulsdo. A observagédo clinica que anticonvulsivantes (ex: carbamazepina e 4cido valprdico)
sdo Uteis no tratamento de um transtorno do humor, em especial o transtorno bipolar I, levou a

teoria de que a fisiopatologia dos transtornos do humor, pode envolver repetidos estimulos



32

subliminares dos lobos temporais. Isto nunca foi demonstrado de forma convincente em
humanos, e os efeitos benéficos dos anticonvulsivantes no transtorno do humor bipolar, pode
também decorrer de modificagcbes eletroquimicas néo relacionadas a epilepsia (KAPCZINSKI,
2007; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Os estudos de MORENO; MORENO, 2005; KAPLAN; SADOCK, 2007. referem, que
ocorrem alteragfes do fluxo sanguineo cerebral nos transtornos do humor, detectadas através
de tomografia por emisséo de positrons (PET), ou tomografia computadorizada por emisséo de
foto Unico (SPECT). Mais da metade destes estudos, demonstram que ocorre redugéo do fluxo
sanguineo afetando o cértex cerebral em geral e areas corticais frontais em particular, nos
transtornos depressivos. Constataram também, aumentos dependentes do estado no cortex,
nos ganglios da base, no talamo medial e na amigdala. Segundo estes autores, tanto os
sintomas como os achados de pesquisas biologicas, apdiam a hipotese de que, os transtornos
do humor envolvam patologia do sistema limbico, dos ganglios da base, e do hipotalamo e
referem que sdo necessarios mais estudos para esclarecimento destes achados ( MORENO ;
MORENO, 2005; KAPLAN ; SADOCK, 2007).

Atualmente, existem outras linhas de pesquisas em desenvolvimento em varias partes
do mundo, ainda na busca de esclarecimentos dos fatores biol6gicos, como causas etiolégicas
dos transtornos mentais. Varios estudos tém demonstrado que a homocisteina (Hcy) é um
importante fator de risco independente para varias doencgas, entre as quais podemos citar as
doengas coronarias, cerebrovasculares, vasculares periféricas, defeitos do tubo neural em
recém-nascidos, deméncia vascular e doencga de Alzheimer, outros estudos relacionam deficit
cognitivo, transtorno bipolar e nivel sanguineo elevado de Hcy em relacdo ao controle
(DITTIMANN et al, 2007; FONSECA et al, 2007).

A Homocisteina € um metabdlito normal do aminoacido essencial metionina, sendo
estruturalmente muito semelhante a cisteina. Toda a Hcy no corpo humano é derivada de
metionina, das proteinas de plantas e animais. O metabolismo da Hcy é realizado pelos varios
co-fatores do complexo B, folatos, e as vitaminas B2, B6 e B12, que sdo usadas na via de
remetilacao; a vitamina B6 € usada na via de transsulfuracao. Deficiéncia de folato, vitamina B6
ou B12 pode levar a descompensacdo do metabolismo da Hcy e a hiper-homocisteinemia.
Adicionalmente mutacdo no codigo genético para a metilenetetrahidrofolato redutase (MTHFR),

sintese da metionina (MS) e sintese da R-cistationina (CBS) também pode produzir hiper-
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homocisteinemia. Individuos que exibem dois alelos defeituosos idénticos podem ter pouca ou
nenhuma atividade enzimética para CBS, isto pode resultar em severa hiper-homocisteinemia e
a doenca rara conhecida como homocisteintria (LEVINE et al, 2003; OSHER et al, 2004;
SACHDEYV, 2004; DITTIMANN et al, 2007).

Os limites aceitaveis de Hcy plasmética total variam de 5 a 15 ymol/L. Os aumentos nos
niveis de Hcy podem ser leves (15-30 ymol/L), moderados (31-100 ymol/L) ou graves (>100
pmol/L). Os estudos de SACHDEYV, 2004; FONSECA et al, 2007, mostram que o aumento
moderado de Hcy, esta associado ao risco de infarto do miocardio, acidentes vasculares

cerebrais e doencgas vasculares periféricas.

O papel da Hcy na doenca cardiovascular ndo esta bem esclarecido, existem ainda
algumas questdes sobre seus efeitos que requerem mais estudos. J& que a relagdo entre os
niveis desse amino&cido com a patologia vascular e com o déficit cognitivo parece ser linear, a
faixa “normal” dos niveis de Hcy deve ser cuidadosamente analisada, pois niveis baixos podem
ser vantajosos. Estudos demonstram que os niveis de Hcy podem ser facilmente reduzidos
pela suplementagdo com &cido félico e, numa escala menor, pela vitamina B12 e B6. A
Homocysteine Lowering Trialist’ Collaboration, em 1998, publicou uma meta-analise de 12
estudos envolvendo 1.114 individuos, e concluiu que o acido félico em doses entre 0,5 e 5 mg
de folato por dia diminui os niveis de Hcy em 25%, (IC 95%: 23 — 28%) (SACHDEYV, 2004).
Fonseca em 2007 e Doval em 2008, abordando esse assunto, referem que vérios estudos
realizados em grandes populacdes como o estudo Lowering homocysteine in patients with
ischemic stroke to prevent recurrent stroke myocardial infarction, and death: the Vitamin
Intervention for Stroke Prevention (VISP) randomized controlled trial; o estudo Homocysteine
lowering and cardiovascular events after acute myocardial infarction (NORVIT) e o estudo Heart
Outcomes Prevention Evolution (HOPE) que utilizaram o tratamento com vit. B1, e folato para
diminuir os niveis de Hcy e consequentemente gerar efeito protetor, ndo tiveram sucesso na
diminuicdo dos eventos cardiovasculares e em alguns casos houve até aumento do numero
destes eventos . A investigacdo dos niveis altos de Hcy, do ponto de vista clinico, parece ser
muito mais complexa do que 0s ensaios com reposi¢cdo de vitaminas e tendo-se em conta as
evidéncias presentes na literatura, serdo necessérios mais estudos para estabelecer um
relacdo de causa e efeito entre a hiperomocisteinemia e as doengas cerebrovasculares, para
um melhor esclarecimento destas questbes (TOOLE et al, 2004; BONAA et al, 2006 ;LONN et
al, 2006; FONSECA et al, 2007 ; DOVAL et al, 2008).
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A Hcy pode ter efeitos neurotdxicos por meio da indugdo da apoptose e da
excitotoxicidade mediada por N-metol-D-aspartato (NMDA), e o0 seu metabdlito &cido
homocistéico é também excitotdxico. Ha evidencias de que a exposicdo de neurbnios do
hipocampo de ratos a Hcy pode levar a ativagdo da enzima poli ADP-ribose polimerase (PARP)
e a deplecao de Nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD), que precede alteracdo mitocondrial
e 0 estresse oxidativo, ativacdo da caspase e apoptose neuronal. Uma limitagdo dessas
evidéncias é que a maioria dos estudos foi realizada em animais com niveis muito altos de Hcy,
podendo os achados ndo serem generalizaveis aos seres humanos com elevacdo moderada
de Hcy. A Hcy sendo um tiol, pode sofrer auto- oxidagdo e oxidagdo com outros tidis, o que
resulta em espécies reativas de oxigénio (peroxido de hidrogénio e radical superdxido)
originando estresse oxidativo ((KRUMAN et al., 2000; LEVINE et al, 2003; OSHER et al, 2004;
SACHDEYV, 2004; DITTIMANN et al, 2007; FONSECA et al, 2007).

O estresse oxidativo, segundo Vvarios autores pode estar envolvido na etiologia de alguns
transtornos mentais como: os transtornos obsessivos compulsivos, esquizofrenia e transtorno
depressivo unipolar, porém em relagdo aos transtornos bipolares alguns poucos estudos nos
tltimos tempos vém tentando estabelecer esta relagdo causal. Existe indmeras linhas de
pesquisas em andamento em varias partes do mundo, na busca de um possivel papel do
estresse oxidativo na fisiopatologia dos transtornos do humor, assim como da utilizagdo das
possiveis lesBes causadas pelo estresse oxidativo, como marcadores biolégico destes
transtornos, na tentativa de ajudar na instituicAo de um diagnéstico precoce, na evolugéo
clinica e terapéutica dos mesmos (KULOGLU et al, 2002; ATMACA, 2005).

O entendimento sobre o estresse oxidativo, € de um processo pelo qual o organismo
sofre injurias e les@es, causadas pelos radicais livres. Este processo é resultante de alteragbes
do equilibrio do balan¢co normal, entre as espécies reativas toxicas de oxigénio e nitrogénio e
as defesas antioxidantes, causados ou pelo excesso de radicais livres ou pela deficiéncia das
defesas antioxidantes (STORZ, 1999; KOURY e DONANGELO, 2003; KUSS, 2005).

Em relagé@o aos radicais livres, podemos referir que é qualquer &tomo, molécula ou ion
que possui um ou mais que um elétron livre na sua Orbita externa. Essas particulas, formadas
por elétrons livres ou ndo pareados apresentam uma instabilidade elétrica muito grande, logo

tém meia vida curta e possuem grande capacidade reativa, 0 que pode acontecer com qualquer
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composto que esteja proximo, a fim de captar um elétron desse composto para sua
estabilizagdo e podendo gerar outro produto radicalar ocasionando reagdes em cadeia de lesdo
celular. Devido a esta caracteristica de receber elétrons o radical livre é denominado de
substancia oxidante. O oxigénio tem a sua atividade principal no metabolismo celular aerébico
e é uma das principais fontes de formacdo de radicais livres. Deste modo, a formacdo de
radicais livres pelo organismo, em condi¢cdes normais é inevitavel, pois, o oxigénio é necessario
no processo de respiragdo celular, que ocorre nas mitocondrias das células, a fim de gerar o
ATP (energia). Também os radicais livres, que podem ser produzidos pelos macrofagos e
neutréfilos, sdo usados contra bactérias e fungos invasores do organismo, produzindo agéo
lesiva a esses microorganismos (KOURY ; DONANGELO, 2003; KUSS, 2005).

Os intermediarios reativos de oxigénio e nitrogénio sdo formados e degradados por
todos os organismos aerobicos em quantidades fisiologicas necessérias para as fungbes
celulares normais. Em baixos niveis, as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio s&o
indispensaveis em muitos processos bioquimicos, incluindo os intracelulares, nos quais atuam
como mensageiras na diferenciagdo, progressdo ou detengdo do crescimento celular,
apoptose, imunidade, e defesa contra microrganismo. Em situagdo oposta, altas doses e/ou
remocéo deficiente destes radicais livres levam a estresse oxidativo, podendo causar diversos
defeitos metabdlicos e danificar macromoléculas bioldgicas (BERLETT e STADTMAN, 1997;
MATES et al., 1999; LEAO, 2004).

Os radicais livres podem ser gerados dentro das células: 1) por absorcdo de energia
radiante (ex: luz ultravioleta, raio x) & exemplo da reacao ionizante que pode hidrolizar a agua
em radical hidroxila (OH") e (Hy); 2) através do metabolismo enziméatico de xenobidticos, e 3)
resultante das reacdes de Oxi-reducdo que ocorrem durante os processos metabolicos normais.
Na respiragdo normal e nos exercicios fisicos, o oxigénio consumido é reduzido a 4gua nas
mitocéndrias, a enzima catalizadora desta reacdo € a citocromo oxidase, a qual impede a
producdo elevada de espécies reativas de oxigénio nas mitocéndrias das células. No entanto,
2% a 5% do oxigénio consumido pelos organismos, gera normalmente espécies reativas de
oxigénio nestas organelas, com a formacdo do ion superdxido e de perdxidos de hidrogénio.
Varias evidéncias indicam que, na atividade fisica intensa, ha um aumento de 10 a 20 vezes no
consumo total de oxigénio do organismo, e um aumento de 100 a 200 vezes na captacdo de
oxigénio pelo tecido muscular, favorecendo o aumento da producao de espécies reativas de

oxigénio. O exercicio fisico intenso pode ativar trés principais vias de formagé@o de espécies
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reativas de oxigénio: produgdo mitocondrial, producéo citoplasmatica e producdo favorecida
pelos ions ferro e cobre (KOURY ; DONANGELO, 2003; PINHEIRO, 2005).

