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RESUMO
Objetivo:

Esta dissertacdo tem por objetivo avaliar as relacbes entre marcadores
inflamatorios e o transtorno bipolar (TB), avaliando de forma prospectiva os niveis
séricos de diversas citocinas de uma mesma amostra de pacientes com transtorno
de humor bipolar em mania e ap0s seu tratamento.

Métodos:

Para a avaliacdo dos niveis séricos de citocinas em diferentes fases do TB,
foi acompanhado um grupo de vinte e trés pacientes antes e ap6s o tratamento de
um episédio de mania. O diagnoéstico foi definido conforme critérios da Entrevista
Clinica Estruturada para DSM-IV, SCID-l. A analise das variaveis foi realizada
atraves do teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

Resultados:

N&o foram observadas diferencas nos niveis de citocinas antes e ap0s o
tratamento dos pacientes em episddio maniaco.
Conclusobes:

Estes achados devem ser interpretados com cautela. Devido ao pequeno
tamanho amostral ndo é possivel controlar possiveis fatores de confusdo, como,
por exemplo, indice de massa corpérea e farmacos utilizados para o episédio
maniaco. Estudos maiores poderiam elucidar se o tratamento do episdédio maniaco

nao esta associado a altera¢des nos niveis de citocinas

Palavras-chave: transtorno bipolar, citocinas, inflamacao
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ABSTRACT

Objectives:

This report aims to evaluate the relation between inflammatory markers and
bipolar disorder, assessing prospectively cytokines serum levels of a group of
bipolar patients in acute mania and after treatment.

Methods:

In order to assess changes in cytokines serum levels of BD patients during
acute mania and after treatment, twenty three bipolar patients were prospectively
compared during and after treatment of a manic episode. Diagnoses were made
using the Structured Clinical Interview for DSM-1V, SCID-I. Analysis were made
using paired samples Wilcoxon signed rank test.

Results:

No differences were found in cytokine serum levels before and after
treatment for acute mania
Conclusion:

These findings should be interpreted with caution. Due to small sample size,
it was not possible to control possible bias, such as body mass index and

prescribed medications.

Keywords: bipolar disorder, cytokines, inflammation
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1.INTRODUCAO

Na dltima década existiu um crescente interesse na busca de
biomarcardores em psiquiatria. Um biomarcador pode ser conceituado como um
indicador de processos biolégicos normais e patoldgicos e de resposta a
intervengdes terapéuticas. O biomarcador deve necessariamente ser medido e
avaliado objetivamente, de preferéncia com técnicas simples e ndo invasivas.
Idealmente, o marcador biolégico estd associado com a fisiopatologia da doenca
no paciente. (Paulsen, 2009)

No contexto da psiquiatria, um biomarcador poderia ser utilizado de
diversas maneiras: para detectar e predizer uma doenca psiquiatrica; para avaliar
0 prognoéstico de um determinado individuo portador de um transtorno; para
predizer a resposta terapéutica de um determinado individuo a um tratamento.
Exemplos de marcadores biolégicos em psiquiatria séo polimorfirsmos genéticos,
alteracbes em imagens funcionais como ressonancia magnética cerebral e
tomografia por emissdo de pdésitrons e alteracdes em medidas bioquimicas. No
contexto de pesquisa clinica o uso de um biomarcador representa uma mudanca
na postura metodoldgica, pois deixa de buscar a causa de determinada condicao,
e passa a estimar a probabilidade da presenca de um transtorno, sua evolucao
natural e comportamento frente ao tratamento. Um desafio quanto ao uso destas
ferramentas é que um Unico biomarcador é pouco robusto em termos estatisticos
para prever ou prognosticar doencas. E possivel que o desenvolvimento de
algoritmos em que se utilizem diversos biomarcadores consigam aumentar o

poder preditivo destas medidas. (Singh, 2009)
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Outro aspecto interessante é que iniciativas recentes de compreenséo da
fisiopatologia do transtorno bipolar, como o modelo da alostase, apontam para
uma orquestracdo de multiplos fatores biolégicos resultando nos episédios de
humor. Interagem de modo complexo a expressao génica, o0 estresse oxidativo, a
sintese de neurotrofinas, o sistema imune via citocinas inflamatorias, gerando uma
resultante de crescente dano celular cerebral e deterioro clinico de pacientes
(Kapczinski, 2008).

Portanto, estudar moléculas relacionadas a fisiopatologia do transtorno de

humor bipolar pode melhorar a compreensao de sua fisiopatologia e tratamento.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Alostase e transtorno de humor bipolar

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno psiquiatrico grave caracterizado
por episodios recorrentes de mania e depresséao. Pode ser subdividido conforme
sua apresentacao clinica em TB tipo | e TB tipo Il. O TB tipo | é caracterizado pela
ocorréncia de um ou mais Episodios Maniacos ou Mistos, geralmente
acompanhados por Episédios Depressivos Maiores; o TB tipo Il, pela ocorréncia
de um ou mais Episédios Depressivos Maiores, acompanhado de pelo menos um
Episddio Hipomaniaco(DSM-1V, 2000).

O epis6dio maniaco € caracterizado por um periodo distinto de humor
anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, com uma duracdo de
pelo menos uma semana. Além da alteracdo de humor, pelo menos trés dos
seguintes sintomas - ou quatro, se o humor for irritdvel - devem estar presentes:

1) auto-estima inflada ou grandiosidade;
2) necessidade diminuida de sono;
3) taquilalia;
4) fuga de ideias;
5) distratibilidade;
6) aumento da atividade dirigida a objetivos ou agitacdo psicomotora;
7) envolvimento excessivo em atividades prazerosas com alto potencial para
consequéncias dolorosas.
Para a realizacdo do diagnostico de episodio maniaco além do descrito
acima € necessario que ocorra intenso prejuizo social ou ocupacional e a exclusao

de causas organicas ou sintomas secundarios ao uso de substancias.
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Na hipomania a elevacdo de humor é menos proeminente, nao
necessariamente causando prejuizo grave na vida do individuo. Outro aspecto
importante € de que para o diagnoéstico de hipomania sdo necessarios somente 4
dias de humor elevado (DSM-1V, 2000).

