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O que 0 mundo tem para me dar
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RESUMO

Introducédo: As psicoterapias cognitivas séo efetivas no tratamento da depresséo maior
(DM) de forma leve a moderada. O estresse oxidativo pode contribuir para a etiologia e
progressdo da DM. Neste trabalho, nos avaliamos o efeito das psicoterapias cognitivas
na remissdo dos sintomas e na modulacdo dos parametros de estresse oxidativo.
Métodos: A amostra consistiu em 49 pacientes com DM recrutados a partir de um
estudo clinico maior que avalia a efetividade das psicoterapias cognitivas, e 49 sujeitos
controles sem nenhum histérico de doengas psiquiatricas, recrutados de um estudo de
base populacional que avalia o temperamento e transtornos psiquiatricos dos individuos
e foi recentemente conduzido na cidade de Pelotas-Brasil. Os parametros séricos de
estresse oxidativo foram avaliados no grupo controle e comparados com o grupo com
DM. Os pacientes com DM receberam sete sessdes de psicoterapias cognitvas e 0s
parametros de estresse oxidativo foram analisados no pré-tratamento, pés-tratamento e
seis meses apds o término da intervencdo (acompanhamento). Resultados: As sete
sessOes de psicoterapias cognitivas foram capazes de reduzir os sintomas depressivos
avaliados pela Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D) no pos-
tratamento e no periodo de acompanhamento quando comparados ao pré-tratamento
(p<0.001). Em relacido aos parametros de estresse oxidativo, os pacientes com DM
apresentaram maiores niveis de TBARS (p<0.001) e 6xido nitrico (ON) (p=0.004)
associado com menores niveis do conteudo de tidis (SH) (p=0.037). Contudo, a
atividade da enzima antioxidante superdxido dismutase (SOD) ndo foi estatisticamente
diferente entre os grupos (p=0.100). Nossos resultados revelaram que as psicoterapias
cognitivas foram capazes de prevenir o dano ocasionado pelo estresse oxidativo nos
pacientes com DM, reduzindo os niveis de TBARS (p<0.001) no periodo de
acompanhamento e de ON (p<0.001) no poés-tratamento e no acompanhamento,
enguanto aumentou o conteldo total de SH (p<0.01) no pds-tratamento e no
acompanhamento. Nenhuma diferenca foi observada em relagdo a atividade da SOD.
Conclusdo: O estresse oxidativo esta envolvido na patologia da DM e pode representar
um importante mecanismo associado com o melhoramento clinico apds o tratamento

com as psicoterapias cognitivas.

Palavras-chave: Depressdo Maior, Psicoterapia cogntiva, estresse oxidativo.



ABSTRACT

Introduction: Cognitive psychotherapies are effective for treating mild to moderate
forms of major depressive disorder (MDD). Oxidative stress might contribute to the
etiology and progression of MDD. Here, we evaluate the effect of cognitive
psychotherapies in symptoms remission and peripheral oxidative stress parameters
modulation. Methods: The sample consisted of 49 MDD patients recruited from a
larger clinical trial that accesses the effectiveness of cognitive psychotherapies, and 49
control subjects without history of psychiatric disorders recruited from a population-
base study which evaluates participant’s temperament and psychiatric disorders in the
city of Pelotas, Southern Brazil. Serum oxidative stress parameters were evaluated in
the control group and compared to MDD group. MDD Patients enrolled in seven
sessions cognitive psychotherapy had oxidative stress parameters analyzed in the
baseline, post-treatment and six-month follow-up. Results: Seven sessions of cognitive
psychotherapy were able to reduce depressive symptoms evaluated by the Hamilton
Rating Scale for Depression (HAMD) at the post-treatment and six-month follow-up
compared to baseline (p<0.001). Considering the oxidative stress parameters, MDD
subjects presented higher levels of TBARS (p<0.001) and nitric oxide (NO) (p=0.004)
associated with lower levels of total thiol groups (SH) (p=0.037). However, the activity
of the antioxidant enzyme superoxide dismutase (SOD) was not statistically different
between groups (p=0.100). Our data revealed that the cognitive psychotherapy was able
to prevent peripheral oxidative damage in MDD patients, reducing the levels of TBARS
(p<0.001) in the follow-up and NO (p<0.001) in the post-treatment and follow-up,
while increasing the total SH content (p<0.01) in the post-treatment and follow-up. No
differences were observed in SOD activity. Conclusion: Oxidative stress is involved in
MDD pathology and the regulation of oxidative stress parameters might represent an
important mechanism associated with the clinical improvement after cognitive

psychotherapy.

Keywords: Major depression, cognitive psychotherapy, oxidative stress.
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APRESENTACAO

A DM é uma doenca psiquiatrica debilitante com altas taxas de morbidade e
mortalidade. O tratamento atual para a DM ¢ basicamente medicamentoso, sendo que,
em casos de depressdo leve a moderada, as psicoterapias podem ser associadas ao
tratamento.

Existem diversas hipdteses para explicar a etiologia e patologia da DM. Uma
hipdtese mais recente é a do aumento de espécies reativas ao oxigénio e nitrogénio
(ERO&NS) levando ao estresse oxidativo e consequente dano aos substratos celulares,
tanto em nivel de sistema nervoso central quanto na periferia do organismo.

Portanto, este trabalho busca avaliar se a DM estd acompanhada de uma
desregulacdo periférica nos parametros de estresse oxidativo e se a intervencdo com sete
sessOes de psicoterapias cognitivas: psicoterapia cognitiva comportamental (PCC) ou
psicoterapia cognitivo narrativa (PCN), sdo capazes de modular estes parametros.

Desta forma esta dissertacdo apresenta uma breve introducdo sobre o assunto,
seguida pela fundamentacéo teorica e revisao bibliografica. Posteriormente expdem-se
0s objetivos e hipdteses deste trabalho, seguido pela metodologia empregada. Ao final
da dissertacdo esta disposto o artigo referente a este trabalho e as consideracdes finais

da dissertacéo.
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2. INTRODUCAO

Transtornos de humor (TH) sdo graves problemas de saude mental no Brasil e no
mundo. Estima-se que 14% da populacdo mundial sofra algum tipo de TH e menos de
75% desta, tenha acesso ao tratamento adequado. Devido a alta prevaléncia na
populacdo em geral, os TH geram um alto custo social e econémico, pois atingem
pessoas de todas as idades, causando incapacitacdes graves e definitivas que elevam a
demanda nos servicos de saude [1,2].

Os TH sdo condicdes frequentes e debilitantes caracterizados por manifestacdes
afetivas das quas o mais comum ¢é o transtorno unipolar ou transtorno depressivo maior
(TDM) caracterizado como uma doenca complexa de etiologia ainda ndo elucidada.
Atualmente, o diagndstico de depressdo maior (DM) é feito através da andlise de
sintomas descritos no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
V) utilizando-se da combinacdo entre a entrevista clinica e questionarios de auto-relato
[3].

Em relacdo ao tratamento, os antidepressivos disponiveis para o tratamento da
DM tém demonstrado uma resposta lenta na remissao dos sintomas e muitas vezes sem
grande eficacia [2,4]. Neste contexto, o uso concomitante de tratamento farmacologico
com a intervencdo psicoterapéutica tem apresentado resultados mais efetivos no
tratamento da DM. A psicoterapia cognitiva comportamental (PCC), em particular,
baseia-se na premissa de que o modo como um individuo estrutura as suas experiéncias
determina 0 modo como ele se sente e se comporta [5]. Deste modo, as técnicas
cognitivas tém sido aprimoradas com o objetivo de melhorar o trabalho de identificacéo,
analise e reestruturacdo do sistema de crencas do paciente, e assim, pensamentos

relevantes séo identificados e trabalhados [6]. J& a psicoterapia cognitivo narrativa
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(PCN), cujo manual de tratamento foi proposto por Gongalvez & Bento [7] , foi
desenvolvida com base no trabalho de Michael White, que busca o envolvimento ndo
apenas da doenca, mas também da biografia do paciente, da narrativa e da interpretacédo
cognitiva de sua doenca [8].

Embora o efeito da psicoterapia tenha sido demonstrado na literatura [9-13],
poucos sao os estudos realizados quanto a avaliacdo da eficacia das psicoterapias PCC e
PCN de curta duracdo na resposta e remissdo dos sintomas depressivos e,
principalmente, em relacdo aos parametros bioldgicos que possam estar sendo
modulados pela intervencdo psicoterapéutica. Dados da literatura mostram claramente
que o tratamento para a depressdo, particularmente com medicacdo antidepressiva e
terapia eletroconvulsiva, modulam marcadores bioldgicos relacionados ao estresse
oxidativo e aos parametros inflamatorios [14]. Com relacdo ao tratamento para
depressdo baseado em psicoterapias, um estudo recentemente publicado por Kéri e
colaboradores (2014) mostra a modulacdo pela PCC de moléculas relacionadas a
inflamacdo em pacientes com DM, confirmando, desta forma, o envolvimento do
sistema imune tanto na fisiopatologia da depressdo quanto como alvo da psicoterapia
[15].

Nesse sentido, existem algumas hipoteses sobre a etiologia da depressao que ja
foram descritas na literatura, revelando a modulacdo de diferentes sistemas de
neurotransmissdo, ativacdo da reposta imune, alteracdo em fatores neurotréficos, e
aumento do estresse oxidativo [14-18].

O estresse oxidativo € uma condi¢do na qual ocorre um desequilibrio entre
moléculas pro-oxidantes e antioxidantes, que resulta no dano aos lipidios de membrana,
acidos nucleicos e proteinas [19]. Estudos pré-clinicos com modelos animais de

depressdo conduzidos para testes de novas abordagens farmacoldgicas, tém sugerido o
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papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da DM [20-22]. Recentemente, uma série
de estudos clinicos tem relatado que pacientes diagnosticados com DM apresentam
alteracdes significativas nas enzimas antioxidantes, aumento na peroxidacao de lipidios
e nos niveis de oxido nitrico (ON) no soro [14,23,24]. Além disso, tém sido
demonstrado que farmacos antidepressivos diminuem os niveis das moléculas pro-
oxidantes [14,25,26]. Neste contexto, 0 estresse oxidativo parece representar um
importante candidato como alvo biologico para 0 acompanhamento terapéutico, pois sua
modulacdo pode representar um importante alvo nas intervengdes tanto farmacologicas

guanto psicoterapicas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral
Avaliar a associacdo do estresse oxidativo com a DM e as alteracdes nos
parametros oxidativos em pacientes com DM antes e apds o tratamento com

psicoterapias cognitivas breves.

3.2. Especificos

3.2.1. Avaliar os parametros de defesa antioxidante através da medida da atividade da
enzima superdxido dismutase (SOD) e do contetdo total de grupamentos sulfidrilas
(SH), assim como medidas pré-oxidantes e de dano oxidativo pela avaliacdo sérica de
ON e peroxidacao lipidica (TBARS) no soro de pacientes com DM em relacdo aos

individuos controles.

3.2.2. Avaliar os mesmos parametros antioxidantes e pro-oxidantes (SOD, grupamentos
SH, ON, e TBARS), nos pacientes com DM no periodo pré-tratamento e pos-
tratamento, bem como seis meses ap0s 0 término da intervencdo com sete sessdes de

psicoterapias cognitivas.
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4. HIPOTESES

4.1. A atividade da enzima SOD, os niveis de ON, e a medida da peroxidacéo lipidica
estardo elevados, e o conteudo total de grupamentos SH estara diminuido nos pacientes

com DM comparados aos individuos controles.

4.2. A atividade da enzima SOD, os niveis de ON, e a medida da peroxidacéo lipidica
estardo diminuidos, e o conteldo total de grupamentos SH estara aumentado nos
pacientes com DM ap0s as sete sessfes de psicoterapias cognitivas e esses respectivos

niveis permanecerdo por seis meses apos o término da intervencdo psicoterapéutica.
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5. ESTRATEGIAS DE BUSCA

5.1. Descritores

Para a realizacdo da busca bibliografica de trabalhos na area do presente projeto
utilizou-se a base de dados do PUBMED com filtro de publica¢bes nos ultimos 5 anos
utilizando-se o0s seguintes descritores: Free Radicals, Reactive Oxygen Species,
Oxidative Stress, Major Depression e Cognitive Therapy. *Para a realizacdo da busca

com os descritores Oxidative Stress and Cognitive Therapy néo utilizou-se filtros.

5.2. Artigos encontrados

A busca através dos descritores utilizados proporcionou um total de 124 artigos.
Do total de artigos encontrados foram selecionados 12 ap6s um refinamento na busca,
de acordo com a especificidade e objetividade do estudo (Tabela 1). Além disso, foram
obtidos 104 artigos através da analise das referéncias dos artigos selecionados e através

de pesquisadores importantes na area.

Tabela 1. Busca bibliogréfica realizada na base de dados do PUBMED.

Busca PUBMED
Total de Artigos
Descritores artigos selecionados
Free Radicals AND Depression 42 5
Reactive Oxygen Species AND Depression 12 0
Oxidative Stress AND Depression 66 7
Oxidative Stress AND Cognitive Therapy 4 0

Total 124 12
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6. REVISAO DE LITERATURA

6.1. Depressao maior e psicoterapias cognitivas

A DM é um TH que causa forte impacto sobre a qualidade de vida do paciente e
de seus familiares. O nimero crescente de casos e suas consequéncias sociais fazem da
depressdo um grande problema de saude publica que afeta atualmente até 20% da
populacdo mundial [2,27,28]. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) classifica a DM
como a quarta principal causa de mortalidade e morbidade em todo o mundo [29].

O diagndstico da depressdo é essencialmente clinico feito através do DSM-V
[3], e o tratamento consiste no uso de medicagcdes antidepressivas que podem ser
associadas a ansioliticos, ou ainda ter o acompanhamento de terapias. Referente as
psicoterapias, estas tém sido reconhecidas pelos profisionais clinicos como intervencgdes
que podem alterar profundamente as crencas, modos de pensar, estados afetivos e
padrbes de comportamento dos individuos [30]. Existem diferentes modalidades
psicoterapéuticas para o tratamento da depressdo que melhoram significativamente a
qualidade de vida dos pacientes. A PCC de Aaron Beck é uma terapia breve que tem
como objetivo resolver os problemas atuais e modificar os pensamentos e
comportamentos disfuncionais que o paciente apresenta [31]. Partindo do principio de
que a interpretacdo das situagdes vividas influencia o estado emocional, as condic¢des
motivacionais, as estratégias adaptativas (ou desadaptativas) e os comportamentos, a
intencdo educativa da terapia cognitiva visa uma condicdo autoreflexiva por parte do
individuo, na qual a construcdo da autoidentidade € um projeto manipulével. Nesse
sentido, a PCC oferece possibilidades de superagéo para dilemas e conflitos, pois encara
o0 individuo como sujeito interpretante que, a partir de seus postulados e crencas,

interpreta e age no seu mundo. Sendo um sujeito interpretante, o individuo pode atuar
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manipulando seus postulados e crencas, desta forma, superando estados de sofrimento e
promovendo mudangas duradouras [6,32]. Por outro lado, a PCN teve seu manual
desenvolvido por Gongalves & Bento (2008) [7] com base nos postulados de White &
Epston (1990) [8]. A terapia narrativa é um tipo de psicoterapia baseada no pressuposto
de que as pessoas constroem narrativas para definir a si mesmo e dar sentido as
experiéncias diarias e eventos de vida. O sofrimento psicologico € visto como um
problema de caminho saturado em construir as historias de vida e a identidade do
individuo [11]. Nesse sentido, a psicoterapia narrativa tem o propoésito de ajudar o
individuo a narrar suas historias de vida em uma maneira mais rica e gratificante,
reescrevendo suas proprias narrativas pela externalizacdo da conversacao envolvendo a
linguagem de maneira a desprender-se do problema. Desta maneira, o individuo passa a
ser agente que dé significados e isso pode trazer impactos consideraveis na psicoterapia
[13,33].

As psicoterapias breves tém demonstrado eficacia na remissdo dos sintomas
depressivos, no entanto, evidéncias cientificas da compreensdo dos efeitos bioldgicos
em reposta as psicoterapias sdo escassas na literatura [9]. Embora existam diferentes
modelos de psicoterapias utilizados na clinica atualmente, muitos deles possuem
objetivos equivalentes e, por isso, podem estar atuando em vias bioldgicas comuns [34].
Em relacdo aos efeitos bioldgicos, estudos de neuroimagem tém demonstrado
evidéncias claras de mudancas na atividade cerebral ap6és o tratamento com PCC.
Apesar desta modulacdo ser evidente, hd muitos resultados contraditérios, alguns
apontam para um aumento, outros para uma diminuicdo da atividade cerebral em
determinadas areas apos o tratamento [30]. Além disso, resultados do nosso grupo
mostraram que os niveis de interleucina-6 (IL-6) foram significativamente menores ap0s

sete sessdes de PCC [35]. E ainda, um estudo recentemente publicado, compara a
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expressdo do receptor semelhante ao toll (Toll-like receptor - TLR) do tipo 4 e do fator
nuclear Kappa B (NF-xB) em células mononucleares de sangue periférico de pacientes
com depressao antes e apds a intervencdo com PCC, mostrando que a depressao esta
acompanhada de uma ativagcdo do sistema imune inato, culminando em processos
inflamatorios e além disso, que a PCC é capaz de reverter esse quadro [15]. Esses
resultados trazem evidéncias importantes sobre a modulacao eficaz de fatores biologicos
pelas psicoterapias.

Muitas hipoteses foram levantadas nos ultimos anos com a finalidade de elucidar
a fisiopatologia da depresséo.

A hip6tese monoaminérgica é bastante simplista, e falha ao ndo explicar a acdo
de alguns antidepressivos que ndao agem no sistema monoaminérgico, ou ainda
antidepressivos atipicos, como a tianeptina, que aumenta a recaptacdo de monoaminas
[36]. Além disso, existem farmacos que aumentam a concentracdo de monoaminas
na fenda sinaptica e ndo possuem propriedades antidepressivas, como a
anfetamina. No entanto, o principal desafio na validacdo desta hipotese € a discrepancia
temporal que existe entre 0s eventos bioquimicos envolvidos no metabolismo das
monoaminas e os efeitos clinicos dos antidepressivos [37]. Atualmente, varios estudos
tém demonstrado que alteracBes na neuroplasticidade em areas cerebrais como o
hipocampo podem influenciar na predisposicdo e na recuperacdo dos sintomas da
depressdo [38]. A neuroplasticidade engloba diferentes processos como a formagéo
dendritica, remodelacdo sinaptica, desenvolvimento axonal, extensdo neuritica,
sinaptogénese e neurogénese, pelos quais o cérebro se adapta e responde a uma
variedade de estimulos internos e externos. Estas observacdes resultaram na
hipdtese neurotrofica da depressdo. Assim, a falta de fatores troficos que promovam a

neuroplasticidade foi relacionada como um possivel mecanismo implicado na
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génese dos sintomas da depressdo, enquanto o reestabelecimento do suporte trofico tem
sido associado ao desaparecimento destes sintomas ap6s o tratamento, e pode
explicar o efeito lento dos antidepressivos [38]. No entanto, a hipdtese
monoaminérgica e a hipoGtese neurotrofica se complementam, e a diminui¢cdo na
neuroplasticidade pode ser uma consequéncia de um declinio na atividade de
neurotransmissores monoaminérgicos.

Além disso, outros estudos mostram que a DM esta acompanhada por um
aumento de inflamacgdo tanto periférica [15,39], quanto em nivel do sistema nervoso
central [40]. E mais recentemente, tem sido sugerido ainda que a patofisiologia da
depressdo esta associada a um desbalanco no sistema antioxidante, favorecendo o

aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERO&NS) [41].

