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Il Delimitac&o do problema

2.1 Introducao

Os transtornos de humor sao caracterizados por manifestacdes afetivas
consideradas inadequadas em termos de intensidade, freqiiéncia e duragdo. Dessas
manifestacdes a mais comum é a depressdo/tristeza e no outro extremo estdo os

quadros maniaco/euférico caracteristicos do transtorno de humor bipolar. [1] [2]

[3]

O transtorno de humor bipolar, é uma doenca que afeta o comportamento,
capacidade de pensamento e a racionalizacao do humor ao longo do tempo,
caracterizada por episddios repetidos, ou alternados, de mania e depressao. O
doente esta sujeito a episddios de extrema alegria, euforia, irritabilidade e humor
excessivamente elevado (hipomania ou mania), e também a episddios de humor
baixo e desespero (depressao ou distimia). Entre os episédios, € comum que passe
por periodos de normalidade. [4] [5] Estudos recentes demonstram uma
prevaléncia de pacientes com transtorno do humor bipolar variando de 3,5 a

10,9% [6]

A depressdao (também chamada de transtorno depressivo maior) é
caracterizada por diversos sinais e sintomas, dentre os quais dois sdo essenciais:
humor persistentemente rebaixado, apresentando-se como tristeza, angustia ou
sensacdo de vazio e reducdo na capacidade de sentir satisfacio e prazer pela

vida.[7] A depressdao maior é um importante problema de saude publica, com uma



prevaléncia de 4,4% a 20% na popula¢do em geral. Dependendo da gravidade dos
sintomas a depressao pode ter um grande impacto na qualidade de vida podendo

ser considerada incapacitante para a fun¢ao psicossocial. [8]

O padrao ouro do diagnostico é a entrevista clinica através do relato de
sintomas, mas existem ainda altera¢des bioldgicas que podem estar envolvidas nos
transtornos de humor. Atualmente sabe-se que multiplos fatores genéticos,
bioquimicos, psicodinamicos e sécio-ambientais podem estar envolvidos,

entretanto, os principais mecanismos biolégicos sdo pouco compreendidos. [9]

Os transtornos de humor, tais como depressao e o transtorno bipolar sao, de
certa maneira, doencas neurodegenerativas, pois tem uma eleva¢do na producido
de radicais livres e esta condicdo pode levar a um dano celular, e
conseqiientemente a morte celular. Uma das defesas do organismo é a existéncia
de um sistema antioxidante, que tem a finalidade de controlar os niveis destes
radicais livres, este sistema vai aumentar a producdo/atividade das enzimas
antioxidantes como a superéxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT) e os niveis de
acido Urico com a finalidade de reduzir os niveis destes agentes oxidantes. Um
desequilibrio neste sistema gera o estresse oxidativo que pode estar ligado a
progressdao da doenca em si ou a medicamentos, co-morbidades, alimentacao e

estilo de vida. [10] [11]

Estudos mostram alteragdes nos parametros de estresse oxidativo nos
transtornos de humor em amostras de conveniéncia, onde o paciente busca o
servico de atendimento ambulatorial, o que pode resultar em um viés de selecdo.

Sendo assim uma das propostas deste projeto é avaliar estes parametros, com



alteracao ja conhecida no meio cientifico, porém em uma amostra de base
populacional com adultos jovens de 18 a 24 anos de idade, onde a maioria nao

apresenta diagndstico clinico e também ndo recebe tratamento.

2.2 Objetivos:

Geral

e Analisar parametros antioxidativos em pacientes com transtorno de humor
bipolar, depressao e controles sadios.

Especificos

o Avaliar os niveis séricos de acido urico em pacientes com transtorno de
humor bipolar, depressao e controles sadios;

. Verificar a atividade enzimatica da catalase (CAT) nos individuos
envolvidos no estudo;

. Comparar a atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) na depressao,

transtorno de humor bipolar e controles sadios.

2.3 Hipéteses:

o Os niveis séricos de acido drico em pacientes com transtorno do humor
bipolar e depressao estardao aumentados quando comparado com os controles
sadios;

. A atividade da CAT em pacientes com THB e depressdao estara aumentada
quando comparados com os controles sadios;

o A atividade da SOD se apresentara aumentada em pacientes com THB e



depressdao quando comparados com os controles sadios.

II. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Estratégias de busca:

Buscas realizadas de Margo até a presente data.

Pub Med

Limits Activated: Humans, English, Spanish, Portuguese, published in the last 10

years

15 Resumos: acid uric AND depression. - Selecionados 5 artigos.

22 Resumos: estresse oxidative AND bipolar disorder. - Selecionados 12 artigos.

11 Resumos: estresse oxidative AND mood disorder. - Selecionados 3 artigos.

17 Resumos: uric acid AND mood disorder. - Selecionado 3 artigo.

Bireme - (LILACS, MEDLINE, Biblioteca Cochrane, SciELO)

5 Resumos: estresse oxidativo AND depressao. - Selecionado 1 artigo.

02 Resumos: acido urico AND transtorno bipolar. - Selecionado nenhum artigo.

15 Resumos: estresse oxidativo AND transtorno de humor - Selecionado 3 artigo.

03 Resumos: acido urico AND transtorno de humor- Selecionado 1 artigo.



3.2 Quadros de revisao:

Quadro 1 - Selecdo de meta-analise e revisdes de literatura sobre o assunto.

Autor e ano Estudos incluidos Participantes Desenho Resultados
I. Hovatta 8 estudos dosaram SOD e | Estudos envolvendo individuos Reviséo. A revisdo constatou um
5 dosaram CAT em com transtorno depressivo aumento na atividade do SOD,
(2010) transtorno depressivo maior em comparagao com e na atividade do CAT néo foi
maior. controles saudaveis. constatada nenhuma mudanca
em pacientes com transtorno
depressivo maior.
AC 13 estudos, sendo que 9 | Estudos envolvendo individuos Meta-analise. A presente meta-analise
Andreazza | dosaram SOD e 4 dosaram | com THB em comparac¢do com sugere que os marcadores de
CAT. controles saudaveis. estresse oxidativo estao
(2009) aumentados em THB. Porem
o efeito na metanalise néo foi
significativo.
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Quadro 2- selecdo de artigos

