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A Tatiana, minha princesa.



Scientific knowledge is independent of philosophy, opinion and
world-outlooks in general... The vital thing therefore is whether our basic
philosophical attitude contains the unconditioned will to get to know and
therefore impels us to take the paths of science, or whether our
philosophy makes conditions for our knowledge and unfailingly inhibits or

destroys any scientific advance.

Karl Jaspers
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RESUMO

OBJETIVO: A finalidade deste estudo foi avaliar a prevaléncia de resisténcia a
insulina (RIl) e sindrome metabdlica (SM) em uma amostra de pacientes com
transtorno do humor bipolar (THB) a fim de identificar quais os melhores

parametros clinicos associados a RI.

METODO: Foi realizado um estudo transversal em 65 pacientes com THB
diagnosticados pelos critérios do DSM-IV-TR, avaliados de forma consecutiva
no Programa de Transtorno Bipolar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brasil, no periodo de janeiro a agosto de 2007. RI foi diagnosticada utilizando o
homeostatic model assessment — insulin resistance (HOMA-IR) e a SM foi
diagnosticada utilizando trés definicdes diferentes: do National Cholesterol
Educational Program — Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATP IIl); do NCEP-ATP

[l modificado e da International Diabetes Federation (IDF).

RESULTADOS: A prevaléncia de RI foi 43,1%. A prevaléncia de SM definida
pelo NCEP ATP llI foi 32,3%, pelo NCEP ATP llI foi 40% e pela IDF foi 41,5%.
Os critérios do NCEP ATP Il modificado demostrou a melhor relacédo entre
sensibilidade (78,6%) e especificidade (89,2%) na deteccdo de resisténcia a
insulina. A circunferéncia da cintura foi o parametro clinico mais associado a Rl
no modelo de regresséo linear (B=0,014, SE 0,002, t=6,18, p<0,001). As areas
sob as curvas ROC foram semelhantes para a circunferéncia da cintura e as

diferentes definicdes de SM (chi®=2,98, df=3, p=0,39).
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CONCLUSOES: As definicdes atuais de SM podem identificar, com razoavel
sensibilidade e especificidade, resisténcia a insulina em pacientes com
transtorno de humor bipolar. A circunferéncia da cintura pode ser um modo

simples e barato de predizer a resisténcia a insulina nessa populacao

PALAVRAS-CHAVE: resisténcia a insulina; sindrome metabdlica; circunferéncia

da cintura; transtorno do humor bipolar



12

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the prevalence of both
insulin resistance (IR) and metabolic syndrome (MS) in a sample of outpatients
with bipolar disorder (BD) in order to identify best clinical criteria associated with

IR.

METHOD: We performed a cross-sectional study in sixty-five DSM-IV-TR BD
patients consecutively assessed from January to August 2007 at the Bipolar
Disorder Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. IR was
diagnosed by the homeostatic model assessment — insulin resistance (HOMA-
IR).and MS was diagnosed using three different definitions: National Cholesterol
Educational Program — Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATP Ill); NCEP-ATP llI

modified criteria and International Diabetes Federation.

RESULTS: The prevalence of IR was 43.1%. The prevalence of the MS defined
by the NCEP ATP Il definition was 32.3%, NCEP ATP Ill modified was 40% and
IDF was 41.5%. NCEP-ATP Ill modified criteria showed the best trade-off
between sensitivity (78.6%) and specificity (89.2%) to detect insulin resistance.
Waist circumference was the best clinical parameter associated with IR in the
linear regression model (B=0.014, SE 0.002, t=6.18, p<0.001). Areas under
ROC curves were similar for waist circumference and different MS definitions

(chi?=2.98, df=3, p=0.39).
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CONCLUSIONS: Currently MS criteria may provide reasonable sensitivity and
specificity for the detection of insulin resistance in patients with bipolar disorder.
Waist circumference may be a simple and inexpensive way to predict insulin

resistance in this population.

KEYWORDS: insulin resistance; metabolic syndrome; waist circumference;

bipolar disorder
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1. INTRODUCAO

O transtorno de humor bipolar (THB) € uma entidade clinica bastante
complexa, conhecida desde a Antiguidade, que tem como caracteristica principal
a recorréncia dos episodios de humor, particularmente a mania (THB tipo |) e a
hipomania (THB tipo Il), além dos sintomas depressivos, que dominam o quadro

clinico na maioria dos pacientes (Belmaker, 2004).

A prevaléncia do THB na populacdo em geral é de 1,3 a 1,5%,
acometendo ambos os sexos de maneira semelhante, com exce¢ao dos quadros
de ciclagem rapida, que parecem ser mais prevalentes em mulheres. A idade de
inicio é variavel e o pico de incidéncia é por volta dos 15 a 24 anos. O numero
de episddios durante a vida tende a ser superior em comparacao ao transtorno
depressivo maior e o intervalo entre os episddios tende a diminuir com a idade

(Muller-Oerlinghausen et al, 2002).

E comum que os pacientes demorem a receber o diagndstico
apropriado, podendo haver um intervalo de 5 a 10 anos entre os primeiros
sintomas e o inicio do tratamento. Vinte a 30% dos bipolares tipo | e 15% dos
bipolares tipo Il continuam apresentando instabilidade do humor e dificuldades
interpessoais e ocupacionais no periodo entre os episoddios. O suicidio ocorre
em 10 a 15% dos individuos com THB, principalmente na fase depressiva da

doencga (Yatham et al, 2005).

Os transtornos de humor constituem um grande problema de saude

publica, ndo somente pela significativa perda de funcionalidade e piora da
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qualidade de vida associadas a eles, mas também pela estreita relagcdo com
outras doencgas clinicas (Fenn et al, 2005). O THB n&o foge a esta regra,
apresentando um alto indice de co-morbidades, tanto com outros transtornos
psiquiatricos quanto com as mais variadas doencgas fisicas, resultando em

aumento significativo da morbi-mortalidade (Kupfer, 2005; Laursen et al, 2007).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Transtorno do humor bipolar e co-morbidades clinicas

O conceito de co-morbidade refere-se, de forma ampla, a presencga de
duas ou mais sindromes em um mesmo paciente. Conceituada desta maneira,
podem ser considerados co-mérbidos casos em que a doencga clinica apresenta,
como uma de suas manifestacdes, quadro clinico compativel com THB. Tais
situagbes sao conceituadas pelo DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,
2000) como transtorno de humor secundario a condicdo médica geral e ndo
seriam, estritamente, co-morbidades. Nestes casos, é essencial o diagnostico da
doenga de base para o manejo correto dos episodios de humor. As principais
doencgas relacionadas secundariamente ao transtorno bipolar estao relacionadas

na tabela 1.