6.2. Estresse oxidativo na fisiopatologia da depressao
6.2.1. Espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNSs) e o consequente
dano oxidativo

As reacOes de reducdo-oxidacdo correspondem as reacdes de transferéncia de
elétrons e sdo a base de inumeras vias metabolicas que integram a biologia e a regulacéo
celular. A demanda de oxigénio (O,) por diferentes tecidos depende basicamente da
atividade metabolica das células. No sistema nervoso central (SNC), as células
neuronais e astrogliais ocorrem em densidade majoritéaria e sdo as grandes responsaveis
pelo alto consumo de O, e glicose cerebral. Varios processos enzimaticos e ndo
enzimaticos ocorrem rotineiramente nas celulas durante a fosforilacdo oxidativa,
promovendo a reducdo do O, com consequente formacdo de agua (H,O) [42]. Essa
reacdo ocorre nas mitocondrias com a finalidade de produzir adenosina trifosfato (ATP)

a “moeda” energética da célula. Contudo, durante a fosforilagdo oxidativa muitos
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elétrons podem escapar e reduzir o O, ao é&nion radical superéxido (O;),
principalmente nos sitios do complexo | e da coenzima Q (Figura 1) [43]. Os radicais
formados sdo altamente reativos e iniciam reacfes em cadeia por extrair um elétron das

moléculas de suas proximidades para completar seus proprios orbitais [44].

Figura 1. Cadeia transportadora de elétrons e producdo de EROs [43].

O anion O,-" é formado principalmente durante a transferéncia de elétrons na
Coenzima Q, um carreador de elétrons soltvel tipo-vitamina, derivada da quinona com
unidades isoprendides. As quinonas podem existir em trés estagios de oxidacdo (Figura
2) [45], na forma totalmente oxidada, onde a coenzima apresenta duas cetonas, quando a
quinona aceita um elétron ela transforma-se em uma semiquinona e a acep¢do de mais
um elétron transforma-a em ubiquinol, a forma totalmente reduzida [46]. Durante essa
transferéncia de elétrons que ocorre de maneira bioquimicamente normal e com
frequéncia regulada dependendo das necessidades do organismo em produzir ATP,

elétrons podem escapar destas reacdes, sendo doados ao O, e formando o O,", 0 qual é
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altamente reativo e desencadeia uma série de outras reaces do tipo oxi-reducdes

OH
0. CHs e +H 0 CH, e +2H 0
e NN \ HsC” \ el s
HiC... . _ HsC HsC
Ny \\/ \\ H d \\o R ; \0
0.

0 CHs

[47,48].

Forma oxidada da coenzima Q Semiquinona intermediaria Forma reduzida da coenzima Q
(Q ubiquinona) (QHY) (QH,, ubiquinol)

Figura 2. Estados de oxidacdo das quinonas [45].

Na sequéncia, 0 O,-" reage com o perdxido de hidrogénio (H,0O,) na reacédo
denominada Reacdo de Haber Weiss, onde ha a entrada de um proton na reacdo e a
consequente formacdo dos seguintes produtos finais: uma molécula de O,, uma
molécula de agua e o radical hidroxil (OH-). Ainda, o H,O, pode formar OH- atraves da
Reacdo de Fenton com o auxilio da catalise ndo enzimatica dos metais de transicao

como o Fe?* e o Cu* (Figura 3) [43,44,49].

H+
N\

O, & H0, ‘ 0, H,O OH-

Cut  Fe*

Ao s—& Qlak

Figura 3. Reagdes de Haber Weiss e de Fenton, respectivamente.

O ON é sintetizado no SNC e periférico (SNP) através da oxidagcdo do

aminoacido L-Arginina na presenca de O, e Fosfato de Dinucleotideo de Nicotinamida
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Adenina (NADPH) por uma familia de enzimas. Dentre elas, a 6xido nitrico sintase
neuronal (NONS) e Oxido nitrico sintase endotelial (eONS) sdo tecido-especificas,
enquanto a oxido nitrico sintase induzivel (ilONS) esta presente em inimeras células do
sistema imunoldgico, incluindo a microglia no SNC, e produz niveis mais elevados de
ON do que as demais isoformas [24,50,51].

O ON é considerado uma molécula neuromoduladora ou segundo mensageiro a
nivel de SNC e SNP, desempenhando muitas fun¢Ges como o relaxamento da
masculatura lisa, vasodilatacdo, neurotransmissdo, imunomodulacdo, defesa contra
microrganismos, inibicdo da agregacdo plaquetéria, aprendizado e memoria, e
nocicepcdo [52-54]. Além disso, 0 ON desempenha um importante papel em muitos
processos patofisiolégicos como na doenca de Alzheimer, Huntington, isquemia
cerebral e derrame. O envolvimento do ON na depressédo tém sido proposto por alguns
autores, 0s quais sugerem que o dano neuronal induzido por radicais livres possui um
papel na patofisiologia da depressédo [25,55-66].

O anion O,-" interage com o ON formando peroxinitrito (ONOQO?), um forte
agente oxidante que ataca varias biomoléculas, levando entre outros processos, a
producdo de um aminoacido modificado, o nitrotirosina [43,51]. A adi¢do de um proton
ao ONOO" pode originar o &cido peroxinitroso (HONO,), que consequentemente
origina outros compostos incluindo o ion nitrato (NO3’). Quando o radical 6xido nitrico
(ON") se combina com o oxigénio molecular e ha a incorporacéo de outro ON’, tem-se
como produto o triéxido de nitrogénio (N2Os), 0 qual também pode ser formado através
do nitrito (NO") (Figura 5) [50,56-59].

As ERNs podem produzir tanto dano quanto as EROs, além de ocasionar

nitracdo e nitrosilacdo de compostos. O resultado final acarreta na inibicdo de uma
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ampla variedade de enzimas, lipoperoxidacéo lipidica, inibicdo da fosforilacdo oxidativa

e dano ao acido dexoxirribonucleico (ADN) [51].
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Figura 4. Formacdo de EROs a partir do 6xido nitrico [59].

O dano aos lipidios celulares, principalmente no que diz respeito aqueles
estruturais que compdem a membrana sdo extremamente danosos as células e as suas
fungBes fisiologicas. As espécies reativas formadas nas células desencadeiam uma
reacdo de peroxidacao lipidica, onde ocorre a oxi-reducdo dos lipidios celulares e esse
processo € composto de trés etapas [60,61]. Durante a iniciacdo, o radical reativo
remove um hidrogénio do acido graxo insaturado do lipidio, produzindo um radical de
lipidio (L), este reagird com o O, formando um radical peroxila (LOO"), o qual aceita
hidrogénio de outro lipidio, por isso diz-se que esta € uma reacdo em cadeia. Na etapa

seguinte, ocorre a propagacdo, formando-se um hidroxiperoxido de lipidio (LOOH) e
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outro ('L), o qual recomeca o ciclo vicioso. Na fase de terminacdo, dois radicais 'L
combinam-se terminado a reacdo [62]. O LOOH poderd, ainda, sofrer outras reacdes
que levam a formacgdo de produtos, os quais podem ser mensurados como forma de

monitoramento da peroxidacdo lipidica, como o malondialdeido (MDA) (Figura 4)

[43,63].
/ h
HO*
L_ outras reacoes \(} )| ‘V
(;_ ions metalicos )
| H;0 7 MDA

OOH :
outros algeidos
LOOH \ :
alcanos

Figura 5. Etapas da peroxidacao lipidica [43].

6.2.2. Defesas antioxidantes enzimaticas e ndo enzimaticas

Como muitas reacdes fisioldgicas produzem espécies reativas em condicGes
normais e patoldgicas, é evolutivamente inteligente e necessario possuir um sistema
enddgeno capaz de neutralizar e/ou reverter os danos ocasionados as células e aos
compostos celulares. Uma peca chave neste processo protetor é a enzima superdxido
dismutase (SOD), pois ela € a primeira linha de defesa contra a alta e rapida quantidade
de O,-" produzido nas células [64]. A SOD esta presente nos mamiferos em trés
isoenzimas codificadas por genes diferentes. A superoxido dismutase citosélica
contendo Cu* e Zn?* (CuZnSOD), a SOD mitocondrial contendo Mn** (MnSOD) e a
SOD extracelular contendo Cu* e Zn?* (EC-SOD). A funcdo destas enzimas,
independente de sua localizacdo, é catalisar a dismutacdo dos radicais O,-~ em H,0,

(Figura 6) [47,48,65].
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20, +2H* L} H,0, + O,

Figura 6. Reacéo catalisada pelas SODs [49].

Uma vez formado H,0,, a enzima catalase (CAT) € capaz de coverté-lo a H,O e
O, para previnir que o H,O; reaja nas reacfes de Fenton e de Haber-Weiss formando o
OH" (Figura 3). A CAT é encontrada em maior concentracdo nos peroxissomos, estando
presente em baixos niveis no citosol e nas mitocondrias [59].

Ja a enzima glutationa peroxidase (GPx) também é considerada uma das
principais formas de defesa antioxidante do organismo contra os H,O, e é encontrada
principalmente no citosol e nas mitocdndrias. A GPx catalisa a reducdo de H,0, e de
LOO- utilizando a glutationa, um tripeptideo de y-Glutamilcisteinilglicina (GSH). A
GSH contém grupamentos SH que servem como doadores de elétrons na reacdo para
que a GPx possa reduzir de H,O, a 2 moléculas de H,O e 1 molécula de O, [66]. Para
isso, duas GSH sao oxidadas formando uma unica molécula, a glutationa dissulfeto
(GSSG), a qual deve sofrer uma reducdo catalisada pela enzima glutationa redutase

(GR) para voltar ao seu estado basal de GSH e poder recomecar o ciclo (Figura 7) [67].

/ H,0, \/ 2 GSH v NADP'

catalase [ GPx GR

0, H,0 GSSG NADPH + H’

Figura 7. Reac0es catalisadas pela CAT e GPx [67].
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Apesar da grande importancia da GPx na cascata de reducdo de ERO&Ns, tem
sido demonstrado que ndo somente os grupamentos SH de GSH apresentam esta
capacidade de neutralizar espécies reativas, mas também os grupamentos SH presentes
nas superficies de proteinas apresentam uma grande capacidade antioxidante n&o
enzimética [68], visto que demonstrou-se que estes grupamentos estdo em maior
quantidade nos compartimentos mitocondriais quando comparados a concentracdo de

GSH [69].

6.2.3. O estresse oxidativo na depressdo maior.

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre as ERO&NSs e a
capacidade antioxidante do organismo [39]. Mudangas nos parametros de estresse
oxidativo contribuem para o desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas através da
modificacdo de diversos substratos biomoleculares nas células, causando danos as
proteinas, ao ADN e ao &cido ribonucleico (ARN) ou peroxidacéo lipidica [70,71].

O cérebro é particularmente suscetivel ao dano oxidativo, uma vez que
metaboliza 20% do oxigénio total do organismo [42,71,72]. Neste sentido, o estresse
oxidativo tem sido relacionado aos TH [71], onde estudos clinicos e pré-clinicos tém
demonstrado que a DM é acompanhada por um aumento nos niveis de ERO&Ns,
aumento do dano oxidativo através da peroxidacdo lipidica, e alteracfes nas defesas
antioxidantes [73-78]. Evidéncias sugerem que o sistema imune desempenha um papel
muito importante em relagcdo ao estresse oxidativo na DM [15,79]. Uma via proposta
para a exacerbacdo de ERO&NSs é através do aumento da atividade da indoleamina 2,3
dioxigenase (IDO), que é induzida pelo Fator de Necrose Tumoral-a. (TNF-a) e pelo
Interferon-y (IFN-y). Deste modo, a atividade aumentada da IDO desvia o triptofano

para a via da quinurenina. Um aumento nos produtos desta via, como o produto 3-
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hidroxiquinurenina é capaz de gerar espécies radicalares que podem causar estresse
oxidativo (figura 8) [80]. Além disso, o aumento no fluxo desta via pode gerar outro
produto, a quinurenina, que por sua vez, poderé bloquear a atividade dos receptores N-
Metil D-Aspartato (NMDA), diminuindo a excitabilidade neuronal e interferindo na
potenciacdo de longa duracdo (LTP) e se o triptofano € desviado da formacdo de

serotonina, podemos ter ainda, uma diminui¢do deste neurotransmissor na transmisséo

sinaptica.
Triptofano
IDO
Quinurenina 5-Hidroxitriptofano
4 \4
3-Hidroxiquinurenina Serotonina

* \
Acido quinolinico
4

Nicotinamida

Figura 8. IDO degrada o triptofano pela via da Quinurenina. Adaptado de [80].

Uma vez estabelecido o estresse oxidativo, diversas sdo as moléculas-alvo das
espécies radicalares, sendo que este dano tem sido constantemente reportado na
patologia da DM [43,48,58].

O papel do ON na depressdo tem sido muito debatido, pois farmacos
antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina como a paroxetina inibem a
enzima ONS [81]. Ademais, analises de compostos com efeito antidepressivo promissor
mostram o envolvimento da via de sinalizacdo do ON. Estudos em animais com

inibidores da producdo de ON tém apresentado efeito tipo-antidepressivo, enquanto que
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a desinibicdo da mesma apresenta efeito do tipo-depressivo [82,83]. Em estudos
clinicos, foi observado um aumento da atividade da enzima iONS e aumento dos niveis
séricos de ON em pacientes com DM em relacdo a individuos controles, e ainda uma
modulacéo destes niveis periféricos pelo tratamento com antidepressivos [25,55,84].

Muitos estudos tém reportado a importancia da enzima SOD nos processos de
neutralizacdo dos danos celulares [49]. A atividade enziméatica da SOD também tem
sido relacionada a patologia da DM, sendo que pacientes com diagnostico da doenca
apresentam maior atividade enzimatica [84], podendo representar um mecanismo de
adaptacdo ao estado de estresse oxidativo, atuando de forma a compensar o alto nivel de
EROs. Contudo, os resultados em relacdo a atividade da SOD sdo ainda controversos,
com estudos demonstrando menor atividade da enzima em pacientes com DM [25].

A capacidade antioxidante dos grupamentos SH tem sido verificada em estudos
sobre depressdo [85]. Um estudo pods-mortem demonstrou que a capacidade
antioxidante proporcionada pela enzima GPx no cortex pré-frontal dos pacientes com
DM estava diminuida quando comparada aos individuos controles [86]. Esses achados
indicam o envolvimento dos residuos de cisteina na regulacdo aos danos oxidativos
[68].

Ensaios clinicos utilizando intervencdo farmacoldgica, bem como estudos pré-
clinicos utilizando modelos animais para screening de novos farmacos para DM, tém
demonstrado que o dano oxidativo presente na depressdo pode ser reduzido
concomitantemente com a reducdo dos sintomas depressivos [75,87]. Entretanto, em
relacdo as psicoterapias breves, é sabido que as psicoterapias cognitivas sdo eficazes na
remissdo dos sintomas depressivos [10-12,88], embora muito pouco se sabe sobre seu
potencial em modular variavies biologicas. Apenas existem evidéncias de que o0s

parametros inflamatérios possam ser modulados pela PCC, como a IL-6 [35] e os
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receptores TLR tipo-4 e o fator NF-kf [15]. Visto isso, 0 presente projeto busca avaliar
0S parametros oxidativos em pacientes diagnosticados com DM em relagdo ao grupo
controle e verificar se as psicoterapias cognitivas PCC ou PCN s&o capazes de modular
estes pardmetros bioldgicos, ademais, bucamos avaliar se estes pardmetros sdo capazes

de permanecer seis meses apos o0 termino da intervencdo psicoterapica.



Tabela 2. Selecdo dos estudos sobre o tema.
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Autor, ano, pais, Populacgao estudada Instrumentos Metodologia Resultados LimitacOes
revista utilizados encontrados
Kéri, S et al. 50 casos com | Diagnostico de | Estudo caso — | Individuos com DM | Nao possui um grupo
depressao no | depresséo foi | controle. apresentaram placebo, pois &
primeiro episédio e | realizado através de expressao éticamente incorreto.
2014 30 controles | uma entrevista semi- significativamente
saudaveis. estruturada de acordo | O objetivo foi avaliar | aumentada de todos 0s
com os critérios do | o efeito da PCC na | marcadores analisados | Alem disso, o estudo
Hungria DSM-1V. reducdo dos sintomas | no tempo 1 (antes da | ndo inclui pacientes

Brain, Behavior, and
Immunity.

Escala de
Classificacao para
Depresséo de
Hamilton.

Manual de
psicoterapia cognitvo
comportamental.

Parametros biologicos
mensurados através de
expressao génica por
PCR quantitativo,
citometria de fluxo e
quimioiluminescéncia.

clinicos, na
normalizacdo da via
do TLR tipo-4 e na
diminuicdo do perfil
inflamatorio.

PCC) em comparagédo
aos controles.

Esses marcadores
mostraram uma
reducdo significativa

no tempo 2 (apés a
PCC).

com depresséo severa.

Os grupos DM e
controles ndo foram
precisamente

pareados, embora nao

houve diferencas
significativas na
distribuicédo de
género.
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Baek, D & Park, Y

2013

Coréia do Sul

Prostaglandins,
Leukotrienes and
Essential Fatty Acids.

80 casos com
depresséo e 80
controles  saudaveis
sem  histérico de
depressao.

O diagnostico  de
depresséo foi feito de
acordo com a escala
de  depresséo  na
versdo Coreana do

Centro de Estudos
Epidemiologicos
(CES-D-K).

Posterior confirmacéo
de diagndstico por um
psiquiatra de acordo

com 0 Manual
Estatistico e
Diagnostico para
Doengas Mentais
(DSM-IV).

Parametros oxidativos
mensurados através de
técnicas enzimaticas e
espectofotométricas.

Estudo
controle.

Caso -

O objetivo do estudo
foi avaliar, a partir do
sangue periférico, a
associacao dos acidos
graxos poli-
insaturados com 0s
niveis de estresse
oxidativo (iIONS,
SOD, TBARS,
Nitrotirosina) e com o
perfil inflamatoério na
patologia da
depressao

Os pacientes
depressdo
apresentaram menor n-
3 4cidos gréxos poli-
insaturados, maiores
niveis de iONs, SOD,
INF-y e nitrotirosina.

com

Houve uma associacéo

negativa  entre  0s
niveis de TNF-a e
Omega-3. Houve
também uma
associagdo  negativa
entre 0s niveis de

iIONS, TNF-0, TBARS
e nitrotirosina e 0s
niveis eritrocitarios de
n-3 acidos graxos poli-
insaturados, mas uma
correlacdo positiva dos
mesmos com  n-6
acidos graxos poli-
insaturados.

A amostra ndo é bem
caracterizada,
portanto alguns
fatores de confusdo
podem ndo ter sido
analizados.

Além disso, os autores
citam que, devido a
amostra ser de origem

coreana, esses
individuos  possuem
maiores niveis
eritrocitarios de n-3

acidos gréxos poli-

insaturados do que
populagdes
americanas ou

germamicas, isso pode
limitar a extrapolacéo
dos dados para outras
populacoes.
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Stefanescu, C &

Ciobica, A

2012

Romeénia

Journal of Affective
Disorders.

15 casos de depressédo

com 0  primeiro
diagnostico da
doenca e sem
histérico de
tratamento.

16 casos com
depressdo recorrente

apresentando 3 ou
mais episodios.

20
controles.

individuos

Diagnostico utilizando
uma entrevista
estruturada.

Escala de
Classificacao para
depresséo de
Hamilton.

Parametros oxidativos
mensurados através de
técnicas enzimaticas e
espectofotométricas.

Estudo
controle.

Caso -

O objetivo do estudo
foi avaliar se a
classificacédo dos
pacientes depressivos

resultaria em
diferengas nos
parametros
oxidativos.

Os pacientes com
depressdo

apresentaram  maior
atividade enzimética
da SOD e GPx e
maiores  niveis de

TBARS.

Os pacientes com
depressdo  recorrente
apresentaram  menor
atividade enzimatica
da SOD e GPx do que
0 grupo de pacientes
no primeiro episadio.

TBARS
significativamente
aumentado na
depressdo  recorrente
comparado aos
pacientes no primeiro
episadio.

Pequeno tamanho
amostral.
Individuos fazendo

uso de medicamentos
antidepressivos.

Falta de medidas de
dano oxidativo nos
periodos pré e pos-
tratamento
medicamentoso.
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Herken, H et al.

2007

Turquia

Archives of Medical
Research.

36 €asos com
depresséio e 20
controles saudaveis.

Diagnostico de
depresséo foi
realizado através de
uma entrevista semi-
estruturada de acordo
com 0s critérios do
DSM-IV.

Escala de
Classificacao para
Depresséo de
Hamilton.

Parametros oxidativos
mensurados através de
técnicas enzimaticas e
espectofotométricas.

Estudo caso —
controle.
@) objetivo foi

investigar se os niveis
de ON, Xantina
Oxidase (X0O), SOD e
Adenosina
Deaminase  (ADA)
estavam  associados
com a depressao.