Au;opréiino Populacéo Instrumentos Metodologia Resultados LimitacOes
Rodrigo 30 pacientes O diagnostico foi | Coleta de sangue pela Niveis antioxidativos N&o houve
Machado- com episédio feito por manha dos saudaveis | encontraram se maiores em correlacao
Vieira (2010) maniaco em Entrevista Clinica | e sem medicacgéo e 2 pacientes com THB sem significativa entre os
_ THB sem Estruturada para a 4 horas apos tratamento e comecando a marcadores
Brasil tratamento, 15 | o eixo | do DSM- ingestao de litio. diminuir o nivel plasmatico bioquimicos e
com tratamento v Dosagem realizada com tratamento de litio escores dos pacientes
e 30 controles Disorders-SCID- | por imunofluorecencia. comparados com o YMRS, idade ou sexo
saudaveis P e YMRS controle. na amostra total.
A Sarandol 96 pacientes O diagnostico foi Coleta de material Os niveis de Devem ser realizadas
com transtornos realizado no bioldgico (sangue) antioxidatentes plasmaticos essas medidas em
(2007) depressivo maior | departamento para analise de estavam maiores em diferentes periodos e
Turquia e 54 controles através do estresse oxidativo paciente com transtorno em uma amostra
saudaveis instrumento antes e ap6s depressivo. maior.
Diagnostic and tratamento.
Statistical
Disorder
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Autor, ano
e pais

Populacéao

Instrumentos

Metodologia

Resultados

Limitacbes

G Salvadore
(2010)

USA

20 pacientes
com episédios
maniacos no
transtorno
bipolar e sem
tratamento
medicamentoso
e 24 controles
saudaveis

O diagndstico foi
estabelecido por
um psiquiatra
utilizando a
Entrevista Clinica
Estruturada para
o DSM-1V (SCID)

O diagnostico foi
estabelecido por
psiquiatra e realizado
coleta de material
biol6gico (sangue)
para analise de acido
drico.

Pacientes virgens de
tratamento de drogas
durante o primeiro episédio
mostrou maior o nivel
plasmético de &cido Urico
maior do que controles
sadios.

O nivel de acido urico

néo foi correlacionado
com a gravidade dos
episodios maniaco,

AC
Andreazza

(2007)

Brasil

84 pacientes
com THB em
estado
depressivo
maior, 32 em
estado maniaco,
31 eutimicos e
32 controles
saudaveis

O diagnostico foi
feito através dos
instrumentos
DSM-1V, SCID,
YMRS e HDRS

Foi realizada uma
analise do plasma
obtido em uma coleta
sanguinea, em um
espectrofotométrico

Calibrado para per
oxidase.

Os niveis antioxidativos
encontraram-se alterados
em pacientes com THB,
sendo o mais elevado os de
estado maniaco decaindo
em depressao depois 0s
eutimicos em comparacao
ao controle saudavel

Uso de litio em alguns
pacientes
diagnosticados com
THB, o qual altera os
niveis antioxidativos,
podendo ser um
interferente no achado
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3.3 Revisao:

Em um estudo de metanalise realizado pela Andreazza com publica¢des
até setembro de 2007 sobre marcadores do estresse oxidativo teve 13 artigos
incluido sendo um total de amostra de 435 pacientes e 366 controles, destes 9
dosaram SOD (284 pacientes e 272 controles) e 4 dosaram CAT (68 pacientes e
114 controles), os resultados demonstraram um aumento nos marcadores do
estresse oxidativo, porem devido a uma heterogeneidade do estudo ndo foi
significativo aas dosagens de SOD e CAT. A meta-andlise sugere que os
marcadores de estresse oxidativo estdo aumentados em THB e que o estresse

oxidativo desempenha um papel na fisiopatologia do THB. [12]

Em Porto Alegre, foi coletada uma amostra de 75 pacientes, sendo 30
controles saudaveis, 30 pacientes diagnosticados com THB em episodio maniaco
sem medicamento e 15 ja medicados com litio. Foi dosado CAT e SOD nos trés
grupos, os resultados demonstraram um aumento no nivel plasmatico de SOD e
CAT no grupo sem medicamentos comparados ao controle, no grupo medicado o
nivel de CAT estava aumentado e o SOD estava normal comparado ao controle. O
estudo conclui que a uma alteragao significativa nos pardmetros oxidativos em
pacientes com episodio maniaco sem tratamento e com o tratamento com

litio.[11]

Em 2007, na Turquia, em uma amostra de 30 pacientes diagnosticados com
episodio deprimido em transtorno de humor bipolar e 30 controles saudaveis, foi
coletado sangue no primeiro e no trigésimo dia de tratamento para dosar SOD, os

resultados indicaram um nivel de SOD menor que o controle. Como os autores
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concluiram que o SOD tem um papel na fisiologia do epis6dio depressivo bipolar.

[13]

Também na Turquia, foi realizado um estudo com 96 pacientes
diagnosticados com transtorno depressivo maior e 54 controles saudaveis, foi
dosado SOD antes e apds 5 meses de tratamento com antidepressivo, os niveis de
SOD estavam alterados em pacientes com transtorno depressivo e com o
tratamento ndo alterou o antioxidante, alem disso os autores concluiu que os SOD

aumentam gradativo com a gravidade da doencga. [14]

Um estudo de caso-controle realizado no hospital de Santa Maria envolveu
84 pacientes com transtorno bipolar deprimidos, 32 pacientes maniacos e 31
eutimicos pareados com 32 saudaveis, foram dosadas enzimas antioxidantes
como o SOD e a CAT. O Resultado do SOD deu significativamente aumentado (p=
0,001) em pacientes deprimido e maniaco em torno de trés vezes mais que o
controle e em pacientes eutimicos deu elevado porem nao significativo (p=0,550)
em comparag¢do com o controle. A atividade da catalase foi reduzida em mania (p=
0,010) e em eutimico (p=0,001) mas ndo em pacientes depressivos (p=0,898).em
conclusdo os achados indicam possivel dano oxidativo em pacientes bipolares
sendo mais acentuado em pacientes maniacos, porem nao podera descartar os

efeitos da medicagdo. [10]

Na polénia foi realizado um estudo com 29 pacientes diagnosticado com
transtorno depressivo maior e 30 controles saudaveis, onde foi coletado sangue

para comparacao das enzimas catalase e SOD foram observados um aumento
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significativo nas duas enzimas, detectando estresse oxidativo em pacientes com

depressdo, porem a limitacdo do estudo foi o uso de medicamento. [15]

Em um artigo de revisao recente incluiu estudos que dosaram marcadores
do estresse oxidativo (SOD e CAT) em pacientes com transtornos psiquiatrico
como depressao, a maioria dos estudos afirma que ha um aumento no SOD, porem
um estudo demonstra a diminuicdo desta enzima. A catalase apareceu de duas
maneiras uma delas os estudos demonstraram estar aumentado porem outros
afirmam que a sua atividade permaneceu normal. Os autores concluiram que ha
uma falta de estudos dos mecanismos que marca o estresse oxidativo nas doencas

psiquiatricas e também a possivel intervencao dos medicamentos.[16]

