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RESUMO

Contexto: As oscilagdes hormonais ao longo da vida estdo associadas as
variacdes de humor em mulheres normais. O estrégeno (E) parece estar associado aos
niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em voluntarias saudaveis. No
entanto, essa associacao nao foi investigada em pacientes com transtorno bipolar (TB).
Sabe-se que os episddios de humor do TB estdo associados a alteragdes dos niveis de

BDNF; entretanto, ndo esta claro o papel dos hormdnios femininos.

Objetivo: investigar a existéncia de uma possivel associagdo entre os niveis de
BDNF e os niveis de hormonios do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal em mulheres com

TB, incluindo pacientes durante o periodo reprodutivo e também na pds-menopausa.

Métodos: Mulheres eutimicas (HAM-D e YMRS com escores menores que 8)
com transtorno bipolar I(TB 1), I (TB II) ou transtorno bipolar sem outra especificacdao
(TB SOE) foram incluidas. As pacientes em idade reprodutiva tinham ciclos menstruais
regulares (CMR) e ndo faziam uso de nenhum tipo de contracep¢cao hormonal (CH); e as
na pds-menopausa nao estavam em uso de terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH).
Condigdes enddcrinas instdveis foram consideradas um fator de exclusdo. Todas as
pacientes estavam em tratamento farmacoldgico, associado ou ndo a intervengdes
psicossociais. Amostras de sangue foram retiradas para as medidas de BDNF,
estrogénio (E), progesterona (P), LH e FSH, sendo coletadas nas fases folicular (FF) e
litea (FL) do ciclo menstrual, e uma unica vez nas mulheres na pds-menopausa. Os
diagnésticos foram confirmados através de entrevista clinica estruturada para o DSM-IV

Transtornos do Eixo I (SCID-I), administrado por investigadores treinados.



Resultados: Foram avaliadas 96 pacientes com TB. Destas, 64 ndo preenchiam
critérios de inclusdo ou apresentavam fatores de exclusdo. Foram estudadas 32 mulheres
com idades entre 22 e 69 anos (média = 52,78 anos). Considerando toda a amostra, o
BDNF apresentou uma correlagdo positiva com os niveis de estradiol (r = 0,36, p =
0,043). Nas pacientes em periodo reprodutivo, na fase litea(FL), houve uma correlagdo
negativa entre 0 BDNF e o FSH (r = 0,831, p = 0,040). Um resultado semelhante foi
encontrado com os niveis de LH (r = 0,908, p= 0,012) nessa mesma fase do ciclo

menstrual.

Conclusao: Os resultados encontrados na amostra de mulheres com TB foram
semelhantes aos descritos na literatura em individuos sauddveis, que também
apresentam correlacdo entre E e BDNF (Begliuomini et al., 2007). Estes achados
indicam que o estimulo estrogénico pode ser importante na manutencdo de s niveis
fisiologicos de BDNF. A partir desses resultados novas vias devem ser incluidas na
investigacdo na fisiopatologia das alteracdes de humor relacionadas a variagoes
hormonais, bem como ao tratamento do TB. Além disso, ressalta a importancia de

incluir as variagdes hormonais femininas na equagdo diagndstica e prognodstica do TB.

Palavras-chave: transtorno bipolar, mulheres, fator neurotréfico derivado do

cérebro; eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal; estrogénio
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ABSTRACT

Background: Background: Hormonal oscilations across lifetime have been
associated with mood variations in healthy women. Oestrogen (E) seems to be
associated with Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) levels in healthy
volunteers. This assictaion was not studied in women with Bipolar Disorder (BD).
Mood episodes of BD are associated with reductions in BDNF levels, although the role

of feminine hormones in pathophysiology of BD hds not been completely studied.

Objective: To investigate the association between BDNF levels and hormones
involved in hypothalamus-pituitary-gonadal axis in women with BD, comparing a group
during reproductive years with a menopausal group. In addition, differences across the
two phases of menstrual cycle were also evaluated in the group during reproductive

years.

Methods: Women euthymic (HAM-D and YMRS scoring less than 8) with bipolar I, II
or bipolar disorder not otherwise specified were included. Patients of reproductive age
had regular menstrual cycles (RMC) and did not use any type of hormonal
contraception (CH) and postmenopausal were not using hormone replacement therapy
(HRT). Endocrine instable conditions were considered an exclusion factor. All patients
were on pharmacotherapy, associed or not with psychosocial interventions. Blood
samples withdrawn for measures of BDNF, oestrogen (E), progesterone (P), LH and
FSH levels, being collected in the follicular phase (FP) and luteal (FL) of the menstrual
cycle, menopausal women were held only one blood sample. Diagnoses were assessed
using structured clinical interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I), administered

by certified investigators.
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Results: Ninety six patients with BD were evaluated, of these, 64 did not meet
inclusion criteria or met exclusion factors. The sample was constituted by 32 women
with BD aged 22 to 69 years (mean = 52.78 years). Considering the whole sample, the
BDNF was significantly correlated with estradiol levels (r = 0.36, p = 0.043). In patients
in reproductive period, in the luteal phase, there was a negative correlation with FSH (r
= 0.831, p = 0.040). A similar result was found with levels o LH (r = 0.908, p = 0.012)

in the same menstrual cycle phase.

Conclusion: The results found in the sample of women with TB were similar to those
previously reported in healthy subjects, which also show a correlation between E and
BDNF (Beglivomini et al., 2007). These findings indicate that estrogenic stimulation
may be important in maintaining physiological BDNF levels. From these results, new
avenues should be included in research on the pathophysiology of mood swings related
to hormonal changes as well as the treatment of TB. Furthermore, the importance of

including female hormonal changes in the equation of TB diagnostic and

Key words
bipolar disorder; women; brain-derived neurotrophic factor; hypothalamus-

pituitary-gonadal axis; oestrogen
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APRESENTACAO

A Presente Dissertacio de Mestrado visa investigar a associacdo entre oOS
hormoénios sexuais femininos € 0 BDNF em pacientes femininas com TB eutimicas, ao
longo da vida reprodutiva e na pds-menopausa. Essa associacdo ja foi descrita em
mulheres sauddveis, mas ndo em pacientes com patologia psiquidtrica. Estudos,
especialmente em modelos animais, descrevem a associacdo entre o estrégeno € o
BDNF ao longo da vida, bem como seu potencial neuroprotetor, neuromodulador e até
como adjuvante a tratamentos.

Com esse objetivo a Introducdo revisa a literatura mais recente incluindo as
sessoes sobre TB, TB e género, TB e BDNF e E, BDNF e TB.

Na parte seguinte o artigo intitulado “Association between BDNF and oestrogen
levels in women with bipolar disorder” apresenta os métodos utilizados, a andlise
estatistica e resultados obtidos com o estudo.

Na parte final (Consideracdes Finais), os resultados sdo discutidos a luz da

literatura atual.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno mental complexo, multifatorial,
potencialmente grave, com episédios recorrentes e que estd associado com elevada
morbidade clinica (Kilbourne et al., 2004). No TB os principais sintomas envolvem
alteracdes de humor, cogni¢do e comportamento.

Alteragdes hormonais ao longo da vida estdao associadas as altera¢des de humor em
mulheres normais (Begliuomini et al 2007).

Estudos abordando aspectos clinicos do TB indicam que a doenga pode ter um
comportamento diferente em homens e mulheres.. E sabido que os hormdnios sexuais
femininos possuem um papel importante na regulacio do humor das mulheres. Os
hormonios sexuais afetam regides cerebrais envolvidas na modulacdo do humor e do
comportamento. Sitios para esses receptores foram identificados no cértex pré-frontal,
no hipocampo no tdlamo e tronco cerebral (Shimizu et al., 2003); porém existem poucos

estudos que correlacionem mulheres com TB e estiveis com os niveis séricos dos

hormonios sexuais femininos € o BDNF.
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2.  REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transtorno Bipolar (TB)

O TB ¢ caracterizado pela ocorréncia de um ou mais epis6dios maniacos ou
episddios mistos e com freqiiéncia um ou mais episddios depressivos. A intensidade dos
sintomas € varidvel, acarretando prejuizos no desempenho das atividades didrias e
sofrimento pessoal. O impacto deletério dos sintomas depressivos apds um primeiro
episddio maniaco, ainda que esses sejam subsindromicos, e dos sintomas residuais,
pode exercer um papel importante nos resultados funcionais, mesmo que logo apds o
primeiro episédio maniaco (Kauer-Sant'Anna et al., 2009).