Verificar a
modulacdo dos niveis
de ON, XO, SOD e
ADA com 0
tratamento
medicamentoso.

ADA e XO estavam
aumentados nos
controles.

SOD estava diminuida
nos pacientes.

ON estava aumentado
nos pacientes quando
comparado aos
controles, contudo nao
foi significativo.

0] tratamento
medicamentoso
aumentou os niveis da
SOD e da ADA e
diminuiu os niveis do
ON e da XO.

Pequeno tamanho

amostral.

A amostra ndo é bem
caracterizada,
portanto alguns
fatores de confusdo
podem ndo ter sido
analizados.
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Bilici, M et al.

2001

Turquia

Journal of Affective
Disorders.

30 €asos com
depresséio e 32
controles saudaveis.

Diagnostico de
depressdo com ou sem
caracteristicas
melancélicas através
da Associacao
Americana de
Psiquiatria (1994).

Escala de
Classificacao para
Depresséo de
Hamilton para

verificar a severidade

dos sintomas e a
Escala de
Classificacao para
Ansiedade de
Hamilton para

mensurar o nivel de
ansiedade.

Estudo
controle.

Caso -

O objetivo foi avaliar
a atividade  das
enzimas antioxidantes
e da peroxidacdo
lipidica no grupo de
DM e nos controles.

Investigar o efeito do
tratamento

subcrénico dos
inibidores da
recaptacao de
serotonina na

atividade das enzimas
antioxidantes e nos
niveis de peroxidacédo
lipidica dos pacientes
com DM.

Os pacientes com DM,

especialmente 0S
pacientes
melancolicos,
apresentaram  maior
atividade enzimética

antioxidante e maiores
niveis de peroxidacao
lipidica.

Ap6s 3 meses de
tratamento

medicamentoso, 0S
pacientes com DM
apresentaram redugéo
na atividade
enzimatica

antioxidante bem
como dos niveis de
peroxidacao lipidica.

Pequeno tamanho

amostral.

A amostra ndo é bem
caracterizada,
portanto alguns
fatores de confusdo
podem ndo ter sido
analizados.
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7. METODOLOGIA

7.1. Delineamento
Este estudo foi do tipo caso-controle aninhado a um estudo de ensaio clinico

randomizado.

7.2. Calculo da amostra

A formula para estudos clinicos de Pocock (1983) foi utilizada para estimar o
tamanho da amostra [89]. Para esta finalidade, foi considerado 50% de remissdo dos
sintomas depressivos em pessoas jovens randomizadas para a psicoterapia cognitivo
comportamental e 70% de remissdo para 0 grupo randomizado para a psicoterapia
cognitiva narrativa, estimando um o (bidirecional) de 0.05 e B de 0.20. Portanto, foi

encontrado um tamanho amostral de 90 pacientes como apropriado.

7.3. Participantes

Foram incluidos no nosso estudo 49 pacientes com DM que concluiram o
periodo de acompanhamento de 6 meses e 0 mesmo numero de individuos controles
sem histdérico de doencas psiquiatricas pareados por idade e sexo. Os participantes
foram diagnosticados através da entrevista diagnodstica estruturada - MINI (Mini

International Neuropsychiatric Interview) de acordo com os critérios do DSM-1V [90].

7.3.1. Selecdo amostral do grupo de pacientes com depressdo maior

O grupo de pacientes diagnosticados com DM foi recrutado a partir de um
estudo clinico de base populacional intitulado “Transtornos de Humor: Epidemiologia,
Fatores Neuroquimicos e Psicossociais no Tratamento Psicoterapéutico”, [Aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catélica de Pelotas (UCPel) sob o
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protocolo de nimero 2009/24 — Anexo C]. Os individuos que preencheram os critérios
de elegibilidade foram randomizados entre dois modelos de intervencdo breve: PCC e
PCN. A randomizacéo se deu por aleatorizacdo simples, onde etiquetas de cada modelo
de psicoterapia foram colocadas em um envelope pardo e para cada paciente incluido
foi sorteado uma etiqueta. O pesquisador responsavel pela randomizacao ndo participou
do processo de avaliagdo, nem da intervencdo psicoterapéutica. Além disso, a equipe
responsavel pela avaliacdo do pré-tratamento, pos-tratamento e acompanhamento nos
seis meses apds o término da intervencdo foi cega quanto ao modelo de intervencéao

aplicado.

7.3.1.1. Critérios de inclusao

Ter entre 18 e 29 anos de idade;

Residir na zona urbana de Pelotas;

Apresentar diagnostico clinico para depressao;

Assinar o termo de consentimento permitindo a coleta de material bioldgico.

7.3.1.2. Critérios de excluséo

¢ Individuos incapazes de responder a entrevista diagnostica por problemas fisicos
ou cognitivos;

e Jovens que no momento da avaliacdo inicial estavam em tratamento psicoldgico
ou psiquiatrico;

e Jovens com risco de suicidio ou que utilizavam drogas ilicitas;

e Jovens que fumavam;

e Jovens que faziam uso de medicamentos anti-inflamatorios ou psiquiatricos;

e Jovens que ndo tinham obtido a remissdo dos sintomas depressivos apds a

intervencao;
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e Jovens que ndo finalizaram o periodo de acompanhamento ap6s o término da

intervencdo psicoterapica.

7.3.2. Selecéo amostral do grupo controle

O grupo controle foi recrutado a partir de um estudo de base populacional
intitulado “Estudo do Temperamento e Transtornos Psiquiatricos na interface entre
Psiquiatria, Psicologia e Neurociéncias” (Projeto aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Catolica de Pelotas 2010/15 — Anexo D). Os controles recrutados foram

pareados em relacdo a idade e sexo com o grupo de pacientes com DM.

7.3.2.1. Critérios de inclusao
e Terentre 18 e 29 anos de idade;
e Residir na zona urbana de Pelotas;

e Assinar o termo de consentimento permitindo a coleta de material bioldgico.

7.3.2.2. Critérios de excluséo

¢ Individuos incapazes de responder a entrevista diagndstica por problemas fisicos
ou cognitivos;

e Jovens com historico de transtorno de humor ou de ansiedade;

e Jovens que no momento da avaliacdo inicial estavam em tratamento psicoldgico
ou psiquiatrico;

e Jovens com risco de suicidio ou que utilizavam drogas ilicitas;

e Jovens que fumavam;

¢ Jovens que faziam uso de medicamentos anti-inflamatdrios ou psiquiatricos.
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7.4. Procedimentos e Instrumentos
7.4.1. Desfecho primario — Estresse oxidativo.

7.4.2. Desfecho secundario — Psicoterapias Cognitivas.

7.4.3. Diagnostico
7.4.3.1. Entrevista diagndstica Mini International Neuropsychiatric Interview

Para o diagndstico da depresséo foi utilizada a entrevista clinica estruturada para
0 DSM-IV — MINI. O MINI é uma entrevista de curta duracdo — 15 a 30 minutos —
destinada a utilizacdo na prética clinica e de pesquisa, que visa classificacdo diagnostica
dos entrevistados de forma compativel com os critérios do DSM-IV e da entrevista
diagndstica semi-estruturada (SCID-10). O instrumento é constituido por modulos
diagnosticos independentes com o objetivo de reduzir o tempo de entrevista, sendo
prioridade a exploragdo dos transtornos atuais. A versdo que utilizamos foi do MINI 5.0
em portugués que foi desenvolvida para a utilizacdo em cuidados priméarios e em

ensaios clinicos de acordo com Amorim (2000) (Anexo E) [91].

7.4.3.2. Entrevista clinica estruturada para o DSM-1V (SCID)

E uma entrevista diagnostica semi-estruturada (SCID) criada a partir do DSM-
IV, e foi utilizada para avaliacdo do diagndstico de transtorno bipolar e avaliacdo das
comorbidades (Anexo F). A traducdo e adaptacdo desta entrevista para o idioma
portugués apresentam, em geral, boa confiabilidade, com coeficiente de Kappa
excelente (0.87) para os transtornos de humor [92].

Como esforgo para refinar e validar os instrumentos de campo, para que fossem
0 mais proximo possivel do padrdo de diagndstico, assim como realizado por Klesser

(2006) ainda sdo imprescindiveis [93], o SCID foi utilizado em uma subamostra de
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calibracdo do estudo, assim como tem sido realizado nos grandes estudos populacionais

[94,95].

7.4.3.3. Escala de avaliacao de depressao de Hamilton (HAM-D)

A Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D) [96] é a mais aceita
e usada no &mbito mundial e se tornou o padrdo-ouro para avaliacdo da gravidade dos
sintomas depressivos. A HAM-D possui 17 itens classificados quantitativamente de
acordo com a intensidade dos sintomas. Os escores totais sdo a soma de todos os itens,
podendo variar a pontuacdo entre 0 e 54. Escores entre 0 e 6 significam auséncia de
depresséo, escores entre 7 e 17 indicam depressdo leve, escores entre 18 e 24 indicam
depressdo moderada, ja os escores acima de 24 indicam depressdo severa. (Anexo G).
Os coeficientes de consisténcia interna desta escala sdo considerados adequados e a
confiabilidade inter-avaliadores foi consistente em diversos estudos [97]. A HAM-D foi
aplicada aos pacientes com diagndstico de DM no periodo pré-tratamento, pés-
tratamento e 6 meses apOs 0 término da intervengdo com psicoterapias cognitivas de

curta duracao.

7.4.4. Intervencdes

Os pacientes elegiveis receberam psicoterapia individual de sete sessdes, uma
vez por semana, com uma hora de duracdo, em algum dos modelos de intervencédo
descritos abaixo. A psicoterapia foi realizada no Ambulatério de Pesquisa e Extensao
em Saude Mental por psicologos alunos do Programa de Pos-Graduagdo em Saude e
Comportamento da UCPel que foram supervisionados por pesquisadores com formacao

nos modelos propostos.
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7.4.4.1. Psicoterapia cognitivo comportamental

Compos-se de sete sessdes estruturadas de acordo com a proposta de Beck
(1997) [31]. O tratamento com a PCC reside no principio de que os sintomas
depressivos ocorrem por uma interpretagdo disfuncional da realidade por parte do
individuo. Nesse sentido, 0 paciente é encorajado a tentar elaborar novas maneiras de
pensar sobre si mesmo, sobre 0 mundo e sobre os outros individuos, e entdo ele é
encorajado a testar sua nova hipdtese na realidade [11]. Cada sessao do presente modelo
psicoterapéutico seguiu um roteiro que se iniciou pela checagem do humor do paciente,
seguida de uma retomada da sessdo anterior, estabelecimento da agenda da sesséo,
revisao das tarefas de casa, discusséo dos itens da agenda, estabelecimento da tarefa de

casa, resumo final e devolucéo.

7.4.4.2. Psicoterapia cognitivo narrativa

Este modelo de psicoterapia cognitiva foi composto de sete sessdes estruturadas
a partir da proposicdo de Oscar Gongalves da Universidade do Minho (Portugal) [98]. A
1?2 sesséo teve por objetivo avaliar o funcionamento do cliente, apresentar os objetivos
do processo terapéutico e apresentar a estrutura do processo terapéutico. Verificou-se as
principais queixas, o funcionamento geral, a anamnese, o0 tratamento médico-
psiquiatrico, bem como a apresentou-se 0s objetivos e métodos centrais do processo
terapéutico. Na 22 sessdo, 0s objetivos foram desenvolver uma atitude de recordagéo
episddica e definir o inicio da recordacdo episodica através da vida, nesta sessdo se
explicou a estrutura e objetivos da sessdo, modelou-se o trabalho de recordacéo, além de
realizar um exercicio de imaginacdo guiada através da vida, que foi discutido para o

trabalho de recordacéo.
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A 3 48 52 e 62 sessdo tiveram o objetivo de introduzir e trabalhar os
acontecimentos de vida que foram trabalhados nas diferentes sessdes terapéuticas, além
de proceder a recordacdo, objetivacdo, subjetivacdo, metaforizacdo e projecdo de um
episodio ilustrativo de um primeiro acontecimento de vida. Enquanto a 72 sessdo foi
utilizada para a finalizac&o do processo, que levou o paciente a avaliagdo dos resultados
conquistados, dos momentos mais significativos do processo, assim como uma sintese

de todo processo terapéutico e indicacdo de seguimento.

7.4.5. Coleta de dados
Foi realizada a coleta de dados sociodemograficos dos individuos participantes
como o estilo de vida, idade, género e status socioecondémico. A classificagéo

socioeconomica se deu atraves do uso do Indicador Econdmico Nacional [99].

7.4.6. Coleta de material bioldgico

Os individuos de ambos os estudos foram submetidos a uma coleta de sangue
que foi realizada somente ap6s a obtencdo do termo de consentimento livre e
esclarecido do participante (Anexo A e B). Nos individuos que foram submetidos ao
ensaio clinico, a coleta se deu em trés momentos, na primeira e Ultima sessdo de
psicoterapia e seis meses apds o término da intervencdo. Foi realizada uma coleta de 6
mL em tubo sem anticoagulante. As amostras de sangue foram obtidas através de uma
puncgdo venosa por um profissional treinado entre 8h e 11h da manh&. Logo apds as
coletas, as amostras de sangue foram identificadas e processadas no Laboratério de
Neurociéncias Clinicas da UCPel. O sangue foi imediatamente centrifugado a 3.500
rpm por 15 minutos e o soro obtido foi mantido no freezer a -80°C até as analises

bioquimicas.
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7.4.7. Andlises bioquimicas
7.4.7.1. Determinagéo proteica

A concentragdo de proteina foi determinada pelo método do Acido Biocinconico
(BCA) utilizando albumina bovina como padrdo. O principio do método baseia-se na
reducdo de Cu?* para Cu** pelas proteinas em meio alcalino (Reagdo do biureto) com
deteccdo colorimétrica de alta sensitividade e seletividade do cation ctprico Cu*!
utilizando um reagente Unico contendo acido biocincénico. O produto da reagdo forma
uma cor pupura através da quelacdo de duas moléculas de BCA com um ion cuprico e

possui absorbancia em 562 nm [100].

7.4.7.2. Formacdao de espécies reativas ao cido tiobarbitirico (TBARS)

Foi realizada pelo método de Esterbauer e Cheeseman (1990). As amostras
reagiram com 10% de &cido tricloroacético e 0.67% de acido tiobarbitirico e em
seguida foram aquecidas em banho seco por 1 hora. A curva de calibracéo foi realizada
utilizando 1.1.3.3-tetrametoxipropano, seguindo o mesmo tratamento das amostras. A
absorbancia de TBARS foi determinada em 535 nm. Os resultados foram calculados em

nmol de TBARS/mg de proteina [101].

7.4.7.3. Teste do 6xido nitrico (ON)

A concentracdo de Oxido nitrico foi mensurada a partir de seus produtos nitrito
(NO,” e nitrato (NO3 ). Este teste é baseado na reagdo de reducdo do nitrito e nitrato
usando cadmio granulado e na conversao, através do reagente de Greiss, do nitrito em
um composto com cromaéforo roxo, o qual € mensurado colorimétricamente em 540 nm

[59]. Os produtos de ON foram expressos como pumol/L de soro.
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7.4.7.4. Atividade da superdxido dismutase (SOD)

O método utilizado foi realizado conforme descrito por Misra e Fridovich
(1972). O método baseia-se na inibicdo da superoxido dismutase dependente da auto-
oxidacdo de adrenalina em um comprimento de onda de 480 nm. Uma unidade de
atividade de SOD é definida como a quantidade necesséria para reduzir a velocidade da

reagdo em 50%. Os resultados foram expressos em U/mg de proteina [102].

7.4.7.5. Medida do contetdo total de tiois (SH)

Foi realizada pelo método de Aksenov e Markesbery (2001), o qual se baseia na
reducdo de 5.5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) por tidis resultando num
derivado amarelo 2-nitro-5-tiobenzoato (TNB) cuja absorcéo é lida em 412 nm. Os

resultados foram expressos em nmol de TNB/ mg de proteina [103].

7.5. Andlise de dados

As analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS 21.0. Foi avaliada a
distribuicdo Gaussiana dos resultados obtidos, como n&o houve distribuigcdo normal os
dados foram logaritimizados permitindo, por fim, a analise por testes paramétricos. Para
analisar os parametros de estresse oxidativo foi utilizado o teste Student t pareado para
comparacOes entre o grupo de individuos controles e o grupo de pacientes com DM.
Para analisar diferencas entre o grupo de pacientes com DM no periodo pré-tratamento,
pos-tratamento e 6 meses ap0s o tratamento, foi utilizado o teste de Andlise de
Variancia (ANOVA) de medidas repetidas, seguido pelo teste post hoc de Bonferroni.
As caracteristicas séciodemograficas de acordo com o diagnéstico de depressdo foram

analisadas pelo teste Student t pareado para as variaveis continuas ou x> para variaveis
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categodricas. As analises descritivas foram representadas pelo nimero e % ou média +
desvio padrdo (D.P). Os valores de p<0.05 foram considerados estatisticamente

significativos.

7.6. Aspectos éticos

Neste protocolo de pesquisa foram respeitados todos os principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude na Resolugdo N° 196 de Outubro de
1996. Os participantes receberam informagdes sobre 0s objetivos da pesquisa e
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, conforme anexos A e B. Foi
assegurado o direito a confidencialidade dos dados e o cuidado na utilizagcdo das
informacdes nos trabalhos escritos, de modo que os participantes ndo puderam ser
identificados.

O presente projeto fez parte de outros estudos que ja tiveram seus protocolos
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel e que ja tiveram seus dados e

amostras bioldgicas coletadas (Anexos C e D).

7.6.1. Riscos
Os pacientes estavam suscetiveis a um pequeno risco quanto a coleta de sangue,
podendo apresentar algum hematoma ou flebite. Contudo, independente dos riscos, 0s

pacientes foram acompanhados por um profissional da area da satde.

7.6.2. Beneficios
Os pacientes foram beneficiados através das sessdes de psicoterapia, além disso,
todos os individuos que apresentaram risco de suicidio ou uso abusivo de substancias

psicoativas na avaliacdo inicial ou no decorrer do processo terapéutico foram
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encaminhados para o Hospital Espirita de Pelotas ou para Centro de Atencdo
Psicossocial AD. Além disso, na avaliacdo realizada apds a intervengdo, aqueles que
permaneceram com 0s sintomas de transtorno mental para o qual receberam

atendimento foram encaminhados para os servicos de saude mental do municipio.



7.7. Cronograma
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7.8. Orcamento
Tabela 3. Orcamento para 0s materiais de consumo.
PRECO PRECO TOTAL
DESCRICAO (R$) QUANTIDADE (R$)
Microplacas 100,00 - 100,00
Material de Consumo 1.000,00 - 1.000,00
Reagentes para 0s ensaios de 6.000,00 - 6.000,00
Estresse Oxidativo
TOTAL 7.100,00 - 7.100,00
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Highlights

- Major depressive disorder is accompanied by the increase in oxidative stress
parameters;

- Cognitive psychotherapy is effective to counteract the peripheral oxidative stress;

- Cognitive psychotherapy reduced TBARS and NO levels, as well increased thiol

groups.
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Abstract

Studies have already pointed out the contribution of oxidative stress in the
pathophysiology of major depressive disorder (MDD). The aim of the present study was
to investigate the oxidative-antioxidative systems in MDD and in response to cognitive
psychotherapies. Oxidative stress were analyzed in 49 MDD patients at baseline, post-
treatment, and follow-up; and 49 control subjects without history of psychiatric
disorders. Results: MDD subjects presented an increase in oxidative damage related to
control subjects for TBARS, nitric oxide, and a decrease in total thiol content. Cognitive
psychotherapies were able to counteract peripheral oxidative stress in MDD patients,
reducing TBARS levels (p<0.001) in the follow-up, nitric oxide (p<0.001) in the post-
treatment and follow-up, and increasing the total thiol content (p<0.01) in the post-
treatment and follow-up. Conclusion: Oxidative stress was associated with MDD and
the regulation of these parameters might represent an important mechanism associated
with the clinical improvement of cognitive psychotherapies.