Em contraste com os episédios maniacos e hipomaniacos, os episédios

depressivos caracterizam-se por uma diminuicdo ou lentificacdo de diversos
aspectos emocionais e comportamentais. E definida por um humor triste,
associada a diminuicdo da capacidade de sentir prazer, reducdo da energia,
volicdo e alteracdes no sono e padrédo alimentar (DSM-IV, 2000). Embora ndo
existam caracteristicas patognémonicas da depressdo bipolar, alguns achados
clinicos parecem estar mais associados a esta. Hiperfagia, hipersonia, retardo
psicomotor e sintomatologia psicotica sdo encontrados mais frequentemente na
depresséao bipolar (Mitchell, 2008).
Além dos episédios classicos de mania, hipomania e depressao, ha ainda aqueles
mistos, ou seja, episddios nos quais durante o episddio coexistem sintomas do
polo maniaco e do polo depressivo. Além disso, pacientes que apresentem mais
de quatro episodios, tanto maniacos quanto depressivos, ao longo de um ano sao
denominados cicladores rapidos (DSM-1V, 2000)

O National Comorbidity Survey Replication (Merikangas, 2007) encontrou
uma prevaléncia ao longo da vida na populacédo em geral de 1% para o TB tipo |, e
1,1% para o TB tipo Il. Este estudo ainda avaliou formas subliminares do
transtorno, encontrando uma prevaléncia de 2,4% para esta entidade. Outros
estudos encontraram uma prevaléncia de até 6,5% na populacdo em geral do

chamado espectro do transtorno bipolar (Judd, 2003)
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O TB tem seu pico de incidéncia em torno dos 20 anos (Kennedy, 2005),
afetando igualmente homens e mulheres (Kessler, 1997). Esta associado a
absenteismo e baixo rendimento laboral, bem como reducédo da funcionalidade
mesmo nos periodos interepisédicos (Merikangas, 2007;Keck, 1998). Além da
reducao funcional, observa-se também uma diminui¢do na qualidade de vida nesta
populacao (Yatham, 2004).

Observa-se também que o TB estd associado a maior risco de suicidio ao
longo da vida. Os pacientes portadores do transtorno apresentam taxas de
suicidio completo de 10 a 15%, sendo que 20 a 55% ja fizeram ao menos uma
tentativa de suicidio (Chen, 1996; Dilsaver, 1997).

Até o presente momento a fisiopatologia exata do TB permanece
indeterminada. Diversos fatores genéticos e ambientais parecem interagir de
modo complexo determinando o risco de desenvolvimento do transtorno.

Uma das tentativas de compreender e integrar os conhecimentos atuais é o
uso do modelo da alostase no transtorno de humor bipolar realizado por
Kapczinski e colaboradores. O termo alostase foi utilizado inicialmente para o
estudo do estresse e suas consequéncias em sistemas bioldgicos. Mudancas
alostaticas seriam necessarias para a adaptacdo do individuo a situacdes nao
fisiolégicas, como fome, infec¢des, exercicios fisicos ou alteragdes do ciclo sono e
vigilia. Utilizados de modo eficaz esses mecanismos biolégicos seriam capazes de
promover uma “estabilidade através da mudancga”.

Quando estes mecanismos adaptativos sdo utilizados de modo intenso ou
ineficiente, pode ocorrer uma sobrecarga, capaz de gerar danos cumulativos ao

organismo. A este processo cumulativo podemos chamar carga alostatica.
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O conceito de carga alostéatica pode ajudar a explicar a progresséao do THB,
iniciando com a vulnerabilidade genética ao transtorno e progredindo através de
interacdo entre multiplos sistemas biolégicos para uma crescente carga
fisiopatoldgica, que culmina, em ultima andlise, em dano cerebral e sistémico e
seus correlatos clinicos: declinio cognitivo, pior resposta ao tratamento
farmacoldgico e aumento da morbi-mortalidade por doencas clinicas (Kapczinski
et al. 2008). Dentro deste paradigma, destacam-se alguns sistemas biologicos que
parecem exercer efeito mediador na cascata da alostase: o sistema imune-
inflamatorio, o balanco oxidativo e o sistema de neurotrofinas. Estes sistemas nao
s6 encontram-se alterados no TB, mas também correlacionados de modo
significativo nas fases agudas da doenca (Kapczinski, 2011).

2.2. Sistema imune e transtorno bipolar

Um dos componentes disfuncionais que parece estar associado a
patogénese e progressdo do transtorno bipolar € o0 sistema imune.
Tradicionalmente o cérebro era considerado uma regido sem contato com
mediadores inflamatorios, devido a protecdo conferida pela barreira hemato-
encefélica. Entretanto, essa ideia estd sendo substituida pela nocdo de que o
cérebro é influenciado por processos imunes e também é capaz de gerar
respostas inflamatorias (Brietzke, 2008).