O conhecimento das bases neurobioldgicas e condicdes associadas ao TB sao
importantes para possibilitar o desenvolvimento de novas intervencdes terapéuticas.
Genética, neurotransmissdo, vias neurohormonais, vias de transcri¢do de sinal,
regulacdo da expressdo génica, estresse oxidativo sdo algumas das muitas tentativas de
entendimento do TB. As bases neurobioldgicas mais estudadas sdao as Neurotrofinas
(NT) como o BDNF, NT-3, NT-4/ 5; as citocinas inflamatérias IL-6, IL10, fator de
necrose tumoral (TNF-a) e medidas de estresse oxidativo periférico (Kapczinski et al.,

2009).
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2.2 TB e género

2.2.1. Estagios da idade reprodutiva da mulher

A idéia de que os transtornos mentais em mulheres apresentam caracteristicas
especificas tem origem na prépria histéria da Psiquiatria. De fato, fatores reprodutivos
da mulher tem sido considerdaos como uma possivel causa de sintomas psiquidtricos
desde Hipdcrates (Cds, 460 — Tessdlia 377 a.C.) com o conceito de histeria. A palavra
histeria tem origem no termo médico grego hysterikos, que se referia a uma condi¢ao
médica peculiar as mulheres, causada por perturbacdes no utero (hystera em grego).
Hipdcrates postulava que a causa da histeria seria um movimento irregular de sangue
do tutero para o cérebro (Allison e Roberts, 1994).

Uma das primeiras citacdes médicas cientificas sobre mulheres e transtornos de
humor (TH) é datada de 1953 e descreve um estudo sobre a excrecdo urindria de
estrogenos em mulheres submetidas ao eletrochoque (Altschule e Siegel, 1953).

Mais recentemente estudos sobre os Transtornos do Humor (TH), Unipolar e
Bipolar, avancaram e acabaram por revitalizar o conceito de espectro bipolar (Angst e
Marneros, 2001), entre esses avancos tem se destacado o estudo da diferenca de género
na apresentacdo dos transtornos mentais.

Além disso, sabemos que alteracdes hormonais sdo freqiientes no TB. Estudos
descrevem alteracdes de cortisol e alteracdes de hormdnios sexuais no TB (Hardoy et
al., 2008). Também os periodos de altera¢cdes hormonais como gestacao e climatério sdo
de risco para ocorréncia de episédios de humor.

Soules e colaboradores reuniram-se em 2001 para criar alguns critérios de
defini¢do quanto ao uso das nomenclaturas nos estagios da idade reprodutiva — Stages
of Reproductive Aging Workshop - (STRAW), pois até entdo diferentes termos eram

usados, dependendo do autor ou da instituicao que realizava o estudo.
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Ciclo menstrual regular, segundo os autores, é aquele que ocorre em um periodo
de 21 a 35 dias, sendo o periodo fértil caracterizado pelo seu inicio na menarca.

A transi¢cdo para a menopausa é o periodo no qual ocorrem as mudancgas
enddcrinas € no ciclo menstrual (CM); inicia com a variagdo no tamanho do ciclo
menstrual e com o aumento do FSH e termina no final do periodo menstrual (FPM).

A perimenopausa inicia quando o CM comega a variar de tamanho, com um
aumento maior de 7 dias ou quando ocorrem dois escapes no ciclo (60 dias de
amenorréia).

Menopausa foi definida como o periodo de 1 ano de amenorréia apds o final do
periodo menstrual (FPM). Ela reflete o decréscimo natural da secre¢cdo hormonal
ovariana. O estdgio inicial da pds-menopausa sdo os primeiros cinco anos ap6s o FPM e
o estagio tardio refere-se ao periodo apds cinco anos do FPM ( figural).

As mulheres em idade férteis, durante o CM, estdo sujeitas a apresentarem
variacdes de humor de intensidade varidvel, podendo, em cerca de 6 a 20% delas,
estarem associadas a consideravel prejuizo de suas atividades sociais, ocupacionais ou
familiares e causando sofrimento significativo. Devido a gravidade dos sintomas e ao
grau de sofrimento associado, este subgrupo de mulheres passou a ser considerado
como sendo portadora de Transtorno Disférico Pré — Menstrual (TDPM) (Rapkin e
Winer, 2008). Uma caracteristica marcante deste transtorno € a presenga de alteragcdes
do humor como tristeza, desesperanca, culpa, irritabilidade, ansiedade, labilidade
emocional, diminuicdo do interesse por atividades usuais, dificuldade de concentracdo,
perda de energia, cansaco, letargia, mudancga no apetite, alteracdo no sono e sintomas
fisicos (inchaco, artralgia cefaléia) (APA, 1999).

Outro periodo de suscetibilidade a alteracdes importantes de humor é o

puerpério. Durante o periodo pés-parto, aproximadamente 85% das mulheres
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apresentam alguma alteracdo de humor. Na maioria dos casos estas alteragdes nao sao
graves e apresentam uma resolucao espontanea. Um episddio depressivo maior possui
uma prevaléncia que varia de 10 a 15% nesse grupo. Quadros psicéticos puerperais sao
menos freqiientes, acometendo 1 a 2 mulheres a cada 1000, iniciando seus sintomas nas
primeiras 72h apds o parto (Gavin et al., 2005).

A transi¢cdo da menopausa é um periodo de variacdes hormonais intensas, que
podem ser acompanhadas por queixas fisicas e alteragcdes de humor. Uma crescente
tendéncia sugere que, para algumas mulheres, essa transicdo e 0s primeiros anos pos-
menopausa podem representar um periodo de vulnerabilidade associado com um risco
aumentado de apresentar sintomas de depressdo, ou para o desenvolvimento de um

episodio de transtorno depressivo maior (Soares, 2010).

2.2.2 Diferencas de género no TB

O TB atinge igualmente homens e mulheres e a média de idade do inicio dos
sintomas € de 20 anos (APA, 2000). No entanto, o curso da doenca e a caracteristica de
apresentacdo dos sintomas sdo diferentes em homens (H) e mulheres (M). Num
importante estudo, conduzido por Baldassano e colaboradores em 2005, eles
compararam as M com os H, sendo que elas tiveram maiores taxas de TB 1I (15,3% H
versus 29,0% M, p <0,01), comorbidade com doencas da tiredide (5,7% versus H
26,9% M, p <0,01), bulimia (1,5% H versus 11,6% M , p <.0.01) e transtorno de
estresse poOs-traumético (10,6% H versus 20,9% M, p <0,01), e os homens eram mais
propensos a ter um histérico de problemas legais (36% H versus 17,5% M, p <0,01).

Em outro estudo com 211 pacientes com TB (121 M e 90 H), Kawa e

colaboradores em 2005, mais H do que M, relataram mania no inicio do transtorno do
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humor bipolar. Os H também apresentaram maiores taxas de comorbidade com abuso
/dependéncia de dlcool, abuso / dependéncia de cannabis, com jogo patolégico e com o
transtorno de conduta. Os H relatavam mais “problemas de comportamento"e "ser
incapaz de manter uma conversa" durante a mania. As M apresentaram maior taxa de
comorbidade com os transtornos alimentares, variacdo de peso, alteracdes do apetite e
insOnia durante a depressdo. Embora H e M sejam geralmente semelhantes em sua
apresentacdo dos sintomas, idade de inicio do transtorno bipolar, e no nimero total de
episddios de humor, eles no entanto diferem no tipo de episédio, em padrdes de inicio e
comorbidade.

Virios estudos corroboram a apresentacdo diferenciada do TB entre H e M,
Marsh e colaboradores em 2009 concluiram em seu estudo que M na transi¢do da
menopausa com TB experimentam uma maior propor¢do de visitas a clinica com
sintomas depressivos em relacdo aos H com idade semelhante, e também com relacdo as
M mais jovens e H com transtorno bipolar.

Em 2010 foi publicado por Miquel e colaboradores um estudo de 1 ano de
seguimento com 2.485 pacientes em episddio agudo de mania, foi abservado que as M
se recuperavam mais rapidamente do espisdédio, mas apresentavam maior risco de
desenvolver episodio depressivo ao longo do seguimento.

Estudos adicionais sobre a influéncia da transi¢cdo da menopausa e as alteracdes
nos hormoénios sexuais sobre o humor sao necessarios para melhorar a nossa pratica

clinica e o tratamento de mulheres com TB.
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2.3 TB e BDNF

O estudo das neurotrofinas iniciou através da neuroembriologia experimental
com Viktor Hamburger e Rita Levi-Montalcini (Hamburger e Levi-Mantalcini, 1949).
Em 1956 houve a identificacdo e caracterizacdo do Nerve Growth Factor (GNF) por
Stanley Cohen e Rita Levi Montalcini (Levi-Montalcini e Cohen, 1956). Em 1982
Barde e colaboradores identificaram a segunda molécula da familia das neurotrofinas, o
BDNEF, que hoje se sabe € a principal neurotrofina do cérebro adulto. Esta neurotrofina é
produzido pela glia e pelos nuicleos neuronais e cuja expressdo se manifesta no
hipocampo, neocértex, amigdala e cerebelo, sendo responsdvel pela modulacdo de
diversas fungdes sindpticas, induzindo a maturagdo, nutricao, crescimento e integridade
neuronal (Shimizu et al., 2003)e regulacdo da neuroplasticidade. A  neuroplasticidade
se refere a capacidade dos neurdnios de se transformar e de adaptar sua estrutura e
funcdo em resposta as exigéncias externas e internas do organismo. Os fatores
neurotréficos sdo responsaveis pela neuroplasticidade, estando também envolvidos no
processo de formagdo da sinapse, favorecem inclusive a nutricdo e o crescimento
celular, fazendo com que elas se regenerem e se desenvolvam. (Lessmann et al., 2003).