Keywords: Major depressive disorder, cognitive psychotherapy, oxidative stress

parameters.
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Introduction

Major depressive disorder (MDD) is a common, recurrent and incapacitating
psychiatric illness associated with significant morbidity and mortality (Nemeroff, 2008).
The exact neurochemical mechanisms underlying the pathophysiology of MDD are not
completely understood. Increasing evidences suggest that oxidative stress mediates
some of the neuropathological processes involved in the etiology and progression of
MDD (Leonard & Maes, 2012; Ng, Berk, Dean & Bush, 2008).

Oxidative stress is characterized by an imbalance between the production of
reactive oxygen and nitrogen species (RO&NS) and the antioxidant capacity of the
organism. Changes in oxidative stress parameters contribute to the development of
neurodegenerative disorders by targeting different substrates in the cells, causing
protein, DNA and RNA oxidation, or lipid peroxidation (Popa-Wagner et al., 2013;
Siwek et al., 2013). Importantly, the brain is particularly susceptible to oxidative
damage since it metabolizes 20% of total body oxygen and has a limited amount of
antioxidant capacity (Gutteridge & Halliwell, 2010).

The association between several parameters of oxidative stress, impairment in
the antioxidant defenses and MDD was evidenced in several clinical and pre-clinical
studies (Bilici, Efe, Kéroglu & Uydu, 2001; Khanzode et al., 2003; Ozcan et al., 2004).
The measurement of serum lipid peroxidation is one of the most extensively evaluated
indices in patients with psychiatric disorders (Galecki, Szemraj, Bienkiewicz,
Florkowski & Galecka, 2009). Moreover, elevated activity of the antioxidant enzyme
superoxide dismutase (SOD) was previously associated with MDD, bipolar disorder and
schizophrenia (Herken, Uz, Ozyurt & Akyol, 2001; Kuloglu et al., 2002; Savas et al.,
2006). In addition, even produced in excess, nitric oxide (NO) can originate reactive

nitrogen species (RNS) and becomes harmful to the cell, and both NO and RNS play a
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role in the pathogenesis and development of MDD (Maes, Galecki, Chang & Berk,
2011).

In this respect, the long-term treatment with antidepressant drugs has been
demonstrated to restore the antioxidant enzyme activities as well as the oxidative
damage (Bilici et al., 2001; Galecki, Szemraj, Bienkiewicz, Florkowski & Galecka,
2009; Herken et al., 2007). However, available pharmacotherapy for depression is often
associated with several undesirable effects, and its effectiveness achieves only a certain
portion of the population (Berton & Nestler, 2006; Wong & Licinio, 2001). Brief
psychotherapies, especially cognitive psychotherapies, are an effective alternative
method to treat individuals experiencing mild to moderate depression (Beck, Rush &
Emery, 1997; Bockting et al., 2011; Hollon et al., 1992; Lopes, Gongalves, Fassnacht,
Machado & Sousa, 2014% Mondin et al., 2014; Stice, Rohde, Gau & Wade, 2010;
Strunk & DeRubeis, 2001). Although, the effectiveness of brief psychotherapy has been
consistently demonstrated in the literature, the biological mechanisms associated with
the clinical improvement are poorly explored.

Studies showed that cognitive behavioral psychotherapy is able to improve the
inflammatory profile in MDD patients (Kéri, Sazb6 & Kelemen, 2014), as well as the
inflammatory and oxidative stress parameters in hemodialysis patients with sleep
disturbance (Chen et al., 2011). Thereby, the present study aims to firstly verify the
association of peripheral oxidative stress with MDD, and then evaluate if these

parameters are modulated by cognitive psychotherapies.

2. Methods

2.1. Study design and participants
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This study included 49 patients with MDD and 49 control subjects without
history of psychiatric disorders, paired by age and gender. Individuals making use of
tobacco were excluded. The diagnosis was made by the structured diagnostic interview -
MINI International Neuropsychiatric Interview according to Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) diagnostic criteria. MDD
diagnosis was confirmed by the Structured Clinical Interview for DSM (SCID) (Del-

Ben et al., 2001; Sheehan et al., 1998).

2.1.1. MDD sample selection

MDD group consisted of 49 individuals experiencing mild to moderate
depression selected from a randomized clinical trial performed in young adults aged 18
to 29, to assess the effectiveness of cognitive psychotherapy models in remission of
depressive symptoms (Mondim et al., 2014). To better correlate the effects of cognitive
psychotherapy in peripheral oxidative parameters, we have selected from the original
study only patients who did not refuse to complete the follow-up. Evaluations were
conducted at baseline, post-treatment and six-month follow-up. Important to note that
during the follow-up none of the patients evaluated were making use of psychiatric
medication including antidepressants, benzodiazepines or mood stabilizers.

Patients were enrolled from June 2010 to June 2012. Post-intervention
assessments were conducted from August 2010 to August 2012 and six-month later
patients were assessed again to evaluate depressive symptoms and symptoms remission,
as well as oxidative stress parameters. All ethical procedures established by the National
Health Council, resolution number 196, October of 1996 were followed. The project
was approved by the ethical committee of the Catholic University of Pelotas, southern

Brazil, under protocol number 2009/24 and all participants signed the informed consent.
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Detailed information on study design was described in a previous study published by

Mondin et al. (Mondin et al., 2014).

2.1.2. Controls sample selection

The control group consisted of 49 individuals enrolled from a population-based
study of people aged 18 to 35, recently carried out in the city of Pelotas (Brazil)
(Monfrim et al., 2014). The control subjects, without history of mood or anxiety
disorder, were randomly selected and paired by age and gender with the MDD
individuals. Sample selection was performed from June 2011 to October 2012. The
study was approved by the ethical committee of the Catholic University of Pelotas -

Brazil (protocol number 2010/15) and all participants signed the informed consent.

2.2. Interventions

Senior psychology students conducted the interventions after specific training
with experienced professionals on two models of psychotherapy. A pilot study was
conducted with older patients in order to ensure appropriate model implementation. The
participants who met the eligibility criteria were randomized using the sealed envelope
method, where subjects randomly choose a sealed envelope which contains one of the
two models of intervention: Cognitive Behavioral Psychotherapy (CBP) or Cognitive
Narrative Psychotherapy (CNP).

Both intervention models consisted in seven weekly structured sessions. All
sessions were individual and 1h long. Treatment protocols were created based on
manuals developed for both models. The manual for CBP is grounded on Beck et al.
(Beck, Rush & Emery, 1997) theory and the manual of CNP was structured based on

the proposal of Gongalves & Machado (Goncgalves & Machado, 1999).
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Depressive symptoms were assessed with the Hamilton Rating Scale for
Depression (HAMD) (Williams, 1998), which was also used in order to measure
symptoms severity before and after cognitive psychotherapies and in the six-month
follow-up. This instrument has 17 items classified quantitatively according to the
intensity of the symptoms. The total score is the sum of all items and the scores can
range from O to 54. Scores between 0 and 6 indicate absence of depression, scores
between 7 and 17 indicate mild depression, scores between 18 and 24 indicate moderate

depression, and scores over 24 indicate severe depression.

2.4. Data collection

Individuals were assessed in regard to sociodemographic characteristics and life
style, such as age, gender, and socioeconomic status. Socioeconomic classification was
assessed using the National Economic Indicator, considering 12 assets and the
education of the head of the family by means of principal component analysis, based on

the 2000 census in the Brazilian population (Barros & Victora, 2000).

2.5. Biochemical assay

Ten milliliters of blood sample was withdrawn by venipuncture between 8 and
11 a.m. from participants of both studies. Blood collection from the control group
occurred right after the diagnosis and the MDD group were collected before the
beginning of the psychotherapy intervention, after seven sessions therapy and six-month
follow-up. The blood was immediately centrifuged at 4000xg for 15 min and the
isolated serum was kept frozen at —80 °C until analysis.

For oxidative stress analysis, serum protein content was measured by

biocinchoninic acid (BCA) assay using bovine serum albumin as standard (Smith et al.,



78

1985). Samples were run in duplicates for all assays and the analyzers were blind. The
oxidative stress analyses were performed in 49 subjects per group.

2.5.1 Thiobarbituric acid reactive species formation (TBARS)

TBARS, a measure of lipid peroxidation, was determined according to the
method described by Esterbauer and Cheeseman (Esterbauer & Cheeseman, 1980).
Briefly, serum samples were mixed with trichloroacetic acid 10 % and thiobarbituric
acid 0.67 % and heated in a boiling water bath for 25 min. TBARS was determined by
the absorbance at 532 nm. Results were reported as nmol of TBARS per mg protein.

2.5.2 Nitric Oxide assay (NO)

Concentration of NO was measured in terms of its products nitrite (NO?") and
nitrate (NO®"). The test is based on the reduction of nitrate to nitrite using the granulated
cadmium and conversion, using Greiss reagent, of nitrite into a purple compound —
chromophore, which is measured colorimetrically at 540 nm (Talarowska et al., 2012).
NO products are expressed as pmol/L of serum.

2.5.3 Superoxide dismutase assay (SOD)

SOD activity was measured by the method of Misra and Fridovich (Misra &
Fridovich, 1972). This method is based on the inhibition of superoxide dependent
adrenaline auto-oxidation in a spectrophotometer at 480 nm and the specific activity
was reported as units per mg protein.

2.5.4 Total sulfhydryl content

This assay was performed as described by Aksenov and Markesbery (Aksenov &
Markesbery, 2001), which is based on the reduction of DTNB by thiols and in turn
becomes oxidized (disulfide) generating a yellow derivative (TNB) whose absorption is
measured spectrophotometrically at 412 nm. Briefly, serum assays were added to PBS

buffer pH 7.4 containing EDTA. The reaction was started by the addition of 5,5'-dithio-
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bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB). Results were reported as pmol TNB per mg protein.

2.6. Statistics analysis

Statistical analysis was performed with the Statistical Program for Social
Sciences (SPSS) 21.0. Data from oxidative stress parameters and depressive symptoms
had a non-Gaussian distribution and were logarithmically transformed. The Chi-Square
and Paired Student t test were used in order to analyze sample characteristics.
Comparisons between oxidative stress parameters in control and MDD group were
made by Paired Student t test. Comparisons between oxidative stress parameters in
MDD group at baseline, post-treatment and follow-up, were made by Oneway ANOVA
for repeated measures followed by Bonferroni post hoc test. Descriptive analyses are
presented as percentage, mean, and standard deviation (S.D.). Values of p<0.05 were

considered statistically significant.

3. Results

The sociodemographic and clinical information according to diagnosis are
summarized in Table 1. The sample was balanced by gender and age and no differences
were observed between groups. The results show that cognitive psychotherapies were
able to reduce successfully depressive symptoms in the MDD participants in the post-
treatment (p<0.001) and six-month follow-up (p<0.001) compared to baseline as
evaluated by HAMD score [12.35%£3.55 baseline; 4.84+3.42 post-treatment; and
5.20+4.61 six-month follow-up (F=64.45, #°=0.64, p<0.001)]. No differences were
observed between the two cognitive psychotherapy models regarding to effectiveness of

treatment and oxidative stress parameters modulation (data not shown).



80

The existence of peripheral toxicity in MDD patients, evaluated here by the
evaluation of oxidative stress parameters, was demonstrated in Fig.1 (A-D) for MDD
and control group comparisons. The Fig.1A shows increased TBARS levels in serum of
MDD patients as compared to control group (0.0014+0.0027 and 0.00017+0.00029
nmol/mg of protein, respectively; p<0.001). Higher levels of NO were also evidenced in
the serum of MDD patients when compared to control subjects (71.28+19.91 and
61.59+27.17 umol/L of serum, respectively; p=0.004) as showed in Fig. 1B. The SH
content in the serum of MDD patients was significantly lower than the control group,
representing an impairment in the general antioxidant status (3.84+1.12 and 4.31+1.35
pmol TNB/mg of protein, respectively; p=0.037) (Fig. 1C). Finally, as shown in Fig.
1D, serum SOD activity was not statistically different between MDD and control group
(6.80+4.74 and 4.73£4.83 units/mg of protein, respectively; p=0.100).

Notably, Fig. 2 (A-D) represents the impact of cognitive psychotherapies in the
oxidative stress parameters. The results depicted in Fig. 2A show that lipid peroxidation
levels evaluated by TBARS were significantly decreased six months later the last
psychotherapy session when compared to the baseline (p<0.001) and when compared to
the post-treatment (p=0.021) [0.0014+0.0027 baseline; 0.00033+0.00024 post-treatment
and 0.00033+0.00047 nmol/mg of protein in the six-month follow-up (F=17.84, %0.29
p<0.001)]. In addition, the psychotherapy significantly reduced NO levels in the post-
treatment (p=0.005) and six-month follow-up (p<0.001) when compared to baseline, as
represented in Fig.2B [71.28+19.91 baseline, 61.08+34.23 post-treatment and
40.92+24.71 umol/L of serum in the six-month follow-up (F=49.06, 5% 0.50, p<0.001)].
Fig.2C demonstrates that the intervention with cognitive psychotherapies were able to
increase significantly the SH content in the post-treatment compared to the baseline

(p<0.001), in addition, the intervention was able to maintain the SH content recovery in
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the six-month follow-up compared to the baseline (p=0.02) [3.84+1.30 baseline,
4.91+1.66 post-treatment and 4.30+£0.71 pmol TNB/mg of protein in the six-month
follow-up (F=7.82, #° 0.14, p=0.007)]. Fig.2D shows that the intervention with seven
sessions cognitive psychotherapies were not able to modulate SOD activity (6.80+4.74
baseline, 6.82+4.17 post-treatment and 4.60+4.32 units/mg of protein in the six-month

follow-up (F=4.27, #°0.10, p=0.046)].

Discussion

In the present study, we demonstrated that seven sessions of cognitive
psychotherapies are able to modulate oxidative stress parameters in MDD patients and
this modulation can persist in the six-month follow-up. In line with previous studies we
found increased serum levels of TBARS and NO and decreased total thiol content in
MDD patients. However, we add a new piece to the puzzle that links the behavioral
modifications induced by psychotherapy to the biological markers underlying its
effectiveness.

Brief psychotherapies, especially cognitive psychotherapies, are effective in the
treatment of depressive symptoms (Bockting et al., 2011; Lopes et al., 2014 Mondin et
al., 2014; Stice, Rohde, Gau & Wade, 2010; Strunk & DeRubeis, 2001). However, the
biological processes involved in this therapeutic approach are still unclear. Previous
studies found an impact of cognitive behavior psychotherapy in the levels of pro-
inflammatory markers and in the expression of inflammatory pathways in peripheral
blood cells (Chen et al., 2008; Doering, Martinez-Maza, Vredevoe & Cowan, 2008;
Kéri, Szab6 & Kelemen, 2014). A recent work from our group also showed that
symptoms remission promoted by cognitive behavior psychotherapy, are accompanied

by lower peripheral levels of IL-6 in depressed women (Gazal et al., 2013).
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Inflammatory process can frequently result in oxidative imbalance observed in
patients with MDD (Behr, Moreira & Frey, 2012; Chung et al 2013; Jorgensen et al.,
2013; Stefanescu & Ciobica, 2012; Palta, Samuel, Miller & Szanton, 2014). Indeed, our
findings showed higher systemic toxicity in MDD patients supporting the oxidative
stress hypothesis of depression (Leonard & Maes, 2012; Ng, Berk, Dean & Bush,
2008). The relationship between oxidative stress and MDD may arise from the
vulnerability of nervous system to oxidative damage. This assumption is supported by
the high utilization of oxygen by brain cells, high content of lipids as substrates for
oxidation and redox potential of several neurotransmitters. This scenario is even
aggravated by inefficient antioxidant mechanisms in the brain tissue (Gutteridge &
Halliwell, 2010). Indeed, our study further reinforces the literature data that shows
elevated levels of lipid peroxidation in patients with MDD (Galecki, Szemraj,
Bienkiewicz, Florkowski & Galecka, 2009; Rybka et al., 2013; Stefanescu & Ciobica,
2012; Kotan, Sarandol, Kirhan, Ozkaya & Kirli, 2011). Still in respect to antioxidant
profile, our study demonstrated that cognitive psychotherapies treatment increase the
thiol content showed in depressive patients. This finding supports the rationale that
cysteine residues involved in the crucial regulation of many key proteins and peptides
might be susceptible targets of oxidation in the patients with depression.

Our results also showed that serum NO levels were increased in MDD patients
and the treatment with cognitive psychotherapies decreased these levels to values close
to the control group. In line with our results, evidences demonstrated that
antidepressant-like effects in preclinical models can be induced by decreasing NO levels
or by blocking NO synthesis in the brain (da Silva, Matteussi, dos Santos, Calixto &
Rodrigues, 2000; Joca & Guimardes, 2006; Suzuki, Yagi, Nakaki, Kanba & Asali,

2001). In addition, inhibitors of nitric oxide synthase are known to enhance the
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extracellular levels of serotonin and dopamine in major brain areas involved in the
pathophysiology of depression (Wegener, Volke & Rosenberg, 2000). Clinical studies
show an increased production of systemic NO in depressed patients, suggesting their
involvement with depressive symptoms (Herken et al., 2007; Talarowska et al., 2012).
Moreover, plasma NO metabolites were decreased after paroxetine treatment (Chrapko
et al., 2006), further supporting the idea that psychotherapy might share with
pharmacological antidepressants some of the molecular targets.

SOD is an enzyme activated in response to superoxide radical formation mainly
present in the intracellular space (Fridovich, 1995). Despite its low concentration
outside the cell, formation of superoxide radical associated with membrane damage
induced by lipid peroxidation can increase the extracellular levels and the activity of
SOD. This effect is generally accepted as a compensatory response that occurs after
formation of high amounts of RO&NS (Konat & Wiggins, 1985). From this point of
view, studies have shown enhanced SOD activity in depressed patients (Galecki,
Szemraj, Bienkiewicz, Florkowski & Galeck, 2009; Kodydkova et al., 2009; Kotan,
Sarandol, Kirhan, Ozkaya & Kirli, 2011; Sarandol et al., 2007). In addition, serum
levels of SOD were positively associated with severity of depressive symptoms
(Khanzode, Dakhale, Khanzode, Saoji & Palasodkar, 2003). The pharmacological
treatment with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) decreased peripheral
levels of oxidative stress parameters as lipid peroxidation and SOD activity (Khanzode,
Dakhale, Khanzode, Saoji & Palasodkar, 2003; Kotan, Sarandol, Kirhan, Ozkaya &
Kirli, 2011). Here we did not found alterations on serum SOD activity in patients with
MDD, however, we showed only a tendency of cognitive psychotherapy treatment in

reducing serum SOD activity, but this result was not statistically significant.
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Important to note that studies have been shown that both cognitive and narrative
psychotherapies are similarly effective in symptomatic reduction of MDD (Lopes et al.,
2014°, Mondin et al., 2014). Moreover, some findings point-out that different
treatments, such as CBP, Person-Centred Therapy (PCT) and Psychodynamic Therapy
(PDT) are broadly equivalent despite their variance of therapeutic approaches
(Collerton, 2013; Stiles, Barkham, Mellor-Clark & Connell, 2008). In this way, we can
suggest that a common biological pathway could be modulated during the
psychotherapy treatments, also explaining why we do not found differences in
symptoms remission and oxidative stress parameters regarding to CBP or CNP
intervention in our sample.

Imaging studies showed that CBP is able to improve depressive symptoms by
modulating functioning and metabolism of specific limbic and cortical regions
(Collerton, 2013; Linden, 2006). In addition, the time-course of symptoms remission
after the beginning of psychotherapy supports an initial impact on cortical function, as
improvements in hopelessness and mood generally precede changes in vegetative and
motivational states (Rush, Beck, Kovacs, Weissenburger & Hollon, 1982; Rush,
Kovacs, Beck, Weissenburger & Hollon, 1981). The lasting effect on oxidative stress
parameters observed in the six-month follow-up of MDD patients is supported by
previous studies that report the maintenance of symptom remission in this period
(Lopes, Gongcalves, Fassnacht, Machado & Sousa, 2014% Stice, Rohde, Gau & Wade,
2010). Further, MDD patients who underwent functional magnetic resonance imaging
(fFMRI) scan showed persistent neuroanatomical changes after CBP intervention (Sankar
et al., 2014). Studies correlating oxidative stress parameters and MDD have shown
consistent results. Since the present study aimed to investigate the impact of brief

psychotherapies for depression on the oxidative stress parameters, we showed for the
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first time the ability of cognitive psychotherapies in improving oxidative imbalance
associated with this pathological condition. It is important to highlight that this
mechanism is also involved in the final antidepressant effect of several classes of
antidepressants. Thus, at least in patients with mild to moderate depression the
psychotherapy can represent an advantage when compared to pharmacotherapy since is
devoid of side effects (Berton & Nestler, 2006; Wong & Licinio, 2001). Important
limitations for this study are the sample size. However, although the results might give a
first insight on the top—down process that link brain functional activation patterns,
peripheral alterations and clinical response to psychotherapy, future studies should

address these populations.