Em um estudo no Reino Unido, foi coletadas amostras de sangue para dosar
marcadores bioquimicos de pacientes com transtorno depressivo (n=42) em
comparagdo com um grupo saudavel (n=49), na comparacdo o nivel de acido drico
apresentou inferior nos pacientes com a doenga. foi concluido no estudo que ha

relacdo do transtorno com estresse oxidativo. [17]

Em um estudo de Salvadore realizado nos EUA, coletou amostra de sangue
para dosar o nivel plasmatico de acido urico em pacientes com transtorno bipolar
em episddio maniaco com uma amostra de 20 pacientes e para comparagao foram
coletados 24 pacientes saudaveis. Pacientes sem medicamentos e no primeiro
episddio de mania teve o nivel de acido Urico aumentado (p<0,001) relacionado
ao controle saudavel. Porem nao foi correlacionado com a gravidade dos

episodios. [18]
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Na Itdlia um estudo avaliou o nivel dos antioxidantes plasmaticos (acido
urico) em pacientes com transtorno bipolar em diferentes fases da doenca: a
mania (n=38), eutimica (n=35) e a depressdo (n=37) e em pacientes saudaveis
(n= 40). O nivel plasmatico de acido urico foi maior nos maniacos do que em
outros grupos. Em conclusao o aumento dos niveis de acido drico se da de acordo

com a pontuagdo na escala que avalia a doeng¢a, porem a algumas limitag¢des. [19]

IV. METODO

4.1 Delineamento

Estudo transversal, aninhado a um estudo de base populacional que
identificou jovens com idade entre 18 a 24 anos, que residem na zona urbana de

Pelotas (Quadro.1)

Figura 1: Delineamento e avalia¢des a serem realizadas.

Estudo de base populacional

Avaliagdo de prevaléncia, comorbidades e fatores associados

- - m™=1560
Aplicagao de entrevista clinica estruturada (MINI) !l

s

Confirmacéo do Diagnostico com o SCID

L1 L1 L1
Jovens com Diagnostico de | Jovens com Diagnostico Controle Populacional
Transtorno Bipolar de Depressao Unipolar Saudavel

Coleta de material bioldgico para posterior analise bioquimica
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4.2. Populacao Alvo
Jovens com diagnostico de transtorno de humor oriundo de um estudo de
base populacional realizado na zona urbana de pelotas com jovens de 18 e 24

anos.

4.3. Amostra: tamanho e tipo

A amostra foi formada por jovens que no estudo de base populacional
apresentaram episodio de mania, identificados pelo MINI, mais dois grupos
controle, um formado por jovens com depressao e outro controle populacional,

pareados por idade e sexo.

Na segunda etapa do estudo, foi confirmado o diagnostico do Mini
Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI) por psicélogas que aplicaram a
Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID). A amostra alcangada foi 230
jovens, sendo 55 com transtorno bipolar, 82 com depressdo e 93 controle

populacional.

Critérios de inclusio:

e Integrar o grupo de jovens avaliados pelo SCID;

¢ Residir na cidade de Pelotas na época da segunda avaliacdo (transversal);

e Aceitar participar do estudo e assinar ao termo de consentimento livre e
esclarecido.

Critérios de exclusao:

e Jovens incapazes de responderem a entrevista diagndstica, por problemas
fisicos ou cognitivos;

e Alcoodlatras ou usudrios cronicos de drogas;

17



e Pacientes que apresentarem alteragdes hepaticas através da avaliacao dos

niveis das transaminases e gama - gt.

4.4. Defini¢Oes das variaveis:

Variavel dependente:

e Parametros antioxidativos (niveis séricos de acido urico e as atividades da

CAT e SOD)

Variavel independente:

e Transtornos de humor (Transtorno Bipolar, depressao, controle

populacional)
e Condicdes socio-demograficas (idade, sexo, classe social)

e Abuso de alcoo], tabaco e substancias ilicitas

4.5 Instrumentos e variaveis
Caracteristicas da amostra

Foi construido um questionario com as seguintes variaveis: idade, sexo,
estado civil, escolaridade, trabalho, auto-relato quanto a cor da pele ou etnia,
histéria de transtorno psiquiatrico familiar e utilizacdo de medicagdo. A avaliacao
econdmica dos participantes foi realizada pela escala de avaliacdo
socioeconomica, sendo classificada pela Associacdo Brasileira de Empresas de

Pesquisa (ABEP), que se baseia no acimulo de bens materiais e na escolaridade

18



do chefe da familia. Essa classificacdo enquadra as pessoas em classes (A, B, C, D,
ou E), a partir do escore alcangado. A letra “A” refere-se a classe socioecondmica

mais alta e “E” a mais baixa. [20]

Entrevista diagnostica semi-estruturada (SCID) criada a partir do DSM-IV

Utilizada para avaliacdo dos transtornos psiquiatricos de Eixo I do DSM-1V,
tem o coeficiente de Kappa excelente (0,87) para os transtornos de humor.

A SCID inicia-se por uma sec¢do de revisdo geral, que segue o roteiro de uma
entrevista clinica semi-estruturada, em seguida é dividida em modulos que
correspondem as categorias diagndsticas, os critérios diagndsticos estao
presentes no proprio corpo do instrumento, facilitando a elaboraciao do
diagnéstico conforme a entrevista progride, embora as perguntas sejam
estruturadas, a pontuacdo se refere ao julgamento clinico do entrevistador, com
relacdo a presenc¢a ou nao de determinado critério, e nao a resposta dada pelo
paciente. [21] [22]

Foi aplicada por psicologos, uma vez que este é o padrao-ouro da entrevista

diagnostica.

Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)

Sera utilizada para mensurar os habitos relativos ao uso de drogas licitas
(alcool e tabaco) e ilicitas (maconha, solventes, cocaina, lolé, cola, crack, inalantes,
tranqiiilizantes, estimulantes, anfetamina, sedativos, alucindgenos e opiaceos).
Adaptado e validado para o Brasil por Henrique e cols. (2004), e incluidas
questdes referentes a substancia de consumo inicial e idade da primeira

experimentacao. [23]
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Estudos cinéticos da atividade enzimatica da catalase (CAT) e superoxido

dismutase (SOD) e quantificacdo dos niveis de acido urico

A atividade da CAT vai ser feita de acordo com o pelo método descrito por
Aebi, 1984. Neste método é avaliado o desaparecimento do H202 em presenca da
amostra a 37°C e uma absorbancia de 240 nm. A atividade enzimatica da CAT sera
expressa em Unidades (1 U degrada 1 Blmol H202/min). A atividade da SOD vai
ser feita de acordo com o pelo método descrito por Misra and Fridovich, 1972.
Este método é baseado na capacidade da SOD em inibir a auto-oxidacdo da
adrenalina em adrenocromo. A reac¢do vai ser feita a 37°C e uma absorbancia de
480 nm A atividade enzimdtica da CAT serd expressa em Unidades (U)/mg de
proteina. Os niveis de acido urico serdo feitos através da utilizagcdo e Kkits
comerciais, seguindo as instrucdes do fabricante (Katal Biotecnoldgica Ind. Com.