Os efeitos sindpticos do BDNF sdo muito importantes (independentemente de
sua acdo ser aguda ou prolongada), pois interferem na neuromodulacdo de inter-
neurOnios gabaérgicos, colinérgicos dopaminérgicos e noradrenérgicos; potencializam
circuitos inibitérios e excitatdrios; aumentam de forma marcada a freqiiéncia espontinea
de potenciais de acdo nos neurdnios do hipocampo (Manji et al., 2003).

O BDNF possui um receptor especifico com o qual se liga com alta afinidade
que é o Trk-B. Estudos sobre essa complexa relagdo ainda estdo em andamento e muito

ainda precisa ser compreendido, alguns deles sobre modelos de depressao apontam para
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os antidepressivos como potencializadores da sinalizacdo do Trk-B, sendo esta
dependente da concentracao de BDNF (Lee e Kim, 2010).

Estudos descrevem alteracao nos niveis de BDNF em individuos normais, cuja
expressao no hipocampo decresce com a idade (Yatham et al 2009) e em individuos
portadores de patologias, como na Doenca de Alzheimer e no Parkinson (Parain et al.,
1999; Connor et al., 1997), na Esquizofrenia (Gama et al., 2007; Toyooka et al., 2002),
nos Transtornos alimentares (Monteleone et al., 2005; Nakazato et al., 2003;) e na
epilepsia (Ernfors et al., 1991).

Os niveis séricos de BDNF encontram-se diminuidos durante os episddios
agudos da mania e da depressd@o no TB quando comparados com controles (Kapczinski
et al., 2008; Cunha et al., 2006), outros estudos (de Oliveira et al., 2009; Machado-
Vieira et al., 2007) ap6iam esses achados. Tramontina et al., 2009 em um estudo
prospectivo analisou os niveis séricos do BDNF, em pacientes com TB em mania
aguda, antes e depois de receberem o tratamento, os resultados mostraram que 0s neveis
de BDNF estavam significativamente (p=0,013) diminuidos naqueles que estavam em
episodio agudo antes do tratamento se comparados com os controles, mas essa
diferenca ndo permaneceu apds o tratamento (p=0,126), ou seja, esses achados sugerem
que as alteragdes nos niveis séricos do BDNF podem estar associadas a resposta ao
tratamento para episodio agudo de mania. Assim como o BDNF, o estado hormonal
também pode ser mais uma varidvel a ser investigada como potencial preditora de
resposta ao tratamento do TB, pois os pacientes com TB quando ndo tratados terdo,
durante a vida, um maior nimero de episodios e esses possivelmente possuirdo maior
gravidade, mesmo que sofram apenas os estressores normais do cotidiano (Post 2007).

Karege et al., 2002 demonstraram uma alta correlagdo positiva entre os niveis

séricos e corticais do BDNF (r=0,81), uma vez que essa substancia atravessa a barreira
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hematoencefalica; assim, consideramos a dosagem periférica como um indicador

indireto, mas significativo dos niveis corticais de BDNF
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2.4 Estrogénio, BDNF e TB

O Estrogénio (E) é um ester6ide derivado do colesterol. Os ovdrios sdo a
principal fonte de E circulante na mulher, sendo o 17f3- estradiol o principal produto
secretado. O papel do E deve ser ampliado para incluir ndo apenas a sua fun¢do na
regulagdo neuroenddcrina nos comportamentos reprodutivos, mas também a funcdo
protetora em resposta a doengas degenerativas ou lesdes. Evidéncias clinicas sugerem
que a exposi¢do ao estrogénio diminui o risco e retarda o aparecimento e a progressao
da doenga de Alzheimer e da Esquizofrenia, e também podem aumentar a recuperagao
de uma lesdo neuroldgica traumadtica, como acidente vascular cerebral (Garcia-Segura et
al., 2001).

Alteragdes nos niveis séricos do BDNF tém sido descritas em mulheres, sem
patologia psiquidtrica, ao longo do seu ciclo menstrual (Lommatzsch et al., 2005);
estudos tém mostrado um aumento nos niveis de BDNF ao longo da fase luteal
comparados aos encontrados na fase folicular (Pluchino et al., 2009; Begliuomini et al.,
2007). A literatura descreve algumas possiveis explicacdes para estas variagdes ciclicas.
Uma das possiveis explicacOes seria a existéncia de fontes periféricas para o BDNF.
Uma quantidade significativa dessa proteina pode ser derivada do endométrio; ja que
um estudo experimental relatou a presenca de mRNA do BDNF no ttero de roedores
(Lommatzsch et al., 1999). Também foi detectada a presenga de BDNF no fluido
folicular em mulheres com ciclo menstrual normal (Seifer et al., 2003) e naquelas
submetidas a Fertilizacdo in Vitro (FIV) (Seifer et al., 2002).

Outra possivel explicagdo seria uma interacdo entre hormonios do eixo
hipotdlamo-hipéfise-gonadal e o BDNF em mulheres. A prevaléncia mais alta e o0 maior
risco de desenvolver a Doenca de Alzheimer em mulheres, do que em homens, estd

associada ao declinio dos hormodnios gonadais. O tratamento com a reposi¢ao
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estrogénica seria mais eficaz em torno do periodo que os autores chamam de “critico”
que € a menopausa (Craig e Murphy, 2010).

Begliuvomini e colaboradores em 2007 encontraram uma forte correlagdo
negativa (r = -0,86, p <0,001) entre os niveis plasmaticos do BDNF e o nimero de anos
de menopausa, portanto, em hipétese, as mulheres que experimentam uma menopausa
mais cedo poderiam experimentar os efeitos prejudiciais de uma longa deficiéncia de
BDNF e suas conseqiiéncias. Ao dosarem o BDNF ao longo do ciclo menstrual os
autores encontraram um forte correlacdo positiva entre essa neurotrofina e o E (r=
0,8027, p< 0,001) e a progesterona (r= 0,7342, p < 0,01).

Existem autores, como Gary e colaboradores (2008), que descrevem em modelos
animais um possivel efeito de neuroprotecio dos hormoénios sexuais femininos,
estrogeno e progesterona, teriam produzido neuromieliniza¢do em ratas. Outros estudos
sugerem que o aumento do E pré-ovulatério na rata € seguido pelo aumento da produgdo
de BDNF no hipocampo e na func¢do desta estrutura (Scharfman et al., 2003).

Curiosamente, E e BDNF parecem compartilhar de algumas funcdes biolégicas
do sistema nervoso central. Ambos t€ém a capacidade de modular receptores
glutamatérgicos, como a N-metil-D-aspartato (NMDA) (Smith et al, 2009; Adams et al,
2004), aumentar a transmissao mediadas pelo glutamato (Moura e Petersen, 2010; Lu,
2003). Além disso, aumentam a coluna dendritica e as sinapses da espinha dendritica
(Smith et al, 2009; Tyler et al, 2002) e estdo associados com a consolida¢do da memdria
(Erickson et al, 2011;. Dumas et al, 2010;. Smith et al ., 2010). No entanto, permanece a
indefini¢do da natureza exata dessas modulacdes, bem como sua magnitude (Scharfman
e MacLusky, 2008).

Existe a hipétese do potencial de convergéncia do E e do BDNF na transducao

induzida do sinal neuronal, na qual o E poderia atuar tanto em receptor de membrana
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quanto em receptor nuclear, e possivelmente em ambos. Estes receptores nao sdo
precisamente definidos. O BDNF atua nos receptores trkB e p75 para ativar vias
similares de sinalizagdo como o E, e os alvos principais incluem os fatores de
transcricdo que influenciam o crescimento, sobrevivéncia, plasticidade neural e de
aprendizagem no hipocampo. O E e o BDNF podem agir sobre a mesma célula, bem
como em células distintas, tais como células piramidais e interneur6nios GABAérgicos
e as da glia. Uma alternativa para essa hipétese € a que o E e o BDNF interagiriam
diretamente, devido ao E induzir a expressdo do gene do BDNF, que por sua vez age
sobre trkB e p75 para exercer seus efeitos. Uma indugdo deste tipo pode ocorrer por um
elemento de resposta sensiveis ao estrogénio no gene do BDNF ou pela indu¢do do
aumento de estrogeno na atividade neural que regula o BDNF (Scharfman and
MacLusky, 2006)( Figura 2).