A descoberta de que mediadores inflamatérios atuam no sistema nervoso
central e s&o a interface entre o sistema imune e as células nervosas traz uma
perspectiva inovadora. O cérebro € capaz de influenciar processos imunes e ao
mesmo tempo sofrer modificagbes através do sistema imune. Neste contexto

alguns autores imaginam o sistema imune com um 6rgdo sensorial ajustado para
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monitorar 0 meio interno do organismo. A informacéao trazida pelo sistema imune
ao ceérebro é capaz de desencadear a ativacdo de respostas metabdlicas e
comportamentais para a manutencédo da homeostase.

Um dos mediadores destas funcbes sdo as citocinas que atuam como
imunomoduladores e também como neuromoduladores.

Estas moléculas sdo um grupo heterogéneo de proteinas que podem ser
imaginadas como os “horménios” do sistema imune. Estas pequenas moléculas
sdo secretadas por diversos tipos de células para regular a resposta do sistema
imune a infeccdo ou a lesBes. As citocinas estdo envolvidas em praticamente
todos os processos bioldgicos. Tem funcdo no desenvolvimento embrionario,
fisiopatologia de diversas condicdes médicas, resposta inata a infecéo, resposta
especifica a antigeno, respostas a vacinas, rejeicdo de enxertos alogénicos,
alteracdes em funcdes cognitivas e na progressao dos processos degenerativos
relacionados a idade (Dinarello, 2011).

Existem mais de cem genes que codificam citocinas, gerando uma
superfamilia de moléculas que muitas vezes tem funcdes biolégicas semelhantes.
Geralmente séo reguladas em cascatas em que a secrec¢ao inicial de citocinas
pode gerar aumento de producdo de outras citocinas. Um exemplo disto é o
aumento da liberacdo de interleucina 6, interleucina 2 e fator de necrose tumoral
através da interleucina 1 (Kronfol, 2000).

Diversos sintomas como aumento da necessidade de sono, diminuicdo do
apetite e diminuicdo da libido, que muitas vezes sdo denominados “sickness
behavior”, podem ser pelo menos parcialmente atribuidos a efeitos especificos das

citocinas. Esses comportamentos podem ser “adaptativos” durante um estado
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patolégico como trauma ou infec¢éo, permitindo que o organismo mobilize todos
0S recursos para a recuperacdo da homeostase (Kronfol, 2000). E interessante
notar que existe uma superposicao marcada entre a apresentacdo fenomenolégica
da entidade “sickness behavior’ e os quadros depressivos.

N&o é surpresa, portanto, que evidéncias consistentes apontem para um
papel das citocinas na depressdo. Pacientes deprimidos apresentam niveis
aumentados de citocinas pré-inflamatérias, bem como proteinas de fase aguda,
guimiocinas e moléculas de adesdo. Aumentos dos niveis plasmaticos e séricos
de interleucina 6, proteina C reativa e mais raramente interleucina 1b e fator de
necrose tumoral foram observados. Além disso, alteragbes em moléculas de
adesado como MCP-1 e sICAM-1 e selectina-E estao descritos. (Raison, 2006)

Indmeros estudos avaliaram o papel das citocinas, dos receptores de
citocinas e de outros mediadores inflamatérios especificamente no transtorno de
humor bipolar. Uma revisdo sistematica da literatura identificou 27 estudos
envolvendo mediadores inflamatérios e transtorno de humor bipolar (Goldstein,
2009). De um modo geral, os resultados apontam para um aumento das citocinas
préinflamatérias. Esse aumento € observado especialmente durante episédios
agudos da doenca, principalmente na mania. Foram descritos aumentos na
interleucina 6, interleucina 8 e fator de necrose tumoral alfa em paciente maniacos
e deprimidos comparados a controles normais (Kim,. 2007; O’Brien, 2006; Ortiz-
Dominguez, 2007). Outra analise demonstrou que durante um episodio maniaco
IL-2, IL-4 e IL-6 estavam aumentados em relacdo a controles saudaveis, enquanto
que, na depressdo somente se observou aumento na IL-6. Durante eutimia foi

relatado aumento em IL-4 (Brietzke, 2009).
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Em estudo conduzido em nosso grupo, comparando pacientes bipolares
com diferentes tempos de doenca, alteracdes nos niveis de IL-6, IL-10 e TNF-alfa
foram observados nos estagios iniciais do transtorno bipolar. Em estagios
avancados do transtorno somente aumentos em IL-6 e TNF-a foram relatados
(Kauer-Sant’Anna, 2009).

Os estudos avaliando inflamacéo antes e apdés intervencdes terapéuticas
Sao0 escassos, entretanto, um estudo conduzido por Kim e colaboradores (2007)
evidenciou reducdo nos niveis de IL-6 apds tratamento farmacoldgico de pacientes
maniacos. Em um estudo avaliando os efeitos de litio sobre células de voluntarios
saudaveis observou-se discreto aumento em receptores de citocinas (Rappaport,
2001).

Uma meta-andlise recente apontou para resultados conflitantes e escassos
em estudos avaliando niveis de citocinas durante episodios de humor e apds
estabilizacdo (Munkholm, 2013). Dois estudos chamam atencdo, um estudo
positivo para IL-1Ra e outro para sIL-2R (Tsai, 2011; Tsai, 2001)

Ainda o mesmo autor enfatiza a necessidade de estudos avaliando
citocinas antes e depois do tratamento especialmente para determinar se estas
moléculas poderiam ser marcadores de atividade do TB.

Em conjunto as evidéncias apontam para interacdes complexas entre

citocinas, estado afetivo e resposta clinica ao tratamento do transtorno bipolar.