As espécies reativas toxicas de oxigénio e nitrogénio, representam as principais
espécies quimicas envolvidas em mecanismos patogénicos. As mais importantes séo: o radical
superéxido (02, o peréxido de hidrogénio (H»0.), o radical hidroxila (OH"), o oxigénio singlet
(0.), o radical alquil (R"), o radical peroxil (ROO*), acido hipocloroso (HCIO), peroxinitrito
(HOONO), nitrosotiés (RSNO) e o 6xido nitrico (NO') (LEAO, 2004; PINHEIRO, 2005).

Os efeitos das espécies reativas de oxigenio sao abrangentes, mas trés reacdes sdo
particularmente relevantes para a lesdo celular: a) peroxidagdo lipidica das membranas; b)
alteracdes nos compostos sulfidrilas de proteinas; c) lesbes de DNA (FREEMAN ; CRAPO,
1982).

Um fator extremamente relevante no processo do estresse oxidativo, é o sistema de
defesa antioxidante do organismo, que tem como principal fung&o, inibir ou reduzir os danos
causados as células pelas espécies reativas de oxigénio. Existe uma grande variedade de
substéancias antioxidantes, as quais podem ser classificadas em funcdo da origem e/ou
localizacdo, em antioxidantes dietéticos e antioxidantes intra e extracelulares. O mecanismo de
acdo dos antioxidantes permite ainda classificd-los como antioxidantes de prevencéo (impedem
a formacéao de radicais livres), varredores (impedem o ataque de radicais livres as células) e de
reparo (favorecem a remocao de danos da molécula de DNA e a reconstituicdo das membranas

celulares danificadas) (Quadro 1).

QUADR

Antioxidantes Dietéticos  Antioxidantes Extracelulares  Anticwidantes Intracelulares
Prevencao Prevengdo Prevengao 01-
Zinco Alpumina Glutationa peroxidase PRINCIP
Selénio Bilirrubina Superdwido dismutase (zinco)

Ceruloplasmina Acido Urico AlS
Varredores Fermtina Coenzima Q ANTIOXI
Acido ascorbico Mioglobina Catalases DANTES
Alfa-tocoferol Metalotiongina (2inca) Reparo
Carotendides Haptoglobina Metaloenzimas (zinco)

Varredores Varredores

Acido ascorbico Acido ascorbico

Alfa-tacoferol Alfa-tocoferol

Carotendides

Caratendides




37

Fonte: Koury ; Donangelo, 2003 ( classificacdo dos antioxidantes )

Pode-se ainda classificar o sistema de defesa antioxidante em enzimético e néo
enzimatico. Como antioxidantes ndo enziméticos podemos citar as vitaminas lipossoluveis
(vitamina A, vitamina E e betacarotenos), vitaminas hidrossollveis (vitamina C e vitaminas do
complexo B), os oligoelementos (zinco, cobre, selénio, magnésio e etc.) e os bioflavonoides
(derivados das plantas) e como antioxidantes enziméticos nds temos o superdxido dismutase
(SOD), a catalase e a glutationa peroxidase que sdo as principais utilizadas pelos organismos

superiores. Cita-se ainda a metionina-redutase (KUSS, 2005).

Dentre os antioxidantes tém-se a glutationa (GSH), um marcador da saude celular, e
sua reducgdo € indicativo de lesdo oxidante. Seu déficit acarreta diminuicdo da resisténcia as
drogas e as radiacdes. A glutationa consiste de um tripeptideo, o L-y-Glutamil-L-Cisteinil-
Glicina, presente em varias formas alternativas em células, tecidos e plasma, e é descrita como
um importante agente antioxidante (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1989; SIGALOV e STERN,
1998; SIES, 1999). A funcdo da GSH é principalmente de um tamp&o sulfidrila, porém ela
também serve para detoxificar compostos tanto por reagdes conjugadas catalisada pelas
Glutationa S-Transferases, quanto pela reacdo em que o H,O, é catalisada pela glutationa
peroxidase (GPX) (NORDEBERG ; ARNER, 2001). Existem dois tipos de glutationa peroxidase
(GPX), sendo que um deles é selénio dependente, enquanto que o outro ndo. O tipo selénio
dependente é capaz de reduzir qualquer hidroperoxido orgéanico, além do H,O, (perdxido de
hidrogénio), € uma proteina tetramérica e possui um atomo de selénio em cada subunidade. O
segundo tipo que ndo é dependente de selénio, € dimérico e esti apto a reduzir qualquer
hidroperdxido organico menos o H,O, (HALLIWELL e GUTTERIDGE , 1989). Alguns autores
referem que em uma reacdo tipica de oxireducdo, um intermediério reativo de oxigénio é
reduzido e inativado, através da geracdo de uma ligacéo dissulfdrica entre duas moléculas de
GSH, resultando em duas moléculas de glutationa oxidada (GSSG). ApoOs a inativacdo, do
intermediario reativo de oxigénio, a GSSH pode ser reduzida em GSH pela flavoenzima
NADPH-dependente: glutationa redutase (GSH-Rx) (ANDERSON, 1969; AMORES-SANCHEZ ;
MEDINA, 1999; NORDBERG ; ARNER, 2001; LEAO, 2004).

A superoxido dismutase (SOD) tem papel fundamental na defesa do organismo contra as

espécies reativas de oxigénio, pois atua na remogao do radical superéxido (O2"), sua funcéo é
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catalisar a desmutacéo do radical superéxido (02 ") em O e no pouco reativo mas ainda toxico
peroxido de hidrogénio (H20;), que sera posteriormente convertido em oxigénio molecular (Oy)
e agua (H.0) através de reacdes catalisadas pelas enzimas catalase e glutationa peroxidase.
Antes da descoberta de sua fungcdo como antioxidante, a SOD j& havia sido descrita por alguns
autores como uma proteina que continha cobre, mas nenhuma atividade catalitica lhe havia
sido atribuida. Existe uma forma que contém cobre e zinco, denominada superéxido dismutase
cobre-zinco dependente (CuzZnSOD) que € muito estavel e parece estar presente praticamente
em todas as células eucaridticas (plantas ou animais), existe uma forma dependente de
manganés (MnSOD) e a EC-SOD que contém cobre e zinco, forma extra-celular. Todas as
isoformas ligam-se a anions de carga simples, como o fluoreto (F’), destruindo o (O, ") através
de sucessivas oxidagOes e redugBes que ocorrem no metabolismo de transicdo em seu sitio
ativo em um mecanismo do tipo “pingue-pongue” sendo entdo convertido em H;0;
(HALLIWELL ; GUTTERIDGE, 1989; FRIDOVICH, 1995; TEIXEIRA, 1998; MEIER et al, 1998;
LEAO, 2004).

A enzima catalase (CAT) esté presente na maioria das células aerdbicas, sendo que em
animais se encontra principalmente no figado, rins e eritrocitos. Os nutrientes coadjuvantes
mais importantes séo o ferro e a vitamina E. A catalase evita o acimulo de metahemoglobina e
decompde o perdxido de hidrogénio, um produto toxico do metabolismo, em agua e oxigénio
molecular, E constituida de quatro subunidades idénticas que contém um (nico grupo
ferriprotoporfirina em cada subunidade, apresenta como funcdo detoxificar diferentes
substratos, como fendis e alcodis, via reagdo de reducédo conjunta do H,O, Um dos papéis
antioxidantes da CAT é diminuir o risco de formacao de radical hidroxila (OH") a partir do H,0,
via reacdo de Fenton, a qual é catalizada por fons cobre (Cu®) ou Ferro ( Fe?"). Liga-se ao
NADPH, conferindo prote¢éo contra inativagdo e aumentando a sua eficiéncia. Em condi¢des
normais a CAT ndo € essencial em alguns tipos celulares, mas exerce um papel importante na
aquisicdo de tolerancia ao estresse oxidativo na resposta adaptativa das células (AEBI, 1980;
HALLIWELL ; GUTTERIDGE, 1989; KIRKMAN et al, 1999; MATES, 1999; NORDBERG ;
ARNER, 2001; LEAO, 2004).

Segundo a revisédo de Castell e Alejo (2000), o estresse oxidativo pode ser medido de
maneira direta ou indireta, o método direto é obtido através da medi¢do da concentragcdo de
agentes oxidantes, o que é dificil em muitos casos, pois, esses elementos possuem uma vida

média muito curta. Os métodos indiretos sdo mais utilizados, e existem varias maneiras de
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serem realizados.

Ultimamente, em vérias partes do mundo, grupos de pesquisa vém se dedicando a
verificar se o estresse oxidativo pode estar envolvido na fisiopatologia de doengas cronicas e
degenerativas. Recentemente, inUmeros trabalhos tem referido a importancia desse fator em
algumas doencas cronicas como a obesidade, cancer, diabetes mellitus, hipertensao arterial e
alguns transtornos psiquiatricos como a esquizofrenia e 0s transtornos mentais organicos
(deméncias, delirium e sindrome amnéstica) (BENES et al, 2003; BLASIAK, 2004; FAUST et al,
2004; GAO et al, 2004; DEMIRBAG, 2005; MIGLIORE et al, 2005).

Em relagdo aos transtornos do humor, as pesquisas que direcionam seus esfor¢os no
sentido de esclarecer a fisiopatologia desses transtornos, tentam comprovar a hipétese que
ocorre alteracdes celulares e extracelulares nos mesmos. Atualmente, varios fatores tem sido
estudados nessas pesquisas, oS com maior correlagdo e com grandes possibilidades de
comprovar um papel importante na fisiopatologia, assim como também, funcionar como
marcadores biologicos dessas alteracdes sdo: a proteina S100B, o fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) e o estresse oxidativo (RANJEKAR et al, 2003; ROTHERMUNDT et al,
2003; ANDREAZZA et al, 2007a; ANDREAZZA et al, 2007b).

Alguns autores como NEVES-PEREIRA et al, 2002; SKLAR et al, 2002 e MACHADO-
VIEIRA et al, 2002 citam a importancia do BDNF, como um importante candidato a marcador
bioldgico, para o desenvolvimento dos transtornos bipolares, observaram que nos individuos
com transtorno do humor, ocorria uma diminuicdo significativa dos niveis de BDNF, em
comparacdo com os individuos normais. Segundo DONATO, 2001, no estudo das proteinas
S100B, observou-se que a mesma esta ligada ao célcio, sendo produzida e secretado pelos
astrécitos, que exerce efeitos paracrinos e autdcrinos em neurdnios e glia. O nivel extracelular
dessas proteinas pode ter papel trofico e ou téxico, dependendo de sua concentragdo. Niveis
elevados dessas proteinas, sdo associados com danos cerebrais e sua elevacdo persistente
parece estar relacionada com as doengas neurodegenerativas (ROTHERMUNDT et al, 2003).
Estudos prévios tém demonstrado alteracdes em células gliais e particularmente nos astrécitos,
no transtorno do humor (ONGUR,1998; JOHNSTON-WILSON et al, 2000; SCHROETER et al,
2002).

Em continuagcdo, na abordagem da relagdo do papel do estresse oxidativo, na
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fisiopatologia de alguns transtornos do humor, ha confronto de idéias entre os autores, alguns
observaram aumento das enzimas antioxidantes, alteragdo do TBARs e alteragédo do DNA (
ANDREAZZA et al, 2007a; FREY et al, 2007; KAPCZINSKI, 2007). Outros pesquisadores
observaram alteracdo das enzimas antioxidantes, aumento de estresse oxidativo e nao
referiram alteracdo do DNA (KULOGLU et al, 2002; ANDREAZZA et al, 2007a; MACHADO
VIEIRA et al, 2007; SELEK et al, 2008). H4A o0s que observaram estresse oxidativo, mas
diminuicdo de algumas enzimas (RANJEKAR et al, 2003; OZCAN et al, 2004). H4 trabalhos
como os de Benes e colaboradores, que referem ter observado diminuigdo da fragmentagéo do
DNA, nos individuos com esquizofrenia, e ndo encontraram alteracdes nos individuos com
transtorno bipolar, assim como também, nos individuos saudaveis.( BENES et al, 2003 ). Por
outro lado Andreazza e colaboradores, usando o ensaio Cometa( Comet assay), encontraram
um aumento da fragmentacdo do DNA nos individuos portadores de transtorno bipolar, em

comparacao aos individuos saudaveis (ANDREAZZA et al, 2007a).