Conclusion

MDD is accompanied by peripheral oxidative stress, and cognitive
psychotherapies treatment for depression are able to reduce oxidative stress parameters
wiht lasting effects by six months later, suggesting that the control of oxidative damage
might represent an important mechanism associated with the clinical improvement after

psychotherapy.
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Legends

Figure 1: Determination of oxidative stress parameters represented by (A) TBARS
formation, (B) nitric oxide (NO) levels, (C) total thiol content (SH) and, (D) superoxide
dismutase (SOD) activity on control subjects (Control) and depressive patients (MDD).
Graph is expressed as mean + S.E.M. (***) Denotes p<0.001, (**) p<0.01 and (*)

p=<0.05 when compared to the control group.

Figure 2: Determination of oxidative stress parameters represented by (A) TBARS
formation, (B) nitric oxide (NO) levels, (C) total thiol content (SH) and, (D) superoxide
dismutase (SOD) activity on depressive patients (MDD) in the baseline, post-treatment
and six-moth follow-up of cognitive psychotherapies intervention. Graph is expressed
as mean + S.E.M. (***) Denotes p<0.001, (**) p<0.01 and (*) p<0.05 when compared

to the baseline group.
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Table 1. The sociodemographics information according to clinical diagnosis.

Variables Control MDD p value
Age (years) 24.14+3.22 24.06+3.52 0.90
Gender
Female 39(20.4%) 39(20.4%) 1.00
Male 10(79.6%) 10(79.6%)
Socioeconomic class
High 20(40.8%) 17(34.7%) 0.41
Intermediate 13(26.5%) 12(24.5%)
Low 16(32.7%) 20(40.8%)
HAMD score
Baseline - 12.35+3.55 <0.001
Post-treatment - 4.84+3.42
Six-month follow-up - 5.20+4.61
Total 49 49

Results are displayed as number and % and analyzed by Pearson y° or by mean
+ S.D. analyzed by Paired Student’s t-test or oneway repeated measures Analysis of
Variance (ANOVA) followed by Bonferroni post hoc test when appropriate. p<0.05 was
considered as significant. MDD, Major Depressive Disorder; HAMD, Hamilton Rating

Scale for Depression.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, n6s mostramos que a DM esta acompanhada por alteragdes
nos parametros oxidativos e que sete sessbes de tratamento psicoterapéutico com PCC
ou PCN sdo capazes de modular esses parametros (Figura 9).

De acordo com outros estudos, mostramos que os niveis periféricos de TBARS e
de ON estavam significativamente aumentados e que o conteldo total de SH estava
significativamente diminuido no soro de pacientes diagnosticados com DM quando
comparados aos individuos controles sem historia prévia de transtornos psiquiatricos.
Apdbs o tratamento psicoterapéutico, os individuos apresentaram reducdo dos niveis
séricos de ON e este comportamento perdurou seis meses apds o término do tratamento.
Além disso, os niveis séricos de TBARS diminuiram significativamente 6 meses ap0s o
término da intervencdo e o conteldo total de SH aumentou no periodo pds-intervencao,
sendo que este se manteve na avaliacdo feita seis meses ap0s o término do tratamento.
Neste estudo, ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas nos niveis
séricos da SOD de pacientes com DM comparados ao grupo controle, e nem em relagéo
ao tratamento com as psicoterapias.

As psicoterapias PCC e PCN ja foram utilizadas com sucesso para o tratamento
da DM e mostraram-se efetivas na reducéo da sintomatologia dos pacientes [11-13,88].
Contudo, os parametros bioldgicos por tras da efetividade destas intervencdes ndo sao
bem conhecidos. Poucos estudos foram publicados até o momento mostrando a
modulacdo das psicoterapias em relacdo a parametros bioldgicos. Keri e colaboradores
(2014) mostraram uma reducédo significativa na expressdo de moléculas inflamatorias
nas células mononucleares de sangue periférico apds o tratamento com a PCC [15].
Além disso, nosso grupo mostrou em um estudo recente que, mulheres depressivas

apresentaram menores niveis de 1L-6 apds o tratamento com PCC [35].



98

Marcadores inflamatérios e oxidativos estdo associados com a patofisiologia da
depressdo [14]. Além disso, esses dois processos estdo intimamente relacionados [79],
embora ainda haja contradicdes e incertezas em relagdo ao processo causal.

Nossos achados suportam a hipOtese da toxicidade sistémica mediada por
ERO&NSs na patologia da DM [14,104,105]. Diversos estudos mostram um aumento
nos niveis de TBARS em pacientes com DM e esses niveis sdo reduzidos com o
tratamento utilizando antidepressivos ou terapia eletroconvulsiva [14]. Além disso,
niveis aumentados de ON também sdo frequentemente encontrados [26,59]. Evidéncias
mostram que o tratamento com antidepressivos diminui significativamente a sintese de
ON em modelos pre-clinicos, atuando através do bloqueio da sintese de ON [106-108].
Além disso, metabdlitos de ON foram diminuidos ap6s o tratamento com paroxetina
[109]. Isso pode nos levar a ideia de que o tratamento com as pscioterapias também
possa dividir alguns alvos biomoleculares com o tratamento farmacolégico.

Quando analisamos o conteudo total de SH, encontramos um prejuizo na
capacidade antioxidante total dos pacientes com DM que foi revertido pelo tratamento
psicoterapico, mostrando que os residuos de cisteina representam uma importante
defesa para a regulacdo de proteinas e petideos-chave sujeitos ao dano oxidativo [68].

A SOD é uma enzima ativada em resposta a formacdo do radical superdxido
presente principalmente no espaco intracelular [110]. Contudo sua atividade também é
exercida e mensurada no meio extracellular. Nesse sentido, diversos estudos mostram a
atividade exacerbada da SOD no soro de pacientes com DM [75,111-113]. Entretanto,
nosso estudo ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas em relagdo a
atividade da SOD nos pacientes com DM tanto quando comparados ao grupo controle

quanto em relacao ao tratamento.
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Alguns estudos mostram que diferentes tratamentos como PCC, Abordagem
Centrada na Pessoa (ACP) e Terapias Psicodindmicas sdo muito equivalentes apesar da
variancia em relacdo ao alvo terapéutico [34,114], e por isso, sugere-se que as
psicoterapias possam dividir vias de sinalizagbes biologicas comuns durante o
tratamento. Isso poderia explicar porque ndo encontramos diferencas nos parametros
oxidativos em ambas psicoterapias utilizadas neste estudo, PCC e PCN.

Estudos de imagem corroboram com as mudancas bioldgicas induzidas pelas
pscioterapias, mostrando que a PCC foi capaz de melhorar os sintomas depressivos
através da modulacdo da funcionalidade e do metabolismo de regifes limbicas e
corticais especificas [30,34].

Finalmente, observamos que o efetito das psicoterapias foi mantido seis meses
apo6s o término do tratamento. Esse resultado é reinforcado pelos achados de outros
estudos que mostram que a remissdao dos sintomas é mantida no periodo de
acompanhamento de pacientes com DM tratados com psicoterapias [11,115]. Além
disso, pacientes submetidos a testes de imagem por ressonancia magnética funcional
(FRMI) mostraram mudancas neuroanatémicas persistentes apos a intervencdo com PCC
[116].

Uma importante limitacdo do nosso estudo foi o tamanho amostral e o pequeno
periodo de acompanhamento dos pacientes com DM apds o término da intervencdo

psicoterapéutica.
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11. CONCLUSAO

A DM esta acomapanhada de um aumento nos parametros de estresse oxidativo
periférico e o tratamento com psicoterapias, PCC ou PCN, é capaz de modular o perfil
oxidativo encontrado nos pacientes com DM. Além disso, os efeitos das psicoterapias
sdo capazes de serem mantidos por até seis meses ap6s o término da intervencao,
mostrando que o dano ocasionado pelo estresse oxidativo pode ser efetivamente

modulado pela intervencéo psicoterapéutica (Figura 9).
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Figura 9. Depressao maior e estresse oxidativo: Efeito das psicoterapias
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Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido referente ao projeto
intitulado: Transtornos de Humor: Epidemiologia, Fatores Neuroquimicos e
Psicossociais no Tratamento Psicoterapéutico.



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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

InformacGes sobre o estudo ao participante

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

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

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos testar modelos de tratamento para pessoas com transtornos
de humor. Para medir alteracdes bioquimicas prévias e pds-intervencao, sera coletado
sangue das pessoas com indicativo de transtornos de humor. Assim, sera possivel
entender melhor modificacGes de algumas substancias em consequéncia do tratamento.

Como o estudo sera realizado?

Seré realizada uma coleta de sangue do seu braco, na qual seré retirado 10 ml de sangue,
0 que ndo compromete a sua saude. Esta coleta serd realizada por pesquisadores da area
da satde devidamente treinados para tal funcéo.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar
passageiro ou mancha roxa no local. O procedimento serd feito com material
esterilizado e descartavel por profissionais da area de salde. A coleta seré feita para que
sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar alteradas em funcdo 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 ird influenciar na qualidade de seu atendimento neste
hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Vocé pode se beneficiar pelo tratamento proposto pela equipe de pesquisa que lhe é
oferecido sem nenhum custo e de forma répida. Sua colaboracdo 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 a melhora dos transtornos, um tratamento
médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quiais sdo 0s meus direitos?



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

DECLARACAO:

Nome completo do paciente:

................................................................................................................... declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de mim. O pesquisador me explicou 0s possiveis
problemas que podem surgir em conseqliéncia da minha participacéo neste estudo.
Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

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 ou
administragdo médica futura.

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

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.

Assinatura do Paciente:

Data: [/ [/

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informagdes entre em contato com Karen Jansen pelos telefones:
81186112 — 21288404 ou Rita Silva pelo telefone: 21288328 — 84178817

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva
Programa de Pds-Graduagdo em Salde e Comportamento
Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81228378



Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido referente ao projeto
intitulado: Estudo do Temperamento e Transtornos Psiquiatricos na interface entre
Psiquiatria, Psicologia e Neurociéncias.
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| ICATOLIGA CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

U
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“PESQUISA SOBRE TEMPERAMENTO E TRANSTORNOS PSIQUICOS
DE JOVENS ADULTOS DE 18 A 35 ANOS DA CIDADE DE PELOTAS”

Este estudo esta sendo realizado com adultos de 18 a 35 anos e pretende avaliar as relages do
temperamento/comportamento  com as caracteristicas psicoldgicas, psiquiatricas, sociais e
neurobioldgicas.

Iniciaremos as entrevistas em agosto de 2010 e pretendemos finaliza-las 2011.

Se vocé aceitar fazer parte deste estudo, ira responder a um questionario que sera aplicado por
entrevistadores e precisaré tirar sangue.

Os dados fornecidos por vocé durante a aplicacdo do questionario sera utilizado posteriormente
para analise, produgdo de artigos cientificos cientifica e relatorios (para a coordenagdo dos servigos de
salde e CNPq). Entretanto, a equipe envolvida na pesquisa garante que a sua identidade permanecera em
sigilo, respeitando a sua privacidade. Esta pesquisa ndo apresenta qualquer risco importante a sua saude.
O Unico inconveniente que o participante pode ter é formar um pequeno hematoma (mancha roxa) no
brago, em fung&o da coleta do sangue.

Sera coletado sangue (15ml) para que possamos dosar horménios, que podem influenciar a
presenca de sintomas relacionados com o temperamento/comportamento dos participantes da pesquisa.
Alem disso sera coletado 3 ml de saliva, por profissionais treinados. Posteriormente, as amostra de sangue
e saliva serdo examinados para determinar variagdes bioquimicas e hormonais. Ao final desse trabalho
todos os dados que possam vincular seu nome serdo inutilizados, para que os resultados possam
eventualmente ser utilizados em pesquisas futuras sobre 0 mesmo assunto.

Este estudo pode trazer varios beneficios. Ainda que em longo prazo, poderemos saber
diferenciar variantes bioguimicas e hormonais que possam aumentar a predisposi¢cdo a sintomas
relacionados a comportamento/temperamento. Essas descobertas ajudardo o desenvolvimento do
conhecimento cientifico, que podera eventualmente beneficiar vocé ou outras familias.

Os participantes que forem diagnosticados com algum transtorno psicoldgico/psiquiatrico serdo
encaminhados para o Ambulatério do Campus da Saude da UCPel.

Vocé é livre para abandonar o estudo em qualquer momento, sem prejuizos ou danos.

Em caso de davidas sobre o estudo, maiores informacOes poderdo ser obtidas com os pesquisadores €
coordenadores do projeto: através dos numeros (53) 2128-8328 Laboratério do Mestrado; - (53) 8403-
8723 (Jerdnimo Branco); (53) 8122-8378 (Ricardo Silva); — (53) 9156-8075 (Jean Oses).

Declaracdo do Participante

Eu, , declaro que apds tomar
conhecimento destas informacdes, aceito participar da presente pesquisa. Além disso, declaro ter recebido
uma copia deste consentimento e que uma cépia assinada por mim sera mantida pela equipe da pesquisa.
Participante:

Declaracdo de Entrevistador

Eu, , declaro ter explicado sobre a
natureza deste estudo, assim como também me coloquei a disposi¢do do(a) entrevistado(a) para esclarecer
as suas duvidas.




Anexo C — Carta de aprovacgdo do comité de ética em pesquisa da UCPel referente
ao projeto intitulado: Transtornos de Humor: Epidemiologia, Fatores Neuroquimicos e

Psicossociais no Tratamento Psicoterapéutico.



UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/UCPel

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catolica de Pelotas analisou o projeto:
Numero: 2009/24

Titulo do projeto: "Transtorno de humor: Epidemiciogia, fatores neuroquimicos €

psicossociais no tratamento psicoterapéutico”

Investigador(a) principal: Ricardo Azevedo da Silva

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da UCPel, em reunido
datada de 18 de junho de 2009, ata n° 05,

A avaliagdo foi realizada pelos membros do comite, baseada na analise minuciosa do
projeto, apresentada por um dos membros.

Outrossim, informamos que é obrigatério a entrega do relatorio de conclusdo pela
coordenacao do referido projeto ao Comité de Etica — CEP/UCPel, na Secretaria da Pro-

Reitoria Académica da Universidade Catdlica de Pelotas.

Pelotas, 20 de julho de 2009

s i
Codrdenador CEP/UCPel



Anexo D — Carta de aprovagdo do comité de ética em pesquisa da UCPel referente
ao projeto intitulado: Estudo do Temperamento e Transtornos Psiquidtricos na

interface entre Psiquiatria, Psicologia e Neurociéncias.



UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PRO-REITORIA ACADEMICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/UCPet

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de Pelotas analisou o projeto:
Numero: 2010/15

Titulo do projeto: “Estudo do temperamento e transtornos psiquidlricos na interface entre

psiquiatria, psicologia e neurociéncias”

Investigador(a) principal: Ricardo Azevedo da Silva

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da UCPel, em reuni&o
datada de 29 de julho de 2010, ata n.° 05.
A avaliagdo foi realizada pelos membros do comité, baseada na analise minuciosa do
projeto, apresentada por um dos membros.
Outrossim, informamos que é obrigatério a entrega do relatério de conclusdo pela
coordenacéo do referido projeto ao Comité de Etica — CEP/UCPel, na Secretaria da Pro-

Reitoria Académica da Universidade Catdlica de Pelotas.

Pelotas, 30 de julho de 2010




Anexo E — Entrevista diagnéstica Mini International Neuropsychiatric Interview

De acordo com Amorim P. (2000) [91].
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validacao de entrevista breve para diagnostico de

transtornos mentais

Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI): validation of a
short structured diagnostic psychiatric interview

Patricia Amorim*

Faculdade Pitié-Salpétriere da Universidade de Paris VI, Franca e Nucleo de Atencao Psicossocial (NAPS) Novo Mundo, Goiania

Resumo

Descritores

Abstract

Objetivos: O MINI é uma entrevista diagnéstica padronizada breve (15-30 minutos), compativel com os crité-
rios do DSM-III-R/IV e da CID-10, que é destinada a utilizacao na pratica clinica e na pesquisa em atencac
primaria e em psiquiatria, e pode ser utilizada por clinicos apés um treinamento rapido (de 1 a 3 horas). A versé
Plus do MINI, mais detalhada, gera diagnosticos positivos dos principais transtornos psicoticos e do humor d
DSM-IV. Este artigo apresenta os resultados de quatro estudos de validacdo do instrumento, realizados r
Europa e nos EUA.

Métodos: Os estudos 1 (Franca) e 2 (EUA) testaram a confiabilidade — entre avaliadores e teste-reteste — d
versdo DSM-III-R do MINI (n=84, sendo 42 pacientes psiquiatricos de cada centro) e sua validade com relagac
ao CIDI (n=346, sendo 296 pacientes psiquiatricos e 50 controles) e ao SCID-P (n=370, sendo 308 paciente
psiquiatricos e 62 controles), respectivamente. O estudo 3 testou a validade de diagnésticos gerados por clinic
gerais usando o MINI (DSM-IV) com relagéo aos diagndsticos clinicos habituais de psiquiatras, em 409 pacien
tes de centros de atencao primaria de quatro paises (Franca, Espanha, Italia e Reino Unido). O estudo 4 testc
confiabilidade entre avaliadores (n=20 pacientes psiquiatricos) e a validade dos Mi@hdtmsnos Psicoti-

cos Depressd@Maniado MINI Plus - DSM IV (n=104 pacientes psiquiatricos) com relacéo a dois critérios de
referéncia: diagnésticos do CIDI e diagndsticos clinicos de psiquiatras. Andlises quantitativas (indices de con
cordancia e de validade) e qualitativas (razdes de discordancia) foram realizadas.

Resultados:Os indices de confiabilidade do MINI (estudos 1 e 2) e do MINI Plus (estudo 4) foram globalmente
satisfatérios. Comparados a varios critérios de referéncia (CIDI, SCID-P, opinido de peritos), em diferentes
contextos (unidades psiquiatricas e centros de atencao primaria), o MINI e o MINI Plus mostraram qualidade:
psicométricas similares as de outras entrevistas diagnoésticas padronizadas mais complexas, permitindo un
reducdo de 50% ou mais no tempo da avaliagdo. Analises qualitativas identificaram dificuldades e erros diag
nésticos ligados aos casos, métodos de avaliacdo e critérios de diagnosticos estudados. Modificacdes fore
introduzidas para corrigir os problemas identificados e otimizar as propriedades psicométricas do MINI e do
MINI Plus.

Conclusdes:O MINI e sua versdo Plus sdo adaptados ao contexto clinico e a avaliagdo de pacientes mai
graves, e representam uma alternativa econdémica para a selecéo de pacientes, segundo critérios internacion
em estudos clinicos e epidemioldgicos. O MINI ja esta disponivel em aproximadamente 30 idiomas, incluindo
a versao brasileira. As perspectivas atuais de adaptacao e aplicacdo transcultural do instrumento s&o discutid

Entrevistas diagndsticas padronizadas. Diagnoésticos psiquiatricos. MINI.

Objectives: The MINI is a short (15-30 minutes) structured diagnostic interview compatible with DSM-III-R/
IV and ICD-10 criteria. It was designed for the clinical practice and research in psychiatric and primary care

Recebido em 5/4/2000. Aceito em 28/6/2000.

Fonte de financiamento: Smithkline Beecham Pharmaceutical Company (n°® SB-1902), do CNAM (Caisse Nationale Assuranceavigdadie/BL061) e do INSERM
(Institut National de Santé et Recherche Medicale, Franga: n°® 94CN27). Auxilio: bolsa de doutorado no exterior n° 132C/QRHZ. da

Conflito de interesse inexistente.

*Copias e outras informacdes sobre a familia MINI est&o disponiveis na internet (www.medical-outcomes.com). Cépias aesieirséookiINI 5.0 (DSM-1V) podem
ser obtidas com a autora.
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settings. Clinicians learn how to use it after a short training (1-3 hours). The MINI Plus is a more detailed
version that helps mainly with the diagnosis of Psychotic and Mood DSM-IV Disorders. Here are presented the
results of 4 MINI validation studies conducted in Europe and the U.S.