Ltda., SP). Os niveis de acido urico serao expressos em mg/dL.

4.6. Selecao e treinamento dos entrevistadores

Os entrevistadores eram 2 psic6logas do programa do Mestrado de Satude
e Comportamento da UCPEL, que foram treinados antes do estudo, tendo como o
objetivo familiarizar-se com o instrumento utilizado para entrevista clinica semi-

estruturada.

A farmacéutica responsavel pelas coletas de material bioldgico foi treinada

quanto a coleta e armazenamento do material biolédgico.
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4.7. Logistica da coleta de dados
Previamente buscou-se contato por telefone, com os jovens selecionados

do estudo de base populacional, para explicar os objetivos da segunda avaliacao.

Diante da aceitacdo do participante, ficou agendado o dia e o horario da
avaliacdo que se realizou de segunda a domingo no laboratério do Programa de
P6s Graduagdo (PPG), localizado no Hospital Universitario Sao Francisco de Paula

(HUSFP).

Ao chegarem ao HUSFP no primeiro momento foram novamente
explicados os objetivos da pesquisa e os jovens assinaram o termo de
consentimento, ap0s foi realizado a coleta do material bioldgico (sangue venoso
10 ml) essas amostras foram coletadas entre 8 e 11 horas, e posteriormente
realizado a aplicagdo do SCID. Os jovens que nao puderam comparecer ao
laboratério do mestrado por motivo extraordindrio, foram avaliados por uma
equipe composta por psicologo e farmacéutico bioquimico que foi até seu

domicilio com o material adequado para a realizag¢do da avaliagao.

Ao encerramento das coletas, as amostras de sangue identificadas apenas
por numeros foram processadas e armazenadas no Laboratério do PPG localizado
HUSFP - UCPel. Para armazenamento adequado, o sangue foi centrifugado
durante 15 minutos a 4.500 rpm. O soro resultante dessa separagdo foi estocado
em freezer (-20 °C) para posterior andlise, esta sera realizada Laboratdrio de

Neurociéncias do PPG-Saude e Comportamento desta Universidade.
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4.8. Processamento e analise dos dados

Apébs a codificagdo dos instrumentos, serd realizada dupla entrada dos
dados no programa Epilnfo 6.04d. No mesmo, serd realizada uma checagem
automatica dos dados no momento da digitacao através do comando check, além
disso, sera testado no mesmo software a consisténcias na digitacdo comparado a

duas entradas de dados.

Para o tratamento estatistico dos dados sera utilizado o programa Stata
9.0. A andlise univariada sera realizada com objetivo de obter a distribuicdo e
dispersdo dos dados. Enquanto, a andlise bivariada tera por objetivo descrever
associacoes entre parametros oxidativos e os transtornos de humor. O teste de
varidncia utilizado dependera da distribuicdo dos parametros oxidativos na curva
padrdo, que no caso de distribuicao normal, a analise sera processada por teste
ANOVA, entretanto se a distribui¢do nao for normal, a mesma sera realizada pelo
teste ndo-paramétrico Kruskal-wallis. Serdo consideradas estatisticamente

significativas as associacdes com valor p < 0,05.

4.9. Cronograma

Estudo de Base Populacional ocorreu de marco de 2008 até maio de 2009

Estudo piloto em 3 meses.

Captagao da amostra em 3 meses.

Aplicacao dos Instrumentos em 8 meses.
Codificacdo e Digitacao dos dados em 8 meses.

Andlise Estatistica em 4 meses.
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Quadro 3 - Segunda etapa do estudo (Aplicacdo do questionario SCID e a coleta
bioldgica) ocorreu de Nov. de 2009 a fev. de 2010.

Atividades / 2010 2011
Periodo

12

Revisao X[ X[X|[X|X[X[X]| X | X | X[ X[X[X]|X]|X[X]|X]|X[|X]| X]|X
bibliografica

Elaboragéo X| X[ X]| X | X
do projeto

Defesa do X
projeto

Andlise de X|X|X[X|X|X]|X]|X
dados

Elaboragéo X | X
do artigo

Apresentagéo
de artigo final
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4.10. Orcamento

Quadro 3: Despesas de custeio para o projeto de pesquisa em questao.

Despesas de Custeio Quantidade |Valor Individual | Valor Total (R$)

Material de Consumo

\Vale transporte para as entrevistas 460 2,20 1.012,00
Questionarios aplicados nas avaliagdes 240 2,00 480,00
Material para coleta de material biol6gico 240 4,00 960,00
Kit &cido Urico 1 180,00 180,00

Reagentes analiticos (albumina grau VI,

1 10.000,00 10.000,00
H202, adrenalina, catalase)
Subtotal > 12.632,00
Profissionais Envolvidos
Entrevista de avaliagcdo (Psic6logo) 240 30,00 7.200,00
Subtotal > 7.200,00
Total (R$) > 19.832,00

4.11. Aspectos éticos

Neste protocolo de pesquisa sdo respeitados todos os principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saide na Resolucdo N¢ 196 de 10 de
Outubro de 1996. Os jovens receberam informag¢des sobre os objetivos da

pesquisa e assinaram um “Consentimento livre e esclarecido”

Sera assegurado o direito a confidencialidade dos dados e o cuidado na
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utilizacdo das informacdes nos trabalhos escritos, de modo que os participantes

nao possam ser identificados.

As pessoas que apresentaram qualquer indicativo de transtorno
psicologico ou psiquiatrico receberam encaminhamento para atendimento

psiquiatrico no Campus da Sadde da UCPel.

Este projeto foi encaminhado ao Comité de Etica da UCPel, vinculado ao
estudo denominado “Fisiopatologia do transtorno de humor bipolar em uma

amostra de base populacional”, que obteve aprovac¢ao no protocolo 2008/108.