Outros trabalhos como os de Andreazza e colaboradores, usando o ensaio Cometa(
Comet assay), encontraram um aumento da fragmentagdo do DNA nos individuos portadores
de transtorno bipolar, em comparacdo aos individuos saudaveis. Esses autores referem que o
ensaio Cometa, pode ser influenciado por fatores ndo especificos, como a dieta, o uso de
medicacéo e o estilo de vida, relatam também, que nesse estudo néo foi possivel precisar se a
extensdo do dano no DNA em individuos com transtorno bipolar, € um estado do transtorno, ou
se é um traco, relacionado aos fatores ndo especificos, como os citados anteriormente, que
podem influenciar no método utilizado. (ANDREAZZA et al, 2007a ).

Devido a essas controvérsias, e a possibilidade de que essas alteragbes encontradas,
possam ndo ser devidas ao transtorno em si, mas devidas a outras causas, como as
comorbidades, drogas psicoativas, medicacdes psiquiatricas, dieta, o estilo de vida desses
individuos, é que resolvemos pesquisar em nossa regido o papel do estresse oxidativo na

fisiopatologia dos transtornos bipolares, controlando o maximo possivel essas variaveis.
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4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

Estudo do tipo observacional transversal e analitico

A casuistica foi formada inicialmente por uma amostra de 44 individuos adultos, dos
quais apenas 27 participaram devido a perda de material e de outros problemas técnicos, eram
individuos de ambos os sexos, na faixa etaria entre 18 a 65 anos, selecionados durante o
periodo de fevereiro de 2007 a maio de 2008, no ambulatério do Hospital Universitéario Bettina
Ferro e Souza no servico de Psiquiatria da Universidade Federal do Para, na urgéncia /
emergéncia do Hospital das Clinicas Gaspar Viana e também de pacientes atendidos em
consultérios particulares. O estudo baseou-se na analise observacional, realizada de forma
sistematica com coleta de dados, por meio de protocolo. Apds o preenchimento do Termo de
Consentimento livre e esclarecido e do protocolo de pesquisa, durante o qual foi realizado
exame psiquiatrico e clinico, foram realizados exames complementares e aplicacdo de escalas
de avaliagao para transtorno bipolar, Escala de Hamilton para avaliagdo de Depresséo e Escala
de Young para avaliagdo de mania (GORENSTEIN, 1998; GORENSTEIN, 1999). Os pacientes
oriundos da urgéncia/emergéncia do hospital de clinicas “Gaspar Vianna” atendidos pelo
psiquiatra plantonista e / ou pelo preceptor da residéncia em psiquiatria, conjuntamente com o
autor deste trabalho, foram selecionados para, preencher o Termo de consentimento livre e
esclarecido, e aplicagdo das escalas de avaliagdo (ANEXO 1) foi entdo estabelecido o

diagnéstico baseado na DSM — IV — TR.
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4.2 ANALISE ETICA

Todos os individuos da presente pesquisa foram estudados segundo os preceitos da
Declaragdo de Helsinque e do Cdédigo de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos ( Res. CNS 196 / 96 ) do Conselho Nacional de Saude, apos
aprovacdo de anteprojeto, pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Par4, apos assinatura do Termo de
Consentimento livre e esclarecido pelo individuo ou seu familiar no impedimento do mesmo (

ANEXO 2) .

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluido do estudo individuos que apresentavam doencas organicas cronicas
e/lou graves, estavam em uso de antioxidantes ( Vit. E, A e C), usuarios de substancias
psicoativas, eram portadores de epilepsia, desordens neurolégicas graves e presenca de
doenca infecciosa.O grupo de pacientes em crise aguda selecionados na urgéncia /emergéncia

psiquiatrica do hospital de clinica "Gaspar Vianna’, além dos critérios de exclusédo
citados anteriormente, ndo poderia estar em uso de medicagdo psiquiatrica nos Ultimos seis

meses da avaliagdo para o estudo.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Fizeram parte da amostra selecionada inicialmente 24 pacientes com diagnéstico de

Transtorno bipolar de acordo com a DSM- IV- TR e 20 individuos do grupo controle.

Os 44 individuos selecionados, 27 participaram do estudo e foram divididos em 03

grupos :

- Grupo A: 10 pacientes com diagnostico de Transtorno do Humor Bipolar, sem uso de

medicacdo psiquiatrica
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- Grupo B : 09 pacientes com diagnoéstico de Transtorno do Humor Bipolar, em uso de
medicacgao psiquiétrica, eutimico no periodo da selegdo, ainda em tratamento, sob os
cuidados do pesquisador.

- Grupo C : 8 individuos saudéaveis grupo controle.

Deve ser ressaltado novamente que em alguns dos individuos do estudo néo foi
possivel ser realizado todos os parAmetros propostos no mesmo, devido a problemas técnicos (

perdas de parte das amostras).

45 COLHEITADE AMOSTRA DE SANGUE

Apos a selecdo desses individuos no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza —
HUBFS e no Hospital de Clinicas do Estado do Para, com o consentimento dos familiares dos
pacientes foi realizada pungéo venosa e colhida uma amostra de 15ml de sangue total de cada
participante, usando 03 tubos de ensaio, de 05ml cada, com anticoagulante
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). Sendo que 5 ml foram encaminhado para o
Laboratorio Pardini em Belo Horizonte para a dosagem do nivel de homocisteina e 10ml foram
transportados refrigerados até o Laboratorio de Neuroquimica Molecular e Celular — LMNC do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Para, onde foram processadas e
separadas aliquotas de sangue total, plasma e papa de eritrocitos os quais foram armazenados
a - 80°C até a realizacdo dos experimentos. Para a obtencdo do plasma as amostras foram
centrifugadas a 2500 r.p.m. por 5 minutos e para a obtencdo da papa de eritrocitos, apés a
retirada do plasma, as amostras foram lavadas 2 vezes com 2 ml de solugéo fisiolégica em dois

ciclos de centrifugagéo iguais ao anteriormente citado.

Nos pacientes em tratamento e controles saudaveis foram coletados 15ml sangue em
um laboratério particular, sendo que 10 ml foram separados e enviados ao laboratério de
neuroquimica da UFPA para os procedimentos anteriormentes citados e 05 ml, apés o
processamento inicial foram emcaminhados ao laboratério Pardini, em Belo Horizonte para

realizacdo do exame de Homocisteina.

4.6 DOSAGEM DAATIVIDADE DA ENZIMA CATALASE

Para determinacdo da atividade da enzima catalase, foi realizado o método de titulagédo
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permanganimétrica do peréxido de hidrogénio, para isso, 20 uyl de sangue total foi diluido
primeiramente em 980 pl de 4gua destilada para obtencdo de hemdlise, em seguida 200 pl
desta amostra foi diluida em 800 ul de tampdo Fosfato (Na;HPO4.7H,O 0,2M; NaH2PO..H,0
0,2M; pH=7,4) mantendo-se estas em banho de gelo. 100 pl desta segunda diluicdo (amostra)
ou 100 pl de tampéao (branco) foi incubado com 5 ml do tampéo fosfato pH=7,4 contendo 0,2 %
de H,0O, a 37°C por exato 5 min, parando a reagdo com 5 ml de H,SO4 2 N e realizando a
titulagdo do perdxido de hidrogénio ainda presente nesta reacdo com KMnO,4 0,05 N. Para o
calculo da atividade da catalase foi realizado a férmula: Atividade (g/ml/min) = (Vg-Va) X 0,85 X
(Vincubacao/Vsangue) X 1/t. Onde Vg e Va € 0 volume de KMnO4 em litros consumido no branco da
reacédo; 0,85 € o equivalente do H,O, (17) vezes a normalidade do KMnQOj4 (0,05 N); Vincubacao €
o volume em ml de incubagéo da reacao (5,1 ml); Vsangue € 0 VOlume correspondente em ml de

sangue presente na incubagéo (0,00004 ml) e t € o tempo de incubacéo (5 min).

4.7 DOSAGEM DA ATIVIDADE DA ENZIMA SUPEROXIDO DISMUTASE (SOD)

Para determinacédo da atividade da SOD, 50 ul de papa de eritrécito foi primeiramente
diluida em 200 ul de tampéao fosfato (50 mM K;HPO,, 1TmM EDTA, pH = 7,8), 50 ul desta
diluicdo foi entdo adicionado em 2,45 ml de agua destilada. Em um tubo de ensaio foi incubado
a 37°C: 2,6 ml do tampéo fosfato; 100 pl de Nitro blue tetrazolium (NBT) 500 uM; 100 ul de
hipoxantina (HPX) 1,5 mM; 100 pl da segunda diluicdo da amostra, sendo o inicio da reagéo
cronometrado a partir da adicdo de 100 pl de xantina oxidase (XOD) 0,25 U/ml e a variagao na
unidade de absorvéancia analisada por espectrofotometria em comprimento de onda de 560 nm

a cada minuto durante os cinco primeiros minutos de reagao.

Como padrédo de atividade da SOD foi efetuado uma incubagdo igual a descrita
anteriormente substituindo a amostra por 1U de SOD comercial, sendo a variagdo na
absorvancia monitorada de modo igual ao citado anteriormente. Como teto méximo de
producdo de anios superoxidos foi incubado em um tubo de ensaio 2,7 ml do tampéao fosfato;
100 pl de NBT 500 uM; 100 uyl de HPX 1,56 mM e 100 ul de XOD 0,25 U/ml e a variagéo de

absorvancia monitorada a cada minuto.

A diferencial entre a média da variagdo de absorvancia do teto de producédo de anios
superéxidos e a média da variacdo do tubo contendo 1 U comercial de SOD foi usada como

referéncia para o calculo da atividade de SOD nas amostras, sendo os resultados expressos
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em U/mg ptn/min. A determinagdo da concentracdo de proteina nas amostras diluidas foi

realizada segundo o método de Lowry (1951).

Um teste de incubagdo da amostra, com o NBT e HPX, na auséncia de XOD, nao
demonstrou variagédo de absorvancia significativa, confirmando a viragem do NBT como sendo

exclusiva pela produgéo de anios superéxidos.

4.8 DOSAGEM DE GLUTATIONA

Para determinagéo da glutationa reduzida (GSH) nas amostras foi realizada a incubagao
de 800pl de tampéo fosfato sorense/ 1mM EDTA (PBS/EDTA) (137mM NacCl; 2,7mM KCI; 4,3
mM NazHPO,. 7H,0; 1,4 mM KH,PO4 1 mM EDTA; pH = 7,4) com 100 ul da amostra de
sangue total diluida 500 vezes em agua destilada em banho de gelo e 100 pl de acido 5,5'-
ditio-bis(2-nitrobenzéico) DTNB 5mM em PBS/EDTA. Ap6és um minuto da adicdo do DTNB as
amostras foram lidas em espectrofotdmetro com comprimento de onda de 405 nm contra agua
destilada. Para cada amostra foi realizado um branco da amostra (BA) contendo 900 pul de
PBS/EDTA e 100 ul da amostra diluida 500 vezes. Para determinagao da quantidade total de
glutationa (T) foi incubado 650 ul de PBS/EDTA, 100 pl de glutationa redutase (10 Ul/ml), 50 pl
de NADPH 4mM, 100 pl de amostra diluida 500 vezes. A reagéao foi incubada a 37°C e no 19
minuto adicionado 100 pl do DTNB, sendo a leitura feita exatamente um minuto apds a adicdo

deste.