Methods: The studies 1 (France) and 2 (U.S.) tested the DSM-11I-R MINI reliability (inter-rater and test-retest;
n=84, 42 psychiatric patients from each center) and its validity comparing with the CIDI (n=346, 296 psychiatric
patients and 50 controls) and the SCID-P (n=370, 308 psychiatric patients and 62 controls), respectively. The
study 3 tested the validity of general practitioners’ diagnoses using the MINI (DSM-IV) compared with expert
psychiatrists’ diagnoses for 409 patients of primary care centers in four countries (France, Spain, Italy and
United Kingdom). The study 4 tested inter-rater reliability (n=20 psychiatric patients) and the Psychotic Disorders,
Depression and Mania modules validity of the Mini Plus — DSM-IV (n=104 psychiatric patients) compared with
two standard criteria: CIDI and expert psychiatrists’ diagnoses. Quantitative (indexes of agreement and validity)
and qualitative (sources of discrepancies) analyses were performed.

Results: The MINI (studies 1 e 2) and MINI Plus (study 4) reliability were overall satisfactory. Compared to
various diagnostic standard criteria (CIDI, SCID-P, expert opinion) in different settings (psychiatric and primary
care centers), MINI and the MINI Plus showed the same psychometric properties seen in more complex structure
diagnostic interviews, reducing in more than 50% the assessment time. Qualitative analyses identified diagnosti
difficulties and bias related to cases, assessment methods and diagnostic criteria. Modifications were introduce
to correct any identified problem and improve the psychometric properties of the MINI/MINI Plus.
Conclusions: MINI and its Plus version are adjusted to the clinical setting and for the assessment of severe
cases. They represent an economic alternative for selecting patients, according to international criteria, in clinica
trials and epidemiologic studies. The MINI DSM-1V 5.0 is available in almost 30 languages, including a Brazilian
version. Current perspectives of the interview cross-cultural adjustments and application are discussed.

Keywords  Structured diagnostic interviews. Psychiatric diagnosis. MINI.

Introducéo objetivos. O MINI é um questionario breve (15-30 minutos),
Os instrumentos diagnoésticos padronizados mais amplaempativel com os critérios do DSM-IILRV e da CID-1¢?

mente utilizados em psiquiatria — PS@resent State (versdes distintas), que pode ser utilizado por clinicos ap6s um

Examination), SCAR (Schedules for Clinical Assessmenttreinamento rapido (de 1h a 3h).

in Neuropsychiatry) SADS® (Schedule for Affective Esse artigo descreve as caracteristicas do MINI, apresenta

Disorders and Schizophrenia), DI@®iagnostic Interview os resultados de quatro estudos de validagéo do instrumento e

Schedule), CIDA(Composite International Diagnostic discute as perspectivas atuais de sua adaptagdo e aplicacao

Interview) e SCID (Structured Clinical Interview for DSM- transcultural.

I1I-R) — foram elaborados para permitir a coleta precisa e

exaustiva de dados clinicos e de diagnésticos no contex@aracteristicas do MINI

da pesquisa. Entretanto, sua utilizagdo na préatica clinica €0 MINI é organizado por médulos diagnésticos independen-

limitada pela necessidade de um treinamento extensivo des, elaborados de forma a otimizar a sensibilidade do instru-

utilizadores e pela longa duragéo das entrevistas (de 1h3@nanto, a despeito de um possivel aumento de falso-positivos.

3h). Mais recentemente, alguns questionarios breves tafara permitir a redugdo da duragéo da entrevista sao utilizadas

bém foram desenvolvidos para a triagem dos transtornas seguintes estratégias:

mentais em atencdo primaria: o PRIME-MDhe Primary ¢ 3 prioridade é a exploracéo dos transtornos atuais, de forma

Care Evaluation on Mental Disorders) e o SDDS-Plhe a guiar o clinico na escolha da terapéutica mais adaptada;

Symptom Driven Diagnostic System for Primary Care). Q 5 cotacéo das questdes é dicotomica (SIM/NAO):
interesse pela utilizacéo desses instrumentos em psiquiatfia

é todavia pequeno, ja que os diagndésticos explorados se res-

tringem aos transtornos depressivos e ansiosos, 0s mais fre- o R - . . =

qiientes em cuidados primarios. ploram critérios obrigatorios permltem excluir o diagnosti-
Um questionario diagnéstico mais simples e breve que aque- co _em caso .de re§postas negativas;

les tipicamente destinados a pesquisa e mais abrangente que o8 disfuncéo induzida pelos transtornos e a exclusao de cau-

instrumentos de triagem constituiria uma alternativa mais eco- Sas somaticas e/ou toxicas dos sintomas néo séo sistemati-

némica para a selecdo de pacientes em ensaios clinicos e podecamente exploradas;

ria ser utilizado na prética clinica em psiquiatria. O MRl ® o0s algoritmos s&o integrados a estrutura do questionario,

desenvolvido por pesquisadores do Hospital Pitié-Salpétriere permitindo estabelecer ou excluir os diagnosticos ao longo

de Paris e da Universidade da Flérida para responder a essegla entrevista.

para todas as seces diagnésticas (exceto a secao transtor-
nos psicéticos), uma ou duas questdes de entrada que ex-
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Duas versdes do MINI foram desenvolvidas para respond8tandaréf (diagnésticos consensuais de peritos, baseados na
aos objetivos diagndsticos especificos de diferentes contextosalidade dos dados clinicos longitudinais disponiveis).
de utilizacéo: Essas sugestbes foram consideradas no processo de valida-
1) destinado principalmente a utilizagdo em cuidados primariggio do MINI e de sua versao Plus. Nos quatro estudos de vali-
e em ensaios clinicos, o MINI compreende 19 modulos que edagdo apresentados no presente trabalho, o MINI/MINI Plus
ploram 17 transtornos do eixo | do DSM-IV, o risco de suicidio éoram comparados com questionarios padronizados com ca-
o transtorno da personalidade anti-social. Ao contrario dos outn@cteristicas distintas, amplamente utilizados em estudos in-
maodulos que geram diagndsticos positivos, o mé8iidrome  ternacionais — o CIDI (estudos 1 e 4) e o SCID-P (estudo 2) —
psicéticaexplora os sintomas do critério A da esquizofrenia, core com a opinido de psiquiatras (estudos 3 e 4). Além disso,
0 intuito de excluir a existéncia provavel de um transtorno psicferam realizadas tanto analises quantitativas quanto qualitati-
tico. A titulo ilustrativo, 0 modul&pisddio depressivo maiola  vas, inclusive pelo procedimento do LEAD Standard (estudo
versdo brasileira do MINI 5.0 é apresentada no Anexo; 4), para permitir o estudo das fontes de erros ligados aos casos,
2) destinado a avaliagéo aprofundada dos transtornos mentis métodos e aos critérios de diagndstico estudados.
ao longo da vida, na clinica e na pesquisa em psiquiatria, o MINI
Plus explora sistematicamente todos os critérios de incluséo ekigudos 1 e 2: comparagédo do MINI ao CIDI e ao SCID-P
exclusédo e a cronologia (data do inicio e duragdo dos transtorno$)ois estudos paralelos foram realizados para testar a confia-
numero de episodios) de 23 categorias diagnésticas do DSM-bilidade da versdo DSM-III-R do MINI e sua validade com
O maduloTranstornos psicéticégera o diagnostico positivo de relagdo ao CIDI (Frangdf?e ao SCID-P (EUA3
7 subtipos de psicoses: (1) transtorno psicético decorrente de umBopulagédo e recrutament®ara obter uma representacao ade-
condicao médica geral e/ou induzido por substancias, (2) esquigorada dos principais transtornos mentais, o estudo visava in-
frenia, (3) transtorno esquizofreniforme, (4) transtornaluir, em cada centro, 60 casos de episédio depressivo maior, 30
esquizoafetivo, (5) transtorno psicético breve, (6) transtorno detie episddio maniaco, 60 de transtornos ansiosos, 50 de transtor-
rante e (7) transtorno psicotico sem especificacao. nos psicoticos, 50 de abuso/dependéncia de alcool e/ou drogas e
Em estudos focados em transtornos especificos (a esquizofs@-sujeitos ndo apresentando transtornos psiquiagipaeri.
nia, por exemplo), é possivel utilizar o(s) moédulo(s)A distribuicdo dos sujeitos nos grupos diagnosticos de inclusao
diagnéstico(s) mais detalhado(s) correspondente(s) ao MINI Plesa feita com base nos diagnoésticos do CIDI (Franga) e do SCID
juntamente com mdédulos mais curtos do MINI para excluir oyEUA). Foram recrutados pacientes com idade entre 18 e 65 anos,
tros diagndsticos (abuso/dependéncia do alcool, por exempla@)ue se apresentaram consecutivamente em servigos psiquiatri-
Outros instrumentos da familia MINI incluem: o MINI Screencos ou médicos (grupo controle) e que consentiram em partici-
(autoquestionario para a utilizacdo em atencgdo primaria),par do estudo. Aqueles que apresentavam deméncia, retardo
MINI Kid (verséo para a avaliagao diagnostica de criancasraental ou problemas de linguagem foram excluidos.
adolescentes) e o MINI Outcomes (MINI informatizado asso- Investigadores e treinament8eis investigadores (3 psiquia-
ciado a um programa de registro do seguimento terapéutidogs e 2 psicélogos) participaram do estudo francés, todos com

disponivel na internet: www.medical-outcomes.com). experiéncia no uso do CIDI em estudo antétibezesseis in-
vestigadores (10 psiquiatras, 4 assistentes de pesquisa e 2 estu-

Estudos de validacao do MINI dantes de medicina) participaram do estudo americano. Os in-
vestigadores franceses foram treinados no uso do MINI e do

Métodos CIDI e os americanos no uso do MINI e do SCID-P. Para melho-

Na auséncia de um “gold standard” em psiquiatria, a estratéar a confiabilidade entre centros e investigadores, uma das in-
gia habitual de validagdo de métodos de diagndstico consistestigadoras de Paris (E.W.) treinou os americanos no uso do
em testar a confiabilidade entre métodos. Estabelecer a vali€@bl e foi treinada no uso do SCID, na Flérida, e, de volta a
de de procedimento (procedural validitge um questionario Franga, treinou os franceses no uso do SCID.
diagnostico significa demonstrar a existéncia de uma boa con-Coleta de dadoD mesmo investigador aplicou o MINI se-
cordancia entre os diagnosticos que ele gera e aqueles geraglddo do CIDI (sujeitos franceses) ou do SCID-P (sujeitos ame-
por outro método diagndéstico conhecido, tomado como critéicanos), durante a mesma entrevista. O CIDI e o SCID-P fo-
rio de referéncia. A escolha dessa referéncia constitui noviem aplicados em 40 pacientes em cada centro, em ordem dife-
mente um problema, ja que tanto o método clinico tradicionatnte para cada metade da amostra. Para testar a confiabilidade
quanto os questionarios padronizados tém limitagdes bem din MINI, 42 pacientes de cada centro foram examinados si-
cumentada¥;*®e que uma boa concordancia diagnostica podepultaneamente por dois investigadores (confiabilidade entre
em parte, corresponder a erros similares dos métodos de avalialiadores) e reexaminados por um terceiro investigador 24 a
acdo comparados. Para amenizar os vieses das comparag¢fkoras depois (confiabilidade teste-reteste).
de pares, ap6s uma avaliacao retrospectiva Unica, duas estratdnalise de dadosA confiabilidade do MINI foi estimada
gias foram sugeridas para testar a validade de um novo propelo coeficiente kappa. A concordancia diagnostica (kappa) e
dimento diagndstico: compara-lo a diferentes critérios de refas propriedades psicométricas do MINI (sensibilidade, especi-
réncid® e compara-lo ao Best Estimate Diagn8sis LEAD ficidade, valor preditivo positivo [VPP], valor preditivo nega-
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tivo [VPN] e eficiéncia — % de pacientes entrevistados correta- me psicotica (critério A da esquizofrenia) e de 7 subtipos de
mente classificados) com relagdo aos questionarios de referén-transtornos psicoticos e 5 subtipos de transtornos do humor do
cia (CIDI ou SCID-P) foram calculadas para cada um dos 17 DSM-IV) com relagdo a dois critérios de referéncia: diagnos-
transtornos do eixo | do DSM-III-R explorados. Para examinar ticos do CIDI e diagnésticos clinicos de psiquiatras;
em detalhe os problemas ligados ao diagnostico das psicos&y eexaminar os problemas ligados ao diagnéstico das psi-
as possibilidades de otimizagéo dos questionarios, foram reali- coses e as possibilidades de otimiza¢édo dos procedimen-
zadas analises especificas da concordancia e das razdes de digos de avaliacao.
cordancia entre o MINI e o CIDI para o diagnéstico dos trans- Populacéo e recrutamentoram selecionados pacientes com
tornos psicéticos e do hunrNenhum estudo prévio havia idades entre 18 e 65 anos, que se apresentaram consecutivamente
analisado, sistematicamente, as causas de discordancia dixg-servicos psiquiatricos e aceitaram participar do estudo, com
noéstica entre questionarios padronizados baseados na mesxeecao daqueles que apresentavam deméncia, retardo mental
criteriologia, na avaliagdo de pacientes psicéticos. el/ou problemas de linguagem. Tendo como base o diagnéstico
clinico principal dos psiquiatras, o recrutamento visou incluir:
Estudo 3: comparagdo dos diagndsticos do MINI e de e 50 pacientes apresentando transtornos psicéticos (transtor-
psiquiatras em centros de atengdo primaria no psicético decorrente de uma condicdo médica geral e/ou
Centros e populacadEsse estudo visava testar a concor- induzido por substancias, esquizofrenia, transtorno
dancia entre diagnosticos gerados por clinicos gerais usando 0esquizofreniforme, transtorno esquizoafetivo, transtorno
MINI (DSM-1V) e diagndsticos clinicos habituais de psiquia-  psicético breve, transtorno delirante e transtorno psicético
tras, em centros de atencéo primaria de quatro paises (Francagem especificago);