Sabe-se que pacientes em mania € em depressdo apresentam niveis mais baixos
de BDNF, se comparados com aqueles eutimicos ou controles (Cunha et al.,2006). Os
achados nos quais o E aumentam a expressio do BDNF representariam um [link
importante para as mulheres que sofrem de sintomas psiquidtricos relacionados a
periodos de alteracdo hormonal.

Embora o foco dessa revisdo tenha incidido sobre as mulheres, uma possivel
modula¢do do E nas variagdes do humor também pode ser importante em individuos do
sexo masculino. Nos homens, o E é produzido a partir da testosterona através de sua
metabolizacdo pela enzima aromatase (aromatizagdo) presente em varios locais do
organismo, incluindo hipocampo onde contribui para a remodelacdo sindptica e
sobrevivéncia neuronal intracerebral (Hojo et al., 2004). H4 evidéncias consideraveis
indicando que os baixos niveis de testosterona circulante podem estar associada a um

risco aumentado para Alzheimer em homens (Moffat et al., 2004).
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Apesar de o género feminino estar associado a uma maior predisposi¢ao aos TH,
poucos estudos avaliam os correlatos neurobioldgicos da influéncia dos hormonios
sexuais femininos em sintomas de humor em mulheres com TB. O BDNF, por ser um
mediator da neuroplasticidade cujas alteragdes ja foram repetidamente demonstradas em
portadores de TB, é possivel que a modulacdo dos hormonios do eixo HHG sobre o
humor seja exercida através de uma acao no BDNF.

A associacdo entre os hormonios sexuais e os niveis de BDNF necessita ser mais
investigada, entretanto nossos resultados apontam para uma evidéncia convergente que
postula que o E tem a¢do importante como neuromodulador que poderiam ser relevantes

na fisiopatologia do TB.
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3. OBJETIVOS

3.1 Primario

. Estudar a associacdo do BDNF e dos hormonios sexuais em mulheres eutimicas com

TB.

3.2 Secundarios

. Determinar os niveis séricos de Estrogeno, Progesterona, LH, FSH ¢ BDNF em

pacientes com TB estdveis em idade fértil e na pés-menopausa.

. Verificar se ha correlagdo entre os niveis dos hormdnios sexuais femininos e os de

BDNF nas fases da vida hormonal (de fértil a menopausa).
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4. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo seguiu as condicdes estabelecidas na Resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Satide (CNS) e foi submetido 2 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
do HCPA, abrangendo os principios bioéticos de autonomia, beneficéncia, nao-
maleficéncia, veracidade e confidencialidade, sob o protocolo de nimero 08-582.

Este estudo envolve somente riscos associados ao questionamento, obten¢ao de
informacdes e pun¢do venosa para coleta de sangue.

O grupo de pesquisa garantiu confidencialidade das informagdes. Os
instrumentos preenchidos serdo arquivados, confidencialmente, pelo periodo de 05
anos.

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento informado previamente
ao estudo. Foi assegurada a auséncia de desvinculagao da concordancia em participar do
estudo com a continuidade do atendimento no programa de atendimento no transtorno

de humor bipolar (PROTAHBI).
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Abstract:

Objectives: The study aims to investigate the relationship between brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) levels and hormones involved in hypothalamus-pituitary-
gonadal axis in women with bipolar disorder (BD), during reproductive years and also
in postmenopausal group. In addition, differences across the two phases of menstrual

cycle were also evaluated in the group during reproductive years.

Methods: Ninety-six women with BD, were selected, of these, 64 did not meet
inclusion criteria. The sample was constituted by thirty-two euthymic bipolar women.
Patients in reproductive years had regular menstrual cycles without hormonal
contraceptive and postmenopausal women were not under hormonal replacement
therapy. Endocrine instable conditions were considered an exclusion factor. Blood
samples were withdrawn for measures of BDNF, estrogen (E), Progesterone (P), LH
and FSH levels, being collected in follicular and lutheal phases of menstrual cycle.
Menopausal women were held only one blood sample. Diagnoses were assessed using

SCID-I.

Results: Considering the whole sample, BDNF presented a positive correlation with E
levels (Pearson Correlation, coefficient= 0.36, P= 0.043). In patients in reproductive
phase, there was a negative correlation with FSH (Pearson Correlation, coefficient=
0.831, P= 0.040). A similar result was found with LH levels (Pearson Correlation,

coefficient= 0.908, P=0.012) in the second phase of menstrual cycle.
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Conclusions: There was a statistically significant positive correlation between BDNF
and E levels, with higher BDNF levels being associated with oestrogenic stimulation.
The results of this study open new avenues of investigation in pathophysiology of mood

abnormalities related to hormonal variation as well as in their treatment.

Key words

bipolar disorder; women; brain-derived neurotrophic factor ; hypothalamus-

pituitary-gonadal axis ; estrogen
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Introduction

Bipolar Disorder (BD) is a chronic and often severe mood disorder which has
been associated with marked functional impairment (1). Although the majority of
studies do not report differences between the genders in the rates of bipolar disorder
type I (BD-I) (2; 3), some studies have found that hypomania or bipolar disorder type II
(BD-II) is more common in women (4). The National Epidemiologic Survey on Alcohol
and Related Conditions (NESARC) found that men with BD-I were twice more likely
than women to have a history of unipolar mania (30.4% versus15.3%)(2). A possible
association between rapid cycling and women gender is a more controversial question.
Some studies suggested its existence, but these results were not corroborated by the
most recent evidences (5). A number of studies (2; 6; 7) have therefore addressed the
issue of mixed episodes and the majority has found that they are more common in
women with bipolar disorder, in spite that these results might be an artifact of the
overrepresentation of women individuals in clinical samples (8).

The well described relationship between periods of hormonal changes such as
postpartum, menopausal and premenstrual phases and mood dysregulation suggest a
possible influence of gonadal hormones in the course of BD (9; 10; 11; 12). Although
there is accumulating evidence that, in at least some women, reproductive-related
hormonal changes may play a role in increasing the risk of depression and disphoric
symptoms premenstrually, postpartum and in the perimenopausal period (11; 12; 13; 14;
15), the interaction between hypothalamus-pituitary-gonadal (HPG) axis with other
mediators involved in regulation of neuroplasticity, cell resilience and apoptosis control
is largely unknown.

Neurotrophins, oxidative stress mediators, inflammatory mediators and
hormones (16) seem to be involved in pathophysioly of BD. Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) is considered a major neurotrophin in the adult brain and
is an important stimulator of synaptic plasticity as well as an inducer of maturation,
nutrition, growth and neuronal integrity (17). Episodes of mania and depression in BD
have been repetidely associated with reduction of serum levels of BDNF (18) especially
in chronic or late stages (19). Changes in serum levels of BDNF have emerged as a

relevant mechanism for the hormonal influences in mood. In fact, BDNF levels seems
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to oscillate across menstrual cycle (20), with increased in its levels during the luteal
phase compared to those follicular phase (21).

The interplay between gonadal hormones and BDNF in BD is an understudied
topic, but its elucidation can potentially offer a new avenue of investigation in
neurobiology and treatment of BD in women. To our knowledge, this is the first study
to evaluate the interaction between BDNF levels and estrogen (E), progesterone (P),
Follicle Stimulating Hormone (FSH) and Luteinizing Hormone (LH) levels in women
patients with bipolar disorder.

The objective of this study was to evaluate BDNF levels and hormones involved
in HPG axis, comparing patients with bipolar disorder during reproductive years and
during postmenopausal phase. In addition, possible differences in first versus second

phase of the menstrual cycle were also evaluated in the group during reproductive years.

Patients and methods

Participants

Ninety-six women with BD, from an outpatient unit of bipolar disorders, at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil, were selected, of these, 64 did not meet
inclusion criteria due to the use Hormone Replacement Therapy (HRT), irregular cycle,
or have endocrine instable conditions. The sample was constituted by Thirty-two
bipolar women patients. Both patients in reproductive period as well in postmenopausal
phase were included.

In reproductive period group, every patient has regular cycle (28 £ 5 days) for at
least 3 months prior their inclusion and was not taking hormonal contraceptive.
Contraceptive methods chosen for the patients in this group were: tubal sterilization,
Intra-Uterine Dispositive and Condon. Some of them have no sexual partner.

Postmenopausal group were constituted of patients with no periods at least for
one year, without hormonal replacement therapy.

Endocrine conditions were considered an exclusion factor, except stable thyroid

disease. Other exclusion factors were mental retardation, organic conditions, current
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substance abuse or dependence except tobacco and inability to understand and consent
with participation of the study.

The recruitment of patients was performed by members of the research team.
The process began with the patient's chart review. When it was found that the patient
could actually be included in the study, researchers conducted the interview and
provided the proper explanations, presenting the consent form and apply the research
protocol. The consent form was signed by the patient, family member or legal guardian
and the responsible investigator.

The study was approved by Ethics Committee, and is in accordance with the

Helsinki Declaration of 1975.