Para determinar a quantidade de glutationa presente nas amostras foi realizado um
padrao (P) com 27 ug de glutationa reduzida em 900 pl de tampao PBS/EDTA mais 100 pl do
DTNB e um branco (B) com 900 pl de tamp&o PBS/EDTA mais 100 yl do DTNB lidos zerando o
aparelho com &gua destilada. Para determinar a glutationa reduzida (GSH) na amostra foi
efetuado o calculo [(Acus-Asa)/(Ap-Ag)]x5000x0,027; para a forma oxidada (GSSG) o célculo
[(AT-Achs)/(Ap-Ag)]x5000x0,027 e para a quantidade total (Total) [(At-Aga)/(Ar-Ag)]x5000x0,027,
onde A corresponde a absorvancia de cada tubo como anteriormente especificado, 5000 € a

diluicéo e 0,027 a concentragédo do padréo, sendo o resultado expresso em mg/ml.

4.9 DOSAGEM DOS NiVEIS DE HOMOCISTEINA
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Os niveis de homocisteina foram dosados pelo Laboratorio Pardini em Belo Horizonte,
pelo método de HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Performance), segundo os critérios do
laboratdrio executante.

Valores referenciais:
- menor de 15 anos : menor ou igual a 10.0 micromol /I
- entre 15 e 65 anos : menor ou igual a 15.0 microml / |

- maior que 65 anos : menor ou igual a 20.0 micromol / |
4.10 ANALISE ESTATISTICA
Como andlise estatistica foi realizada a analise de variancia (ANOVA) um critério

seguido pelo teste de Tukey, com nivel de significancia a = 0,05 (5%), usando como ferramenta

o software BioEstat 5.0.

5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DAATIVIDADE DA CATALASE (CAT)
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Os resultados mostram que a atividade da CAT no grupo de individuos com transtorno
bipolar sem tratamento apresentou um valor médio de 9,85 +1,56 g H2O2/ml/min (n=9),
variando de 9,1 a 13,01 g H,O,/ml/min, ja o grupo de individuos eutimicos sob tratamento 8,53
* 2,24 g H;O2/ml/min (n=9), variando de 6,83 a 12,46 g H,O./ml/min, enquanto o controle
formado por individuos saudaveis foi de 8,41 + 1,25 g H,O,/ml/min (n=8), variando de 7,15 a
11,16 g H,O2/ml/min (Tab. 04). Nossos resultados mostram um aumento de 17% na atividade
média do grupo de individuos sem tratamento em relagdo ao controle, no entanto a analise
estatistica ndo mostrou diferenca significativa entre este grupo e o controle, com p>0,05, o

mesmo sendo observado para o grupo de eutimicos em tratamento (Fig. 01).

Catalase

Atividade (g H202/ml/mIn)

Controle Sem tratamento Com tratamento

Fig. 01: Afividade da enzima catalase em individuos saudaveis
{controle) (n=8); pacientes com franstorno bipolar sem tratamento
(n=8) e pacientes eulimicos com tratamento (n=9). Dados
expressos em.g.H20z/ml/min. p=0,05 em relacdo ao controle

5.2 ANALISE DA SUPEROXIDO DISMUTASE (SOD)

A andlise da SOD (Tab. 04) no grupo de individuos com transtorno bipolar sem

tratamento mostrou uma atividade média de 15,36 + 3,56 U/mg Ptn/min (n=8), variando de
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10,39 a 21,54 U/mg Ptn/min, j& no grupo de individuos eutimicos com tratamento observamos
uma média de 17,50 + 2,31 U/mg Ptn/min (n=9), variando de 13,06 a 20,27 U/mg Ptn/min e
para o grupo controle 10,96 £ 2,35 U/mg Ptn/min (n=7), variando de 6,45 a 13,28 U/mg
Ptn/min. A andlise estatistica mostrou um aumento significativo de aproximadamente 40%
(*p<0,05) e 60 % (**p<0,01) na atividade da SOD para 0s grupos com transtorno bipolar sem
tratamento e eutimicos com tratamento respectivamente, em relagdo ao grupo controle (Fig.
02).

Superoxido Dismutase

[ =]
n
1

L

[ =]
[=]
1

—
o
1

—
(=]
1

o
1

Atividade da SOD (U/mg Ptn/min)

L=
|

Controle Sem tratamento Com Tratamento

Fig. 02 - Afividade de Superéxido-Dismutase em individuos
saudaveis (controle) (n=7); pacientes com ftranstorno bipolar sem
tratamento (n=8) e pacientes eutimicos com tratamento (n=9). Dados
expressos em U/mg Pin/min. (*)p=<0,05; (™)p=<0,01 em relacdo ao

rontrole

5.3 DOSAGEM DA GLUTATIONA

A média dos niveis de glutationa reduzida (GSH) nos individuos saudaveis do grupo
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controle (n=8) foi de 12,50 + 1,46 mg/ml, mais elevada que a média de GSH do grupo de
pacientes sem tratamento (n=10), a qual foi de 10,86 + 1,15 mg/ml e do grupo de pacientes
com tratamento (n=9) de 11,0 + 12,15 mg/ml, ndo havendo diferenca estatisticamente

significante nos niveis de GSH entre as médias destes grupos (p>0,05) (Tab. 04) (Fig. 03).

A média dos niveis de glutationa oxidada (GSSG) nos individuos saudaveis do grupo
controle (n=8) foi 8,64 + 2,81 mg/ml, variando de 7,19 a 13,53 mg/ml, média mais baixa que a
média de GSSG do grupo de pacientes sem tratamento (n=10) que foi de 11,92 + 3,89 mg/ml,
variando de 6,42 a 18,15 mg/ml. J& os individuos eutimicos apresentaram um valor médio de
GSSG de 8,4 + 2,4 mg/ml, com uma variagédo de 5,9 a 13,5 mg/ml. A forma oxidada (GSSG)
apresentou diferenga significante para o grupo de individuos com transtorno bipolar sem
tratamento quando comparado ao controle (*p<0,05), com aumento de aproximadamente 37%
em relacdo a media do grupo controle. No entanto o grupo eutimico ndo apresentou diferenca

significativa em relagéo ao controle (p>0,05) (Tab. 04) (Fig. 03).

Quando comparado os niveis das formas GSH e GSSG dentro de cada grupo (Fig. 03),
observamos que no controle hd maior quantidade da forma GSH (12,50 + 1,46 mg/ml) que de
GSSG (8,64 = 2,81 mg/ml), com diferenca significativa entre estas (##p<0,01), no entanto ndo
houve diferenca significativa no grupo de individuos com transtorno bipolar sem tratamento,
com apenas uma tendéncia de maior quantidade da forma GSSG (11,92 £+ 3,89 mg/ml) em
relagdo a GSH (10,86 + 1,15 mg/ml). Enquanto para os individuos eutimicos a diferenca entre
GSH (11,0 + 12,15 mg/ml) e GSSG (8,4 + 2,4 mg/ml) ha diferenca significativa com #p<0,05.

A média de glutationa total nos individuos saudaveis do grupo controle (n=8) foi de 21,13
+ 2,19 mg/ml, variando de 16,76 a 24,27 mg/ml, j& a glutationa total do grupo de pacientes sem
tratamento (n=10) foi de 22,77 + 3,39 mg/ml variando de 18,20 a 27,51 mg/ml e média da
glutationa total do grupo de pacientes com tratamento (n=9) foi de 19,4 £ 2,96 mg/ml, variando
de 16,81 a 26,67 mg/ml, sendo que a analise estatistica para estes grupos ndo demonstrou

diferenca significativa em relagéo ao grupo controle (p>0,05) (Tab. 04) (Fig. 03).
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Glutationa

30

E

S

E B G5H
E B G555
E A Total
2

(1]

Controle Sem Tratamento Com Tratamento

Fig. 03 -_Niveis de glutationa nas formas reduzida (GSH), oxidada
(G55G) e total de individuos saudaveis (controle) (n=8); pacientes
com transtorno bipolar sem tratamento (n=10) e pacientes eytimicos.
com ftratamento (n=9). Dados expressos em mg/ml. (*)p<0,05 em
relacdo a mesma forma no controle. (#)p=<0,01 e #)p=<0,05 em
relacéo g forma GSH do mesmo grupo.

5.4 HOMOCISTEINA

A média dos niveis de homocisteina do grupo controle (n=8) foi de 12,91 £ 1,93 ymol/L,
variando de 9,5 a 14,8 umol/l, no grupo de pacientes sem tratamento (n=4) a média foi 13,65 +
0,70 pmol/l, variando de 13,2 a 14,7 ymol/l e no grupo de pacientes com tratamento (n=9) a
média foi 12,59 + 3,37 umol/l, variando de 5,4 a 17,4 ymol/l. A analise estatistica nao
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demonstrou diferenca significativa para estes grupos quando correlacionados (p>0,05) (Tab.

04) (Fig. 04).

Homocisteina

18 4
16 4
14 -
12 4
10

6 -
4 -
2
0 - T

Controle Sem Tratamento Com Tratamento

Homocisteina (umoliL)

Fig. 04 - Niveis de Homaocisteina em individuos saudaveis
{controle) (n=8); pacientes com transtomo bipolar sem tratamento

{(n=4) e pacientes eufimicos com tratamento (n=9). Dados
expressos em umol/L. p=0,05.
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Tabela 01-Grupo controle (Individuos Saudaveis)

52



CONTROLE (INDIVIDUOS SAUDAVEIS)

Idade Sexo

o N o 0o b~ W DN PP

38 F

N
o
R << s I s B 1

Sexo: Masculino( M), Feminino( F).

Fonte:
Voluntarios
do
Municipio
de
Belém/PA.
Idade: em
anos
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Tabela 02 - PACIENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR SEM TRATAMENTO

Nede

B B B Crises Episodio N° de Escala Escala

Idade Sexo Pai Mae Parentes anterio. Atual Interna¢. Hamilton Young
1 40 M N N N 3 Mania 0 31
2 29 M S N 2 1 Depres 0 25
3 46 F N S 1 2 Mania 1 37
4 35 M S N 2 3 Mania 1 40
5 30 F N S 1 2 Mania 1 40
6 22 M S N 1 5 Mania 2 32
7 31 F N N 2 3 Depres 1 19
8 49 F N N 2 6 Mania 1 41
9 34 F N S 1 6 Mania 3 40
10 28 F N S 3 2 Depres 1 23

54

Fonte:
Hospital
de
Clinicas
“Gaspar
Vianna”
(Urgéncia
e
Emergén
cia).
Idade:

em anos.
Sexo: (M)
Masculin
o, (3]
Feminino

Transtorn
0 bipolar
(TB) em

Pai, Mae ou Parentes: Sim (S), Nao (N). Nimero de Crises Anteriores. Episddio Atual: Mania, Depressao (Depres).
Numero de Internagfes. Escala Hamilton (Depressao). Escala Young (Mania).