Espanha, Italia e Reino Unido). Aproximadamente 10 clinicos e 50 pacientes apresentando outros transtornos psiquiatri-
gerais em cada pais concordaram em avaliar em torno de 10¢qs (em particular transtornos do humor).
pacientes. Todos os pacientes deveriam ter pelo menos 18 anqfvestigadores e psiquiatraSeis investigadores (5 psiquia-
de idade. Aqueles que apresentavam deméncia, retardo meiyig e 1 enfermeira psiquiatrica) com boa experiéncia clinica e
ou doengas fisicas graves foram excluidos. 12 psiquiatras clinicos com varios anos de exercicio participa-
ProcedimentasPara obter uma representacdo adequada dagm do estudo. Todos foram treinados nos critérios do DSM-
principais transtornos mentais em servicos de atencéo primarigyoQ0s investigadores participaram de um treinamento de 5 dias
objetivo era selecionar um numero elevado de provaveis casgg. uso do MINI e do CIDI, que incluia a apresentacdo dos
Para isso, todos os pacientes responderam o General Hegdtrumentos e exercicios de cotacio de vinhetas, de entrevis-
Questionnair€ (GHQ-12) e a maioria dos que apresentavam bajas em video e com jogos de papéis. O treinamento nos crité-
x0s escores foram excluidos. Os pacientes selecionados parg&s do DSM-IV e no uso dos questionarios padronizados foi
entrevistas diagnosticas aprofundadas responderam ao MINI (inistrado pela investigadora principal (P.A).
modulos correspondendo aos transtornos mais comuns em cuidggleta de dado<D mesmo investigador aplicou o MINI Plus
dos primarios), aplicado por clinicos gerais, e foram reavaliadQ§7 secOes diagnosticas) e, em seguida, as sBepesssap
por um psiquiatra apos 1 a 3 dias. Para os propositos desse estifihia e Psicosedo CIDI, durante a mesma entrevista. No inter-
o MINI (que foi desenvolvido simultaneamente em inglés e frarRzalo maximo de uma semana, diagnésticos clinicos independen-
cés) foi traduzido (e retrotraduzido) para o espanhol e o italiangss foram estabelecidos pelos psiquiatras, apés discuss&o com um
Diagnosticos de referénciah referéncia foi a opinido de perito nos critérios do DSM-IV, cujo objetivo era traduzir os diag-
peritos, todos psiquiatras conhecidos no meio cientifico em sesticos intuitivos dos psiquiatras em diagnésticos DSM-IV, sem
respectivos paises. Os diagndsticos DSM-IV dos psiquiatrasgerferir no seu raciocinio diagnéstico, para reduzir a variancia
foram estabelecidos segundo os procedimentos clinicos hagé critérios de diagnéstico e melhorar a confiabilidade dos diag-
tuais (questdes abertas e muiltiplas fontes de informagao). ngsticos clinicos. Um subgrupo de 20 pacientes foi examinado
Anélise de dado# concordancia diagnéstica (kappa) e as prosimultaneamente por 2 investigadores, para testar a confiabilida-
priedades psicométricas (sensibilidade, especificidade, valorgs do MINI Plus.
preditivos positivos [VPP] e negativos [VPN]) do MINI, aplicado -~ Analise de dados confiabilidade do MINI Plus foi estima-
por clinicos gerais, com relagdo aos diagndsticos clinicos dos g pelo coeficiente kappa para a identificacdo de sintomas psi-
quiatras (referéncia), foram calculadas para os diagnosticos @sticos e das seguintes categorias diagnostizasstornos
epiSédiO depreSSiVO maior, d|St|m|a, transtorno de ansiedade %‘icéticosTranstornos do humofranstornos ansiosograns-
neralizada, transtorno de panico com agorafobia e fobia socialigrnos induzidos por uso de substancias
No estudo da confiabilidade entre métodos, trés compara-
Estudo 4: comparagéo do MINI Plus ao CIDI e a opinido  ¢ges foram realizadas: MINI PlusCIDI (referéncia), MINI
de psiquiatras para a identificacdo de transtornos pjysys psiquiatras (referéncia) e CID$ psiquiatras (refe-
psicéticos e do humor do DSM-IV réncia). Analises quantitativas e qualitativas foram realiza-
Esse estudd®tinha por objetivos: das para examinar a concordancia (kappa), as propriedades
1) testaravalidade dos modulwanstornos psicoticoPepres-  psicométricas (sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
sdoeManiado MINI Plus (gerando o diagnéstico de sindro-eficiéncia) do(s) método(s) testado(s), os niveis de
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discordancia (critérios sintomatologicos, temporais, de gra a sensibilidade do MINI foram superiores a 0,65, exceto para a
vidade, de exclusdo) e as razfes de discordancia (fatoidsntificacdo de alucinacdes atuais. A especificidade e os VPN
ligados ao procedimento experimental e as caracteristiclisam elevados>0,80) e os VPP variaram de 0,62 a 0,89. A
dos métodos de avaliacdo e/ou dos critérios do DSM-I\Bficiéncia (proporcéo de classificacao correta) foi elev:ijag),
para os diagnosticos de transtornos psicoticos e do humsmbretudo devido a boa concordancia para a identificacdo dos
do DSM-IV (categorias gerais e especificas). Modificagcde®ao casos”. Divergéncias em nivel da data do episodio (do hu-
foram propostas para otimizar os métodos diagnosticos enwor/psicético) mais recente explicavam 40% das discordancias
impacto de algumas delas foi testado. para os diagnosticos atuais de episodio maniaco e sindrome
“Best Estimate Diagnosis (BED)'O procedimento BE®  psicética (critério A da esquizofrenia) e 25% das discordancias
foi utilizado no intuito de aprofundar o estudo dos casos papara o diagnéstico de transtorno psicético atual. Das discordan-
0s quais o diagndstico principal do psiquiatra discordava dasas para episodio maniaco ao longo da vida, 53% implicavam
diagnésticos gerados tanto pelo MINI Plus, quanto pelo ClDdisparidades no que se refere a gravidade do episodio explora-
(transtornos atuais: n=53; transtornos ao longo da vida: n=46lp: o MINI (que explora prioritariamente os episodios atuais)
Para esses pacientes, foram elaborados prontuarios resumitedwlia a identificar como hipomaniacos individuos classificados
todos os dados clinicos e diagnosticos disponiveis (informaemo maniacos pelo CIDI (que explora prioritariamente o epi-
¢cOes provenientes do MINI Plus, do CIDI, dos psiquiatras €6dio mais grave ao longo da vida). A metade das discordancias
dados do prontuario médico recolhidos para esse fim), os quaara os transtornos psicéticos ao longo da vida estava ligada as
foram analisados conjuntamente por dois psiquiatras expediferencas dos algoritmos dos questionarios. Os erros mais fre-
mentados que formularam uma conclusédo diagnoéstica conseyiientes eram do CIDI, cujos algoritmos geram um ndmero res-
sual final para cada caso. Uma andlise qualitativa das fontestd® de diagndsticos de transtornos psicéticos e ndo permitem a
problemas encontrados para estabelecer o BED foi realizadt#entificacéo de casos atipicos (pacientes respondendo parcial-
visando identificar melhor as dificuldades diagndsticas ligamente aos critérios para uma categoria diagnoéstica especifica).
das aos casos, métodos de avaliagdo e critérios do DSM-IVAs modificac@es de algoritmos testadas melhoraram os indices
de validade do MINI e do CIDI.
Resultados MINI vs SCID-P.Como mostra o Tabelg & concordancia
(kappa) foi superior a 0,50 para todos os diagnosticos explorados,
Estudos 1 e 2: comparacdo do MINI ao CIDI e ao SCID-P exceto para a dependéncia de drogas atual. Os indices psicométri-
Caracteristicas da populagd@ompletaram os estudos 636 cos do MINI foram satisfatérios: sensibilidag@, 70 (exceto para
sujeitos (EUA: 330; Franca: 306). Como 40 sujeitos de cadiistimia, transtorno obsessivo-compulsivo e dependéncia de dro-
centro participaram dos dois estudos, um total de 346 (296 pgas atual); especificidade e VBN,85; VPP= 0,60 (exceto para
quiatricos e 50 controles) foram incluidos na comparacéo MINIs diagnésticos atuais de distimia, transtorno psicético e depen-
vsCIDI e 370 (308 psiquiatricos e 62 controles) foram incluidéncia de drogas e para os diagnésticos atual e ao longo da vida de
dos na comparac¢do MINESCID-P. Em cada centro, 0s sujei- fobia especifica e fobia social); eficiénzi,83.
tos avaliados se distribuiram igualmente por género. A média
de idade foi de 42,2 (SD 15,1) anos para o centro francés elstudo 3: comparacédo dos diagnoésticos do MINI e de psi-
44,8 (SD 15,1) anos para o centro americano. quiatras em centros de atencdo primaria
Duracao das entrevistaEm média, a aplicagdo do MINI  Caracteristicas da populacd@ompletaram o estudo 409
demandou um quarto do tempo de aplicagdo do ClDdacientes (100 de cada pais), dos quais 62% eram mulheres e
(21+SD 7,7 minutogs 92+SD 29,8 minutos) e a metade do61% preenchiam os critérios para pelo menos um dos onze
tempo de aplicacdo do SCID-P (18,7+SD 11,6 minws diagndésticos explorados. Os transtornos mais frequientes fo-
43+SD 30,6 minutos). ram episédio depressivo maior (39,4%), transtorno de ansie-
Confiabilidade do MINIA concordancia entre avaliadores edade generalizada (25,7%) e fobia social (10,5%).
teste-reteste fat 0,75 para todos os diagnosticos, exceto para Concordancia com os psiquiatrddma concordancia entre
episoddio maniaco atual (0,35). os diagnosticos MINI gerados por clinicos gerais e os diagnds-
MINI vs CIDI.Como mostra a Tabela 1, a concordancia (kappdicos clinicos dos psiquiatras foi observada em 85% dos casos.
foi superior a 0,50 para todos os diagnésticos explorados, ex@smo mostra a Tabela 2, a concordancia foi satisfatéria para
to para fobia especifica e para transtorno de ansiedade gene@itranstornos mais comuns: episédio depressivo maior (0,68),
zada. Os indices psicométricos do MINI foram satisfatérios pateanstorno de ansiedade generalizada (0,62) e fobia social (0,66),
a maioria dos diagndsticos: sensibilidad®,70 (exceto para enquanto kappas menores foram observados para distimia (0,41)
transtorno de panico, agorafobia, fobia especifica e bulimia nertranstorno de panico com agorafobia (0,48).
vosa); especificidade 0,70; VPN= 0,88; VPP= 0,60 (exceto
para os diagndsticos atuais de transtorno de ansiedade geneEstudo 4: Comparagédo do MINI Plus ao CIDI e a opiniédo
zada e fobia social e para o diagndstico de bulimia nervosa @e psiquiatras para a identificacao de Transtornos Psicéti-
longo da vida); eficiéncia 0,81 (exceto para os diagnésticoscos e do Humor do DSM-IV
atuais de transtorno de ansiedade generalizada e fobia social).Caracteristicas da populagéd®04 pacientes psiquiatricos
Para os$ranstornos psicoéticos e do hunus valores do kappa participaram do estudo, cuja média de idade era de 40+SD
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Tabela 1 - Estudos 1 e 2: comparagéo dos diagnosticos psiquiatricos (DSM-I1I-R) gerados pelo MINI aqueles gerados pelo CIDI e p elo SCID-P (critérios de
referéncia).
Diagnésticos Comparacao Casos (n) segundo  kappa Sens Espec VPP VPN Efic
a referéncia
Episédio depressivo maior MINI x CIDI 1737343 0,73 0,94 0,79 0,82 0,93 0,85
MINI x SCID 169 /370 0,84 0,96 0,88 0,87 0,97 0,91
Distimia MINI x SCID 6/370 0,52 0,67 0,99 0,45 0,99 0,98
Episédio maniaco atual MINI x CIDI 21/342 0,65 0,86 0,96 0,56 0,99 0,95
MINI x SCID 38/370 0,67 0,82 0,95 0,63 0,98 0,93
Episédio maniaco ao longo da vida MINI x CIDI 56 /343 0,63 0,77 0,92 0,64 0,95 0,88
MINI x SCID 741370 0,73 0,81 0,94 0,76 0,95 0,90
Transtorno de panico atual MINI x CIDI 57 1 346 0,68 0,67 0,97 0,81 0,94 0,91
MINI x SCID 88 /370 0,76 0,84 0,93 0,80 0,95 0,90
Transtorno de panico ao longo da vida MINI x SCID 119/ 370 0,80 0,88 0,93 0,85 0,94 0,91
Agorafobia atual MINI x CIDI 58 /346 0,58 0,59 0,95 0,71 0,92 0,85
MINI x SCID 87 /370 0,67 0,85 0,88 0,69 0,95 0,86
Agorafobia ao longo da vida MINI x SCID 109/ 370 0,73 0,82 0,92 0,81 0,92 0,88
Fobia social atual MINI x CIDI 58/ 346 0,54 0,72 0,88 0,55 0,94 0,72
MINI x SCID 47 /370 0,51 0,81 0,86 0,46 0,97 0,83
Fobia social ao longo da vida MINI x SCID 53/370 0,60 0,81 0,90 0,57 0,97 0,87
Fobia especifica atual MINI x CIDI 65/ 346 0,43 0,46 0,93 0,60 0,88 0,81
MINI x SCID 32/370 0,50 0,78 0,90 0,43 0,98 0,90
Fobia especifica ao longo da vida MINI x SCID 37 /370 0,55 0,70 0,93 0,52 0,97 0,90
Transtorno de ansiedade generalizada MINI x CIDI 48 | 345 0,36 0,88 0,72 0,34 0,97 0,66
MINI x SCID 100/ 370 0,70 0,91 0,86 0,71 0,96 0,86
Transtorno obsessivo-compulsivo MINI x SCID 21/370 0,63 0,62 0,98 0,68 0,98 0,96
Dependéncia ao alcool atual MINI x CIDI 93 /346 0,82 0,83 0,97 0,91 0,94 0,93
MINI x SCID 40/ 370 0,67 0,80 0,95 0,64 0,98 0,93
Dependéncia de drogas atual MINI x CIDI 62 /346 0,81 0,89 0,95 0,81 0,97 0,94
MINI x SCID 33/370 0,43 0,45 0,96 0,50 0,95 0,90
Dependéncia de drogas ao longo da vida MINI x SCID 62 /370 0,64 0,77 0,92 0,65 0,95 0,88
Anorexia nervosa MINI x SCID 10/370 0,90 0,90 1,00 0,90 1,00 0,99
Bulimia nervosa ao longo da vida MINI x CIDI 24/ 346 0,53 0,63 0,96 0,52 0,97 0,93
MINI x SCID 12 /370 0,78 0,92 0,99 0,69 1,00 0,98
Transtorno de estresse pds-traumatico MINI x SCID 59 /370 0,78 0,85 0,96 0,82 0,97 0,93
Transtorno psicético atual MINI x CIDI* 44 | 303 0,72 0,89 0,93 0,67 0,98 0,91
MINI x SCID 37/370 0,53 0,84 0,89 0,46 0,98 0,88
Transtorno psicético ao longo da vida MINI x CIDI* 67 /303 0,71 0,87 0,90 0,72 0,96 0,88
MINI x SCID 82 /370 0,76 0,88 0,92 0,77 0,96 091
Sindrome psicética atual MINI x CIDI* 41/ 305 0,68 0,90 0,91 0,62 0,98 0,90
Sindrome psicética ao longo da vida MINI x CIDI* 64/ 306 0,75 0,94 0,90 0,71 0,98 0,90
Sintomas psicéticos atuais MINI x CIDI* 52 /305 0,76 0,87 0,94 0,75 0,98 0,92
Delirios 50/ 305 0,68 0,72 0,96 0,77 0,94 0,91
Alucinacdes 30/305 0,44 0,37 0,98 0,73 0,93 0,92
Sintomas psicéticos ao longo da vida MINI x CIDI* 84 /306 0,82 0,87 0,95 0,87 0,95 0,92
Delirios 76 /1 306 0,82 0,84 0,96 0,89 0,95 0,93
Alucinacdes 54 /306 0,72 0,68 0,98 0,86 0,93 0,92

SENS = sensibilidade; ESPEC = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; EFIC = eficiéncia
*Dados apenas da amostra francesa

Confiabilidade do MINI PlusA concordancia entre avalia-

Tabela 2 - Estudo 3: comparacéo dos diagnosticos psiquiatricos gerados dores foi satisfatéria tanto para as categorias diagnésticas (0 86

por clinicos gerais usando o MINI (DSM-IV), aos diagndsticos clinicos de

psiquiatras (critério de referéncia), em centros de atengéo primaria (n=409). a 1) quanto para os sintomas psicéticos (0,62 a 0,95) examina-
Diagnsticos kappa Sens  Espec VPP ven  dos, exceto para o comportamento desorganizado (0,31).

— , , MINI Plus vs CIDI (referéncia)Como mostra a Tabela 3 a
Episédio depressivo maior 0,68 0,86 0,84 0,75 0,92 ~ . . . . P .
Distimia 0.41 041 0.96 054 o093 concordancia foi superior a 0,51 para os diagnosticos avalia-
Transtorno de ansiedade dos, exceto para os transtornos psicoticos atuais (0,49) e a es-
Generalizada 0,62 0,67 0,92 0,79 0,97 . :

Transtorno de panico com qwzofrema atua.l (0'4,5)_' L.
agorafobia 0,48 0,44 0,97 0,70 0,90 Os indices psicométricos do MINI Plus foram comparaveis
Fobia social 0.66 083 0,95 058 099  aps de outros questionarios padronizados mais longos: sensi-

SENS = sensibilidade; ESPEC = especificidade; VPP = valor preditivo positivo;
VPN = valor preditivo negativo

bilidade> 0,64 (exceto para o transtorno depressivo maior
atual); especificidade 0,71; VPN= 0,84; VPP> 0,60, exceto
z11,4 anos e dos quais 49% eram mulheres, 51% apresergara os diagndsticos atuais de esquizofrenia (0,44), transtornos
vam transtorno psicotico (diagnoéstico de incluséo dos psiquipsicéticos (0,44) e transtornos do humor (0,53); eficiéacia
tras) e 61% foram recrutados em unidades de hospitalizagd@6. As discordancias situavam-se principalmente no que se
(enfermarias ou hospital-dia). refere a avaliagdo da cronologia dos transtornos — data do epi-
Duracgéo das entrevista® média de duracéo da aplica¢ao sodio (psicotico/do humor) mais recente (transtornos atuais) e
completa do MINI Plus (17 se¢des) foi de 29+SD 9,8 minutodiagnéstico diferencial entre transtornos psicéticos e do hu-
contra 39+SD 16,9 minutos para a aplicacéo das sec¢des @gor (transtornos ao longo da vida) — e dos algoritmos para os
presséo, mania e psicose do CIDI. transtornos psicoéticos. Tendo em conta as fontes de erro iden-
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tificadas, as seguintes proposicdes objetivas foram feitas p&®&8 para o MINI e de 0,65 a 0,86 para o CIDI.
melhorar a validade dos questionarios: Para os transtornos psicéticos, as discordancias decorriam so-

MINI Plus: (a) aumento do peso do julgamento clinico do erbretudo de vieses das informagdes fornecidas pelos pacientes,
trevistador para a avaliagdo da sintomatologia psicética e desvolvendo multiplos critérios ao mesmo tempo: tendéncia a ne-
critérios de exclusao; (b) exploracdo dos episédios psicoticgar ou minimizar a psicose ou ainda a apresenta-la como um esta-
antes dos episédios do humor; (c) exploracéo da cronologia diisdepressivo. Para os transtornos do humor, as razoes de discor-
transtornos psicoticos e do humor com relagéo a eventos de vitfacia eram heterogéneas: os erros dos questionarios no que se
marcantes; (d) consideracéo da existéncia e duracéo de um tefere ao diagnostico diferencial entre transtornos psicéticos e do
tamento antipsicotico para estabelecer a gravidade e a durab@mor eram freqiientes; os psiquiatras subexploravam os sinto-
total da psicose (critérios B e C da esquizofrenia); (e) introducéaas afetivos e, diferentemente dos questionarios, utilizavam uma
da nogdo de diagndstico provisorio, em caso de davida. estratégia diagnostica hierarquica. A sensibilidade das versdes

Algoritmos do CIDI:(a) em presen¢a de um transtorno psismodificadas do MINI Plus e do CIDI para o diagndstico de esqui-
cotico ao longo da vida, consideracao da existéncia de sinmfrenia e de transtornos psicéticos (categoria ampla) foi 10% a
mas psicoticos observados durante a entrevista para estab8@% mais elevada que a sensibilidade das versdes originais dos
cer o diagnéstico de transtorno psicotico atual; (b) introducaquestionarios, confirmando o interesse das modificagcdes propos-
da categoria de transtorno psicotico sem especificacdo paaa. Também a utilizacdo de questionarios padronizados breves,
permitir a identificagdo de pacientes psicoticos que preencheta forma complementar aos procedimentos clinicos habituais,
parcialmente os critérios de diagnostico para esquizofrenipoderia reduzir os erros diagndsticos dos psiquiatras decorrentes
transtorno esquizofreniforme e transtorno esquizoafetivo. da exploracédo incompleta da sintomatologia.

MINI Plus e CIDI vs diagnésticos clinicos dos psiquiatras “Best Estimate Diagnosis'Foi dificil ou impossivel estabe-
(referéncia).Como mostra a Tabela 3, a concordéancia foi molecer o BED para aproximadamente dois tercos dos casos dis-
desta (MINI Plus: 0,30 a 0,61; CIDI: 0,20 a 0,48), mas compaordantes de esquizofrenia, transtorno depressivo maior e trans-
ravel aquela observada em estudos similares. Os questionatmso bipolar, os quais implicavam mais freqlientemente diver-
identificaram menos transtornos psicéticos e mais transtorngéncias em relacao ao diagnostico diferencial entre categorias
do humor que os psiquiatras. O MINI Plus mostrou-se maisu subcategorias dos transtornos. As dificuldades encontradas
sensivel que o CIDI para identificar os transtornos atuais e para estabelecer o BED estavam ligadas a complexidade dos
transtornos psicoticos diagnosticados pelos psiquiatras, a easos, a insuficiéncia dos dados disponiveis provenientes dos
pecificidade dos dois questionarios sendo satisfatoria. A prguestionarios e das fontes clinicas (psiquiatras e prontuario mé-
porcao de classificacdo correta (eficiéncia) variou de 0,68dico), mas também aos problemas praticos de aplicagdo das de-

Tabela 3 - Estudo 4: comparagéo dos diagndsticos de sindrome psicética, transtornos psicéticos e do humor do DSM-IV gerados pel o MINI Plus (MP), pelo
CIDI e por psiquiatras (PQ).
Diagndsticos Comparagao Casos (n) segundo kappa Sens Espec VPP VPN Efic
a referéncia (O
Sindrome psicética MP x CIDIO 571104 0,88 0,95 0,94 0,95 0,94 0,94
ao longo da vida MP x PQO 50/95 0,30 0,32 0,96 0,87 0,65 0,85
CIDI x PQUO 50/95 0,23 0,23 0,98 0,91 0,62 0,80
Esquizofrenia MP x CIDIO 11/101 0,45 0,64 0,90 0,44 0,95 0,87
atual MP x PQO 44 /101 0,30 0,32 0,96 0,87 0,65 0,68
CIDI x PQO 44 /101 0,23 0,23 0,98 0,91 0,62 0,65
Esquizofrenia MP x CIDIO 55/103 0,64 0,68 0,93 0,77 0,90 0,86
ao longo da vida MP x PQO 45/103 0,35 0,40 0,93 0,82 0,67 0,70
CIDI x PQO 45/103 0,42 0,47 0,93 0,84 0,69 0,73
Transtorno psicético MP x CIDIO 14 /102 0,49 0,86 0,83 0,44 0,97 0,83
atual MP x PQO 50/102 0,39 0,46 0,92 0,85 0,64 0,70
CIDI x PQO 50/102 0,20 0,24 0,96 0,86 0,57 0,61
Transtorno psicotico MP x CIDIO 35/104 0,51 0,83 0,72 0,60 0,89 0,76
ao longo da vida MP x PQO 54 /104 0,43 0,67 0,76 0,75 0,69 0,71
CIDI x PQU 54 /104 0,45 0,55 0,90 0,86 0,65 0,72
Transtorno depressivo maior MP x CIDIO 19/104 0,58 0,58 0,95 0,73 0,91 0,88
atual MP x PQO 17 /104 0,56 0,59 0,94 0,67 0,92 0,88
CIDI x PQUO 17/104 0,46 0,59 0,90 0,53 0,92 0,75
Transtorno depressivo maior MP x CIDIO 34/104 0,52 0,68 0,84 0,68 0,84 0,79
ao longo da vida MP x PQO 271104 0,42 0,67 0,79 0,53 0,87 0,76
CIDI x PQUO 27/104 0,47 0,70 0,80 0,56 0,89 0,78
Transtorno bipolar MP x CIDIO 13/99 0,67 0,92 0,91 0,60 0,99 0,91
ao longo da vida MP x PQO 9/99 0,33 0,67 0,84 0,30 0,96 0,83
CIDI x PQUO 9/99 0,29 0,44 0,90 0,31 0,94 0,86
Transtorno do humor MP x CIDIO 241101 0,51 0,75 0,82 0,53 0,91 0,80
atual MP x PQO 31/101 0,61 0,74 0,87 0,72 0,88 0,83
CIDI x PQO 31/101 0,48 0,55 0,90 0,71 0,82 0,79
Transtorno do humor MP x CIDIO 50/102 0,61 0,90 0,71 0,75 0,88 0,80
ao longo da vida MP x PQO 44 /102 0,41 0,84 0,59 0,61 0,83 0,70
CIDI x PQUO 44 /102 0,45 0,75 0,71 0,66 0,79 0,72

SENS = sensibilidade; ESPEC = especificidade; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo; EFIC = eficiéncia
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finicbes categoriais do DSM-IV em varios casos. cacgao do MINI e dos questionarios diagnosticos tomados como
Esse estudo evidencia: referéncia — CIDI (estudos 1 e 4) e SCID-P (estudo 2) — pelo

(a) a necessidade de considerar informag¢8es longitudinais proesmo investigador e no curso da mesma entrevista, pode ter
venientes de multiplas fontes para melhorar a validade davorecido a concordancia diagnostica.
avaliacao diagnéstica dos transtornos psicoticos e do humor;

(b) os limites da validade discriminante dos critérios do DSMProgressos e perspectivas de desenvolvimento do MINI
IV, em particular para separar esquizofrenia com sintomasCom base nos resultados dos estudos de validagéo, modifi-
negativos proeminentes e transtorno depressivo maior caragdes foram introduzidas para corrigir as insuficiéncias iden-
aspectos psicoéticos; transtornos esquizoafetivo e bipoldificadas e otimizar as propriedades psicométricas do MINI e

transtornos do Humor e da personalidade. do MINI Plus.
O MINI foi o primeiro questionario diagnéstico padroniza-
Conclusao do a ser atualizado para a exploragdo dos novos critérios do

Informac6es mais detalhadas sobre os estudos de validag@®M-IV. Uma versdo DSM-IV informatizada do MINI ja esta
sdo apresentadas em outros artfges:2° Artigos referentes disponivel (www.medical-outcomes.com). A versédo do MINI,
ao estudo 4 estdo em curso de publicacéo. compativel com os critérios da CID-10, existe atualmente em

Considerando os dados da literatura, os resultados referenteésglés e francés e a elaboragéo da versdo brasileira estd em
confiabilidade e a validade do MINI sao globalmente satisfatériosurso pela autora deste trabalho.