Procedures

Diagnosis of BD was confirmed using the Semi-Structured Interview for DSM-
IV(22). Only euthymic patients were included, with euthymia being defined as not
fulfill DSM-IV criteria for mood episode and have scores of Hamilton Depression
Rating Scales 17 items and Young Mania Rating Scale below 8. All studied patients
provided informations about illness characteristics, and were also evaluated using the
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) and the Global Assessment Function (GAF).

Blood samples were withdrawn for measures of BDNF, E, P, LH and FSH
levels, being evaluated in women during reproductive years during the follicular phase
(on days 4-9) and luteal phase (on days -9 to -4) of menstrual cycle. Menopausal
women were held only once. All blood samples were taken at the same time of day, in
the afternoon. The biological samples were kept frozen at -20 °C and subsequently at -
80 °C.

Analysis of BDNF levels was performed by ELISA. Estrogen was determined
by electrochemiluminescence while Progesterone, LH and FSH were measured by using

chemiluminescence.

Statistics

Data were tabulated and analyzed in Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) version 17.0. All the variables were tested for normality distribution trough
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Kolmogorov-Smirnov test. Differences in quantitative variables between the groups of
women in reproductive years and women in menopause were tested trough Student’s t
test and Mann-Whitney test when appropriated. Correlation analysis was used to test the

association between quantitative variables.

Results

The sample was constituted by 32 women with BD with ages between 22 and 69
years (Media= 52.8 years). Among those, 59.4 % has BD type 1, 21.9 % has BD type 2
and the rest has BD not otherwise specified. All the patients were on pharmacotherapy
associated or not with psychosocial intervention. Clinical and demographic

characteristics are described in Table 1.

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of the Sample.

Variable
Age, years Mean= 52.78 SD=7.00
Age of onset, years Mean= 34.12 SD=15.17
Time of illness, years Median= 14.50 1Q=22.75
Type of BD

BD type 1 19 (59.4%)

BD type 2 7(21.9%)

BD NOS 6 (18.8% )

Polarity of the first episode

Manic 12 (37.5%)
Depressive 18 (56.3%)
Mixed 2 (6.3%)
Years of education Median= 8.50 1Q=9.75
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Marital situation
Single
Married or cohabitation
Separated/divorced

Widowed

9 (28.1%)
12 (37.5%)
8 (25.0%)
3 (9.4%)

Number of manic episodes

Median= 3.5 1Q=35.5

Number of depressive episodes

Median=4.0 IQ= 8.0

At least one hospitalization

lifetime

21/32 (65.6%)

Number of hospitalizations

lifetime

Median=1.5 1Q=3.75

Previous suicide attempts

18/32 (56.3%)

Age of menarche

Mean= 12.00 SD= 3.00

Reproductive situation
Reproductive age

Postmenopausal

10/32 (31.3%)
22/32 (68.8%)

GAF

Mean= 81.18 SD=9.92

BD = bipolar disorder
NOS= not otherwise specified

GAF= Global Assessment Function

SD= standard deviation

IQ= interquartile range

Patients in reproductive phase have menstrual cycle with a mean duration of
28.44 days (SD= 2.55). Menstrual periods have a mean duration 4 days (DP=1.0) with
33.5% referring dysmenorrhea. Postmenopausal patients have a mean menopause age of
47.0 years (DP=6.48).

BDNF levels did not correlated with age, age of onset, duration of illness,
number of previous episodes, number of hospitalizations, HamD and YMRS scores, age
of menopause and CTQ subscores (Pearson and Spearman correlation coefficients as

appropriated).
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BDNF levels in BD-I (mean =1.05, SD= 0.33) subgroup was lower than the BD-
II (mean= 1.22, SD= 0.66) and BD NOS (1.27, SD=0.67). The difference was not
statistically significant (ANOVA).

There was no significant difference in BDNF levels between women in
reproductive phase (mean = 1.25 ng/ml and SD= 0.60) and postmenopausal women
(mean = 1.086 ng/ml SD= 0.43) (p=0.37) (Student’s t test).

Considering the whole sample, BDNF presented a positive correlation of regular
intensity with estradiol (Pearson, coefficient= 0.36, P= 0.043) as is shown in Figure 1.
In those patients in reproductive phase, there was a strong negative correlation with
FSH level (Pearson, -0.831, P= 0.040). A similar result was found with LH levels

(Pearson, coefficient=-.908, P=0.012) in the second phase of menstrual cycle.
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Figure 1. Correlation between BDNF and estradiol levels.
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Discussion

The results described here indicate that there is a significant association between
BDNF levels and estrogenic activity in women with BD, either during fertile years or
during menopause. We observed a positive correlation of medium size between estrogen
and BDNF levels.

The results of this study are similar to those described by the literature. An
estrogen-BDNF interaction was also observed in the general women population. Our
findings are in line with a body of evidence that postulated that estrogen has an
important neuromodulatory action. A neuroprotective effect of estrogen was
consistently demonstrate in rats, with this hormone being responsible by stimulate
mielinization (23). The exact mechanism trough E exerts its neuroprotective effect is
unknown but some studies suggest the existence of a cross-talk between these
mediators.

Animal studies suggest that the preovulatory estrogen surge in the rat is followed
by increases of BDNF production in hippocampus and in the function of this structure
(24). Human studies are rare, but Begliuomini et al. (2007)(21) found a strong negative
correlation (r=-0.86, p < 0.001) between plasma BDNF levels and number of the years
since menopause. Therefore, in this view, women who experience an earlier menopause
may have detrimental effects from the longer deficiency of BDNF and its consequences.

Interestingly, E and BDNF seem to share some biological functions in the
CNS. Both have the ability to modulate N-methyl-D-aspartate (NMDA) glutamatergic
receptors (25; 26), enhancing glutamate-mediated transmission (27; 28). In addition,
both increase dendritic spine and spine synapse numbers (25; 29) and are associated
with consolidation of memory (30; 31; 32). Nevertheless, it remains unclear the exact
nature of this modulation as well as its magnitude (33).

The findings of this study must be interpreted at light of its limitations.
Limitations include the fact of all the patients was taking psychiatric medication,
including mood stabilizers, antipsychotics and antidepressants which possible might
impact the BDNF levels. Nevertheless, the use of medication was a necessary condition
to obtain a sample of euthymic individuals. This study also measured BDNF and
hormones simultaneously and no conclusions about temporal or causative relationships

between these two mediators could be made. The small sample size also limited
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subgroup analysis. Besides that, further analysis should be done with a control group of
subjects.

The results of this study are in line with the hypothesis formulated from animal
studies that E and BDNF interact to mediate neuroplasticity in both physiological as
pathological states. The positive correlation and the significant relationship between
estrogen and BDNF levels found in this study converge with these findings to suggest
that this mechanism can potentially be relevant also in women with BD. If the findings
of this study were confirmed in larger samples, they can offer new possibilities of

investigation of new treatments based in BNDF and E interaction.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Embora a constatacdo de que os estados de humor na mulher sdos sensiveis a
variagcdes hormonais hd muito seja conhecida, poucos s@o os estudos que exploram as
possiveis bases neurobioldgicas para esta associagdo. A pergunta que norteou o
desenvolvimento desse estudo relacionou-se a possibilidade de que uma possivel
explicacdo para as oscilagdes de humor relacionadas a flutuagdes hormonais se devesse
a um efeito hormonal sobre o0 BDNF. A hipétese principal do estudo foi que, em
mulheres portadoras de TB, estados em que altos niveis de estrogénio estivessem
presentes também seriam acompanhados por elevagdes significativas de BDNF.

Os resultados encontrados sugerem que, de fato, os niveis de BDNF e estrogénio
estdo associados em mulheres bipolares, a semelhanca do que € encontrado em
voluntarias sauddveis. A correlagdo é negativa entre o FSH, LH e o BDNF na segunda
fase do ciclo menstrual, pode ser explicado apenas pela presenca de baixos niveis de
estrogénio nessas situacoes, reforcando a hipétese testada e diminuindo a probabilidade
de que a associagdo entre E e BDNF tenha sido encontrada ao acaso. E interessante
notar que resultados semelhantes foram encontrados na pré e pés menopausa, o que faz
com que estejamos diante de um mecanismo que se mantém durante a vida da mulher.
Alternativamente, a influéncia de cada hormonio individualmente ou em conjunto sobre
os niveis de BDNF pode existir e precisa ser esclarecida em futuros estudos.

Os resultados encontrados sugerem que, de fato, os niveis de BDNF e estrogénio
estdo associados em mulheres bipolares, a semelhanca do que é encontrado em
voluntdrias sauddveis. A correlacdo é negativa entre o FSH, LH e o BDNF na segunda
fase do ciclo menstrual, pode ser explicado apenas pela presenca de baixos niveis de
estrogénio nessas situacoes, reforcando a hipétese testada e diminuindo a probabilidade

de que a associagdo entre E e BDNF tenha sido encontrada ao acaso. E interessante
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notar que resultados semelhantes foram encontrados na pré e p6s menopausa, o que faz
com que estejamos diante de um mecanismo que se mantém durante a vida da mulher.
Alternativamente, a influéncia de cada hormonio individualmente ou em conjunto sobre
os niveis de BDNF pode existir e precisa ser esclarecida em futuros estudos.