Fonte: Consultério Particular e Ambulatério de Psiquiatria do Hospital Universitario “Bettina Ferro

Tabela 03- PACIENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR EM TRATAMENTO

Nede
B B TB em Crises Ultimo N° de Tempo
Idade Sexo Pai Mae Parent. anterio. Episédio Interna¢c. Transt. Tratamento
5.(M)
1 47 M S S S.(2) 4.(D) HIPOM 4 21.A VALPROAT
2.(H)
N.(M) PSICOT
2 45 F S S N 3.(D) DEPRE N 5A VENLAF
1.(H)
4.(M)
3 44 F N S N N.(D) MAN 1 8.A LITIO
1.(H)
2 (M)
4 44 F N N S (1) 5() DEPRE N 20A  TOPIRAM
1 (H VENLAF
2.(M)
5 6 F N N S@ 20D  MAN N 8.A Pa'ﬁgT
N.(H)
4 (M)
QUETAP
6 49 F S N S (3) |§| ((a)) DEPRE 3 20.A VALPROAT
4 (M)
PSICOT.
7 26 F N S N |%| ((a)) MAN 2 7A TOPIRAM.
N.(M) PSICOT
8 35 F S S N 4.(D) DEPRE 2 5A VENFAXIN
1.(H) QUETIAP
PSICOT.
N.(M) VENLAF
9 41 F S N N 2.(D) DEPRE N 6.A
1.(H)
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Souza”
. Idade:
em
anos.
Sexo:M
asculin
o(M),
Femini
no(F).
Transto
rno
bipolar
(TB)
em Pai,
Méae ou
Parent
es: Sim
(S),
Nao
(N).
Namer
0] de
Crises
Anterio
res:
(M)
Mania,
(D)
Depres
sdo e
(H)
Hipom
ania.
Ultimo
Episodi

0: Mania (MAN), Depressédo (DEPRE) e Hipomania (HIPOM). Nimero de Internacfes: (N) Nenhuma. Tempo de
Transtorno: em anos. Tratamento: Valproato (VALPROAT),Psicoterapia (PSICOT), Venlafaxina (VENLAF), Litio,
Topiramato (TOPIRAM), Quetiapina (QUE



TABELA 4 -

Reduzida (GSH), Oxidada (GSSG) e Total (mg/ml); e de Homocisteina (umol/L) r
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Fonte

Superoxido Dismutase (SOD) (U/mg Proteina/min); Niveis de Glutation -

controle, em pacientes com transtorno bipolar sem tratamento e com tratamento.
Tabela 04 - Catalase SOD GSH GSSG GSH total Homocisteina
Controle
1 7,15 10,31 10,74 13,53 24,27 1
2 7,37 12,62 11 11,63 22,63 13.9
3 9 12,51 9,12 21,63 12,6
4 11,16 13,28 14,16 7,19 21,35 12,3
5 7,91 12,41 12,01 4,75 16,76 9,5
6 8,02 9,78 12,89 8,35 21,24 14,7
7 8,34 11,85 14,92 6,55 21,47 14,5
8 8,34 6,45 11,76 7,96 19,72 14,8
12,5 + 8,64 +
Média+D.P. 841+1,25 10,96+235 146 281  21,13+219 12,91 + 1,93
Sem
Tratamento
1 9,1 12,22 13,81 26,03
2 13,01 16,39 9,36 18,15 27,51
3 9,32 10,39 9,02 13,36 22,38
4 11,81 10,85 10,85 14,04 24,89
5 9,73 14,32 24,05
6 9,86 21,54 11,4 7,6 18,96
7 9,43 17,17 10,9 7,3 18,2 13,2
8 8,24 14,86 11,3 9,7 20,98 13,4
9 8,34 16,21 11,5 14,4 25,91 13,3
10 9,54 15,49 12,4 6,42 18,81 14,7
10,86+ 11,92+
Média+D.P. 9,85+157 1536+356 1,115 389  22,77+3,39 13,65 + 0,70
Com
Tratamento
1 1246 20,27 10,5 6,7 17,19 13,7
2 12,03 16,86 11,4 5,9 17,32 10,3
3 8,56 16,69 11,6 7,5 19,09 14,3
4 6,83 18,59 12,4 7 19,34 5,4
5 6,94 15,33 11,3 7,8 19,09 17,4
6 6,83 18,47 11,1 7,8 18,96 14,2
7 6,94 13,06 12,1 8,3 20,48 14,1
8 7,26 20,16 13,1 13,5 26,67 12,5
9 8,89 18,15 5,7 11,1 16,81 11,2
Média+D.P. 853+224 17,50+2,31 11+215 84+24 194+2096 12,59 + 3,37
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humor com outras altera¢cdes mentais associadas, € de natureza crbnica, evolui em fases de
exaltagdo do humor (mania ou hipomania) e / ou em fases de diminuicdo do humor
(depresséo), que pode durar varios meses, podendo haver entre as fases, periodos
assintométicos que podem persistir por varios meses ou anos. Na maioria das vezes o
transtorno é incapacitante, € de progndstico reservado, de etiologia complexa e ainda pouco
conhecida, em que varios fatores (genéticos, biologicos e psicossociais) podem estar
envolvidos, o que despertou ultimamente um grande interesse por parte da comunidade
cientifica em desvendar os fatores biolégicos envolvidos no processo fisiopatolégico do
transtorno bipolar, assim como, nos demais transtornos mentais, como a esquizofrenia,

depressao unipolar e transtornos mentais organicos.

Estudos relacionados a fisiopatologia dos transtornos mentais, mostram uma correlagao
desta com processos envolvendo estresse oxidativo (KULOGLU at al., 2002; ATAMACA et al.,
2005; ANDREAZZA et al., 2007). No entanto, ha poucos estudos relacionando TB e estresse
oxidativo e os que existem apresentam dados controversos, alguns destacam a presenca de
estresse oxidativo (FREY et al., 2006; ANDREZZA et al., 2007; KAPCZINSKI, 2007;
MACHADO-VIEIRA et al., 2007; SELAK et al., 2008) e outros encontram estresse oxidativo,
mas referem diminuicdo na atividade de algumas enzimas que participam em tal processo
(RANJEKAR et al.,, 2003; OZCAN et al., 2004). Existe também caréncia de estudos
comparativos entre pacientes sem tratamento medicamentoso( em crise ou entdo eutimicos) e
pacientes em tratamento medicamentoso (MACHADO-VIEIRA et al., 2007).

Dos 44 individuos selecionados para investigacdo, no presente estudo, somente foi
possivel a realizacdo da andlise bioldégica de estresse oxidativo de 19 individuos com
transtorno bipolar (Tab. 02 e 03), dos quais 10 eram individuos sem tratamento (Tab. 02) e 9
individuos eutimicos em tratamento (Tab. 03) e de 8 individuos saudaveis adotados como
grupo controle (Tab. 01). Dos 10 individuos sem tratamento, 4 eram do sexo masculino e 6 do
sexo feminino com uma faixa etaria entre 22 e 49 anos (Tab. 02), dos 9 individuos eutimicos
em tratamento 1 era masculino e 8 eram femininos com faixa etaria de 26 a 64 anos (Tab. 03),
dos 8 individuos saudaveis 3 eram masculino e 5 eram femininos com faixa etéria entre 21 a 56
anos (Tab. 01).

Estes resultados mostram que a atividade da enzima catalase ndo demonstrou diferenga

significativa em relacdo aos individuos com transtorno bipolar sem tratamento e em tratamento
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farmacoldgico (individuos eutimicos) quando comparado ao grupo controle (Fig. 01), porém,
pode-se observar uma pequena tendéncia de aumento de 17% para o grupo de individuos com
transtorno bipolar sem tratamento (9,85 + 1,57 g H>O./ml/min) quando comparado ao controle
(8,41 + 1,25 g H,O2/ml/min). Tal tendéncia de aumento ndo foi observada para o grupo sob

tratamento farmacolégico (8,53 + 2,24 g H,O,/ml/min).

Machado-vieira et al. em 2007, mostraram que a atividade da catalase esta aumentada
em individuos néo tratados e que o tratamento com litio promove um aumento ainda maior
nesta atividade, no entanto Andrezza et al. em 2007, mostraram que individuos com mania, dos
quais 68,7% estavam sendo tratados com litio, apresentaram diminuicdo na atividade desta
enzima o mesmo sendo observado em individuos eutimicos sob tratamentos diversos.
Ranjekar et al .em 2003, demonstraram que a atividade da catalase estd diminuida em
pacientes bipolar em tratamento, no entanto ndo especificaram qual o tratamento adotado
nestes pacientes. De modo similar neste estudo o resultado da média dos individuos tratados
foi menor que o dos néo tratados e néo foi possivel observar diferenca significativa nos dois
individuos eutimicos tratados com litio em relacdo aos individuos tratados com outros
medicamentos (Tab 02; 03 e 04).

De modo contraditério Frey et al. em 2007, em um estudo com duas pacientes de 59
anos, observou que a atividade da catalase pré-tratamento estava diminuida em relacdo a um
controle de idade similar, e que o tratamento com litio mais clorpromazina nas duas primeiras
semanas e seguido da substituicdo da clorpromazina pelo haloperidol por mais quatro
semanas, ndo causou diferenca na dosagem de catalase da primeira paciente, porém

promoveu um aumento para a segunda paciente.

A analise da superdxido dismutase (Fig 02) demonstrou aumento significativo na
atividade desta enzima, com (*)p<0,05 no grupo de individuos com transtorno bipolar sem
tratamento em relac&o ao grupo controle, um aumento de 40% na atividade média, j& o grupo
de individuos eutimicos sob tratamento apresentou um aumento mais significativo(**)p<0,01
em relagdo ao grupo controle, um aumento médio de aproximadamente 60%. Apesar do grupo
dos individuos eutimicos em tratamento apresentar uma média de atividade da SOD mais
elevada que nos individuos bipolares sem tratamento, ndo houve diferenca estatistica

significante entre ambos. Estes resultados estdo de acordo com os observados por Andreazza
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et al. (2007), em individuos medicados, e Machado-Vieira et al. (2007) em individuos n&o
medicados, 0s quais mostram aumento na atividade desta enzima no distirbio bipolar.
Entretanto Andreazza et al. em 2007, demonstraram que a atividade da SOD em individuos
com depressdo e mania apresentavam atividade bem mais elevada que os individuos

eutimicos em tratamento, o que néo foi observado nos resultados deste estudo (Fig. 02).

Ranjekar et al. em 2003, demonstram haver diminuicdo da atividade da SOD analisada
em individuos tratados, de acordo com isto, Frey et al. em 2007, demonstraram que a atividade
da SOD esti aumentada no disturbio bipolar sem tratamento e que o tratamento com litio mais
clorpromazina e posteriormente substituido este Ultimo pelo haloperidol, promove uma
diminuic&o de sua atividade. Ja Machado-Vieira et al. em 2007, demonstraram que individuos
tratados com litio, possivelmente eutimicos, apresentavam valores da SOD similares ao de
individuos saudaveis, no entanto, em nossos resultados o individuo eutimico tratado com litio
(Tab. 03 e 04) apresentou valor (16,69 U/mg Ptn/min) bem maior que a média do controle

(10,96 + 2,35 U/mg Ptn/min) indo de encontro com estas observacdes.

A andlise da SOD dos 5 individuos com crise de mania sem tratamento neste estudo
(Tab. 02 e 04) ndo demonstrou diferenca significativa em relagédo aos 3 individuos com crise de
depresséo, apresentando uma média mais elevada na depresséo (16,85 + 0,84 U/mg Ptn/min)
que na mania (14,17 + 4,54 U/mg Ptn/min), o contrario do observado por Andreazza et al. em

2007, onde nos individuos com mania esta um pouco mais elevada tal atividade.

A partir dos dados de catalase e SOD elevados nos individuos com transtorno bipolar,
pode-se concluir que nesta patologia h4 um processo de estresse oxidativo e como

consequéncia ha uma regulagéo para o aumento da atividade destas enzimas protetoras.

Sabe-se que no processo de estresse oxidativo hd o aumento na formacao de moléculas
de radicais livre, os quais desencadeiam processos de peroxidagdo lipidica, dano ao DNA,
envelhecimento celular e morte celular programada (apoptose) (BENES et al, 2003). Também
se sabe que além das enzimas SOD e catalase, o tripeptideo glutationa representa um
importante agente no combate aos radicais livres, podendo conjugar-se a estes inativando-os e
que os niveis de glutationa ou das enzimas relacionadas ao seu metabolismo podem estar
alterados sob tal condigcdo (ALIYAZICIOGLU, et al. 2007). Em virtude desta observagéo,
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realizou-se a analise dos niveis de glutationa nas amostras de sangue total dos individuos

envolvidos no presente estudo.

A analise da glutationa na forma reduzida (GHS) ndo demonstrou diferenca, quando
comparado os grupos de individuos com transtorno bipolar sem tratamento e sob tratamento
(eutimicos) em relagdo ao controle (p>0,05) (Fig. 03) (Tab. 04). De modo diferente, a forma
oxidada (GSSG) apresentou diferenga significativa em relagdo ao grupo de individuos com
transtorno bipolar sem tratamento comparado ao controle (*p<0,05), aumento de
aproximadamente 37% em relagéo a media do grupo controle, demonstrando desse modo um
aumento nos niveis da forma oxidada da glutationa nesta patologia. No entanto o grupo
eutimico sob tratamento, ndo apresentou diferenca em relagdo ao controle (p>0,05),

caracterizando um retorno aos niveis normais com o tratamento farmacologico.