4.12. Divulgacao dos resultados

A divulgacdo tera como alvo dois grupos distintos, sendo eles: a
comunidade de Pelotas-RS, para qual a divulgacdo sera realizada através da
publicacdo dos principais achados do estudo no meio de comunicagdo local,
enquanto a comunidade cientifica terd acesso aos dados apo6s a publicacdo de
artigos e apresentacdo em congressos cientificos. Interessados no estudo também

poderdo adquirir projeto e artigo final na biblioteca virtual da UCPel.
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V. ANEXOS

ANEXO 1 — Termo de Consentimento

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Fisiopatologia do transtorno de humor bipolar em uma amostra de base populacional

Informacdes sobre o estudo ao participante

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informacéo suficiente para quem
considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar,
e se necessario, ampliar as informagfes nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que
ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos identificar algumas substancias no sangue que podem estar
relacionadas aos transtornos de humor. Para isso, sera coletado sangue de pessoas com indicativo de
transtornos de humor e de pessoas sem esses indicios para comparacgdo. Assim, serd possivel entender
melhor de que maneira essas substancias se associam aos transtornos.

Como o estudo sera realizado?

Sera realizada uma coleta de sangue do seu brago, na qual sera retirados 15 ml de sangue, o que
ndo compromete a sua saude. Esta coleta serd realizada por pesquisadores da drea da saude
devidamente treinados para tal fungdo.

Quais sao os riscos em participar?

Os riscos da coleta sdo mal-estar passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento sera feito
com material esterilizado e descartavel por profissionais da drea de saude. A coleta sera feita para que
sejam analisadas algumas substancias que poderao estar alteradas em fungdo dos transtornos de
humor.

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim
como pedir maiores informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira alguma ira

influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.
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O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragdo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados aos transtornos de humor, que poderdo eventualmente beneficiar vocé ou outras
pessoas. Ao saber melhor quais substancias estdo relacionadas aos transtornos, um tratamento médico
mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quais sdo os meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
autoridade de saude competente, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participagao neste
estudo é voluntaria.

DECLARACAO:

B, tettteteretererere e e e e et e et et e e ————————————————————_———_——__1—____—_—_aaaiaeeeeeeeeteeteeeeteeeetateeeaaeeateeeeaeerarerareren declaro
que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se
espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em
conseqliéncia da minha participa¢do neste estudo.

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

5. 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 administragdo médica futura.

6. Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos é essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacdo sob o entendimento de que ela sera
tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatério relacionado a este estudo.
Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste
estudo.

Nome completo do paciente:

Assinatura do Paciente:

Data: ___/___/

Assinatura do Pesquisador:
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Anexo 2 — Encaminhamento para atendimento Psiquiatrico

ESTUDO SOBRE COMPORTAMENTOS DE SAUDE EM JOVENS DE 18 A 24
ANOS

ENCAMINHAMENTO PSIQUIATRICO

Pelotas, de de 200 .

Eu, , declaro ter recebido
informacdes sobre os meus sintomas e por isso fui encaminhado (a) para
atendimento psiquiatrico no Campus da Saude da UCPel (antigo Hospital Psiquiatrico
Olivé Leite), localizado na Av. Fernando Osdrio, n°. 1586.

Horérios de atendimento: Tercas e quintas-feiras, das 15 as 16 horas.

Assinatura da Paciente Assinatura do Pesquisador

Observacéo:

32



Anexo 3 — Questionario socio-demografico
PESQUISA SOBRE COMPORTAMENTOS DE SAUDE
Setor:

Pessoa:

Casa/Edificio:

Bloco__ Apte.
1. Sexo do entrevistado:
(1) feminino (2) masculino
2. Qual é a tua data de nascimento? [/
3. A'tua cor ou raca é€? (LER AS OPCOES)
(1) branca (2) preta (3) mulata (4) amarela (5) indigena
4. Tu estas estudando (ou estudaste) este ano?
(0) néo

(1) sim = [IEm que sérietu estds? __ sériedo __ grau

SE NAO:
5. Tu j& estudaste na escola alguma vez?
(0) néo = PULE PARA A PERGUNTA 6

(1) sim

(8) NSA

= Até que série completaste (foste aprovado)? _ sériedo ___ grau

6. Alguma vez tu trabalhaste recebendo dinheiro ou alguma coisa em troca?

(0) ndo = PULE PARA A PERGUNTA 7
(1) sim
a) Que idade tu tinhas na primeira vez em que trabalhaste? _ anos

b) Nos ultimos 12 meses, tu trabalhaste recebendo dinheiro ou alguma coisa em troca?

(0) ndo (1) sim (8) NSA

c) Estas trabalhando atualmente?  (0) nédo (1) sim (8) NSA

7. Natua casa tem: (LER AS OPCOES)
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ap____

pessoa

Sexo

dnasc __/__

cpele

estano

serie
grau ___

estvez

nserie

ngrau __

trabdin

idtrab

trabl2

trabatu




Quantidade de itens

0 1 2 3 4o0u +
Televisdo em cores 0 1 2 3 4ou+
Radio 0 1 2 3 4ou+
Banheiro 0 1 2 3 4o0u+
Automével 0 1 2 3 4 ou +
Empregada mensalista 0 1 2 3 4 ou +
Aspirador de p6 0 1 2 3 4 0u+
Maquina de lavar 0 1 2 3 4 0u+
Video cassete e/ou DVD 0 1 2 3 4ou+
Geladeira 0 1 2 3 4 ou +
e e ereserte | o [ 1 [ 2 [ | e

b) Qual a escolaridade do chefe da familia? (Chefe da familia = pessoa de maior renda)

(0) analfabeto / primario incompleto

(1) primério completo / ginasial incompleto

(2) ginasial completo / colegial incompleto

(3) colegial completo / superior incompleto

(5) superior completo

8. Quais sdo as pessoas que moram na tua casa?

Pai: (0) ndo
Méae: (0) ndo

Companheiro (a):  (0) ndo

Irmé&os (&s): (0) ndo
Filhos (as): (0) néo
Outras pessoas: (0) ndo

(1) sim
(1) sim

(1) sim

Primario = 12 a 52 série

Ginasial = 62 a 82 série

( ) sim, quantos?

( ) sim, quantos? __

() sim, quantos?

34

tv

radio

banh

aut

mens __

aspir __

maglav __

vidvd

gelad

freez

eschef

mpai __

mmae __

mcomp __

nirmaos

nfilhos

noutros



Agora gostaria de te perguntar sobre doencas clinicas que tiveste durante a vida.

1. Vocé ja teve alguma destas doencas? (atual e passada)

a) Infeccdo SNC (Poliomielite, encefalite, meningite)  (0) N&o (1) Sim
b) Infeccéo freqliente da garganta (0) N&o (1) Sim
c) Coma (0) Nao (1) Sim
d) Convulsdo/ataques (0) Nao (1) Sim
e) Ferimentos na cabeca (com perda de consciéncia) (0) N&o (1) Sim
f) Enxaqueca (0) Nao (1) Sim
g) Asma (0) Nao (1) Sim
h) Diabetes (0) Nao (1) Sim
i) Hipotireoidismo (0) Nao (1) Sim
J) Hipertireoidismo (0) Nao (1) Sim
k) Febre Reumatica (0) Nao (1) Sim
I) Derrame cerebral (0) Nao (1) Sim

2. Vocé é portador de alguma doenca ndo perguntada?

(0) Nao (1) Sim, quais?