Tanto o BDNF quanto o E t€m importante efeitos sobre o SNC e geralmente t€ém
sido estudados de forma independente, entretanto sabemos que o E pode induzir a
expressdo do BDNF, e dados mais recentes sugerem que a estrutura e os efeitos
eletrofisioldgicos do E no hipocampo pode ser mediado pelo BDNF, isso nos auxilia na
compreensdo de diversas funcdes, incluindo a plasticidade sindptica e dendritica,
aprendizagem e comportamento cognitivo. Além disso, o mal funcionamento da
relacdo entre BDNF e o E pode contribuir para distirbios neurolégicos e psiquidtricos
que tém sido associados com o hipocampo, tais como a depressdo, TB, doenca de
Alzheimer e epilepsia.

Essas observagde sugerem que € importante entender se o E e 0o BDNF agem em
harmonia, quando isso pode ocorrer, € quais 0s mecanismos que podem estar
envolvidos. Abordar estas questdes ird contribuir para esclarecer alguns dos aspectos
fundamentais da estrutura e fung¢do do hipocampo, e também tém implicagdes para
nossa compreensao de patologias psiquidtricas, distirbios de aprendizagem, memdria e
neuroprote¢io.

Os ensaios clinicos sdo controversos quanto ao uso terapéutico do E e/ou da
progesterona,em mulheres da menopausa com sintomas de humor. Uma possivel razao
para esses resultados sdo as diferencas nas doses e vias de administragdo, tempo de
tratamento, tamanho da amostra, idade das pacientes, tempo de doenca, presenca de

comorbidades, uso de outras medicacoes.
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Entretanto a grande maioria dos estudos sdo realizados em modelos animais e
ainda ndo realizamos a translagdo desses conhecimentos para a prética clinica.

Embora as relagdes entre os hormonios sexuais e os niveis de BDNF precisam
ser melhor investigadas, nossos resultados estdo em linha com um corpo de evidéncia c
que postula que o E tem acdo importante como neuromodulador e que pode ser
relevante na fisiopatologia do TB. Estudos em modelo animal t€m demonstrado que o
E € responsavel por estimular a mielinizacdo e sugerem que o aumento de E no periodo
pré-ovulatério desses animais € seguido pelo aumento da producdo de BDNF no
hipocampo e na fungdo desta estrutura. Estudos em humanos sdo raros, mas podemos
aferir que uma menopausa mais cedo, com queda dos E e aumento do FSH pode trazer
prejuizos significativos para a satide da mulher.

Como os hormdnios ovarianos, especialmente o E, afetam diretamente os niveis
cerebrais de BDNF, especial atencdo deve ser dada s diferencas de género na avaliagdo
e tratatamento das patologias psiquidtricas, especialmente em relacdo a fase reprodutiva
em que se encontram € sua correnpondéncia com os hormonios sexuais. O stress afeta
os niveis de BDNF em varias regides do cérebro e, portanto, uma resposta aumentada
ao estresse nas mulheres pode contribuir para uma mais frequente desestabilicdo do
humor, como observamos no TB, especialmente se nos determos em estudos de
seguimento.

Nossos achados possuem limitacdes que incluem o fato de todas as pacientes
estarem usando medicacdo psiquidtrica, incluindo estabilizadores de humor,
antipsicoticos e antidepressivos (vide tabela), mas essa condi¢do se fazia necessaria para
obter uma amostra de individuos eutimicos, evitando que a alteracio do BDNF fosse
apenas associada aos sintomas de humor. No entanto, ndo podemos excluir o impacto

das medicagdes sobre os niveis de BDNF e sobre os hormonios; alids, a prolactina foi
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dosada e todos os pacientes apresentavam niveis dentro dos limites da normalidade. O
pequeno tamanho da amostra também limitada a andlise de subgrupo e deteccdo de
alteracOes clinicas com tamanhos de efeito menores. Além disso, seria importante a
inclusdo de um grupo controle com individuos sauddveis para determinar as diferencas
associadas ao TB, ainda que a literatura tenha descrito correlacdo semelhante em
voluntdrios sem patologia psiquidtrica. Entretanto esse estudo enfatiza que as interacdes
entre o0 E e o BDNF necessitam ser melhor avaliadas em pacientes com TB, pois
investigacdo na fisiopatologia das alteracbes de humor relacionadas a variagdo
hormonal, como a influéncia do ciclo menstrual, da gravidez, do periodo pé-parto, da
peri e pds- menopausa no curso do TB pode influenciar no progndstico dessas
pacientes. Embora ndo seja o propdsito desse estudo, guidelines especificos para
otimizar especificamente o tratamento de mulheres com transtorno de humor se faz

necessario.
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8.  ANEXOS

8.1 TABELA e FIGURAS

8.1.1 Padrao das medicagdes em uso

Padrio de Medicacoes em uso | Freqiiéncia ( %)
EH -1 100

EH- 2 18,8

AP- 1 53,1

AP-2 6,3

AD- 1 31,3

AD- 2 3,1

Ansiolitico 28,1
Anticolinérgico 3,1

Outros 56,2

EH - 1 Usando um Estabilizador de humor; EH- 2 Usando dois Estabilizadores de humor;
AP- 1 Usando um Antipsicético; AP- 2 Usando dois Antipsicéticos; AD- 1 Usando um
Antidepressivo; AD- 2 Usando dois Antidepressivos



Figura 1

The STRAW staging system.

Final Menstrual Period

(FMP)
Stages: -5 -4 -3 -2 -1 @ +1 +2
. - . Menopausal
Terminology: Reproductive Transition Postmenopause
Early ‘ Peak ‘ Late Early ‘ Late® Early* ‘ Late
Perimenopause
. a .
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of Stage: 1 demise
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Menstrual variable regular variable 22 skipped | g none
Cyeles: to cycle length | cyclesand |
regular (=7 days an interval of | =
ﬁn‘?'m'm"" ,, | amenorrhea | §
mt normal) (260 days) z
Endocrine: normal FSH TFSH T FSH T FSH
*Stages most likely to be characterized by vasomotor sympioms T: elevated

Soules. Executive Summary af STRAW. Fertil Steril 2001.

1. Adaptado de Soules MR, Sherman S, Parrott E, Rebar R, Santoro N, Utian W,
Woods N. Executive summary: Stages of Reproductive Aging Workshop

(STRAW). Climacteric. 2001 Dec;4(4):267-72.
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Figura 2

Interacdes Estrogénio BDNF: convergéncia versus indugdo.

A. Convergéncia B. Inducéo

estrageno / estrégeny ——— BONF

Tecepbor de
membraia

WAP quinaze
Plyquinase &=
PLCy

outros

WP quinaze
Pl quinase +
PLCy

outros

|

NIRVITN

fatores de tranzcrigdn fatores de transcrigdo

crescimento sobrevivéncia plasticidade neuronal aprandizado | | crescimento sobravivénsia plasticidade neuronal aprandizado |

A. O esquema ilustra o potencial de convergéncia do E e do BDNF na transdugdo induzida do sinal. O
BDNF atua em ambos os receptores trkB e p75 para ativar vias similares de sinalizacdo e como o E, os
alvos principais incluem os fatores de transcricdo que influenciam o crescimento, sobrevivéncia,
plasticidade neural e de aprendizagem no hipocampo, assim como outros efeitos.

B. Uma alternativa para a convergéncia mostarda na parte A é que o estrogénio e o BDNF interagem
diretamente, porque o estrogénio induz a expressdo do gene do BDNF, que por sua vez age sobre trkB e

p75 para exercer seus efeitos,

ADAPTADO DE Scharfman HE, MacLusky NIJ. Estrogen-growth factor interactions and their

contributions to neurological disorders. Headache. 2008 Jul; 48 Suppl 2:S77-89. Review.
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8.2 PROJETO APROVADO

v HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAQ CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissao Cientifice e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salide, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRPYUSDHHS, como Institutional Review Board (IRBO0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 08-582 Versao do Projeto:  12/01/2009 Versdo do TCLE: 27/01/2009

Pesquisadores:

FLAVIO KAPCZINSKI

MIREIA FORTES VIANNA SUZBACH
MARCIA KAUER SANT'ANNA

Titulo: CORRELACAO ENTRE HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS E NiVEIS DE BDNF EM
PACIENTES COM TRANSTORNO EIPOLAR E TRANSTORNO DISFORICO PRE-
MENSTRUAL

Este projeto foi Aprovado em seus aspeclos éticos e melodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugoes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde. Os membros do
CEP/HCPA nao participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragéo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

orto Alegre, 28 de janeiro de 2009.