Quando comparado as formas GSH e GSSG (Fig. 03) (Tab. 04), observa-se que para o
controle h4 maior quantidade da forma GSH, com diferenca significativa entre estas
(##p<0,01), no entanto ndo houve diferenga no grupo de individuos com transtorno bipolar sem
tratamento, com apenas uma tendéncia de maior quantidade da forma GSSG em relagéo a
GSH. Enquanto para os individuos eutimicos sob tratamento a diferenca entre GSH e GSSG foi

semelhante ao observado no controle com #p<0,05.

Em virtude da possivel alteragdo nos niveis da forma GSSG em relacdo a GSH na
patologia do transtorno bipolar como apresentado acima, analisou-se se 0s niveis de glutationa
totais também poderiam estar sendo alterados. Neste estudo os resultados mostraram que a
quantidade de glutationa total ndo sofreu diferenga significante nos grupos de individuos
tratados e ndo tratados em relagdo ao controle (p>0,05) (Fig. 03) (Tab. 04), desse modo
mostrando que o aumento observado na forma GSSG no paciente bipolar ndo tratado ndo é
acompanhado por um aumento da forma GSH, mas sim por interconversédo da forma GSH em
GSSG possivelmente pela atividade da enzima glutationa-peroxidase, o que esta de acordo
com o observado por Ranjekar et al. em 2003, o qual observou um aumento na atividade da

glutationa-peroxidase, porém em pacientes tratados.

Andreazza et al. em 2007, também observaram alteracdo na Glutationa-peroxidase,
porém com um aumento mais pronunciado em pacientes eutimicos sob tratamento e menor

aumento na mania e sem alteracdo na depressdo, enquanto que nds observamos que 0S
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individuos eutimicos sob tratamento tiveram niveis de glutationa similares ao do controle, ndo

caracterizando assim, uma possivel alteragdo na atividade da glutationa-peroxidase neste

grupo.

No entanto Ozcan et al. Em 2004, demonstraram que a atividade da glutationa-
peroxidase esta diminuida no pré-tratamento em individuos com distdrbio afetivo quando
comparados ao pos-tratamento e controle. Ja Aliyazicioglu et al. em 2007, demonstraram em
neutréfilos e linfocitos de pacientes com distarbio bipolar que em relagdo ao pré-tratamento o
pés-tratamento diminui a atividade da glutationa-peroxidase. Devido tais controvérsias ndo nos
é possivel ter uma melhor concluséo de qual o real padréo para a alteracdo nessa via, se esta

aumentada ou diminuida no transtorno bipolar.

O padrédo mais elevado de GSSG , da CAT e da SOD no transtorno bipolar pode ser
devido a um aumento do estresse oxidativo. Devido o estresse oxidativo, estaria havendo uma
maior formacéo de espécies de oxigénio reativo, dentre estes o anion superoxido (O,") o qual é
alvo da SOD gerando peréxido de hidrogénio (H.O,), que é decomposto pela catalase gerando
simplesmente agua e o oxigénio molecular ou pela glutationa-peroxidase promovendo a
oxidacao da glutationa gerando GSSG, ( FREY et al. 2007). Assim, um desbalan¢o no sistema
antioxidante pode favorecer ao processo de peroxidacdo lipidica e dano protéico.
Medicamentos como o litio funcionaria como um agente antioxidante, ja o haloperidol tem
demonstrado aumentar a atividade de estresse oxidativo e a clorpromazina apresenta dados
controversos (FREY et al., 2007).

Nos ultimos anos tém sido mostradas evidéncias de que a homocisteina, um aminoécido
contendo enxofre que participa da via de metabolismo da metionina, quando elevada no
plasma representa um fator de risco para déficit cognitivo, deméncia e particularmente doenca
de Alzheimer, e esta associada a lesdes da substancia branca e infarto cerebral assintomatico
em pessoas idosas saudaveis (DITTMANN et al., em 2007), além de que a homocisteina pode
eliciar respostas de dano ao DNA de neurdnios que promovem apoptose e hipersensibilidade a
excitotoxicidade (KRUMAN et al., 2000).

Dittmann et al. (2007), observou a existéncia de uma associacao de déficit cognitivo com
elevacao no nivel de homocisteina em pacientes bipolar eutimicos, com base nesta evidéncia

investigamos se poderia haver uma correlacdo em nosso estudo com tal metabdlito. Nossos
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resultados mostraram ndo haver nenhuma diferenga significativa tanto para os individuos sem

tratamento, quanto para os individuos eutimicos em tratamento (Fig 04).

E importante afirmar que Dittmann et al. (2007), s6 observaram diferenca significativa
para o grupo masculino e no grupo total de pacientes, ndo observando diferenga no grupo
formado s6 por mulheres e que os valores encontrados ndo estdo acima dos limites aceitaveis
descritos na literatura, que vai de 5 a 15 pmol/L (SACHDEYV, 2004; FONSECA, 2007). Neste
estudo, dos nove individuos eutimicos em tratamento apenas um é do sexo masculino (Tab. 03)
e no grupo de individuos sem tratamento apenas quatro individuos puderam ser analisados dos
quais todos eram mulheres (Tab. 02), estando assim estes dados de acordo com o observado
por Dittmann et al. (2007), no entanto a falta de um grupo amostral maior prejudica uma melhor
concluséo a respeito de tal associagao.

O grande desvio observado na dosagem de homocisteina no grupo de pacientes
tratados, foi em virtude dos individuos 4 e 5 apresentarem valores extremos (5,4 e 17,4 ymol/L
respectivamente) (Tab. 04). Tais valores podem ser em virtude do fato de a primeira ter sido
submetida a uma operacao de reducdo do estdbmago 4 meses antes da coleta da amostra, em
quanto que a segunda € uma senhora de 64 anos e o valor de referéncia para homocisteina
acima de 65 anos € menor ou igual a 20 ymol/L, enquanto que entre 15 e 65 anos é menor ou
igual a 15 pmol/L (Tab. 03 e 04).

Em virtude do exposto, observa-se que ha na literatura uma caréncia de informacdes
mais concisas a respeito das analises de catalase, SOD, glutationa e homocisteina,
principalmente no que se refere a individuos com transtorno bipolar sem tratamento, nos
diferentes episddios de mania, hipomania e depressédo e também durante os intervalos entre
fases quando alguns individuos ficam sem tratamento, bem como um melhor controle
relacionado a condi¢des interferentes como clima e alimentagcdo e a disponibilidade de um

grupo amostral maior e mais homogéneo.
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7 CONCLUSAO

A partir destes resultados pode-se concluir que no transtorno bipolar h4 elevac&o nos
niveis e da atividade de alguns biomarcadores ( SOD e GSSG ) para o estresse oxidativo,

evidenciando a participacao deste fendbmeno neste transtorno mental.

A atividade da enzima superoxido dismutase (SOD) mostra-se significantemente
aumentada tanto para o grupo de individuos com transtorno bipolar tratados quanto os n&o

tratados em relag&o ao grupo controle.

Os niveis de glutationa na forma oxidada (GSSG) em relacdo a forma reduzida
apresenta-se significantemente maior nos individuos com transtorno bipolar sem tratamento
em relacdo ao grupo controle, enquanto que nos individuos com transtornos bipolares com
tratamento ndo foi encontrado altera¢des significativas. Nao hé alteragdes sensiveis na
quantidade de glutationa total em individuos com transtorno bipolar sem tratamento e com

tratamento em relagdo ao grupo controle.

H& uma pequena elevacao, sem significAncia estatistica na atividade da enzima catalase
(CAT) nos individuos com transtorno bipolar sem tratamento em relacdo ao grupo controle,

enquanto que nos individuos com tratamento os indices desta atividade mostram-se normais .
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Nao ha alteracdes sensiveis nos indices de homocisteina (Hcy), tanto nos individuos
com transtorno bipolar sem tratamento, quanto nos individuos com transtorno bipolar tratados

em relagéo ao grupo controle.
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APENDICES

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

PROJETO : ESTRESSE OXIDATIVO E TRANSTORNO DO HUMOR BIPOLAR

1.Afirmacao introdutéria
Vocé esti sendo convidado a participar como voluntario em uma pesquisa sem fins
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lucrativos. Apds ser esclarecido sobre as informacdes a seguir e entendé-las perfeitamente,
se concordar em fazer parte da pesquisa tera de assinar este documento que esta em 02
vias.

2.0bjetivo do estudo

Seu médico diagnosticou em vocé uma doenga conhecida como transtorno do humor
bipolar, que provoca em vocé tristeza, vontade de chorar, crises de choro, desénimo, perda
da sua energia,falta de vontade de trabalhar, de se alimentar,de se divertir, diminuicdo da
vontade de fazer sexo, provoca também pensamentos ruins, idéias de se matar, s vé
coisas ruins na vida ou entédo vocé pode apresentar fases em que vocé fica numa situagao
que é o contrario do descrito acima, com agressividade aumentada, agitagdo, gastos
exagerados e doacdo de seus bens, provocando grandes prejuizos a sua pessoa. Neste
estudo, ndo serdo administrados medicamentos, pois através de uma coleta Unica de
sangue poderdo ser determinadas certas caracteristicas que talvez possam explicar melhor
a causa da sua doenca.

3. Procedimentos a serem seguidos

Ap6s vocé ter assinado o termo de consentimento informado, seu médico ira avaliar a
sua historia médica, fazer seu exame fisico e coletar amostra de seu sangue para 0s exames
de laboratério.

4. Desconforto e Riscos

Nenhum medicamento sera testado em vocé e o Unico desconforto serd o da coleta de
sangue, através da pungao venosa.
N&o haverd nenhum risco para vocé.

5. Beneficios

Ao participar deste estudo vocé estaré colaborando para um maior conhecimento médico
e cientifico da sua doenca, colaborando na melhora do seu tratamento e de outras pessoas que
sofrem dessa doenca.

6. Exclusao

Vocé esté participando voluntariamente deste estudo e podera se recusar a participar do
mesmo a qualquer momento, sem penalidades nem perda dos seus beneficios.
7. Sigilo

A menos que sejam requeridos por lei, apenas o investigador, a Comisséo de Etica irdo
ter acesso a dados confidenciais os quais identificam vocé pelo nome. Os resultados desta
pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou em publica¢des, no entanto vocé nédo sera
identificado nestas apresentacdes. Todo o material biolégico coletado neste estudo sera
exclusivamente utilizado para esta pesquisa

8. Novas Descobertas
Se no decorrer deste estudo ou ao seu final surgir alguma concluséo relevante para
beneficio no tratamento do transtorno do humor bipolar, vocé sera informado a esse respeito.

9. Pessoas para contato
O pesquisador ou o0 seu substituto responderdo a todas as perguntas . Se vocé tiver
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davidas no decorrer deste estudo, podera dirigi-las ao Dr. Max Nazareno Barra Feio, no
Departamento de Clinicas Integradas, no Centro de Ciéncias da Saude ( CCS — UFPA), Fone:
3201- 6836.

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Para ( CEP-CCS / UFPA ) — Complexo de sala de aula / CCS — 13 — Campus Universitario, n°
01, Guama — CEP :66075-110 — Belém — Parda. Tel / 32018028. E-mail: cepccs@ufpa.br

10. Participagéo Voluntéria

Voce esta participando voluntariamente deste estudo. Vocé pode se recusar a patrticipar
do mesmo a qualquer momento, sem penalidade nem perda dos beneficios que vocé ja tem
direito.

Consentimento Informado
Li o texto acima e estou ciente do contetido deste formulario de consentimento. Minhas
perguntas foram respondidas . Consinto voluntariamente em participar.Recebi uma copia deste

formuléario de consentimento.