Doencga 1: (88) Nao se aplica
Doenca 2: (88) Nao se aplica
Doenca 3: (88) N&o se aplica
3. Vocé tem filhos? (00) Nao () Sim, quantos? ____ filhos

4. H& alguém com histéria de doenca psiquiatrica na tua familia?

(0) N&o (1) Sim

doencaa
doencab
doencac
doencad
doencae
(9) N&o sei |doencaf
(9) N&o sei |doencag
(9) Nao sei |doencah
(9) Nao sei ([doencai __
(9) N&o sei |doencaj
(9) N&o sei |doencak
(9) Nao sei [doencal __
(9) Nao sei
(9) N&o sei

(9) N&o sei joutrad

(9) Nao sei [doencam __

(9) Nao sei [doencan

gfilhos __

psigfam ___
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o nivel de acido Urico em pacientes
com transtornos de humor oriundo de uma amostra de base populacional com
jovens adultos (18 a 24 anos), para este fim jovens com transtorno de humor
bipolar e depressao foram comparados com jovens sem histérico de transtorno de
humor.

Métodos: Trata-se de um estudo de caso-controle aninhado a um estudo de base
populacional, o diagnostico foi realizado através da Entrevista Clinica Estruturada
para o DSM-IV (SCID) e os niveis de acido urico séricos foram dosados utilizando-
se kits comerciais.

Resultados: A amostra foi constituida de 216 jovens, 49 com diagnostico de

transtorno bipolar, 76 com depressdo e 91 controles sem historia psiquiatrica

prévia, os niveis de acido urico entre os trés grupos foram similares (controle

4.08 + 1.27 mg/dL, depressao = 3.78 = 1.00 mg/dL e transtorno bipolar =3.86

1+

1.33 mg/dL, p= 0,251). Quando avaliados os niveis de acido urico entre os
episodios mania/hipomania e depressivo, observa-se uma tendéncia no aumento
do acido urico no episddio maniaco/misto (4,43 * 1,74 mg/dL) e uma diminuicao
no episdédio depressivo (3,70 * 0,99 mg/dL) quando comparados aos jovens do
grupo controle (4,08 + 1,27 mg/dL)(p= 0,106).

Conclusdo: Os niveis de acido urico nao foram significativos entre os grupos
diagnosticos, porém os niveis de acido urico apresentaram uma tendéncia para o
aumento nos episddios maniacos e/ou mistos e uma diminuicdo no episddio
depressivo, com estes resultados podemos observar que os niveis de acido drico
nos transtornos de humor podem estar alterados de acordo com a manifestagdo

dos sintomas
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was evaluate uric acid level in a population-
based sample of young adults (18 to 24 years old). People with bipolar and
depression disorder were compared with healthy psychiatric subjects without a
history of mood episodes.

Methods: Case-control study nested in a population-based sample. The diagnosis
was confirmed with the Structured Clinical Interview for DSM-IV. The uric acid
was assessed by commercial kits

Results: The sample consisted of 216 subjects, 49 with diagnosis
for bipolar disorder, 76 with depression and 91 population control. The uric acid
levels were similar (control = 4.08 + 1.27 mg/dL, depression = 3.78 =+ 1.00 mg/dL
e bipolar disorder =3.86 * 1.33 mg/dL, p= 0,251). For maniac/hippomaniac and
depressive episodes, were observed a tendency to increase in acid uric levels in
maniac/hippomaniac episodes (4.43 + 1.74 mg/dL) and a decrease in depressive
episodes (3.70 £ 0.99 mg/dL) when compared to control subjects (4.08 + 1.27
mg/dL)(p= 0.106).

Conclusion: Uric acid levels is not correlated with diagnosis group, but the uric
acid level have a tendency to presented increased in manic and/ or mixed
episodes and decreased in depression episode, these result observed that
levels of uric acid in mood disorders are altered according to the manifestation of

symptoms.
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INTRODUCAO

Os transtornos de humor (TH) sdao caracterizados por manifestacdes
afetivas consideradas inadequadas em termos de intensidade, freqiiéncia e
duracdo. [1]Na populagao geral, eles atingem 18,5%, sendo a depressao o TH mais
prevalente 16,5% [2, 3], entre eles encontra-se o transtorno bipolar, que apesar
de menos prevalente 8,3%, tem demonstrado significativo impacto funcional. [4,
5] [6]

A depressao é caracterizada por humor persistentemente rebaixado e
reducdo na capacidade de sentir satisfacdo e prazer pela vida, [7] enquanto o
transtorno bipolar é marcado pela presenca de episddios alternados ou
simultineos de mania ou hipomania e depressdo. [8, 9] O padrdo ouro do
diagnostico para os TH € a entrevista clinica através do relato de sintomas, mas
existem ainda alteracdes bioldgicas que podem estar envolvidas. [9] Atualmente
sabe-se que multiplos fatores genéticos, bioquimicos e s6cio-ambientais podem
estar envolvidos, entretanto, os principais mecanismos bioldgicos sao pouco
compreendidos. [10]

Os transtornos de humor, tais como depressdo e o transtorno bipolar sdo
doencas neurodegenerativas. Tem sido sugerido que nestes transtornos, exista
falha no mecanismo oxidante/antioxidante, e que isto leve ao desenvolvimento
destas patologias. [11, 12] Assim, o estresse oxidativo tem sido implicado no
envelhecimento e varias doengas neurodegenerativas. As espécies reativas de
oxigénio que sdo gerados pelo metabolismo aerédbio e estressores ambientais
podem modificar quimicamente as proteinas, alterando assim suas fungdes

bioldgicas. As células possuem mecanismos de reparo de proteinas para
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recuperar proteinas oxidadas, restaurando as suas fungoes. Se estes processos de
reparo falharem, as proteinas oxidadas podem tornar-se citotéxicas. Assim, o
equilibrio (homeostase) é necessario para a sobrevivéncia e desempenho
celulares. [13]

0 acido urico é um produto final do metabolismo das purinas e tem sido
sugerido como o antioxidante endégeno gerado em lesdes cerebrais em doencas
neuroldgicas e psiquiatricas. [14, 15] O acido urico esta praticamente presente em
todos fluidos e tecidos do corpo. Diversos achados recentes sugerem o papel do
acido urico soluvel como um verdadeiro mediador de lesdo, exercendo seus
efeitos através da inducgdo de fatores de crescimento, citocinas, hormoénios e

autacoides. [16, 17]

Estudos mostram alteracdes nos niveis de acido urico nos TH em amostras
de conveniéncia, [11, 12] onde o paciente busca o servigo de atendimento
ambulatorial, o que pode resultar em um viés de selecdo. Sendo assim o objetivo
deste artigo é verificar os niveis de acido urico com um dos parametros
antioxidativo em jovens com transtorno de humor, que apresentam diagnéstico
precoce de depressdo e transtorno bipolar, a partir de uma amostra de base

populacional.