Coordenadota 46 GPPG ¢ CEP-HCPA
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8.3 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Termo de consentimento livre e esclarecido para pacientes:

Nome:

Data de Nascimento:

Meédico Supervisor: Flavio Kapczinski

Pesquisadora Executora: Miréia Sulzbach

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé€ tomasse conhecimento do que
ele envolve.

Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dudvidas que vocé possa ter. Em caso de
qualquer outra divida quanto ao estudo e o que ele envolve e sobre os seus direitos,vocé
devera contatar o médico Flavio Kapczinski pelo telefone: 21018845.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Conhecer caracteristicas clinicas dos pacientes e sua possivel relagdo com alteracdes
existentes no sangue. Existe uma possibilidade de associacdo dessas alteracdes
hormonais com o transtorno do humor bipolar, mas mais estudos devem ser feitos para
constatar tal afirmacdo. Ou seja, este estudo tem por objetivo, de uma forma geral,
conhecer um pouco melhor como “funciona” o transtorno bipolar e a associa¢cdo com
sintomas que ocorrem antes da menstruacao, chamados de ‘sindrome pré-menstrual’.

O que acontecera neste estudo?

Apds os pacientes responderem as questdes em estudo através de questiondrios serd
feito um exame de sangue. Este exame serd utilizado apenas para observar estas
alteracoes.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

A sua participagdo neste estudo poderad proporcionar, no ambito pessoal, a identificacao
de algum problema ndo antes conhecido, e no ambito coletivo, poderd ajudar no
desenvolvimento de maior conhecimento do transtorno bipolar principalmente em
relacdo as causas da doenca e como ela funciona.

Quais sao os direitos dos participantes?

Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar os seus registros, a fim de
verificar as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto, 0s seus registros

médicos serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo
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ser enviados para publicacdo em um jornal cientifico, mas vocé nao serd identificado
por nome.

Sua participacdo no estudo € voluntaria, de forma que caso vocé decida ndo participar,
isto ndo afetard o tratamento normal ao que o paciente tem direito.

Quais sao os riscos que envolvem este estudo?

Este estudo possui riscos minimos que sdo inerentes do procedimento de puncdo
venosa.

Quais sao as responsabilidades dos participantes?

Os participantes deste estudo comprometem-se a responder fidedignamente as escalas
aplicadas pelos médicos pesquisadores e as escalas auto-aplicaveis.

Declaro que:

1. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de minha pessoa.

2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdao
médica futura na instituicao.

3. Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos € essencial para a
avaliagdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacdo sob o
entendimento de que ela serd tratada confidencialmente, ou seja, ndo serei referido por
nome em qualquer relatério relacionado a este estudo. Da minha parte, nao devo
restringir, de forma alguma, o uso dos resultados que possam surgir deste estudo.

4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo; tenho mais de 18 anos.
Assinatura do Paciente ou responsdvel

Ass:

Data :

Assinatura do Pesquisador responsavel Data:

67



84 PROTOCOLO

Protocolo Unificado de Pacientes Eutimicos
Staging/Fatores Cardiovasculares/Projeto Miréia/Projeto Aroldo
Data:
Nome completo:
Prontuario HCPA:
Fone:
Idade: Sexo:( )F ( )M
Tempo de Eutimia:

Situacdo Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo
3- separado ou divorciado 4- vilvo
Ocupacao: 1- estudante 2- com ocupacao (remunerada):
3- sem ocupagao (nao aposentado) 4- dona de casa
5- em auxilio-doenga 6- aposentado por invalidez
7- aposentado por tempo servigo

Regime de trabalho:

Horario aproximado:

Vocé trabalha regularmente nesse horario? 1- sim  2- ndo
Caso nao trabalhe regularmente nesse horario, descreva:

Historia clinica
Transtorno Bipolar: () Tipol () Tipo Il
Escolaridade em anos estudados:

Primeiro episodio:() 1 —Depressivo () 2 -Maniaco Sintomas Psicéticos:( )Sim ( )Nao
Historia familiar 12 grau: ( ) Sim ( ) Nao Caso sim, qual transtorno:

Idade do primeiro episodio:
Hospitalizagdes Psiquiatricas: 1- sim 2- ndo Se sim, quantas:
Hospitalizag&o no primeiro episodio: () sim () ndo

Idade em que recebeu diagndstico/tratamento especifico:

Numero de episodios: depressivos maniacos
Numero de internagdes (com a atual): ldade da primeira internagéo:
Tentativa de suicidio: () Sim () Nao Quantas:
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Tabagismo Passado: () 1- sim () 2- ndo Se sim, tempo de uso: anos
Tabagismo Atual: () 1 —sim ()2 -ndo Se sim, maior n°cigarros/dia: ____
Uso atual de substancias quimicas, alcool, drogas: ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, qual?

Algum problema de saude? ( ) Sim ( ) Nao Qual?

( )HAS () Dislipidemia

() DM (exclui para PC-R e Trauma) () NAC (exclui para PC-R)
() Doenca cerebrovascular (exclui para PC-R)

() Doenca cardiovascular ateroscleréticas (exclui para PC-R)

Estudo: ( )PC-R  ( )Staging (sem critério de exclusao)
( )Projeto Miréia ( )Projeto Aroldo ( )Projeto Léo Paim ( )Projeto Pedro Goi

Medicacoes utilizadas (TODAS):

Medicacao (nome genérico) Dose/dia (com unidade) | Finalidade

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Se drug free, ha quanto tempo sem uso de medicacao:

Peso atual (medido): Kg Altura (medida): m Circ.cintura:__
PA (medida): mmHg IMC: [Peso + (altura)?]

Fatores relacionados ao sexo feminino

(Obs: codificar para sexo masculino: 9- nao se aplica)

Uso atual de método anticoncepcional: 1-sim 2-nao
Se sim, Qual (is): 1-Anticoncepcional oral (pilula) 2- DIU
3-Camisinha 4- Diafragma 5- coito interrompido
6- L.Tubéaria 7- Vasectomia do marido 8- tabelinha 10- outro,
qual:
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Idade da menarca:

Gestagoes:
Em até 4 ( quatro) semanas ap6s o(s) parto(s) tomou medicagao psiquiatrica?

1-sim 2 -nao Qual?

Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade: anos.
Terapia de Reposicao Hormonal (atual): 1-sim 2-nao

--- Se a pcte usa método anticoncepcional hormonal, finalizar entrevista e iniciar
escalas
Data da ultima menstruagao :

Data da penultima menstruacao :

Data da antepenultima menstruagéo:

Tempo médio do ciclo menstrual ( média dos ultimos 3 meses ) : Dias
Quantos dias de Fluxo menstrual: Dias

Vocé possui ciclos regulares? 1-sim  2- ndo
Ha quanto tempo possui ciclos regulares ( 28 +/- 5 dias ) ou irregulares ( mantém
esse padrao de ciclo menstrual) ? meses

Data prevista para a proxima menstruagao( primeiro dia) :

— Data prevista para proxima Fase Folicular (4 ao 9 dia ) :
— Data prevista para proxima Fase Lutea (- 9 ao — 4 dia ):
Vocé costuma ter “célicas “ durante ou poucos dias antes de ficar menstruada?

1- sim 2 —nao
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8.5 ESCALAS
HAMILTON DEPRESSAO

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o nimero apropriado.

1.
0.

HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)

Ausente.

1.Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3.Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial, a postura,

a voz e a tendéncia ao choro.

4. Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e ndo-verbal do paciente.
2. SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausente

1. Auto-recriminag¢do; sente que decepcionou 0s outros.

2. 1déias de culpa ou ruminagdo sobre erros passados ou mas acoes.

3. A doenca atual € um castigo.

4. Ouve vozes de acusacao ou dentincia e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras.
3. SUICIDIO

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

2. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua propria morte.

3. Idéias ou gestos suicidas.

4.Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).

4. INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto €, mais de meia hora.
2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

5. INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldades.

1. O paciente se queixa de inquietude e perturbacao durante a noite.

2. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).

6. INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
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2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a
atividades, trabalho ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada
pelo paciente, quer indiretamente por desatencao, indecisdo e vacilagdo (sente que
precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade).

3. Diminuicao do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se o paciente nao passar a0 menos 3 horas por dia em atividades externas
(trabalho hospitalar ou passatempo).

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente nao se
ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de
realizd-las sem ajuda.

8. RETARDO (lentidao de idéias e fala; dificuldade de concentragdo; atividade motora
diminuida)

0. Pensamento e fala normais.
1. Leve retardo a entrevista.
2. Retardo 6bvio a entrevista.
3. Entrevista dificil.
4. Estupor completo.

9. AGITACAO

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

2. Brinca com as maos, com os cabelos,etc.

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os ldbios.
10. ANSIEDADE PSIQUICA

0.Sem dificuldade.