Nome do paciente:

Assinatura data:__ / [/
Nome do investigador

Assinatura: data:_ / [
Nome da testemunha:

Assinatura: data: /[
Pessoa que conduziu o Termo de Consentimento

Assinatura: data:__ / [/
APENDICE B

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

| . HISTORIA PSIQUIATRICA

1) IDENTIFICACAO :

NOME:
IDADE: SEXO: M( ) F()
ESTADO CIVIL: NATURALIDADE:
PROFISSAO: RELIGIAO:
PROCEDENCIA:

RESIDENCIA:



FONE:

2) QUEIXA PRINCIPAL :

3) HISTORIA DA DOENCA ATUAL :

4)DOENCAS ANTERIORES: :

5) ANTECEDENTES PESSOAIS :

6) ANTECEDENTES FAMILIARES

II. ESTADO MENTAL

A) DESCRICAO GERAL:

B) DISPOSICAO DE ANIMO, SENTIMENTO E AFETO:

C) DISTURBIO DA PERCEPCAO:

D) PROCESSO DO PENSAMENTO:

CURSO:

CONTEUDO :

76



E) ORIENTACAO :

F) MEMORIA :

G) CONTROLE DO IMPULSO :

H) INTELIGENCIA :

) JUIZO :

J) INSIGHT:

K) CREDIBILIDADE :

ll. EXAME FiSICO GERAL, NEUROLOGICO E EXAMES COMPLEMENTARES

IV. SUMARIO DOS ACHADOS POSITIVOS :

V. DIAGNOSTICO :
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ANEXO A

ANEXOS
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ANEXO B

CEP-CCS/UFPA

Universidade Federal de Para

COMITEADE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

Carta: 017/07 CEP-CCS/UFPA Belém, 9 de fevereiro de 2007.

Ao: Prof*. Max Nazareno Barra Feio.

Senhor Pesquisador,

Temos a satisfagio de informar que seu projeto de pesquisa intitulado
“Estresse oxidativo e transtorno do humor bipolar” sob o protocolo n® 005/07 CEP-
CCS/UFPA, foi apreciado e aprovado em ata na reunifo do dia 8 de fevereiro de 2007.

Assim, V. Sa. tem o compromisso de entregar o relatério do mesmo até o
dia 30 de dezembro de 2007, no CEP-CCS/UFPA, situado no Campus Universitario do

Guama, Campus profissional, no Complexo de sala de aula do CCS — sala 13 (Altos).

Atenciosamente,

Prof. M. Sc. Wallace aifnundo ratijo dos Santos
Coordenadlor do CEP-€CS/UFPA

Vs R L dos Soes
Pcmc{i?e‘nador do CEP-CCS-UFPA

Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saiide da Universidade
Federal do Para (CEP-CCS/UFPA) - Complexo de Sala de Aula/ CCS - Sala 13 - Campus Universitario,
n® 01, Guama — CEP: 66075-110 - Belém-Para. Tel./Fax. 3201-8028/3201-7735 E-mail: cepccs@ufpa.br
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EscaLA DE HAMILTON PARA AVALIAGAO DE DEPRESSAO
Hamillon Rating Scale for Depression (Hamilton, 1960) - versao adaptada de Blacker (2000)

Instrugbes: Em cada ilem, escolha o escore que melhor caracterza o pacxeme na lltima semana. Assinale sua opgiio no espago
apropriado (). |

1 - HUMOR DEPRIMIDO (iristeza, desesperancga, desamparo, menos valija)

() Ausente. |

() Sentimentos sdo relalados somente se perguntados. |

() Sentimenlos séio relatados espontaneamente com palavras.

{ ) Comunica esses senlimentos ndo verbalmente, ou seja, na expressao facial, postura, voz e a lendéncia ao choro.

() Pacienle comunica quase exclusivamente esses sentimentos, espontaneamente, tanto em seu relalo verbal como na comunicagio
néo verbal.

2-SENTIMENTOS DE CULPA

0 () Ausenles.

1 () Aulo-recriminagéo; acha que dacepcionou oulras pessoas.

2 () ldéias de culpa ou ruminagdes sobre erros ou agdes o passado.
8()

4 (

0
1
2
3
4

) Acha que a doenga atual é um castigo; delirio de culpa.
) Ouve vozes que acusam o denunciam efou tem alucinagdes visuais ameagadoras.

3-SUICIDIO

0 () Ausente.

| () Acha que a vida ndo-vale a pena,

2 () Gostaria de estar morto ou qualquer cogitagdo sobre possivel morte para si mesmo.
3 () Idéias ou geslos suicidas.

4 () Tentativa de suicicio (qualquer tentativa séria, marque 4).

4~ INSONIA INICIAL

0 () Sem dificuldade para iniciar o sono:

1 () Queixa-se de dificuldade ocasicnal para congiliar 0 sono, ou seja, mais gue meia hora,

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

INSONIA INTERMEDIARIA

() Semdilicutdade.

() Queixa-se de ficar com inquietude e perturbagdo durante a noite.

() Acorda duranie a noite — cualquer saida da cama marcar 2 (exceto para necessidades fisiologicas).

~ INSONIA TERMINAL (madrugacla)

() Sem dificuldade.

() Acorda de madrugada, mas volta a dormir.
() Néo consegue voliar a dormir se acordar de madrugada ou sair da cama.

TRABALHO E ATIVIDADES

() Sem dificuldades.

() Pensamenlos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionados a alividades, trabalho ou passatempos.

() Perda de inleresse em alividades, passatempos ou trabalho relatado diretamente pelo paciente ou indirelamente, por meio de
lalla de inicialiva, indecisélo, vacilagdo (sente que precisa se forgar para trabalhar ou desenvolver alividades).

3 () Redugéio do tempo gaslo em alividades ou queda de produtividade. Marque 3 se ndo ocupa pelo menos Irés horas/dia em

alividades (lrabalho ou passatempos), exceto as de rotina.
4 () Parou de trabalhar devido 4 doenga atual. Marque 4 se o pacienle ndo desenvolve atividades além das de rolina ou deixa de
executd-las sem ajuda.

5-
0
1
2
8
0
1
2
7-
0
1
2

8 -~ RETARDO (lentificagao do pensamento e discurso, dificuldade de concentragdo, diminuicao da atividade motora)
0 () Pensamento ¢ discurso normais.

1 () Discrela lenlificagéo duranle a enlrevisla.

2 () Obvia lenlificagdio durante a entrevista.

3 () Entrevista dificil,

4 () Eslupor.

9 - AGITACAO

0 () Nenhuma.

1 () Inquictude.

2 () Brinca com as méos ou cabelos, efc.

3 () Movimenla-se, néio consegue sentar-se quieto durante a entrevista.
(

4 () Relerce as mdos, réi unhas, puxa cabelos, morde labios.
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10- ANSIEDADE PSIQUICA

0 () Sem problemas.

1 () Tensao e iritabilidade subjetivas.

2 () Preocupajdo excessiva com trivialidades.

3 () Alitude apreensiva aparente na fisionomia ou no discurso. -
4 () Medos expressos esponlancamente.

11-ANSIEDADE SOMATICA (concomitantes fisiclégicos da ansiedade: Gl: boca seca, flatuléncia, indigestéo, diarréia, colicas, eruclagio;
CV: palpilagao, cefaléias. Resp.: hiperventilagao, suspiros; sudorese; ter que urinar freqlientemente)
0 () Ausenle
1 () Leve: Sinlomas menores relatados quando inquirido.
2 () Moderado: Paciente descreve espontaneamente sintomas nao incapacitantes.
3 () Grave: Maior ndmero e freqiiéncia que 2; acompanhado de estresse subjetivo e prejudica o funcionamento normal.
4 () Incapacitante: Numerosos sintomas, persistentes ou incapacitantes na maior parte do tempo; atagues de panico.

12 - SINTOMAS SOMATICOS (apetite, digestivo)

0 () Nenhum.

1 () Perdade apelile, mas come sem necessidade de encarajamento. Peso no abdome,

2 () Dificuldade para comer sem encorajamento ou insisténcia. Pede ourequer laxanles ou medicagdo para sinlomas gaslroinleslinais.

3 - SINTOMAS SOMATICOS (gerais)

) Nenhum.

) Peso ou lassidao em membros, costas ou cabega. Dores nas costas, cabega ou musculares. Perda de energia e fatigabilidade.
)

1
0
1
2 Marque 2 para qualquer sintoma bem definido.

(
(
(

14 - SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, disturbios menstruais)

0 () Ausenles, ou informagio insuficiente.

1 () Leves: reduglo da libido ou desempenho sexual insatisfatério; tenséo pré-menstiual leve.
2 () Graves: desinleresse ou impoténcia; tensao pré-menstual grave.

15 - HIPOCONDRIA
0 ( ) Ausenle.
1 () Aulo-observagdo (corporal) aumentada.
2 () Preocupagéio excessiva com a sade.
3 () Queixas freqlientes, pedidos de ajuda, efc.
4 () Delirio hipocondriaco.
16 - PERDA DE PESO (Avalie A ou B)
A. De acordo com o paciente.
0 ( )Nenhuma.
{ ( )Provavel emagrecimento associado a doenga atual.
2 ( )Perda de peso indubitavel (de acordo com o paciente).
B. Com base em medidas semanais.
0 ( )Menos de 0,5 kg de perda de peso na semana.
( )Mais de 0,5 kg de perda de peso na semana
2 ( )Mais de 1,0 kg de perda de peso na semana.

17 - CRITICA

0 ( ) Reconhece eslar deprimido e doente ou rao estar deprimido esta semana.

1 () Reconhece eslar doen'e, mas atribui isso a ma ahmenla(,ao ao clima, ao excesso de Irabalho, ao virus, a necessidade de
descanso, efc.

2 () Nega eslar doente

ESCORE TOTAL DA HAM-D DE 17 ITENS: (Faixa de variagao: 0-50 )

18- VARIAGAC DIURNA
A. Observar se 0s sintomas 380 piores pela manh ou a tarde. Caso NAQ haja variagao, marque “nenhuma’,
0 ( )Nenhuma.
1 ( )Piorde manha.
2 ( )Pioratarde.
B. Quando presente, aponte a gravidade da variagéo. Marque “nenhuma” caso NAQ haja variagfio.
0 ( )Nenhuma.
1 ( )Leve.
2 ( )Grave.
Nota: Apenas o escore referente a sua gravidade (1 ou 2 pontos no item 18B) deve ser incluido no escore final. O ilem 18A ndo deve
ser CUH][)Ul‘ddL).
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~DESPERSONALIZAGAD E DESREALIZACAO
) Ausenle.
) Leve,
) Moderada.
) Grave,

19
0
1
2
3
41 ) Incapacitante,

(
(
(
(

20-SINTOMAS PARANGIDES

0 { ) Nenhum

I { ) Desconfianca.

2 () léias de releréncia,

3 () Delirios de referéncia e perseguicao.

21~ SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
0 () Nenhum,
1 () Leves,
2 () Graves.

SOMAROS PONTOS QBTIDOS EMTODOS OSITENS (EXCETO 184)

ESCORE YOTAL DA HAWFD DE 21 ITENS; {Faixa dle variago: 0-62)

22-DESAMPARO

0 () Ausente

1 () Sentimenios subjetivos extraidos apenas pela enfrevist.
2 () Paciente relala espontansamente sentimentos de desamparo,

3 () Necessita de insisléncia, orientagéio e reassequramentc para completar tarefas.
4 () Requer assisléncia para se veslir, comer ou realizar higiene pessoal.

23-DESESPERANCA

0 () Ausente.

1 { ) Divida intermitente de que ‘as coisas irdo mehorar’, mas poda ser reassequrado.
2 () Consislentemente se senle desesperangady, mas aceila reasseguramentos.

3 () Bxpressa sentimentos de desencorajamento, desespero e pessimismo quanto ao futuro que ndo podem ser deseilos.

4 () Espontinea ¢ napropriadamente persevera “nunca VOU mehorar ou equivalente.

24 - BAKA AUTO-ESTIMA

0 { ) Ausente.

1) Indica sentimentos de inutilidade (perda da auto-estima) apenas quando perguntado.
2 () Paciente indica espontaneamente sentimentos de inutilidade.

3 () Difere de (2) acima’por grau: paciente relata esponlaneamente que 6 “uim”, “infarior’.
4 () Delirios de inutilidade.