Tabela 1. Algumas condi¢des médicas que podem causar sindromes maniacas

Tireotoxicose

Ldpus eritematoso sistémico

Sindrome de Cushing

Doencga de Addison

Esclerose multipla

Doenga de Huntington

Acidente vascular encefalico(principalmente hemisfério direito e talamo)
Tumores cerebrais

Traumatismo craniano

Convulsdes parciais complexas
Criptococose

Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida
Sifilis

Encefalite

Anemia

Hemodialise

Encefalopatia hepatica

Doenga de Wilson
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Em boa parte dos pacientes ndo é possivel determinar se a presenga
da doencga clinica € consequéncia direta do tratamento farmacolégico do THB,
se decorrente de um mecanismo fisiopatolégico comum, ou de ambos. A
associacdo de condigdes médicas gerais com transtornos mentais ndo é
exclusiva do THB, sendo também identificada em outras categorias diagndsticas
(Jakovljevic et al, 2007). S&o identificadas co-morbidades clinicas nos mais
variados transtornos psiquiatricos, tais como transtornos por uso de substancias,
transtornos de ansiedade, transtornos alimentares, retardo mental, entre outros.
Porém, é relevante a intima relagdo entre doenca fisica e transtornos mentais
graves, categoria que reune a esquizofrenia, o THB e o transtorno depressivo
maior recorrente, entidades nas quais parece haver um maior impacto dessas
co-morbidades nos indices de morbidade tanto clinica quanto psiquiatrica

(Kilbourne et al, 2004; Thompson et al, 2006).

A presenca de doencas clinicas em pacientes bipolares tem sido
amplamente documentada na literatura (Krishnan, 2005). A maior parte dos
estudos tem demonstrado um aumento significativo da prevaléncia de fatores de
risco para doengas clinicas, tais como sedentarismo, tabagismo e dieta
inadequada, além de diversas condicdoes médicas, particularmente alteracdes
metabdlicas, doengas cardiovasculares e neuroldgicas, em pacientes bipolares,
quando comparados a controles sem a doenca. Por outro lado, a maior parte
dos pacientes com transtornos mentais tem como foco terapéutico o controle

dos sintomas psiquiatricos, o0 que pode ser responsavel pela alta taxa de nao-
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reconhecimento de doengas clinicas nessas populagbes (Evans & Charney,

2003).

Diversos estudos tém demonstrado que o uso de antipscoticos de
segunda geracao e a polifarmacoterapia estdo mais associados ao diagnostico
de co-morbidades clinicas, principalmente de natureza metabdlica. Outros
fatores associados a uma maior prevaléncia de doencgas fisicas sao idade
avangada, menor escolaridade e maior tempo de duragédo da doenga (Thompson
et al, 2006; Soreca et al, 2008). Os estudos tiveram seu foco inicial na
esquizofrenia, mas a expansido do uso de antipsicéticos atipicos no tratamento
do transtorno bipolar trouxe consigo nao so os beneficios, mas também os riscos

associados a essas medicacgoes.

Os pacientes bipolares tém uma alta taxa de utilizagao de servigos de
saude, incluindo-se consultas ambulatoriais, internagdes, uso de psicofarmacos
e intervengbes psicossociais (Frye et al, 2005; Ohsfeldt et al, 2007). Uma
significativa parcela dos custos de tratamento esta relacionada as co-
morbidades, particularmente as doencas crénicas apresentadas pelos pacientes,
tais como diabetes, hipertensdo e doengas cardiovasculares. E importante
salientar ainda, a relevancia do esquema terapéutico utilizado - estabilizadores
do humor e antipsicéticos atipicos, em monoterapia ou combinagcédo - para o
aumento tanto da prevaléncia das co-morbidades clinicas quanto dos custos de

tratamento (Guo et al, 2008).
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2.2. Principais co-morbidades clinicas

A maioria dos pacientes bipolares, independente do sexo e da idade
apresenta pelo menos uma co-morbidade psiquiatrica ou doenca clinica
(McIntyre et al, 2007). As condigdes meédicas gerais mais comumente
encontradas em co-morbidade com o THB s&o as doencgas cardiovasculares e

as de natureza metabdlica — obesidade, diabetes e sindrome metabdlica.

2.2.1. Doencas cardiovasculares

A associag¢ao entre doencas cardiovasculares e transtornos do humor,
particularmente a depressado, € bem estabelecida (Musselman et al, 1998).
Existe um corpo de evidéncias crescente indicando que a populagdo de
pacientes bipolares também ¢é afetada de forma diferenciada, tanto da populagao
em geral quanto de outros transtornos psiquiatricos, por doengas
cardiovasculares (Newcomer, 2006). A combinagédo THB/doenca cardiovascular
esta intimamente relacionada ndo somente a um pior progndstico clinico de
ambas as condigdes, mas também a maior mortalidade (Tsai et al, 2005;

Laursen et al, 2007).

Como ja foi dito, os principais estudos relacionados a co-morbidades
clinicas tém priorizado os chamados transtornos mentais graves. Nessas
populacdes, tém sido identificadas elevadas prevaléncias de fatores de risco
para doencas cardiovasculares, bem como uma alta taxa de doenca ja
estabelecida, principalmente acidente vascular cerebral, doenga coronariana,

dislipidemia e hipertenséo arterial (Newcomer, 2006).
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Apesar do importante influéncia do uso de antipsicéticos,
principalmente de segunda geracdo, na associacdo transtornos mentais
graves/doenga cardiovascular (Correl et al, 2006; Mackin et al, 2007), cabe
ressaltar que estudos comparativos tém demonstrado que pacientes bipolares
apresentam risco tdo grande, se nao maior, de apresentarem eventos
cardiovasculares adversos quanto pacientes esquizofrénicos (Birkenaes et al,

2007, Kilbourne et al, 2007).

2.2.2. Doencgas metabdlicas

Obesidade

A obesidade pode ser conceituada como um excesso de tecido
gorduroso em relagdo a massa magra corporal. Tanto obesidade quanto
sobrepeso sdo definidos baseados no indice de massa corporal (IMC), que é
calculado dividindo o peso (em quilogramas) pela altura (em metros) elevada ao
quadrado. Baseando-se no IMC é possivel classificar-se o individuo em peso
saudavel (IMC <25); sobrepeso (IMC entre 25 e 30); obesidade classe | (IMC
entre 30 e 35); obesidade classe Il (IMC entre 35 e 40) e obesidade classe Il

(IMC >40) (National Institutes of Health, 1998).

Estudos epidemiolégicos com amostras clinicas e comunitarias tém
evidenciado um epidemia de obesidade nas ultimas décadas. A alta prevaléncia
da obesidade esta documentada nos pacientes com THB e frequentemente é
um complicador para o tratamento. O ganho de peso associado ao tratamento é

um importante fator de ndo-adesao e a presenca de obesidade esta associada a
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maior morbidade clinica e a piores desfechos psiquiatricos (Keck and McElroy,

2003).