20

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estudar a associacao de marcadores inflamatorios e transtorno bipolar
3.2 Objetivo especifico
Avaliar prospectivamente 0s niveis séricos de citocinas em uma amostra de
pacientes portadores do transtorno bipolar durante episédio maniaco e apos

estabilizacao clinica

20
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RESUMO

Objetivo: Diversos estudos tem associado alteragcdes nos niveis de citocinas ao
transtorno de humor bipolar. Avaliamos os niveis séricos de citocinas em pacientes

com THB antes e depois de tratamento para episédio maniaco.

Métodos: Selecionamos 23 pacientes com TB em episédio maniaco. Foram
analisados os niveis de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-a e INF-y antes e depois

do tratamento para episddio maniaco agudo.

Resultados:. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos
niveis de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-a e INF antes e depois do tratamento
para episodio maniaco. Nao foi possivel controlar potenciais fatores de confuséo
como indice de massa corpérea e numero de episodios prévios devido ao tamanho

amostral.

Conclusdes: Nao foram encontradas diferencas nos niveis de citocinas antes e
depois do tratamento para episddio maniaco agudo. Devido ao tamanho amostral
nao existe poder estatistico para excluir a possibilidade de alteragcdes nos niveis

destes marcadores inflamatoérios

Descritores: Citocinas, Inflamacéo, Transtorno Bipolar
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ABSTRACT

Objective: Several studies correlated cytokine level abnormalities with bipolar
disorder. In this study we evaluated cytokine levels in bipolar patients before and
after treatment for acute mania. Diagnoses were made using the Structured Clinical

Interview for DSM-1V, SCID-I.

Methods: We selected 23 bipolar patients in acute manic episode. IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-17A, TNF-a and INF-y serum levels were accessed before and after

treatment for manic episode.

Results: No statistically significant differences in IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-
a and INF-y serum levels were observed before and after treatment for acute mania.
Due to sample size it was not possible to control confusion factors as body mass

index or number of previous episodes.

Conclusions: No differences in cytokine serum levels were found before and after

treatment for acute mania. There are several limitations in this study, such as small

sample size, variation in the time between sampling and different treatment regimens

Descriptors: Cytokines, bipolar disorder, inflammation
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INTRODUCTION

Bipolar Disorder (BD) is a chronic and highly disabling mood disorder
characterized by high rates of relapse, persistent subsyndromal symptomatology,
significant psychosocial dysfunction, elevated mortality owing to suicide and an
increased incidence of serious medical disorders (1).

Multiple lines of evidence indicate that bipolar disorder is a systemic disease,
with widespread biochemical alterations occurring in and beyond the central nervous
system. Current hypotheses regarding the neurobiological background for bipolar
disorder point towards defects in cellular energy regulation, the immune system and
expression of neurotrophic factors along with epigenetic alterations as core elements
in the pathophysiology of the disorder. (2)

In BD, biomarkers may be useful tools in detecting disease activity associated
with various mood states (a ‘state marker’) or identifying specific features that are
observed in the long-term course of the illness (a ‘trait marker’). ‘State markers’ could
help in differentiating between opposite poles (mania vs depression) or may be only
useful when measured during a specific mood episode.(3)

Multiple reports of cytokines abnormalities have been demonstrated in recent
clinical studies, including interleukin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-8 and tumor necrosis factor
(TNF)-a (4-7). It has been demonstrated that manic patients with BD have increased
IL-6 and TNF-a protein(7). Kim et al, reported increased production of interleukin-6
(IL-6) and TNF-a during mania when compared with nonbipolar subjects (5). Among
such patients, IL-6 levels returned to the baseline after 6 weeks of treatment with

mood stabilizers, but TNF-a level continued high. O'Brien et al. described that both
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mania and bipolar depression are associated with increased production of
proinflammatory cytokines IL-6, IL-8 and TNF-a, even with the use of mood
stabilizers or antipsychotic medication (7). Ortiz-dominguez et al. described that
bipolar patients during manic episode showed an increase in TNF-a and IL-4 values,
with a low concentration of IL-1 and IL-2 (6). In another study, IL-2, IL-4 and IL-6
where increased during mania (4).

Two recent meta-analysis evaluated cytokines in bipolar disorder.
Modabbernia et al described that TNF-a and sIL-2R,IL-6, STNFR1, and IL-1RA
concentrations were abnormal during ative phases of the disorder and levels of some
cytokines such as TNF-a and IL-6 normalize during the euthymic phase, whereas
levels of others such as sIL-2R remains abnormal (8). Munkholm et al reported that
levels of tumor necrosis factor-a (TNF-a), the soluble tumor necrosis factor receptor
type 1 (STNF-R1) and the soluble inlerleukin-2 receptor (slL-2R) were elevated in
manic patients compared with healthy control subjects. Levels of sSTNF-R1 and TNF-
a were elevated in manic patients compared to euthymic patients(2).

The purpose of this study is to evaluate levels of IL-2, IL-4, IL-6, IL10, TNF-a
and INF-y within the same individual during a manic episode and after clinical

stabilization.

MATERIALS AND METHODS

Patients with BD were recruited at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Porto Alegre, Brazil. All subjects had a comprehensive clinical interview by a
psychiatrist. The diagnosis of BD was established based on all the available clinical
information and confirmed with a Structured Clinical Interview for DSM-IV — Axis |

(SCID-1) and a standard protocol to assess psychopathology and clinical features.
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Baseline assessment including blood sampling was performed at admission to the
psychiatric unit. Patients had to fulfill DSM-IV criteria for a manic episode. Treatment
was naturalistic according to available clinical guidelines®®, at the attending
psychiatrist's discretion. Patients did not have significant comorbid medical
conditions. Mood symptoms were assessed with the Young Mania Rating Scale
(YMRS)®? and the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), 21-item version.®?
A second assessment was done after remission of manic symptoms. Patients were
considered euthymic if they scored <7 on both YMRS and HDRS scales.