METODO

Este é um estudo de caso-controle aninhado a um estudo transversal de
base populacional com jovens de 18 a 24 anos de idade, o qual um estudo
detalhado foi publicado anteriormente. [18] Resumidamente, a amostra foi
constituida de 1560 jovens residentes na zona urbana de Pelotas-RS (Brasil). A
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selecdo amostral foi realizada por conglomerados, no periodo de agosto de 2007 a
dezembro de 2008, considerando uma populacdo desta faixa etaria de 39.667
pessoas no recenseamento dos 448 setores do municipio (IBGE, 2008). A fim de
garantir a amostra necessaria foram incluidos de forma sistematica 89 setores
censitarios. Apds a identificacdo, os participantes do estudo assinaram um termo
de consentimento livre e informado e responderam a um questionario que
coletou dados sdcio-demograficos e uso de substancias psicoativas, bem como
uma entrevista diagnostica estruturada a Mini Internacional Neuropsychiatric
Interview (MINI). [19]0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UCPel.

Com uma triagem inicial pelo MINI, no estudo populacional recrutou-se 93
jovens com histéria passada ou atual de episddio maniaco ou hipomaniaco. Além
disso, dois grupos controle foram pareados por sexo, idade e classificacao sécio-
econdmica com 0s jovens que apresentaram mania ou hipomania, um foi
composto por jovens sem histéria de transtorno afetivo, denominado controle
populacional e outro grupo formado por aqueles que apresentaram depressdo
atual sem historia pregressa de mania ou hipomania para compor o grupo
controle ativo. Os trés grupos totalizaram 279 jovens pareados, entretanto foi
possivel localizar 231 individuos (83% da amostra inicialmente prevista).

A fim de melhorar a confiabilidade do diagnéstico, a Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-IV (SCID) [20] [21] foi manuseada por duas psic6logas a
nivel de mestrado, apds treinamento no ambulatério do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Assim, apo0s esta avaliacdo clinica alguns diagndsticos foram
modificados e os jovens foram reclassificados entre os grupos.

Para avaliar sintomas depressivos e maniacos, as versdes validadas da

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [22] e Young Mania Rating Scale (YMRS)
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[23] foram usadas, respectivamente. Informagdes sobre o abuso de substancias
psicoativas foram obtidas pela Alcohol, Smoking and Substance Involvement
Screening Test (ASSIST), validado para o Portugués. [24] Pacientes com gota,
doenca inflamatdéria cronica, ou outras doengas associadas com hiperuricemia
foram excluidas.

Ap6és a avaliacao clinica uma amostra de 10 mL de sangue foi coletada por
venopuntura da fossa cubita, em tubos vaccutainer sem anticoagulante, com
centrifugacdo imediata a 4000 x g por 10 min e o soro resultante dessa separacao
foi estocado em um ultrafreezer (-80 °C) para posterior andlise no Laboratério de
Neurociéncias Clinicas da UCPel. As amostras bioldgicas foram identificadas
apenas por numeros. Os niveis de acido urico foram dosados através da utilizagdo
de kits comerciais, seguindo as instru¢des do fabricante (Katal Biotecnolégica Ind.
Com. Ltda., SP) e foram expressos em mg/dL.

As andlises estatisticas foram realizadas pelos programas GraphPad Prism
5.0 e SPSS 13.0, ambos para Windows. Para comparacao entre os grupos, utilizou-
se o0 teste ANOVA com apresentacao de médias e desvio padrao e o teste qui-
quadrado com freqiiéncias e percentil. Os valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Dos 279 jovens selecionados para este estudo de caso-controle, destes 48
(17,20%) jovens foram perdas e 15(5,38%) jovens foram recusas, totalizando um
N amostral de 216 jovens. Destes, 91 pertenciam ao grupo controle, 76 a

depressdao maior (18 depressdao passada e 58 depressdo atual) e 49 eram
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bipolares (29 do tipo I e 20 do tipo II). Na amostra, as variaveis foram controladas
para idade e anos de instrucdo. O uso de medicacao psiquiatrica na atualidade foi
baixo, com somente 6% da amostra reportando o uso de psicofarmaco. A tabela 1
apresenta as informacdes clinicas e demograficas da amostra.

Na figura 1 se observou que os niveis de acido drico entre os trés grupos
foram similares (controle = 4.08 + 1.27 mg/dL, depressdo = 3.78 + 1.00 mg/dL e
transtorno bipolar =3.86 * 1.33 mg/dL, p=0,251).

Avaliando a relacdo do nivel de acido Urico na manifestac¢ao clinica pode-se
observar que nao houve diferenca significativa entre os grupos (p= 0,214),
embora a média do nivel de acido drico dos jovens bipolares em episddio maniaco
tenham uma tendéncia a apresentarem-se aumentados (4,43 mg/dL +1,74) e os
jovens com depressdo atual apresentarem diminuidos (3,76 mg/dL #0,93) em
relacdo ao controle (4,08 mg/dL+1,27). (Tabela 2)

Quando avaliados os niveis de acido urico entre os diferentes episédios no
transtorno bipolar e depressao, observa-se que os niveis de acido trico
apresentam uma tendéncia a estarem aumentados no episddio maniaco e/ou
misto (4,43 * 1,74 mg/dL) quando comparados aos jovens do grupo controle
(4,08 = 1,27 mg/dL) e aos jovens que estavam em episodio depressivo

independente do diagnoéstico (3,70 + 0,99 mg/dL)(p= 0,106)(figura 2).

DISCUSSAO

Neste estudo caso-controle foram envolvidos 216 jovens, separado em
trés grupos diagnoésticos: controle, depressdo e bipolar. A grande maioria das

recusas ocorridas neste estudo foi devido a realizacdo de coleta sanguinea. As
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perdas se deram ao fato deste estudo ser aninhado a um estudo de base-
populacional onde ndo foi possivel localizar alguns jovens. Os dados
epidemioldgicos dos jovens constam na Tabela 1. Embora os niveis de acido urico
ndo sejam significativamente diferentes entre os grupos diagndsticos (Fig. 1), os
niveis de acido Urico apresentaram um aumento nos episédios maniacos e/ou
mistos e uma diminuicao no episédio depressivo (figura 2). Com estes resultados
podemos observar que os niveis de acido drico nos transtornos de humor podem
estar alterados de acordo com a manifestacao dos sintomas.