Pacientes bipolares obesos tém maior risco de apresentar outros
correlatos de obesidade, tais como hipertenséo e diabetes (McElroy et al, 2002),
apresentam maior numero de episédios de humor, episddios mais dificeis de
tratar e maior risco de recaida (Fagiolini et al, 2003), além de maior numero de
tentativas de suicidio ao longo da vida e mais ideagdo suicida no momento da
avaliagao (Fagiolini et al, 2004; Wang et al, 2006). Na tentativa de integrar os
diversos fatores contribuintes, Wildes e colaboradores (2006) apresentaram um
modelo biopsicossocial-comportamental para o complexo fendmeno da

obesidade no THB (figura 1).

Processos biolégicos

- Diadtese genética comum
a obesidade e TB

Fatores psicolégicos - Vulnerabilidade a )
— - obesidade Fatores s6cio-
-Tipo de depressao - Vulnerabilidade ao demogréficos
- Co-morbidade com "
o transtorno alimentar - ldade
compulsao alimentar ) =
o - Disfungéo - Género
- Experiéncias adversas na décri d . - -
neuroendocrina e de - Nivel sécio-econémico

infancia

neurotransmissores

- Sindrome metabdlica
- Farmacoterapia com

medicagdo indutora de
ganho de peso

!

Comportamento

- Inatividade fisica
- Alimentagéo
excessiva

Obesidade
no
Transtorno Bipolar

Figura 1. Modelo Biopsicossocial-comportamental da obesidade no transtorno bipolar (Wildes et al, 2006)
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Apesar das causas exatas da obesidade em pacientes bipolares ainda
permanecem obscuras, ha evidéncia suficiente da relevancia dos fatores
biolégicos, psicolégicos e socio-demograficos no desencadeamento e
manuten¢do do quadro. Mesmo que para um paciente em particular haja uma
maior relevancia de um fator sobre outro, em ultima instancia serdo afetados o
comportamento alimentar e a atividade fisica, principais determinantes da

obesidade (Wildes et al, 2006).

Diabetes

Assim como o THB, o diabetes é uma doenga conhecida ha séculos,
com um impacto bastante significativo nos dias atuais. De uma maneira geral,
pode ser conceitualizado como um conjunto de alteragbes no metabolismo
nutricional resultando em anormalidades nos niveis circulantes de glicose e,
frequentemente, de lipideos (American Diabetes Association, 2006). A doencga é
causada por basicamente dois mecanismos: diminuicdo da secreg¢ao de insulina
acompanhada ou nao de resisténcia a acado da insulina. O tipo mais comum de
diabetes, chamado de diabetes tipo 2, esta intimamente relacionado a obesidade
e € visto como um dos mais significativos problemas de saude publica atual

(Stumvoll et al, 2005).

Os dados disponiveis indicam uma prevaléncia aumentada de
alteracbes no metabolismo da glicose em algumas populagbes psiquiatricas,
particularmente os pacientes com transtornos do humor e psicose. Tais

observacgdes sédo anteriores aos modernos estudos epidemiologicos e a ampla
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disponibilidade de tratamento psicofarmacoldgico, indicando um possivel
mecanismo fisiopatologico comum. Os relatos dessas alteracbes nao se
limitaram apenas aos pacientes, mas também aos parentes de primeiro grau,
que apresentavam maiores taxas de resisténcia a insulina, intolerancia a glicose

e diabetes mellitus quando comparados a controles (Mclintyre et al, 2007).

Estudos com populagdes clinicas e comunitarias que utilizaram
diversas técnicas de avaliagdo do metabolismo da glicose confirmaram os
achados dos estudos iniciais (Mcintyre et al, 2005). Além disso, o diabetes
mellitus e o THB apresentam caracteristicas fisiopatolégicas comuns em nivel
genético, molecular, celular, fisiolégico e comportamental, as quais podem
ajudar a explicar o alto grau de co-morbidade entre as duas entidades clinicas

(figura 2).

Transtorno Diabetes
Bipolar tipo 2

Bioldgico
Comportamental

Socio-demografico - Hiperatividade do Eixo HPA

- Hiperatividade do S. N. Simpatico - Auto-cuidado deficiente

-Solteiro - Supressao do GH - Sintomas depressivos
-Suporte social precario p - e - Co-morbidades:
-Desemprego -Supresséao dos horménios
-Acesso limitado aos gonadais

servigos de saude - Ineficiéncia da Leptina

- Obesidade
- Medicacéo

- tabagismo
- uso de alcool
- comer-compulsivo
- Nao adeséo ao tratamento

Figura 2. Caracteristicas comuns entre o transtorno de humor bipolar e o diabetes tipo 2 (Mclintyre et al, 2005)



Resisténcia a Insulina

Um conceito que tem sido bastante estudado nas ultimas décadas é o
de resisténcia a insulina. A insulina € um horménio chave no controle do
metabolismo energético, facilitando a entrada de glicose nas células,
particularmente nos musculos e no tecido adiposo. Além disso, tem uma
importante acdo no figado, estimulando o armazenamento de glicose na forma
de glicogénio. Em relagdo ao metabolismo dos lipidios, a insulina estimula a
formagdo de acidos graxos a partir da glicose e inibe a degradagcédo dos
triglicerideos e a liberagao de acidos graxos na corrente sanguinea (Sharma et

al, 2008).

A sensibilidade a disponibilidade de glicose mediada pela insulina
varia substancialmente na populacdo. Diversos fatores podem estar
relacionados a resisténcia a acdo da insulina nas células (figura 2) (Lann e

LeRoith, 2007).

Metabolic Syndrome

Defects in IR Signaling Hypertension

Abnormal Insulin Secretion INSULIN Vi | Obesit
Impaired Glucose Disposal —» —_— Iscera esity
Lipotoxicity RESISITANCE Dyslipidemia (TG |HDL)

Inflammatory Cytokines / Impaired Glucose Tolerance

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos da resisténcia a insulina e suas conseqtiéncias (Lann e LeRoith, 2007)
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A maioria dos individuos sdo capazes de manter o nivel de insulina
necessario para manter a glicemia perto dos niveis fisioldgicos, por meio de
hiperinsulinemia compensatéria. Porém, se por um lado o aumento da producéo
de insulina pelo péancreas previne o aparecimento de hiperglicemia, os
individuos resistentes a insulina estdo em risco aumentado de apresentar
intolerancia a glicose, dislipidemia e hipertenséo arterial e, consequentemente,

em maior risco de eventos cardiovasculares (Reaven, 2005).