Patients gave written informed consent before entering the study. All
procedures described in this study received approval from the local ethics committee.

Five milliliters of blood were withdrawn from each subject by venipuncture into
a free-anticoagulant vacuum tube. The blood was immediately centrifuged at 3000xg
for 5 min, and serum was kept frozen at —80°C until assayed.

Serum cytokines were measured according to the procedures supplied by the
manufacturer using sandwich ELISA kits for TNF-a, INF-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 and
IL-17A (DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, Minn., USA). All samples were assayed
in duplicates and on the same plate. The detection limits for these assays were
5pg/ml. In brief, the capture antibody (concentration provided by the manufacturer)
was diluted in PBS, added to each well and left overnight at 4 °C. The plate was
washed 4 times in PBS with 0.05% Tween-20 (Sigma, St. Louis, Mo., USA). The
plate was blocked with 1% bovine serum albumin and incubated for 1 h at room
temperature before washing 4 times with PBS and 0.05% Tween-20. The samples
and standards were added and the plate incubated overnight at 4 °C. After washing
the plate, detection antibody (concentration provided by the manufacturer) diluted in

PBS was added. The plate was incubated for 2 h at room temperature. After washing
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the plate, streptavidin (DuoSet, R&D Systems) was added and the plate incubated
for 30 min. At last, color reagent o-phenylenediamine (Sigma) was added to each
well, and the reaction was allowed to develop in the dark for 15 min. The reaction
was stopped with the addition of 1 M H 2 SO 4 to each well. The absorbance was
read on a plate reader at 492 nm wave length (Emax, Molecular Devices,
Minneapolis, Minn., USA).

Statistical analyses were performed using SPSS software version 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Analysis was performed using related samples Wilcoxon
signed rank test. Significance was considered when P<0.05. The sample had a non-

parametric distribution.

RESULTS

Twenty three bipolar patients were enrolled in the study (11 males and 12
females). The mean age of the patients was 38.43 (SD 16.563).

The median and percentiles 25 and 75 for BMI were 24.45 (22.49/30.22). BMI
was defined as weight divided by the square of height.

The median and percentiles 25 and 75 for the time between acute episode
and remission were 26 days (21/49)

The table 1 shows clinical parameters.

The median (IR) HAM-D and YMRS scores in the manic state were
3.00(1.50/5.00) and 28.00(19.00/31.50) versus 1.00(0.25/2.75) and 1.00(0.25/4.00)
in euthymic state.

No statistically significant differences were found in IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-

17A, TNF-a and INF-y levels between manic and eutimic patients, as seen in figure 1
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DISCUSSION

There is increasing evidence that cronic inflamation is part of the
pathophysiology of BD(9) Recent sistematic reviews and meta-analysis associates
BD with abnormalities in cytokines and other inflamatory markers (2, 8). Available
evidence indicates that bipolar disorder and inflammation are linked through shared
genetic polimorfisms and gene expression as well as altered cytokine levels during
symptomatic intervals. However, results are inconsistent (10).

Certain components of the imunne system seems to be state dependent in
mood disorders. In mania elevation of IL-6 resolves with clinical remission, but TNF-a
remains elevated in eutimic state (5). Knijff et al reported normalization of IL-18 and
IL6 level in monocytes in bipolar disorder (11). Such state markers would be useful
detecting disease activity and response to treatment(3). Two studies from Tsai and
colleagues showed that plasma soluble interleukin-2 and interleukin-1 receptor levels
reduced after treatment for acute mania(12, 13)

Our findings shows no significative diferences in IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A,
TNF-a and INF levels between the same pacients during manic and eutimic phases.
The study has several limitations. Due to sample size it was not possible to control
factors such as body mass index and number of episodes. For the same reason, the
study has no statistical power to determine if there is no variation in cytokines

between manic and euthymic phases.
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Table 1: Clinical parameters

31

Age BMI YMRS before YMRS after HAM-D before HAM-D after Treatment
treatment treatment treatment treatment duration
N=23
Mean 38,43 27,4073 26,87 3,64 4,09 2,18 41,0435
Median 32,00 24,4550 29,00 1,50 4,00 1,00 26,0000
Std. Deviation 16,563 8,59738 7,387 4,796 2,644 2,666 36,65252
25 24,00 22,4900 19,00 75 2,00 ,00 21,0000
Percentiles 50 32,00 24,4550 29,00 1,50 4,00 1,00 26,0000
75 48,00 30,2250 33,00 4,50 5,00 2,25 49,0000
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Figure 1. Median serum levels of IL-2, IL-4, IL-6, IL10, TNF-alpha , INF-y and

IL-17a before and after treatment for acute mania. Related-samples
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os critérios diagnésticos atuais dos transtornos psiquiatricos, baseados
puramente no relato subjetivo do paciente e na observacao de seu comportamento
carecem de validacdo biolégica consistente. Isso contrasta com outras areas da
medicina em que biomarcadores tem utilidade no diagnostico e nas decistes
terapéuticas. Marcadores biolégicos ou biomarcadores sdo medidas que
guantificam processos bioldgicos como o estado de uma doenca ou resposta ao
tratamento. As caracteristicas ideais de um biomarcador s&o: acuracia,
reprodutibilidade, facilidade de interpretacdo, adequadas sensibilidade e
especificidade e associacdo com resposta ao tratamento(Frey, 2013).