Neste estudo a ocorréncia de episd6dio maniaco e/ou misto esteve
relacionada a uma tendéncia no aumento dos niveis de acido urico, o qual esta de
acordo com achados da literatura. Machado-Vieira e colaboradores observaram
um aumento no nivel de acido drico séricos em pacientes na primeira internagao
com diagnostico de transtorno bipolar em episddio de mania. Em contrapartida,
no nosso estudo, os jovens estavam em estagio inicial da doenc¢a, uma vez que este
estudo foi aninhado a um estudo populacional, no qual grande parte da amostra
foi diagnosticada pela primeira vez, ndo fazia uso de psicofarmaco e ndo passou
por internagao psiquiatrica. Outra hipétese, é que em funcao do delineamento do
estudo e da inclusdo de casos precoces do transtorno bipolar, nosso grupo em
episddio maniaco/misto foi composto por apenas oito jovens e destes somente
dois estavam em mania sem a presenga de sintomas depressivos. Na mania, este
aumento de Aacido urico pode ser devido a uma disfuncdo da transmissdo
adenosinérgica, e conseqiientemente uma disfuncdo no controle de outros
neurotransmissores, uma vez que a adenosina inibe a liberagado destes. [25]

Nos pacientes que apresentaram episddio depressivo, houve um efeito

contrario nos niveis de acido urico, pois foi possivel observar uma queda nos
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niveis de acido urico neste grupo. Este mesmo efeito nos niveis de acido foi
observado em pacientes com esquizofrenia, o relevante neste trabalho, foi que os
autores controlaram para idade e ndo observaram altera¢des nos niveis de acido
urico através da dieta nestes pacientes. Além disso, neste trabalho foi observada
uma tendéncia a diminuicdo dos niveis de 4acido urico no grupo
bipolar/deprimido. Entretanto, os autores colocaram os pacientes bipolares e
deprimidos em um mesmo grupo, o que pode ter interferido nos niveis de acido
urico, uma vez que pacientes em episddio maniaco estdo com os niveis de acido
urico estdo aumentados e pacientes em episddio depressivo encontram-se
diminuido. [26]

Uma vez que o sistema purinérgico é um dos moduladores do sono, da
atividade motora, da cognicao e do humor é plausivel que individuos em episddio
maniaco apresentem uma tendéncia de niveis de acido Urico aumentados e que
individuos depressivos apresentem os niveis de acido urico diminuidos,
entretanto dentro da faixa normal. [27]

Evidéncias recentes de estudos genéticos e clinicos sugerem que o acido
urico pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia dos transtornos
de humor. [28] [25] [29] Alguns estudos anteriores demonstraram um aumento
do nivel sérico de acido drico em pacientes com transtorno de humor bipolar
durante epis6dio maniaco. [28] [25] No transtorno depressivo um estudo
encontrou relacdo entre o diagnostico com uma diminui¢cdo do nivel sérico de
acido urico quando comparados ao controle saudavel. [29] Além disso, este fator
pode estar ligado a progressdo da doenca em si ou a medicamentos, co-

morbidades, alimentacao e estilo de vida.
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Com os resultados obtidos neste trabalho, podemos observar uma
tendéncia a alteracdes nos niveis séricos de acido urico em pacientes com
transtornos de humor. Assim, alteracdo dos niveis de acido urico pode ser
importantes marcadores, ndao da patologia, e sim da sintomatologia em que se
encontra o individuo. Entretanto mais estudos sdo necessarios para confirmar

esta hipotese.
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Tabela 1: Caracteristicas sécio-demograficas e clinicas de acordo com o

diagnostico do SCID.
Distribuicao da Controle Depressao Transtorno
Caracteristicas amostra populacional maior bipolar
(n=216) (n=91) (n=76) (n=49)
Idade 22,0217 22,4+226 21,7+2,01 21,7+224
Sexo feminino 69,0% (149) 34,9% (52) 40,3% (60) 24,8% (37)
Anos de estudo 9,2+3,19 9,6 3,22 9,0+2,76 8,8 +3,68
Menor classificagdo econémica 17,1% (37) 32,4% (12) 45,9% 21,6%(8)
Auto-relato de doenga clinica 32,9% (71) 36,6% (26) 33,8% (24) 29,6% (21)
Uso atual de medicagao
Estabilizador de humor 1,4%(3) 0%(0) 2,7%(2) 2,1%(1)
Antipsicoético 0%(0) 0%(0) 0%(0) 0%(0)
Antidepressivo 2,8%(6) 1,1%(1) 2,7%(2) 6,4%(3)
Benzodiazepinicos 1,4%(3) 0%(0) 1,3%(1) 4,3%(2)
Nenhum 5,7%(12) 1,1%(1) 6,7%(5) 12,8%(6)
Hospitalizagdo psiquiatrica prévia 51% (11) 9,1% (1) 45,5% (5) 45,5% (5)
Abuso/dependéncia de tabaco 34,7% (75) 30,7% (23) 40,0% (30) 29,3% (22)

Abuso/dependéncia de alcool
Abuso/dependéncia de outra substancia
psicoativa

Sintomas depressivos (HDRS)

Sintomas maniacos (YMRS)

Acido Urico

34,7%(75)

15,3% (33)

8,47 £ 8,93
1,40 + 3,99

392+1,19

32,0%(24)

24,2% (8)

1,47 + 3,33
0,27 +£1,01

4,08 +1,27

41,3%(31)

54,5% (18)

26,7%(20)

21,2% (7)

12,72+7,88 15,02 + 8,54

0,53£1,55

3,78 1,00

4,89 £ 7,08

3,86 £1,32
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Tabela 2: Niveis séricos de acido turico de acordo com a manifestacdo clinica

(episddio atual) por diagndstico de alteragdo de humor.

Manifestacao clinica por diagndstico* N Acido Urico (média e desvio padrio)
Bipolar eutimico 10 4,22 +1,47
Bipolar em epis6dio maniaco (hipo) ou misto 08 4,43 £1,74
Bipolar em episddio depressivo 31 3,59 +1,12
Depressado passada 18 3,84 £1,25
Depressao atual 58 3,76 0,93
Controle populacional 91 4,08 £1,27
TOTAL 216 3,92 1,20

* P-valor = 0,214.
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Figura 1: niveis plasmaticos de acido urico comparados entre os grupos de

diagnostico: controle, transtorno bipolar e depressao.
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Figura 2
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Figura 2: comparacdo dos niveis de acido urico em jovens no episddio

maniaco/misto e no episddio depressivo com o grupo controle
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