O termo sindrome de resisténcia a insulina (SRI) é utilizado para
descrever um conjunto de anormalidades (tabela 3) que esta relacionado a
desfechos clinicos que ocorrem de maneira mais frequente em individuos
hiperinsulinémicos/resistentes a insulina. A SRl ndo é uma doenga em si, mas
uma alteragao fisioldgica que aumenta a probabilidade do paciente apresentar

tais desfechos (tabela 4) (Reaven, 2004).

Tabela 3. Anormalidades associadas a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia

Intolerancia a glicose

Dislipidemia

Disfuncao endotelial

Aumento de fatores pro-inflamatérios
Alteracdes hemodinamicas

Alteragdes no metabolismo do acido urico
Aumento da secrecao de testosterona

Alteragbes respiratérias no sono
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Tabela 4. Desfechos clinicos associados a resisténcia a insulina

Diabetes tipo 2

Doenca cardiovascular
Hipertenséo arterial

Sindrome de ovarios policisticos
Esteatose hepatica ndo-alcodlica
Alguns tipos de cancer

Apnéia do sono

Sindrome metabdlica

A partir do crescente interesse pela sindrome de resisténcia a insulina,
surgiram diversas tentativas de operacionalizar o diagndstico de individuos em
risco para doencga cardiovascular e iniciar tratamento. O conjunto de alteracdes
metabdlicas, todos fatores de risco para doenca cardiovascular, tem aumentado
sua prevaléncia de forma importante nas duas ultimas décadas, associado a

epidemia global de obesidade e diabetes (Eckel et al, 2005).

A primeira descricdo de um agrupamento de alteragcdes metabdlicas
foi feito por Kylin em 1923, ao relatar a associagdo de hiperglicemia, gota e
hipertensao com desfechos cardiovasculares negativos (Bermudes et al, 2007).
Em 1988, Reaven propds o termo Sindrome X para identificar os fatores de risco
de dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo (Reaven, 1988). Desde entéo,
diversas definicbes foram propostas para o que se convencionou chamar de
sindrome metabdlica (SM) (Expert Panel, 2001; Grundy et al, 2005; Alberti et al,

2006).
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Apesar das diversas definicbes correntes da sindrome, suas
manifestacdes incluem intolerancia a glicose (diabetes tipo 2, diminuigcdo da
tolerancia a glicose e alteragdo na glicemia de jejum), resisténcia a insulina,
obesidade central, dislipidemia e hipertensdo. A tabela 1 apresenta os trés

conjuntos de critérios mais utilizados atualmente para a definicao de SM.

Tabela 1. Definicdes atuais da sindrome metabélica

NCEP-ATP Ill (Expert Panel, 2001)

1. Trés ou mais das seguintes condic¢oes:

a. obesidade central: circunferéncia da cintural > 102 cm (homens) e > 88 cm (mulheres)
b. trigliceridemia > 150 mg/dI

c. niveis de HDL < 40 mg/dl (homens) e < 50 mg/dl (mulheres)

d. pressao arterial > 130/> 85 mmHg

e. glicemia de jejum > 110 mg/dl

NCEP-ATP Ill modificado (Grundy et al, 2005)

1. Trés ou mais das seguintes condig¢oes:

a. obesidade central: circunferéncia da cintura > 102 cm (homens) e > 88 cm (mulheres)
b. trigliceridemia > 150 mg/dl ou uso de medicagéo para dislipidemia
c

. niveis de HDL < 40 mg/dl (homens) e < 50 mg/dl (mulheres) ou uso de medicagado para
dislipidemia

o

. presséo arterial > 130/> 85 mmHg ou uso de medicagao anti-hipertensiva
. glicemia de jejum > 100 mg/dl ou uso de medicagéo hipoglicemiante

(]

IDF (International Diabetes Federation) (Alberti et al, 2006)

1. Obesidade central (circunferéncia da cintura > 94 cm para homens europeus ou > 88 cm para
mulheres européias)

2. Duas ou mais das seguintes condig¢des:
a. trigliceridemia > 150 mg/dl ou tratamento especifico para essa anormalidade lipidica.

b. niveis sanglineos de HDL < 40 mg/dl para homens ou < 50 mg/dl para mulheres, ou
tratamento especifico para essa anormalidade lipidica.

c. pressao sistolica > 130 mmHg ou pressao diastolica > 85 mmHg, ou tratamento
especifico para hipertensao previamente diagnosticada.

d. glicemia de jejum > 100 mg/dl, ou diagnéstico prévio de DM tipo Il.
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Diversos estudos tém relatado uma alta prevaléncia de SM em
pacientes bipolares em diversas populagdes clinicas (Fagiolini et al, 2005;
Yumru et al, 2007; Teixeira e Rocha, 2007; Cardenas et al, 2008; Garcia-Portilla
et al, 2008; van Winkel et al, 2008). Todos relatam uma alta prevaléncia da
doenca, variando entre 18,3% (estudo belga) e 49% (estudo americano),
porcentagens consideravelmente maiores do que as da populagao de referéncia
nos diversos paises em que foram realizados os inquéritos. Na maioria dos
estudos, o uso de antipsicéticos atipicos e o uso de multiplas medicagbes

psiquiatricas estiveram associados a maior prevaléncia de SM (tabela 2).
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Tabela 2. Estudos de prevaléncia da sindrome metabélica (SM) em pacientes bipolares

Estudo Pais N total Média de Prevaléncia Observacao
(mulheres) Idade
Fagiolini et al, 2005 EUA 171 (61%) 46,90 30% Pacientes com SM
Homens: 31% com mais historia
Mulheres: 29% de tentativas de
suicidio
Yumru et al, 2007 Turquia 125 (37,6%) 34,52 32% Pacientes em uso
Homens: 29,5% de Antipsicoticos
Mulheres: 36,2% atipicos
apresentaram
maior prevaléncia
de SM.
Teixeira e Rocha, 2007 Brasil 47 (54,7%) 47,45 38,3% Estudo incluiu
Homens: 25% somente pacientes
Mulheres: 42,9% internados
Cardenas et al, 2008 EUA 98 (8,2%) 50,75 49% Uso de
Homens: 48,9% carbamazepina foi
Mulheres: 50% fator protetor para
SM
Garcia-Portilla et al, 2008 Espanha 194 (50,8%) 46,56 22,4%
Homens: 19,3% -
Mulheres: 25,9%
Van Winkel et al, 2008 Bélgica 60 (56,7%) 45,3 18,3% Comparou

Homens: 19,2
Mulheres: 17,3

diversos critérios
para definicdo da
SM.
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2.3. Resisténcia a Insulina, Sindrome Metabélica e THB

Apesar de ter surgido como um correlato de resisténcia a insulina existe
um debate sobre a correspondéncia entre esta e o diagnéstico de SM. Parte da
controvérsia pode estar relacionada a definicdo dos componentes da SM, os
quais foram escolhidos por serem sensiveis e clinicamente utéis, mas nao

necessariamente refletem resisténcia a insulina subjacente.