O objetivo do presente estudo foi investigar os niveis séricos de marcadores
inflamatorios em pacientes bipolares em um episddio de mania e apds sua
estabilizacdo clinica. N&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas antes e ap0s o tratamento do episddios maniaco agudo nos niveis de
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e INF-y e IL-17a. Entretanto, ndo € possivel
determinar com clareza a inexisténcia de associacao entre as variaveis bioldgicas
e o estado clinico dos pacientes. Isso ocorre devido ao pequeno tamanho amostral
(n=23) que limita o poder estatistico do estudo. E interessante notar que a
realizacdo de estudos de seguimento com marcadores biolégicos em pacientes
em fase aguda da doenca pode ser desafiador, devido as dificuldades inerentes a
coletas seriadas nesta populacdo e também as dificuldades ligadas as dosagens

destas substancias.
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Além disso, fatores de confusdo também ndo puderam ser controlados
devido ao limitado tamanho amostral . E bem conhecido os efeitos do indice de
massa corporea e tabagismo como potenciais fatores de confusdo (Moddabernia,
2013). O uso de determinados medicamentos como litio, acido valpréico ou
mesmo eletroconvulsoterapia também pode determinar alteracées em marcadores
inflamatorios (Kronfol, 2000). Outro fator a ser considerado € o tempo de doenca.
Este parece estar associado a modificacées no perfil de interleucinas de pacientes
bipolares (Kauer-Santana, 2009).

Em vista do exposto acima, deve ser considerada a necessidade de
realizacdo de estudos maiores com capacidade para controlar estes potenciais
fatores de confusdo. Através disso, poderiamos clarificar se as citocinas sdo um
“state marker” no TB ou mesmo se alteragdes nos niveis de citocinas poderiam
preceder o aparecimento de sintomas afetivos, tornando-se assim um preditor de
recorréncia (Munkholm, 2013). Como argumentam Singh e Rose (2009), é
provavel que seja necessario um conjunto de biomarcadores combinados a
fatores de risco ambientais para compor um algoritmo confiavel. Uma proposta
recente € o indice de toxicidade sistémica, proposto por Kapczinski e
colaboradores (2010) em que avalia diversos marcadores periféricos do TB
incluindo interleucinas IL-6, IL-10 e TNF-a, e compara o episodio agudo do TB a
um estado téxico como a sepse.

A compreensédo do papel da inflamacdo e outros fenémenos biologicos
ligados ao TB mostra-se vital, uma vez que, podem auxiliar tanto em aspectos
diagndésticos e prognosticos quanto em uma melhor compreensédo do transtorno

pelos pacientes e familiares, aproximando-o de uma condicdo médica geral.

40



41

ANEXO 1

Escalas

» Escala de Young - Mania
01. Humor e afeto elevados

(0) Auséncia de elevagéao do humor ou afeto

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

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

(4) Euférico; risos inadequados, cantando.

(X) Néo avaliado

02. Atividade motora - energia aumentada

(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) Excitacdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

(X) Néo avaliado

03. Interesse sexual

(0) Normal; sem aumento.

(1) Discreta ou possivelmente aumentado

(2) Descreve aumento subijetivo, quando guestionado.

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

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

(X) Néo avaliado

04. Sono

(0) Nao relata diminuicéo do sono

(1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o0 seu
habitual.

(2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o
seu habitual.
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(3) Relata diminuicdo da necessidade de sono
(4) Nega necessidade de sono
(X) Nao avaliado

05. Irritabilidade

(0) Ausente

(2) Subjetivamente aumentada

(4) Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episédios recentes (nas
altimas 24 horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

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

(8) Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

(X) Néo avaliado

06. Fala (velocidade e quantidade)

(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 solicitacdo, consegue-se interromper a fala).

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

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

(X) Néo avaliado

07. Linguagem - Disturbio do pensamento

(0) Sem alteracbes

(1) Circunstancial; pensamentos rapidos.

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

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

(4) Incoeréncia; comunicacdo impossivel.

(X) Néo avaliado

08. Contelido

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condigdo socio-cultural do
paciente, mas questionaveis.

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

(6) Ideias supervalorizadas

(8) Delirios
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(X) Nao avaliado
09. Comportamento disruptivo agressivo

(0) Ausente, cooperativo.

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

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

(X) Nao avaliado

10. Aparéncia

(0) Arrumado e vestido apropriadamente

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

(2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero.
(3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.

(4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderec¢os; roupas bizarras.
(X) Nao avaliado

11. Insight (discernimento)

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

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

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

(3) Insight ausente: com argumentacdo, admite de forma vaga alteracao
comportamental, mas néo a relaciona com a doenga e discorda da necessidade
de tratamento.

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

(X) Néo avaliado

» Escala de Hamilton - Depresséo

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
0. 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.
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4. Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo-verbal do paciente.

2. SENTIMENTOS DE CULPA
0. Ausente
1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros.
2. ldeias de culpa ou ruminacao sobre erros passados ou mas acoes.
3. A doenca atual € um castigo.
4. Ouve vozes de acusacgdo ou denuncia e/ou tem alucinacdes visuais
ameacadoras.

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. ldeias 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
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,
indecisao e vacilagéo (sente que precisa esforgar-se para o trabalho ou
atividade).
3. Diminuicao do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No
hospital, marcar 3 se o paciente ndo passar ao 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 ndo se ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas
do leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda.
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8. RETARDO (lentiddo de ideias e fala; dificuldade de concentragéo; 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 méaos, com os cabelos,etc.
3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.
4. Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA
0.Sem dificuldade.
1. Tensao e irritabilidade subjetivas.
2. Preocupacgao com trivialidades.
3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11. ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:
Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestao, diarréia, célicas, eructacéo;
Cardiovasculares: palpitacdes, cefaléia;
Respiratérios: hiperventilagéo, suspiros; Frequéncia urinaria; 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 nao insistirem. Solicita ou exige laxativos ou
medicacgdes para 0s 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. Qualguer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.
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14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distarbios menstruais
0. Ausentes
1. Leves
2. Intensos

15. HIPOCONDRIA
0. Ausente
1. Auto-observacao aumentada (com relagéo ao corpo)
2. Preocupacao com a saude
3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda,etc.
4. |deias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A - Quando avaliada pela histéria clinica:
0. Sem perda de peso.
1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida ( de acordo com o paciente)
3. Néo avaliada.
B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo 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. Nao avaliada.