ESCORETOTAL DA HAM-D DE 24 [TENS: (Faixa de variagdo: 0-70)

NB: 4 aplicacao da escala deve ser feita sempre pelo mesmo pesquisador.
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ANEXO C

RoTeiRo DE ENTREVISTA PARA PREENCHIMENTO DO EAM-M

Young Mania Rating Scale — YMRS (Young et al,, 1978) - tradug@o, adaplagao, modificagao e elaboragao de catalogo
de definicoes de sintomas com roteiro de enlrevista semi-estruturada por Vilela e Loureiro (2000)

Instrugées

A entrevista de avaliagdo para preenchimento da EAM-m ¢, a priori, néo-eslruturada. As pergunias descritas aqui sdo0 APENAS um
foleiro para que, na avaliagéo do paciente maniaco, nenhum dos itens da EAM-m deixe de ser avaliado. Porlanto, o avaliador tem
liberdade de realizar outras perguntas que julgar necessérias para avaliagao de um determinado item ou, entédo, omitir algumas das
perguntas lisladas aqui, se 0 paciente (ou a observacao direta) ja tiver oferecido informagdes sobre o item a que elas se referem.

A escala deve ser pontuada somente apés o término da entrevista, e nao no decorrer dela. Nao é necessério que o paciente tenha todos
os itens descritos em uma determinada chave de gradagéo, mas apenas um, o que basta para que essa chave seja marcada.Considerar
a alteragio que permeia a maior parte da entrevista.

Enirevista
llem

Perguntas-guia

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Com quem vocé mora? Estd trabalhando
atualmente? (J4 trabalhou anteriormente? Em qué?)

11. Insight

Quanto tempo faz que vocé estd 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] lem sido diferente
ultimamente? (Como?) (Vocé esta doente? Quais sAo os sintomas da sua doenga? Tem algum problema
na cabega? Vocé precisa de tratamento? Precisa tomar remédios?) [Confrontar se necessdario)

4. 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]

5. Irritabilidade

Nos dllimos.dias vocé esta impaciente ou irritdvel com as outras pessoas? (As pessoas tém 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 provocagdes? Chegou a agredir alguem ou a
quebrar objelos?) [OBSERVAR e confrontar se necessario]

2. Atividade
psicomotora

Ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? Vocé esla se sentindo
com muita energia? Sente-se inquieto ou agitado? Vocé sente vontade de fazer vdrias coisas ao
mesmo tempo? [OBSERVAR e confronlar se necessariol

3. Interesse sexual

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

6. Fala

Ultimamente, vocé esta mais falante que o normai? As pessoas falam que vocé esld muilo falante ou
mais falante que o habitual? (As pessoas tém dificuldade de entender ou interromper vocé? As
pessoas 1em dificuldades em conversar com vocé?) [OBSERVAR]

8. Conteudao do
pensamento

Ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos que antes nae
passavam pela sua cabeca? 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 nao
tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tém inveja de vocé? Vocé acredita que lem
alguma coisa importante para fazer no mundo? Vocé se considera famoso? Vocé tem alguma relagdo
especial com alguém importante ou famoso?

1. Humor elevado

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

Encerramento

Estas eram as perguntas que eu precisava fazer. Tem alguma que vocé considera importante dizer, que eu ndo perguntei ou algo que

gostaria de perguntar?

Observagao

Osilens 7, 9 e 10 da EAM-m séo preenchidos exclusivamente a partir da observagao direta.
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DEerNCAO DOS ITENS DA EAM-M

ltem~Definigao

Graus

1. Humor e afeto elevados

Este ilem compreende uma sensagéo difusa e prolongada,
subjetivamente experimentada e relatada pelo individuo,
caraclerizada por sensagéo de bem-estar, alegria, ofimismo,
confianga e animo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja,
uma expressao dos sentimentos exagerada ou sem limites,
associada 4 intensa relagdo com sentimentos dz grandeza
(euforia). C humor pode cu ndo ser congruente ao conteldo
do pensamento.

(0) Auséncia de elevago do humor ou afeto

(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumenlados,
quando questionado

(2) Relato subjetivo de elevagéo clara do humor;

mostra-se ofimista, autoconfiante, alegre; afeto apropriado
ao contetido do pensamento

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

(4) Eufdrico; risos inadequados, canlando

(X) Nao avaliado

2. Atividade motora - Energia aumentadas

Este ilem compreende a psicomotricidade ~ e expressao
corporal — apresentada pelo paciente, incluindo a sua
capacidade em controla-la, variando desde um grau de
normalidade, até um estado de agitagao, com atvidade
motora sem finalidade, nao influenciada por estimulos
externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do
paciente, quanto & sensagao de energia, ou seja, capacidade
de produzir ¢ agir.

(0) Ausente

(1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade
motora

(2) Apresenta-se animado ou com geslos aumentados

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

(4) Excitagdo motora; hiperatividade conlinua (ndo pode ser
acalmado)

(X) Néo avaliado

3. Interesse sexual

Este item compreende idéias e/ou impulsos

persisientes relacionados a quesides sexuais,

incluindo a capacidade do paciente em controlé-los. O
interesse sexual pode restringir-se a pensamentos e desejos
ndo concretizados, em geral verbalizados apenas apos
solicilago, podendo chegar até a um comportamento sexual
frenético e desenfreado, sem qualquer controle ou critica
quanto a riscos e normas morais.

(0) Normal; sem aumento

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado
(3) Contetido sexual espontaneo; discurso centrado em
questoes sexuais; auto-relato de hipersexualidade

(4) Relato confirmado ou observagéo direta de
comportamento explicitamente sexualizado, pelo
entrevistador ou outras pessoas

(X) Nao avaliado

4. Sono

Este itern inclui a redug@o ou a falta na capacidade

de darmir, e/ou a redugdo ou falta de necessidade de dormir,
para sentir-se bem-dispasto e ativo.

(0) N&o relata diminuicio 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 nacessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

(X) Néo avaliado

5. Irritabilidade

Este ilem revela a predisposizdo afetiva para
sentimentos/emogdes como raiva ou mau-humor
apresentados pelo paciente diante de estimulos externos.
Inclui baixo-limiar & frustragao, com reagdes de ira
exagerada, podendo chegar a um estado constante de
comporlamento desafiador, querelante e hostil.

(0) Ausente

(2) Subjetivamenie aumeniada

(4) Irritével em alguns momentos durante a entrevista;
episddios recentes (nas tiltimas 24 horas) de ira ou initagao
na enfermaria

(6) lrritével durante a maior parte da entrevista; rispido e
lacdnico o tempo todo

(8) Hostll; ndo cooperativo; entrevista impossivel

(X) Nao avaliado

6. Fala (velocidade e quantidade)

Esle item compreende a velocidade e a quantidade

do discurso verbal apresentado pelo paciente.

Inclui sua capacidade de percebé-lo e controld-lo,

por exemplo, diante de solicitagoes para que

permanega em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento

(2) Percebe-se mais falante do que o (2} seu habitual

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

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

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

(X) Néo avaliado
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7. Linguagem - Distirbio do pensamento

Este ilem relere-se a alleragoes da forma do pensamento,
avaliada pelas construgoes verbais emilidas pelo paciente. O
pensamenlo pode estar mais ou menos desorganizado, de
acordo com a gravidade das alteragdes formais do
pensamento, descritas a seguir:

« Circunstancialidade: fala indireta que demora a atingir o
ponto desejado, mas eventualmente vai desde o ponto de
origem até o objetivo final, a despeito da superinclusao de
detalhes e observagdes irrelevantes;

+ Tangencialidade: incapacidade para manter associagdes do
pensamenlo dirigidas ao objetivo — o paciente nunca chega
do ponlo inicial ao objetivo final desejado;

« Fuga de ideias: verbalizagGes répidas e continuas, ou jogos
de palavras que produzem uma constante mudanga de uma
idéia para outra; as idéias tendem a estar conecladas e,
mesmo em formas menos graves, podem ser dificeis de ser
acompanhadas pelo ouvinte;

« Ecolalia consonante: repetigdo automatica de palavras ou
frases, com enlonagao e forma que produzem efeito sonoro
de rima;

« Incoeréncia: fala ou pensamento essencialmente
incompreensiveis aos outros, porque as palavras ou frases
sdo reunidas sem uma conexdo com logica e significado,
podendo chegar & incoeréncia gramatical e & salada

de palavras, .

(0) Sem alteragies

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos

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

(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para
acompanhar o pensamento; ecolalia consonante

(4) Incoeréncia; comunicagao impossivel

(X) Nao avaliado

8. Contetudo

Este ilem compreende idéias e crengas

apresentadas pelo paciente, variando, de acordo com a
intensidade, de idéias novas e/ou incomuns ao paciente,
ideagdo supervalorizada (ou seja, crenga falsa, intensamente
arraigada, porém susceptivel a argumentagao racional), a
delirios (crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas
sobre a realidade, inconsistentes com a inteligéncia e
antecedentes culturais do paciente, e que néo podem ser
corrigidas pela argumentagao). Contetidos comumente
encontrados no paciente maniaco incluem: (1) idéias misticas,
de contedido religioso, referindo-se & aluagao de entidades
sobre o paciente, outras pessoas ou falos; (2) idéias
parandides, i.e, crenga de estar sendo molestado, enganado
ou perseguido; (3) idéias de grandeza, i.e, concepgio
exagerada da propria importéncia, poder ou identidade,
incluindo posses materiais, qualidades incomuns e
relacionamentos especiais com personalidades famosas ou
entidades misticas; (4) idéias de referéncia, i.e, crenga de
que o comporlamento dos outros tem relagéo consigo préprio
ou de que eventos, objetos ou outras pessoas possuem um
significado particular e incomum para si - p. ex.,
Ireqiientemente acredita que os outros estao falando de si.

(0) Normal

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

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a
condicdo socioeconbmica do paciente; hiper-religioso

(6) Idéias supervalorizadas

(8) Delirios

(X) Néo avaliado

9. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do

paciente ao entrevistador e a situagao da entrevista.

0 paciente pode apresentar-se desconfiado ou irénico e
sarcastico, mas ainda assim respondendo aos
questionamentos, ou entédo nédo cooperalivo e francamente
agressivo, inviabilizando a entrevista.

(0) Ausente, cooperativo

(2) Sarcéstico; barulhento, as vezes; desconfiado

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

(X) Néo avaliado

10. Aparéncia
Esle item compreende a apresentagdo fisica do paciente,
incluindo aspeclos de higiene, asseio e modo de vestir-se.

(0) Arrumacio e vestido apropriadamente

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

(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente;
vestido com exagero

(3) Desgrenhadoy; vestido parcialmente; maquiagem
extravagante

(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e
aderegos; roupas bizarras

(X) Néo avaliado
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11. Insight (discernimento)
Este item refere-se ao grau de consciéncia e

compreensédo do paciente guanto ao fato de estar deente.

Varia tanto de um entendimento adequado (afetivo e
inleleclual) quarto a presenga da doenga, passando por
concordancia apenas diante de argumentagéo,
chegando a uma negagéo total de sua enfermidade,
referindo eslar, em seu comportamento, normal e ndo
necessitanco de qualquer tratamento.

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar deente e

concorda com a necessidade de tratamento

(1) Insight duvidoso: com argumentagao, admite possivel
doenca e necessidade de tratamento

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admile alleragéo
comportamental, mas nao a relaciona com a doenga, ou
discorda da necessidade de tratamento

(3) Insight ausente: com argumentagao, admite de forma
vaga alteragao comportamental, mas nao a relaciona com a
doenga e discorda da necessidade de tratamento

(4) Insight ausenle: nega a doenga, qualquer alleragho
comportamental e necessidade de tratamento

(X) Néo avaliado

FoLra pe Respostas

EAM-m
Item

Escore

1. Humor elevado

2. Atividade e energia aumentadas

3. Interesse sexual

4. Sono

5. Iritabilidade

6. Fala (velocidade e quantidade)

7. Linguagem — Distdrbio do pensamento

8. Contetdo do pensamento

9. Comportamento disruptivo agressivo

10. Aparéncia

11. Insight (discernimento)

Escore final
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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