Estudos que tentaram identificar a associacéo entre as definicdes de SM
e resisténcia a insulina apontaram que pode haver uma dissociacéo entre essas
duas situagdes clinicas e que alguns critérios sdo mais sensiveis que outros
(Cheal, 2004; Sierra-Johnson, 2006; Sesti, 2007; Oliveira, 2007). Na maioria
dos estudos, a sensibilidade do diagndstico de SM para identificar a resisténcia
a insulina variou entre 46 e 54%. Dentre os critérios individuais destacam-se a
circunferéncia da cintura, variavel relacionada a quantidade de gordura intra-

abdominal, como preditor de resisténcia a insulina (Wahrenberg et al, 2005).

Apesar da associacao entre o transtorno bipolar e alteracées metabdlicas
ser bem documentada, poucos estudos avaliaram especificamente a resisténcia
a insulina em pacientes bipolares. Hung e colaboradores (2007) estudaram uma
pequena amostra de homens bipolares deprimidos e encontraram uma relagéo
inversa entre os sintomas depressivos e indices de reisténcia a insulina. Nessa
mesma linha, Stemmle e colaboradores (2008) relataram altas taxas de
dislipidemia e resisténcia a insulina em mulheres com THB do tipo Il nao-

medicadas.
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Existem poucos estudos sobre alteragbes metabodlicas em pacientes
bipolares em nosso meio. Além disso, até o momento, nenhum estudo procurou
identificar a correspondéncia entre as diferentes definicdes de SM e resisténcia
a insulina em pacientes bipolares, bem como possiveis variaveis clinicas mais

associadas a resisténcia a insulina nessa populacgao.
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3. OBJETIVOS
Objetivo geral

- Verificar a associagao entre resisténcia a insulina e diagnostico de

sindrome metabdlica em pacientes com transtorno de humor bipolar

Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia de resisténcia a insulina em uma amostra de

pacientes bipolares

- Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica em uma amostra de

pacientes bipolares

- Verificar a associagao entre as diferentes definicbes de sindrome
metabdlica e de seus respectivos critérios e resisténcia a insulina em uma

amostra de pacientes bipolares
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4. METODOLOGIA
MATERIAL E METODOS
Populacéo:

Pacientes com diagnéstico de THB pelos critérios do DSM-IV-TR
atendidos no PROTAHBI — Programa de Transtorno do Humor Bipolar do
Servico de Psiquiatria do HCPA, com idade superior a 18 anos e com

capacidade de entender e fornecer consentimento informado.

Delineamento:

Estudo transversal de prevaléncia

Descricéo do estudo:

Os pacientes foram avaliados durante suas consultas no PROTAHBI do
Servico de Psiquiatria do HCPA. Na visita inicial, foram coletados dados
demograficos, clinicos e de uso de medicacbes, aferidas as medidas
antropomeétricas (peso, altura, circunferéncia da cintura, calculo do IMC), sinais
vitais (pulso e duas medidas de presdo arterial), e solicitados os exames
laboratoriais (glicemia de jejum, TSH, perfil lipidico — triglicerideos, colesterol
total e HDL-colesterol e o nivel sérico de insulina), que foram realizados na
manha do dia seguinte no Laboratério de Anadlises Clinicas do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

Na segunda visita, realizada na préxima consulta da rotina ambulatorial,

foram aferidos novamente os sinais vitais e verificados os resultados dos
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exames Nesta ocasido os pacientes foram informados dos resultados dos
exames e orientados quanto a necessidade de tratamento. Os pacientes que
necessitaram de tratamento especializado e ndo possuiam acompanhamento
clinico foram encaminhados & rede do Sistema Unico de Saude ou para

tratamento privado conforme sua preferéncia ou necessidade.

Diagnéstico de resisténcia a insulina e de sindrome metabdlica:

A resisténcia a insulina foi avaliada por meio do homeostatic model
assessment — insulin resistance (HOMA-IR) (Matthews et al, 1985). O HOMA-IR

foi calculado pela formula:

[glicemia de jejum (mmol/L) x insulinemia de jejum (mU/L) / 22.5]

De acordo com dados publicados para a populagao brasileira (Geloneze
et al, 2006), os pacientes com escore no HOMA-IR > 2.71 foram classificados

como resistentes a insulina.

Foram utilizadas trés definicbes de SM: National Cholesterol Educational
Program - Treatment Adult Panel IIl (NCEP-ATP IIlI); NCEP-ATP Ill modificado;
e International Diabetes Federation (IDF), conforme anteriormente descrito na

tabela 1.



35

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi feita por meio do software SPSS versao 15.0.
Foram calculadas a sensibilidade, a especificidade, e os valores preditivos
positivo e negativo dos critérios individuais, bem como das definicdes de SM em
relagdo aos grupos dicotomizados de pacientes — resistentes e n&o-resistentes
a insulina. Foi realizada andlise de regressao linear multipla para testar os
diferentes critérios de SM como preditores do indice HOMA-IR. Por ultimo, a fim
de avaliar a relacéo entre os critérios de SM e o HOMA-IR foram geradas
curvas ROC (receiver operator characteristics) para comparagao das areas-sob-

a-curva.
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5. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi realizado em consonancia com as “Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos”,
aprovadas pelo Conselho Nacional de Saude, resolugdao numero 196, de 1996,
tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (GPPG 06-245).

Foi obtido termo de “consentimento livre e esclarecido” elaborado pela
equipe de pesquisa, previamente a inclusdo do paciente no estudo. (anexo 1).
Foi assegurada a auséncia de vinculagdo da concordancia em participar do
estudo com a continuidade do atendimento no Programa de Transtorno de

Bipolar (PROTAHBI).
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate insulin resistance (IR) among outpatients with bipolar
disorder (BD) in order to determine clinical correlates of IR in this patient

population.

METHOD: We performed a cross-sectional study in sixty-five DSM-IV-TR BD
patients consecutively assessed from January to August 2007 at the Bipolar
Disorder Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. IR was
diagnosed using the homeostatic model assessment — insulin resistance
(HOMA-IR). Metabolic syndrome (MS) diagnosis and metabolic variables were
assessed using three definitions: National Cholesterol Educational Program —
Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill); NCEP-ATP Ill modified criteria and

International Diabetes Federation (IDF).