17. CONSCIENCIA
0. Reconhece que esta deprimido e doente.
1. Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa a ma alimentacao, ao
clima, ao excesso de trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc.
2. Nega estar doente.
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ANEXO 2 Protocolos

Protocolo de pacientes

Hospital de Clinicas de Porto Alegre Protocolo n°
Servico de Psiquiatria
Programa de Tratamento do Transtorno de Humor Bipolar
Laboratorio de Psiquiatria Experimental

Data do preenchimento: / /

Entrevistador:

1. Identificacdo
1.1. Prontuario HCPA:

1.2. Nome Completo:

1.3. Sexo: 1- masculino 2- feminino

1.4. Data de nascimento: / /

1.5.ldade: _ anos

1.6. Etnia: 1- branco 2- ndo-branco

1.7. Situagdo Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo

3- separado ou divorciado  4- vilvo

1.8. Ocupacdo: 1- estudante 2- com ocupacao (remunerada):

3- sem ocupacdo (ndo aposentado) 4- dona de casa
5- em auxilio-doenca 6- aposentado por invalidez
7- aposentado por tempo servico

1.9. Renda Individual:  1-sim 2- ndo
1.10. Renda Familiar: R$ (U$ )
1.11. Escolaridade: Grau 1-Completo 2- Incompleto

( anos de estudo completos)
1.12. Repeténcia escolar: anos repetidos

1.13. Sabe ler e escrever? 1- sim 2- Ndo
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1.14. Endereco :

1.15. Cidade: CEP: -
1.16. Telefone para contato: 1-
2 -
1.17. Peso atual (medido): Kg Altura (medida): m
IMC: [Peso =+ (altura)’]
1.18. Menor peso da vida adulta (acima 18 anos): Kg /idade
1.19. Maior peso ao longo da vida: Kg /idade

1.20. Mudanca no tamanho da roupa antes e depois do tratamento psiquiatrico:

1-sim 2-ndo 9-ndo sei Se sim, do tamanho para tamanho

2. Caracteristicas da Doenca

2.1. Idade do 1° episadio: anos (Tempo de evolucdo da doenca: anos)
2.2. Tipo do 1° episodio: 1 — Mania 2 — Depressao 3 — Misto
4- Hipomania 9- Nao sabe
2.3. Idade que recebeu diagnostico médico: ~ anos
2.4. Idade que usou medicacdo psiquiatrica pela primeira vez: anos

(com indicacdo médica) Quial:

2.5. Idade que usou estabilizador do humor pela primeira vez: anos

(com indicacdo médica) Quial:

2.6. Presenca psicose no 1° episodio: 1-Sim 2-Néo 9- Né&o sabe
2.7. 1° crise desencadeada por substancia: 1- Sim 2- Néo
Se sim: 1- Antidepressivo, Qual:
2- Maconha
3- Cocaina
4- Alcool
5 - Anorexigeno, qual: () Anfetamina () Sibutramina

6- Estimulantes (energeéticos)
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7- Hormonios, qual: () anabolizantes () tiredide
7- Qutros, Qual:

2.8. HospitalizacOes Psiquiatricas:  1- sim 2- nédo Se sim, quantas:
2.9. Idade na 12 hospitalizagdo psiquiatrica: anos
Tipo de episdédio(DSM-1V): 1 — Mania 2 — Depressao 3 — Misto

4- Hipomania 9- Néo sabe
2.10. Idade na Gltima hospitalizacéo: anos
Tipo de episddio (DSM-1V): 1 — Mania 2 — Depresséo 3 — Misto
4- Hipomania 9- Néo sabe
2.11. Ciclador rapido (4 ou mais episodios em um ano): 1- sim 2- ndo

2.12. Realizou ECT: 1-sim 2- ndo

Se sim, quantas séries:

2.13. Tentativa de suicidio:  1-sim 2-nédo
Se sim, numero: vezes
Tipo tentativa: 1- arma fogo 2- enforcamento 3-cortar pulsos 4- medicacao

5- pular de local alto 6-outro, qual:

3. Habitos

3.1. Tabagismo Passado: 1-sim  2-ndo  Se sim, tempo uso: anos

Tabagismo Atual: 1 —sim 2-ndo Se sim, maior n° cigarros/dia:

3.2. Uso Atual Cha; 1-sim 2-ndo

Chimarrdo; 1-sim 2-nao
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Café: 1-sim 2-ndo