1. Tensao e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupagdo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11.ANSIEDADE SOMATICA
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Concomitantes fisiol6gicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestdo, diarréia, célicas, eructacao;
Cardiovasculares: palpitacdes, cefaléia;

Respiratérios: hiperventilagdo, suspiros; Freqiiéncia urindria; Sudorese

0. Ausente :

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensacdes de peso no abdomen
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacgdes
para os intestinos ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansaco.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distiirbios menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)

2. Preocupagdo com a saude

3. Queixas freqiientes, pedidos de ajuda,etc.

4. Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histdria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
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2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)

3. Nao avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sao medidas alteracdes
reais de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. Nio avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que estd deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa a mé alimentacdo, ao clima, ao excesso
de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.
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YMRS

Item - definiciao

01. Humor e afeto elevados

Este item compreende uma sensacdo difusa e prolongada, subjetivamente
experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por sensacdo de bem-estar,
alegria, otimismo, confianga e dnimo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma
expressdo dos sentimentos exagerada ou sem limites, associada a intensa relacdo com
sentimentos de grandeza (euforia). O humor pode ou nao ser congruente ao conteido do

pensamento.

(0) Auséncia de elevac@o do humor ou afeto

(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado.
(2) Relato subjetivo de elevacao clara do humor; mostra-se otimista, autoconfiante,
alegre; afeto apropriado ao contetido do pensamento.

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

(4) Eufoérico; risos inadequados, cantando.

(X) Néo avaliado

02. Atividade motora - energia aumentada

Este item compreende a psicomotricidade - e expressao corporal - apresentada pelo
paciente, incluindo a sua capacidade em controld-la, variando desde um grau de
normalidade, até um estado de agitacdo, com atividade motora sem finalidade, ndo
influenciada por estimulos externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do

paciente, quanto a sensagdo de energia, ou seja, capacidade de produzir e agir.

(0) Ausente

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

(2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

(3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado).
(4) Excita¢do motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

(X) Nao avaliado

03. Interesse sexual
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Este item compreende idéias e/ou impulsos persistentes relacionados a questdes sexuais,
incluindo a capacidade do paciente em controld-los. O interesse sexual pode restringir-
se a pensamentos e desejos ndo concretizados, em geral verbalizados apenas apds
solicitacdo, podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e desenfreado,

sem qualquer controle ou critica quanto a riscos € normas morais.

(0) Normal; sem aumento.

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subjetivo, quando questionado.

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

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

(X) Nao avaliado

04. Sono
Este item inclui a reducdo ou falta da capacidade de dormir, e/ou a redugdo ou falta de

necessidade de dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo.

(0) Nao relata diminui¢ao 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 diminuicao da necessidade de sono

(4) Nega necessidade de sono

(X) Néo avaliado

05. Irritabilidade
Este item revela a predisposi¢do afetiva para sentimentos/emog¢des como raiva ou mau-

humor apresentados pelo paciente frente a
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estimulos externos. Inclui baixo-limiar a frustracdo, com reacdes de ira exagerada,
podendo chegar a um estado constante de comportamento desafiador, querelante e

hostil.

(0) Ausente

(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritdvel em alguns momentos durante a entrevista; episddios recentes (nas utltimas
24 horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

(6) Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e laconico o tempo todo.

(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

(X) Nao avaliado

06. Fala (velocidade e quantidade)
Este item compreende a velocidade e quantidade do discurso verbal apresentado pelo
paciente. Inclui sua capacidade de percebé-lo e controld-lo, por exemplo, frente a

solicitagdes para que permaneca em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

(0) Sem aumento

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

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

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

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

(X) Néo avaliado

07. Linguagem - Distiirbio do pensamento

Este item refere-se a alteracdes da forma do pensamento, avaliado pelas construgdes
verbais emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar mais ou menos desorganizado,
de acordo com a gravidade das alteracdes formais do pensamento, descritas a seguir:

U Circunstancialidade: fala indireta que demora para atingir o ponto desejado, mas
eventualmente vai desde o ponto de origem até o

objetivo final, a despeito da superinclusao de detalhes;
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[ITangencialidade: incapacidade para manter associacdoes do pensamento dirigidas ao
objetivo - o paciente nunca chega do

ponto inicial ao objetivo final desejado;

[1Fuga de idéias: verbalizacdes rapidas e continuas, ou jogos de palavras que produzem
uma constante mudanca de uma idéia para outra; as idéias tendem a estar conectadas e,
mesmo em formas menos graves, podem ser dificeis de ser acompanhadas pelo

ouvinte;

[1Ecolalia consonante: repeticdo automadtica de palavras ou frases, com entonagdo 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 conexao com légica e significado.

(0) Sem alteracoes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos.

(2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos freqiientemente; pensamentos
muito acelerados

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

(4) Incoeréncia; comunicagao impossivel.

(X) Néo avaliado

08. Contetido

Este item 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, crenca falsa, intensamente arraigada, porém susceptivel a argumentacdao
racional), a delirios (crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas sobre a
realidade, inconsistentes com a inteligéncia e antecedentes culturais do paciente, e que
niao podem ser corrigidas pela argumentacdo). Contetidos comumente encontrados no
paciente maniaco, incluem:

I1déias misticas: de conteudo religioso;

IIdéias parandides: crenga de estar sendo molestado ou perseguido;

[Idéias de grandeza: concep¢ao exagerada da prépria importancia, poder ou

identidade, incluindo posses materiais, qualidades
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incomuns e relacionamentos especiais com personalidades famosas ou entidades
misticas;

[IIdéias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros tem relacdo consigo
préprio ou de que eventos, objetos ou outras

pessoas possuem um significado particular e incomum para si.

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condi¢@o socio-cultural do paciente,
mas questiondaveis.

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condi¢do scio-econdmica do
paciente; hiper-religioso.

(6) Idéias supervalorizadas

(8) Delirios

(X) Nao avaliado

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao entrevistador e a situa¢ao
da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado ou ir6nico e sarcdstico, mas
ainda assim respondendo aos questionamentos, ou entao ndo cooperativo e francamente

agressivo, inviabilizando a entrevista.

(0) Ausente, cooperativo.

(2) Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado.

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

(X) Nao avaliado

10. Aparéncia
Este item compreende a apresentacgao fisica do paciente, incluindo aspectos de higiene,

asseio e modo de vestir-se.

(0) Arrumado e vestido apropriadamente
(1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou

exagerados.
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(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero.
(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.
(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderegos; roupas bizarras.

(X) Néo avaliado

11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e compreensdo do paciente quanto ao fato de
estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo e intelectual) quanto a
presenca da doenca, passando por concordancia apenas frente a argumentacio,
chegando a uma negagdo total de sua enfermidade, referindo estar em seu

comportamento normal e ndo necessitando de qualquer tratamento.

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

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

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas nio a
relaciona com a doenga, ou discorda da necessidade de tratamento.

(3) Insight ausente: com argumentacdo, admite de forma vaga alteracdo
comportamental, mas nao a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de
tratamento.

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

(X) Néo avaliado
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Questionario sobre Traumas na Infancia (CTQ)

Identificagao:

Idade: Sexo:

As afirmagées abaixo se referem a algumas experiéncias de quando vocé era crianga ou adolescente.

Embora estas afirmagdes sejam de natureza pessoal, por favor, responda o mais sinceramente possivel.

Para cada afirmacéo, circule a resposta que melhor descreve o que vocé acha que ocorreu enquanto crescia.

Se vocé desejar mudar sua resposta, coloque um X na antiga e circule a nova escolha.

1. Eu néo tive o suficiente para comer.

2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.

3. As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estipido

» o«

(a)”, “preguigoso (a)” ou “feio (a)”.
4. Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da

familia.
5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou

importante.

6. Eu tive que usar roupas sujas.

7. Eu me senti amado (a).

8. Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
9. Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital

ou consultar um médico.

10. N3o houve nada que eu quisesse mudar na minha familia.
11. Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com

machucados roxos.

12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.

13. As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
14. Pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me

ofenderam.

15. Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.

16. Eu tive uma 6tima infincia.

17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.

18. Eu senti que alguém da minha familia me odiava.

19. As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.

Poucas As Muitas
Nunca Sempre
Vezes Vezes Vezes
. . ° ° °
° ° ° ° °
. . ° ° °
. . ° ° °
. . ° ° °
. . ° ° °
. . . . .
. . ° ° °
. . . . .
. . ° ° °
. . ° ° °
. . ° ° °
. . . . .
. ° ° ° °
. . . . .
. . ° ° °
. . . . .
. . ° ° °
. . . ° .
. . ° ° °
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21. Ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu nio

fizesse algo sexual.

22. Eu tive a melhor familia do mundo.

23. Tentaram me forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.

24. Alguém me molestou.

25. Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.

26. Houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.

27. Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

28. Minha familia foi uma fonte de forga e apoio.
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