RESULTS: IR was present in 43.1% of the sample (women 40%, men 44.4%).
The prevalence of MS defined by the NCEP-ATP Il criteria was 32.3%, NCEP-
ATP 1ll modified was 40% and IDF was 41.5%. NCEP-ATP Ill modified criteria
showed the best trade-off between sensitivity (78.6%) and specificity (89.2%) to
detect insulin resistance. Waist circumference was the best clinical parameter
associated with IR in the linear regression model (B=0.014, SE 0.002, t=6.18,
p<0.001). Areas under ROC curves were similar for waist circumference and

different MS definitions (chi2=2.98, df=3, p=0.39).
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CONCLUSIONS: Currently MS criteria may provide reasonable sensitivity and
specificity for the detection of insulin resistance in patients with bipolar disorder.
Waist circumference may be a simple and inexpensive means to predict insulin

resistance in this population.

KEYWORDS: insulin resistance; metabolic syndrome; waist circumference;

bipolar disorder.
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INTRODUCTION

The insulin resistance syndrome was first proposed by Reaven' under
the term Syndrome X in order to emphasize the importance of insulin resistance
(IR) and compensatory hyperinsulinemia in cardiovascular morbidity. IR have
been associated not only to the development of type 2 diabetes, dyslipidemia,
arterial hypertension, cardiovascular disease and cancer? but also to impairment
of functioning and cognitive decline.® The metabolic syndrome (MS) is a clinical
concept that emerged as a proxy for IR in order to diagnose individuals at
increased risk for cardiovascular disease who needed appropriate care.

Some of the controversy on the correspondence of the MS to IR may be
related to the definition of its components, since they are designed to be
sensitive and clinically useful but do not necessarily reflect subjacent insulin
resistance. Current criteria for MS include measures of abdominal obesity,
elevated blood pressure, triglycerides and fasting blood glucose as well as

46 Increased intra-abdominal fat, as

decreased HDL-cholesterol levels.
measured by waist circumference, have been consistently regarded as an
important contributor to insulin resistance in several studies .”®

Bipolar disorder (BD) is associated with increased morbidity and mortality
due to general medical conditions such as cardiovascular disease, obesity and
diabetes.'® Some recent studies have addressed the prevalence of the MS in
BD patients from different countries, reporting alarming rates ranging form
16.7% to 49%."""® Nonetheless, only a few recent studies have specifically

addressed the issue of IR in BD using validated methods. Hung et al'* studied a

small sample of non-obese young males and found an inverse relationship
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between unipolar and bipolar depression and insulin resistance. In the same

I'® found high rates of hyperlipidemia and insulin resistance in

vein, Stemmle et a
untreated women with bipolar Il disorder. Although preliminary, these data has
added some insights into the underlying pathophysiology of previous findings of
increased metabolic disturbances in patients with bipolar disorder.'""

We performed a cross-sectional study in a sample of outpatients with
rigorously defined BD to assess the prevalence of IR. We further explored the
correspondence of individual MS criteria, as defined by different consensus

statements, with IR in order to determine its best clinical correlates in this

population.
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METHODS

The study was a cross-sectional analysis of outpatients with BD, 18 years
or older, consecutively recruited from January to August 2007 from the Bipolar
Disorders Program of the Hospital de Clinicas, Porto Alegre, Brazil. The study
was approved by the Hospital Institutional Review Board and patients gave
written informed consent before entering the study. All patients met DSM-IV-TR
criteria for BD, diagnosed with the SCID-1,"® confirmed by two senior
psychiatrists.

Clinical, demographic, anthropometrical and metabolic measures were
assessed at the first visit. These included height and weight, body mass index
(BMI), waist circumference and blood pressure. Patients were requested to have
a fasting blood sample drawn the next day to evaluate fasting serum glucose,
insulin, total and high density cholesterol (HDL) and triglycerides levels. Patients
had a second study visit to receive test results and counseling. Medical referral
was provided for those who needed treatment.

Insulin resistance was evaluated with the homeostatic model assessment
— insulin resistance (HOMA-IR)."”® The HOMA-IR was calculated as [fasting
glucose (mmol/L) x fasting insulinemia (mU/L) / 22.5]. Following recent
published data for the Brazilian population, we classified patients with a HOMA-
IR score > 2.71 as insulin resistant.?’ Three definitions of the MS were applied:
National Cholesterol Educational Program - Treatment Adult Panel IlIl (NCEP-
ATP 111),* NCEP-ATP Ill modified criteria® and International Diabetes Federation

(IDF).®
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Sensitivity and specificity were calculated for individual criteria as well as
for definitions of MS in relation to dichotomized IR. Standard ROC curves were
generated for comparison of areas-under-the-curve. The HOMA-IR index was
log-transformed for the multiple linear regression analysis, and the components
of MS were tested as predictors using backward selection of variables. All tests

were two-tailed.
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RESULTS

Sixty-five patients were included in the study. Of these, 69.2% were
female (mean age 46 + 12.5) and 30.8% male (mean age 44.6 + 12.4). Most
patients were on multiple medications (median 2 IQR 2 — 3). Median values for
HOMA-IR were 2.27 (IQR 1.48 — 4.39) and for insulin 9.25 (IQR 6.98 — 15.52).
The prevalence of IR was 43.1% (women 40%, men 44.4%). Demographic and
clinical data are shown in table 1. The prevalence of the MS defined by the
NCEP-ATP Ill definition was 32.3% (women 24.4%, men 50%), NCEP-ATP llI
modified was 40% (women 35.6%, men 50%) and IDF was 41.5% (women
35.6%, men 55%). Performance of individual MS criteria and criteria sets is
displayed in Table 2.

In the multiple linear regression model, waist circumference (B=0.014, SE
0.002, t=6.18, p<0.001), blood glucose (B=0.002, SE=0.0004, t=5.79, p< 0.001),
and systolic (B=-0.006, SE 0.001, t=4.11, p<0.001) and diastolic BP (B=0.011,
SE 0.0033, t=3.32, p=0.002), were retained as predictors of IR. Age,
triglycerides and HDL cholesterol were dropped from the model. The multiple
linear regression model explained 67% of the variance in IR.

Finally, we constructed ROC curves for different definitions and for waist
circumference. Areas-under-the-curve largely overlapped, and there was no

significant difference between the four sets (Figure 1; chi2=2.98, df=3, p=0.39).
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DISCUSSION

In the present study we found high rates of IR and MS in patients with
bipolar disorder. Current MS definitions (NCEP-ATP Ill, NCEP-ATP IIl modified
and IDF) and each of their components differed in terms of sensitivity and
specificity to detect IR. NCEP-ATP Ill modified criteria were the MS definition
most closely associated with IR, with the best trade-off between sensitivity and
specificity, maximizing the clinical utility of MS criteria. We also found that waist
circumference was the strongest clinical parameter associated with IR in this
population of BD patients.