4. Tratamento Psiquiatrico

4.1. Voceé ja foi submetido a algum tratamento psiquiatrico? [J Sim [J Nao
Quais medicamentos vocé tomou para qualquer dos comportamentos/ problemas psiquiatricos?
Nome da Medicagéo Ja usou alguma vez? Uso Atual Dose Atual (total/dia)
Alprazolan (Frontal) Sim N&o Sim N&o
e oo | sm | nao | sm | o
Amitriptilina (Tryptanol) Sim N&o Sim N&o
Biperideno (Akineton) Sim N&o Sim N&o
Bupropiona (Zyban) Sim N&o Sim N&o
Carbamazepina (Tegretol) Sim N&o Sim N&o
Citalopram (Cipramil) Sim N&o Sim N&o
Clomipramina (Anafranil) Sim N&o Sim N&o
Clonazepan (Rivotril) Sim N&o Sim N&o
Clonidina (Atensina) Sim Nao Sim N&o
Clorpromazina (Amplictil) Sim Nao Sim N&o
Clozapina (Leponex) Sim N&o Sim N&o
Diazepan (Valium) Sim Né&o Sim N&o
Escitalopram (Lexapro) Sim N&o Sim N&o
Fluoxetina (Prozac) Sim N&o Sim N&o
Haloperidol (Haldol) Sim N&o Sim N&o
Imipramina (Tofranil) Sim N&o Sim N&o
Litio (Carbolitium) Sim Nao Sim N&o
Levomepromazina sm | NG | sm | nao
Lamotrigina (Lamictal) Sim N&o Sim N&o
Metilfenidato (Ritalina) Sim N&o Sim N&o
Mirtazapina (Remeron) Sim N&o Sim N&o
Olanzapina (Zyprexa) Sim N&o Sim N&o
Paroxetina (Aropax) Sim N&o Sim N&o
Pimozida (Orap) Sim N&o Sim N&o
Quetiapina (Seroquel) Sim N&o Sim N&o
Risperidona (Risperdal) Sim N&o Sim N&o
Sertralina (Zoloft) Sim N&o Sim N&o
Sulpirida (Equilid;Sulpan) Sim N&o Sim N&o
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Venlafaxina (Efexor) Sim N&o Sim N&o
Outras: Sim N&o Sim N&o
Sim N&o Sim Nao

5. Histéria Familiar de Doenca Psiquiatrica:

1- BipV: com diagndstico de TH  Bipolar validado
2- Internaces psiquiatricas

3- Uso de Litio

4- Uso de antipsicotico

5- Alucinagodes / “ficou louco”
6- Suicidio

7- Tentativas de suicidio

8- Alcool e drogas

Parentes + - ?

Transtorno psiquiatrico

Mae

Pai

Irmaos

N° Total:

Filhos

N° Total:

Av0 materna

Av0 materno

Av0 paterna

Avob paterno

Tios maternos

N° Total:

Tios paternos

N° Total

Primos Maternos

Primos Paternos

5.1. N° familiares de 1° grau acometidos por Transtorno Bipolar (BipV):

5.2. N° familiares de 1° grau acometidos por outras doencas psiquiatricas:

membros

membros
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6. Fatores relacionados ao sexo feminino

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

6.1. Uso atual de método anticoncepcional: 1-sim 2-ndo
Se sim, Qual (is): 1-Anticoncepcional oral (pilula) 2-DIU
3-Camisinha 4- Diafragma 5- coito interrompido 6- L.Tubéria

7- Vasectomia do marido 8- tabelinha _10- outro, qual:

6.2. Gestacoes:
6.3. Partos Normais:

6.4. Partos cesareos:

6.5. Abortos: espontaneos
provocados
6.6. Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade: anos.

6.7. Terapia de Reposicdo Hormonal (atual): 1-sim 2-ndo
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7. Historia de Doencas Clinicas (atual e passada)
Use Quadro.

7.1. Vocé ja teve alguma destas doengas? Marcar com um X

(Por favor, ndo deixe nada em branco)

1 Quando Inffeccdo SNC (Poliomielite, encefalite,
sim Nao néo sei meningite)

2 sim N30 néo sei Quando Infecgdo frequente da garganta

3 sim Néao nao sei Quando Coma

4 sim N30 néo sei Quando Convulséo/ataques

5 sim N30 N30 sei Quando Ferim.eAnto_s na cabeca (com perda de

consciéncia)

61 sim Nao n3o sei Quando | Enxaqueca

T sim Nao n3o sei Quando | Asma

8 sim N30 néo sei Quando Diabetes

9 sim No nao sei Quando Hipotireoidismo

10 sim No nao sei Quando Hipertireoidismo

1 sim Nao néo sei Quando Febre Reumética

12 sim N&o néo sei Quando Derrame cerebral

13 sim N&o nao sei Quando

14 sim N&o nao sei Quando

Se SIM para qualquer dos itens acima,
Qual (is) doenca (s) foi (ram) diagnosticada(s) por um médico?

Anote o (s) n° correspondentes (linhas acima):
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Vocé é portador de alguma doenca nao perguntada?

Qual?

8. Desenvolvimento

8.1. Qual a idade da sua mée quando vocé nasceu? (marque 99 se ndo souber)
8.2. Existiu alguma intercorréncia durante a sua gestacdo? (infecgdes, traumas)
() sim ( ) nao ( ) nédo sei

Se sim, qual?

8.3. Durante a sua gestacdo sua mae fez uso de

Medicacdes? () sim ( ) nédo ( ) néo sei
Se sim, qual?
Drogas? ()sim ( ) nédo ( ) néo sei
Se sim, qual?
Cigarro? ()sim ( ) nédo ( ) néo sei
Alcool? ( ) sim ( ) ndo ( ) ndo sei

8.6.Seu parto foi  1-normal ou  2- cesareana ?

8.7. Existiu alguma complicagdo durante o seu nascimento como

Prematuridade ()sim () néo ( ) néo sei
Circular de corddo () sim ( ) ndo () ndo sei
Uso de forceps () sim ( ) ndo () ndo sei

8.8. Vocé teve alguma complicacdo ap6s o0 nascimento, necessitando hospitalizacdo?
()sim ( ) nédo ( ) néo sei
8.9. Vocé teve algum atraso no desenvolvimento? (sentar, caminhar, falar)

()sim ( ) néo ( ) néo sei
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