Some studies have investigated the association of current MS definitions
and IR and have found varying sensitivity among different criteria. Hsieh et al*'
applied the modified NCEP-ATP Il criteria and found a sensitivity of 47% and a
positive predictive value of 64.8% to detect IR by the steady-state plasma
glucose concentration (SSPGC). Similar patterns of dissociation between the
diagnosis of the MS and IR have been consistently demonstrated in other
studies.?*®® Sierra-Johnson et al*® studied a well-defined white non-Hispanic
population and found similar results using the same criteria for the MS and the
frequently sampled intravenous glucose tolerance test. Using ROC analysis,
waist circumference alone was a better predictor of IR than the diagnosis of the

MS; the same findings were reported by Wahrenberg et al*’

in healthy
volunteers.
The clinical importance of waist circumference as a unique indicator of

body fat distribution has been repeatedly stressed.?® Even modest reductions of

abdominal adiposity have been associated with improvement in several
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cardiometabolic risk factors, including hyperinsulinemia.?® The replication of
waist circumference as the best individual predictor of insulin resistance in our
sample is relevant, as different populations groups do not allow a simple
definition of abdominal obesity that could be applied uniformly.*

Although we found no studies directly addressing the relationship
between MS and IR, Hung et al™ found an association between two correlates
of insulin resistance in non-obese males with BD. Insulin sensitivity was
significantly lower and acute insulin response to intravenous glucose was
significantly higher in this population and there was an inverse correlation of

1" studied a small

depressive symptoms and insulin sensitivity. Stemmle et a
sample of unmedicated depressed women with BD. The findings of increased
rates of IR (estimated by the HOMA-IR), obesity and hyperlipidemia in untreated
patients add to the notion that metabolic dysfunctions may also be attributable to
the disorder itself.

Our findings about the correspondence between insulin resistance and
waist circumference in patients with BD may be related to abnormalities in the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. Mood episodes are associated with
hyperactivity of the HPA axis and persistent dysfunction during remission may
have prognostic value since they are related to both depressive and manic
relapses.®"* Therefore, patients with BD may be chronically exposed to
hypercortisolism which is thought to play a central role in visceral obesity, not
only in non-psychiatric controls but particularly in patients with major

depression.®*3*
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This study has some limitations and must be interpreted with caution. We
studied a small sample and all patients were on psychotropic medications, most
on more than one, and some may have an effect on insulin resistance.®
Nonetheless, even if these patients are not representative of the general bipolar
population and thus of the whole spectrum of bipolar disorder, they are likely to
represent those more severely affected and impaired, which are typically seen in
tertiary care facilities.

IR is associated with several metabolic abnormalities such as impaired
glucose homeostasis, dyslipidemia, endothelial dysfunction and inflammation,®
which may in turn be related to future complications such as cardiovascular
disease and cognitive deficits usually seen in BD.*"* This report shows that the
use of different MS criteria in patients with BD may have implications for the
detection of insulin resistance, and two conclusions follow directly. Firstly,
reasonable sensitivity and specificity can be achieved with currently used
criteria. And secondly, waist circumference - a simple and inexpensive measure

- may be a meaningful and practical way to predict IR in BD patients.
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Table 1. Demographic and clinical data of BD patients.
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Variable All patients Insulin-resistant Non insulin-

(n=65) (n=28) resistant
(n=37)

Age: mean + SD * 456+ 12.4 49.1+12.9 429+11.5
Female sex: n (%) 45 (69.2) 20 (71.4) 25 (67.6)
Years of education: mean + SD 92142 8.5+46 9.6+3.9

Years of illness: mean + SD 17.6 £12.1 18.6 £13.6 16.8 £ 10.9

Use of medication

Antidepressants: n (%) 08 (12.3) 04 (14.3) 04 (10.8)
Typical antipsychotics: n (%) 17 (26.2) 07(25.0) 10 (27.0)
Atypical antipsychotics: n (%) 24 (36.9) 09 (32.1) 15 (40.5)
Mood stabilizer®: n (%) 60 (92.3) 25 (89.3) 35 (94.6)

Legend: SD: standard deviation; @ lithium, valproate and carbamazepine alone or

in combination; * p=0.043 for difference between groups.
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Table 2. Performance of clinical parameters in identifying the presence of insulin

resistance in bipolar disorder patients.

Clinical parameter Sensitivity  Especificity  Positive Negative
predictive  predictive
value value
NCEP ATP Il definition 64,3 91,9 85.7 77.3
NCEP ATP Il modified definition 78,6 89,2 84.6 84.6
IDF definition 78,6 86,5 81.5 84.2
Waist circumference 82,1 37,8 50 73.7

(men > 102 cm, women > 88 cm)

Waist circumference 100,0 16,2 47.5 100
(men > 94 cm, women > 80 cm)

Fasting glucose 53,6 94,6 88.2 72.9
(= 110 mg/dL)

Fasting glucose 71,4 83,8 76.9 79.5
(= 100 mg/dL)

Blood pressure 64,3 70,3 62.1 72.2
(=130 x 85 mmHg)

Triglycerides 64,3 81,1 72 75
(= 150 mg/dL)

HDL cholesterol 71,4 75,7 69 77.8
(men < 40 mg/dL, women < 50 mg/dL)
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Figure 1. ROC curves and AUC of three definitions of the metabolic syndrome

and waist circumference. There is no statistical difference among the four sets

(chi2=2.98, df=3, p=0.39)

Legend: ROC: Receiver Operator Characteristics; AUC: area-under-the-curve;

ATP lll: National Cholesterol Educational Program - Treatment Adult Panel IlI

criteria; ATP IlIM: National Cholesterol Educational Program - Treatment Adult

Panel Il modified criteria; IDF: International Diabetes Federation criteria.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo encontramos uma alta prevaléncia de resisténcia a insulina
e sindrome metabdlica em uma amostra de pacientes bipolares em tratamento
ambulatorial. Houve uma boa associacdo entre os diferentes critérios de
sindrome metabdlica e resisténcia a insulina avaliada por meio do HOMA-IR.
Além disso, foi possivel identificar um parametro clinico simples e praticamente

sem custos bastante relacionado a resisténcia a insulina nessa populagao.

A analise por meio das curvas ROC demonstrou que a circunferéncia da
cintura foi a variavel metabdlica estudada mais associada a resisténcia a
insulina (tabela 3). Além disso, foi permitido avaliar quais os valores 6timos para

cada parametro metabdlico nessa populagéo (tabela 4).

Tabela 3. Desempenho das variaveis metabdlicas em relagédo a resisténcia a insulina

Variavel Area sob a curva ROC
Circunferéncia abdominal 0,835
Glicemia de jejum 0,827
Razao cintura-quadril 0,781
Triglicerideos 0,773
HDL colesterol 0,719
Pressao arterial diastdlica 0,628

Pressao arterial sistolica 0,574
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Tabela 4. Valores 6timos para detecgao de resisténcia a insulina na populagéo estudada

Variavel Valor étimo
Circunferéncia abdominal 94 cm
Glicemia de jejum 92 mg/dL
Triglicerideos 136 mg/dL
HDL colesterol 40 mg/dL
PA diastdlica 80 mg/dL
PA sistolica 120 mg/dL

Os diversos parametros estudados estiveram associados a diferentes
acuracias diagnosticas na deteccado de resisténcia a insulina, refletidas pelos
diferentes valores de sensibilidade e especificidade. Conseguiu-se obter uma
boa relacdo sensibilidade/ especificidade com os critérios do NCEP-ATP Il
modificado, com o qual houve um aumento da sensibilidade em relacdo ao

NCEP-ATP Ill, mantendo-se a especificidade.

Além disso, é importante ressaltar que os valores preditivos, tanto positivo
quanto negativo, das diversas definigbes foram bastante satisfatorios.
Diferentemente da sensibilidade e da especificidade, que sao caracteristicas
inerentes do teste diagndstico, os valores preditivos sdo dependentes da
prevaléncia da anormalidade na populagao (probabilidade pré-teste) (Fletcher e
Fletcher, 2006). Desta forma, € preciso considerar que a populagdo em questao
possui alta prevaléncia da anormalidade estudada (43,1%), o que no caso de
testes muito especificos pode resultar em um maior valor preditivo positivo. Por

outro lado, caso o objetivo seja o rastreamento de uma anormalidade com um
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potencial deletério significativo, o uso de uma definicdo sensivel torna-se

imperativo.

Estudos em amostras clinicas e populacionais, tanto de pacientes com
alteracbes metabdlicas quanto em voluntarios normais, demonstraram uma
baixa correspondéncia entre as definicbes de sindrome metabdlica e a
resisténcia a insulina (Reaven, 2006). E provavel que, em parte, tais achados
estejam relacionados ao fato de uma avaliagéo objetiva de resisténcia a insulina
nao fazer parte dos critérios atuais. Além disso, o diagnostico de SM pode ser
feito a partir de multiplas combinagdes de critérios, algumas das quais estao

menos relacionadas a resisténcia a insulina (Yudkin, 2007).

Os estudos com diferentes populagdes de pacientes bipolares tém
documentado uma alta prevaléncia de alteracées metabdlicas, particularmente a
obesidade. A obesidade visceral, avaliada de uma forma genérica pelo IMC ou
de um modo mais especifico pela circunferéncia abdominal, esta intimamente
relacionada & resisténcia a insulina (Lemieux, 2001). E possivel que os
pacientes bipolares, pela elevada prevaléncia de obesidade visceral,
representem um grupo particular no qual a resisténcia a insulina é

particularmente prevalente, possibilitando uma maior superposicdo com a SM.

Ha evidéncias de que o0s mecanismos fisiopatolégicos do THB,
essencialmente as manifestacdes extra-cerebrais, afetam os diversos sistemas
fisiologicos (cardiovascular, inflamatério, imunolégico, eixos hormonais) durante
os episodios de humor e nas fases de remissdo. Tais alteragdes, particularmente

o hipercortisolismo e o estresse oxidativo, associadas ao efeito deletério sobre o
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metabolismo dos estabilizadores do humor e antipsicéticos, provavelmente
contribuem para o aumento da co-morbidade com as doengas fisicas, que
aumentam com a idade e com o tempo de evolugao da doenga (Kapczinski et al,

2008).

z

E possivel que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
desempenhem um papel fundamental, tanto no inicio quanto na perpetuacéo,
desses processos, a0 mesmo tempo adaptativos e deletérios, subjacentes ao
transtorno do humor bipolar. Para que tal hipétese seja comprovada, no entanto,
sdo necessarios estudos controlados, com seguimento longitudinal,

preferencialmente com pacientes em diferentes estagios da doenca.

Apesar das multiplas co-morbidades clinicas associadas ao THB
estarem associadas a um pior progndstico clinico e psiquiatrico, as condigbes
médicas gerais sao frequentemente ndo-diagnosticadas e tratadas de forma
inadequada nessa populagado (Cradock-O’Leary et al, 2002). Na maioria dos
casos, o psiquiatra é o unico profissional responsavel pelo atendimento médico
do paciente, o que aumenta a necessidade da avaliagdo e o tratamento das
alteragcbes metabdlicas a fim de prevenir o desenvolvimento de futuras

complicagoes.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Nome: Data de Nascimento:

Médico Supervisor: Fabiano Gomes

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que
ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter.
Em caso de qualquer outra duvida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os
seus direitos, vocé devera contatar o Dr. Fabiano Gomes ou o Dr. Flavio Kapczinski,
pelo telefone (051)21018845.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Identificar fatores de risco para doengas cardiovasculares — pressao alta, aumento da
glicemia, aumento de colesterol e triglicerideos, obesidade e sindrome metabdlica nos
pacientes com transtorno bipolar.

O gue acontecera neste estudo?

Vocé se encontrara com os pesquisadores em duas ocasides. Primeiramente, vocé
respondera a um questionario com um dos avaliadores deste projeto e serdo
realizadas medidas de peso, altura, circunferéncia abdominal e pressao arterial.
Depois, serdo solicitados, através do seu psiquiatra, seus exames de rotina do
PROTAHBI. Ap6s a realizagdo destes exames vocé tera um segundo encontro com os
pesquisadores em que serao feitas novas medidas da pressao arterial e vocé sabera o
resultado dos exames e recebera orientagdes.

Quais os beneficios em participar deste estudo?
A sua participacdo neste estudo podera proporcionar, no ambito pessoal, a
identificacdo de algum problema nao antes conhecido. No ambito coletivo, podera
ajudar na aquisicdo de maior conhecimento a respeito do transtorno bipolar,
principalmente a relagdo deste com outras doencgas.

Quais sdo os direitos dos participantes?

Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar seus registros, a fim de obter
informagdes para este estudo. No entanto, seus registros médicos serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo ser enviados para
publicagdo em um jornal cientifico, mas vocé nao sera identificado por nome. Sua
participacdo no estudo € voluntaria. Caso vocé decida nao participar, isto ndo afetara
em nada o seu tratamento.

Quais sdo os riscos que envolvem este estudo?
Este estudo possui riscos minimos proprios do procedimento de coleta de sangue.

Quais séo as responsabilidades dos participantes?

Os participantes deste estudo comprometem-se a comparecer as consultas marcadas,
bem como responder o mais verdadeiramente possivel o questionario dos
pesquisadores.




71

. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o0 que se espera de minha pessoa.

. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer
momento e que esta desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu
tratamento psiquiatrico ou qualquer tratamento futuro neste hospital.

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

. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo; tenho mais
de 18 anos.

Assinatura do Paciente
Ass:
Data:

Assinatura do Familiar Responsavel pelo Paciente
Ass:
Data:

Assinatura do Médico Supervisor
Ass:
Data:
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