O MINI apresenta qualidades psicométricas comparaveis as d®© eixo atual do desenvolvimento do MINI é sua adaptacéo e
outros questionarios diagndsticos padronizados mais longos e capticagdo transcultural. Um projeto de colaboragao internacio-
plexos, permitindo a avaliagao rapida (15-30 minutos) dos prinaial para a tradugao do MINI Screen e das versdes DSM-1V do
pais transtornos do eixo | do DSM-III/IV. Comparado ao CIDI eMINI e do MINI Plus em 30 idiomas estad em fase de conclu-
ao SCID-P, o MINI mostrou-se globalmente hiperinclusivo parado. Todas as vers@es do instrumento estarédo disponiveis gra-
gerar diagndsticos. Entretanto, a analise das razdes de discordangtamente na internet (www.medical-outcomes.com). Atual-
mostrou que parte dos resultados falso-positivos (sobretudo pamante, o MINI esta sendo amplamente utilizado para a selecao
0s transtornos psicoéticos) decorria, de fato, da reduzida sensikile pacientes em ensaios psicofarmacolégicos multicéntricos e
dade do instrumento de referéncia (sobretudo o CIDI) ou ainda detros protocolos clinicos, em psiquiatria e em atengéo prima-
diferencas entre os questionarios no que se refere as regras digg-na Europa, nos EUA e também no Brasil.

nésticas de inclusdo (p.ex., divergéncias quanto a duragado totaDs trabalhos de adaptacao (traducéo e validacdo) e aplica-
das perturbacdes exigida para o diagndstico do transtorno de agéis do instrumento em paises de lingua portuguesa séo coor-
edade generalizada e da dependéncia de substancias) ou de egelnados pela autora do presente estudo. A verséo portuguesa,
sao (ao contrario do MINI, o CIDI e o SCID-P excluem o diagiraduzida e retrotraduzida para o francés por um grupo de psi-
naéstico de fobia social e fobia especifica para pacientes apresguiatras bilinglies, € atualmente objeto de um estudo multicén-
tando transtorno psicético). Para uma reducao de 50% ou maistrioo (Lisboa, Porto, Coimbra e Faro) de validacdo com rela-
tempo de avaliagéo, com relagdo aos questionarios longos, a sgie a opinido de psiquiatras, em centros de atencao primaria.
sibilidade e a especificidade do MINI foram bastante satisfatériaBara o desenvolvimento da versao brasileira do MINI, a meto-

O estudo 4 evidenciou, em consonancia com a literatura, a @slogia combina procedimentos epidemiolégicos e antropol6-
duzida sensibilidade dos questionarios padronizados para o diggzos, de forma a otimizar a sensibilidade cultural do instru-
ndstico dos transtornos psicoticos. Dentro desses limites, o MINlento. Uma versao DSM-1V preliminar (4.4) do MINI foi tra-
Plus se mostrou mais sensivel que o CIDI para identificar os caghsida para o portugués e sua aplicabilidade (rea¢des dos paci-
(sobretudo atuais) de psicose diagnosticados pelos psiquiatras, seit@s ao questionario, identificagdo de problemas técnicos e/
prejuizo da especificidade. Esse melhor desempenho do MIbili de compreenséo) foi testada num estudo envolvendo 32
Plus esta intimamente ligada aos objetivos e caracteristicas do ipaeientes psiquiatricos em Sao Paulo, Goiania e Salvador. Vinte
trumento: brevidade, simplicidade, prioridade dada a explorac@lesses pacientes, apresentando transtornos psicoticos e/ou do
de transtornos atuais e algoritmos abrangentes, permitindo a ideomor, passaram ainda por uma entrevista livre (método etno-
tificac8o de casos tipicos e atipicos de transtornos psicoticos. Algnafico) que buscou identificar seus modelos de compreenséao
disso, algumas das modificagdes ja integradas ao instrumentoda-doenca, de forma a considera-los na formulagédo das ques-
vorecem a sensibilidade e a validade do instrumento. O MINBes e instrucdes de aplicacdo da verséo brasileira do MINI. Os
Plus é o Unico questionario padronizado de aplicacéo rapida atesultados desses dois estudos estdo em curso de analise. A
almente disponivel para a avaliagcdo dos transtornos psicoticbaducao brasileira da versdo mais atual (5.0) do MINI DSM-
Ele é assim melhor adaptado ao contexto clinico e a avaliacaoldga foi realizada pela autora do presente trabalho.
pacientes mais graves, e representa uma alternativa econémidas proximas etapas de adaptacao do MINI ao contexto bra-
para a selecéo de pacientes, segundo critérios internacionais,si®iro incluem: (a) retrotraducdo da versao do MINI DSM-
estudos clinicos e epidemioldgicos. IV (5,0) e traducéo/retrotraducéo do MINI Plus DSM-IV (5,0)

Os estudos descritos apresentaram limitacdes. O nimero esdo MINI CIM-10 por profissionais de salde mental e antro-
duzido de “casos” para alguns diagnosticos pode ter contribpélogos, tendo em conta as informacdes dos estudos acima
ido para o aumento dos falso-positivos. Por outro lado, a aptitados; (b) implementacao de estudos multicéntricos de va-
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lidacdo da versao brasileira do MINI em psiquiatria e em cemta escolha terapéutica em atencéo primaria e em psiquiatria.
tros de atencao primaria. Procedimentos para a viabilizagddGestao de programas de satdde MINI pode ser utilizado
técnica e o financiamento desse projeto estdo em curso. para gerar uma base de dados clinicos e diagndsticos util para

o planejamento e a otimizacdo de programas de atencdo em
Aplicagdes potenciais do MINI saude mental.

Pesquisao MINI pode ser utilizado para a selegéo rapida de Ensino no contexto da formacéo, o MINI pode ser utilizado
populacdes homogéneas em ensaios clinicos e estudos epidemira capacitar estudantes e profissionais de salde na utilizacao
l6gicos ou ainda para a avaliagdo breve de critérios diagnostiaiss novas classificagdes internacionais e técnicas de avaliagao
em estudos longitudinais. diagnostica dos transtornos mentais.

Prética clinica o MINI foi concebido como um “exame com-

plementar” para permitir a coleta sistematica de informacéedgradecimentos

necessarias ao estabelecimento ou a confirmacgao de hipétesésMiguel Roberto Jorge (Unifesp/EPM), pela leitura critica
diagndsticas, segundo critérios precisos. O instrumento pode darversao preliminar desse trabalho e pelas valiosas sugestdes
utilizado para melhorar a precisao do diagnéstico e a adequagi@ra aprimora-lo.
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Amorim P
Anexo: MéduloEpisédio Depressivo Maiada versao brasileira do MINI 5.0. (DSM-1V)*
V! IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE
A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR
Al Nas duas Ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1
A2  Nas duas Ultimas semanas, teve, quase todo tempo, o sentimento de n&o ter mais gosto por
nada, de ter perdido o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualnﬁbjjﬁ? SIM 2
Al OU A2 SAO COTADASSIM ? NAO SIM
A3  Durante as duas Ultimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
maioria das coisas:
a O seu apetite mudou de forma significatoua,0 seu peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha desejado ? (variacaotdg® ao longo do més, isto#3,5 Kg, para uma pessoa de
65 Kg) coTAR SIM, seRESPOSTASIM Num casoou No OuTRO NAO SIM 3
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sono, acordar no
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, sentiu-se
agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos os dias? NAO SIM 5
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO SIM 6
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade para concentrar-se ou tomar decisfes, quase todos os dias? NAO SIM 8
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que seria melhor
estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a)? NAO SIM 9
A4  HA PELO MENOS3 RESPOSTAS «SIM»EM A3? NAO SIM
(ou 4 se AIOU A2 = “NAO”)
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR ATUAL
St o(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTAUM EPIsODIO DEPRESSIVOMAIOR ATUAL :
Aba Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que se sentiu depri-
mido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante 0s quais teve os problemds dos
quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE A3a a A3g ]? NAO SIM 10
b Desta vez, antes de se sentir deprimido(a) e/ou sem interesse pela maioria das coisas,
sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses? NAO SIM 11
A5b E COTADA SIM ? NAO SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR PASSADO
*© 1992, 1994, 1998 Sheehan, Lecrubier et al. Traddi&amorim
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First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW

SCID-CV

Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS

A. EPISODIOSDE HUMOR

A. EPISODIOS DE HUMOR

EPISODIO DEPRESSIVO

CRITERIOS PARA EPISODIO

MAIOR DEPRESSIVO MAIOR
Agoraeu vou lhefazer mais dgumas perguntas NOTA: Critério B (isto é, ndo preenche
sobre 0 seu humor. critérios paraum Episodio Misto) foi omitido
daSCID.
A\ Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas
edtiveram presentes durante 0 mesmo
periodo de 2 semanas e representam uma
dteracdo apartir do funcionamento anterior;
pelo menos um dos sintomas é (1) humor
deprimido ou (2) perdado interesse ou
prazer.
No més passado.... (1) humor deprimido namaior parte do dia, ? -
Al | - -houveum periodo em quevoce sesentia quase todos os dias, indicado por relato Al
deprimido ou tristeamaior parte do dia, quase subjetivo (por ex., sente-setriste ou vazio)
todos os dias? (Como eraisso?) ou observacgo feita por outros (por ex.,
choramuito). Nota: Em criancase
Quanto tempo isso durou? adolescentes, pode ser humor irritével.
(Pelo menos 2 semanas?)
A2 e quanto aperdeer interesse ou o prazer em (2) interesse ou prazer acentuadamente ? - A2
coisas das quais voce gerd mente gostava? diminuidos por todas ou quase todas as
dividades namaior parte do dia, quase todos
Isoeraquasetodos  osdias? os dias (indicado por relato subjetivo ou
Quanto tempo durou? (Pelo menos 2 observacso feita por outros)
semanas?)
Senem Al ou A2 for codificado como “+" durante 0 més atud, avalie Episddio Depressvo Maior, perguntando as
questdes A1 e A2 novamente, procurando por episadios ao longo davida, e comecando com “Vocé jateve...”
SE PELO MENOS UM PERIODO DEPRESSIVO PASSADO: Vocé j& esteve mas do que uma vez assm? Qual desses
periodo foi o pior?
Senem Al ou A2 jafoi codificado como “+”, vapara A 16, pag. 08 (Episodio Maniaco).
Durante[PERIODO DE 2 SEMANAS]....
A3 ...Voce perdeu ou ganhou peso? (Quanto? Vocé (3) perdaou ganho significativo de peso sem ? -+ | A3
estava tentando emagrecer?) estar em dieta (por ex., mais de 5% do peso
corpord em 1 més), ou diminui¢do ou
Comoestavaoseu  apetite? aumento do apetite quase todos os dias.
(E em comparaco a0 seu gpetite Nota: Em criancas, considerar fdhaem
habitua ?VVocé teve que %forga' a wr&qta‘ 0s gmhos de peso a)e’wos
comer? Comia (maismenos) que o
seu norma? 130 ocorria quase todos
osdias?)
Aql| oMo estava 0 seu sono? (Dificuldede em (4) insdniaou hipersonia quase todos os dias ?2 -4+ | a4
pegar no sono, despertar frequente, dificuldade
em se manter dormindo, acordar cedo demais,
(?): Informagdo Inedequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente 5




First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW

SCID-CV

A5

A6

A7

A8

A9

A1

OU dormir demais? Quantas horas por noite,
comparado com o seu habituad? [sso ocorria
quase todos os dias?)

...VOCé estava t&o agitado ou impaciente que era
incapaz de ficar quieto? (Eratéo intenso que as
pessoas percebiam? O que das percebiam? 1s0
ocorriaquase todos os dias?)

E quanto ao contrario - fdar ou

mover-emaislentamente doqueoseu
norma? (Eratéointenso  queasoutras
pessoas percebiam? O quedas
percebiam?|sso ocorria quase todos 0s
dias?)

...como estava a sua digposi¢an? (Cansado 0
tempo todo? Quase todos os dias?

...COMO VOCE se sentia sobre Vocé mesmo?
(Inttil? Quase todos os dias?)

E quanto a se sentir
culpado arespeito de coisas que
vocéfez ou deixou defazer? (Quase

todos os dias?)

...vocé teve dificuldades em pensar ou em se
concentrar? (Com que tipo de coisasisso
interfiria? Quase todos os dias?)

Eradificil tomar  decisdes

sobre coisas cotidianas?

...as Coisas estavam tao ruins que Voce pensava
muito namorte, ou que seriamehor morrer? E
quanto apensar em se matar?

Vocéfezdguma coisa
parase matar?

Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS

A. EPISODIOSDE HUMOR

(5) agitagio ou retardo psicomotor quase todos
os dias (observavels por outros, ndo
meramente sensagdes subjetivas de
inquietacdo ou de estar mais lento)

NOTA: CONSIDERAR TAMBEM O
COMPORTAMENTO DURANTE A
ENTREVISTA.

(6) fadigaou perdade energia quase todos os
diss

(7) sentimento de inutilidade ou culpaexcessiva
ou inadequada (que pode ser ddlirante),
quase todos os dias (ndo meramente auto-
recriminacdo ou culpa por estar doente)

NOTA: CODIFIQUE COMO “-" SE APENAS
BAIXA AUTO-ESTIMA.

(8) capacidade diminuida de pensar ou
concentrar-se, ou indecisfo, quase todos 0s
dias (por relato subjetivo ou observacdo
feitapor outros)

(9) pensamentos recorrentes de morte (n&o
gpenas medo de morrer), ideacdo suicida
recorrente sem um plano especifico,
tentativa de suicidio ou plano especifico
paracometer suicidio

PELO MENOS5 DE A(1)-A(9) SAO
CODIFICADOSCOMO “+’ E PELO
MENOS UM DESTESE O ITEM A(1) OU
AQ).

A5

A6

A7

A8

A9

A10

S2A10 for codificado como “-” (isto € menos que cinco sdo codificados como “+") pergunte o seguinte se ndo souber:

(?: Informac&o Inadequada

(-): Ausente (ou sub-limiar)

(+): Presente




First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS

SCID-CV A. EPISODIOSDE HUMOR

Ja houve outras vezes em que voce estava deprimido e teve aguns destes sintomas sobre 0s quais acabamos de conversar?

Se“dm’, voltepara A1, pag. 04, e pergunte sobre aquele episdio.
Se“ndo”, vapara A 16, pag. 08 (Episddio Maniaco).

All

All

A depresséo C. Ossintomas causam soffimento dinicamente 2 - +
argpalhou o seu trabalho, os cuidades com asua significativo ou preiuizo no funcionamento
€asa.0u 0 SeU relacionamento com as outras ocid ou OCLIpECIOﬂd ou em outras &ess
pessoas? importantes da vida do individuo.

S A11 for codificado como “-” (isto € 0s sintomas ndo s2o clinicamente significativos) pergunte o seguinte, se ainda ndo
souber:

Ja houve outras vezes em que Vocé estava deprimido e isso atrgpahou suavida?

Se“am’, voltepara A1, pag. 04, e pergunte sobre aquele episdio.
Se“ndo”, vapara A 16, pag. 08 (Episodio Maniaco).

Al2

Um pouco antes disso comegar, vooe estava D. Ossintomas néo se devem aos eféitos ? -+ |a12
fisicamente doente? fisiolgicos diretos de uma substancia (por
ex., droga de abuso ou medicamento) ou de
Um pouco antes disso comegar, Voce estava uma condicgo médicagera (por ex.,
tomando dgum remédio? hipotiroidismo).
Houve gumamudancana CondigBes médicas gerais etiologicamente
quantidade que vocé estava tomando? reladionadas com depressio maior induem
doenca neurol &gica degenerativa (por ex., md de
Um pouco antes disso comegar, Voce estava Parkinson), doenca cerebrovascular (por ex.,
bebendo ou usando alguma droger? AV C), condicBes metabdlicas (por ex.,

deficiéncia de vitamina By,), condicdes
enddcrinas (por ex., hiper- e hipotireoidismo,
hiper- e hipoadrendlismo), infecgBes viraisou
outras (por ex., hepatite, mononucleose, HIV), e
certostipos de cancer (por ex., carcinomade
pancreas)

Se houver dgumaindicacdo de que a depressio:
possa ser secundéria (isto €, devido aos efeitos Substéndias etiol ogicamente relacionadas com
fisologicos diretos de uma condicdo médical depressfio maior incluem dcool, anfetaminas,
geral ou substancia), vaparapag. 18 eretorne cocaina, aucindgenas, indantes, opidides,

agui para codificar como “-" ou“+”. fencicliding, sedativos, hipndticos, ansoliticos.
MedicagBes incluem anti-hipertensivos,
contraceptivos orais, corticosterdides,

ester6ides anabdlicos, agentes antineopl&sicos,
anagésicos, anticolinérgicos, medicagbes
cardiacas.

SeA12 for codificado como “-” (isto €, o transtorno de humor € devido a substéncia ou condi¢do médica gerd), pergunte 0
seguinte:

Ja houve outras vezes em que vocé estava deprimido e isso ndo era por causa de [CONDICAO MEDICA GERAL / USO
DE SUBSTANCIA]?

Se“dam’, voltepara A1, pag. 04, e pergunte sobre aquele episdio.
Se“ndo”, vapara A 16, pag. 08 (Episodio Maniaco).

A13

\ |ss0 comegou logo apos E. Ossntomasnéo sfo melhor explicadospor 2 - +
aguem quelhe era proximo Ter morrido? Luto, ou Sgja, apds amorte de um ente
querido, os sintomeas persstem por maisde

(?: Informac&o Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente




First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JBW Del Ben, CM, Zuardi AW, Vilela JAA, Crippa JAS

SCID-CV A. EPISODIOSDE HUMOR

2 meses ou Ao caracteri zados por acentuado
prejuizo funcional, preocupacdo morbida
com desvdia, ideac@o suicida, Sntomas
psicoticos ou retardo psicomotor.

A13

SeA13 for codificado como “-” (isto € o trangtorno de humor é melhor explicado por Luto), pergunte o seguinte:
Ja houve outras vezes em que Vocé estava deprimido e isso ndo era devido a perda de um ente querido?

Se“dm”, voltepara A, pag. 04, e pergunte sobre aquele episdio.
Se“ndo”, vapara A 16, pag. 08 (Episodio Maniaco).

Al4 Vocéteve (SNTOMAS CRITERIOSA,C,DeE SAO 2 .
CODIFICADOS COMO “+" ACIMA) no CODIFICADOSCOMO “+”
dltimo més? (FACA O DIAGNOSTICO DE EPISODIO
DEPRESSVO MAIOR)
A15 Por quantas vezes diferentes vocé esteve NUmero total de Episddios Depressivos
[deprimido/ PALAVRAS DO PACIENTE] Maiores, incluindo o atual (CODIFIQUE 99 se
quase todos os dias, por pelo menos duas Muito NUMerosos ou se desconhecido)

semanas e teve varios dos Sintomas que vocé
descrevey, taiscomo [SNTOMAS DO PIOR

EPISODIO]?
EPISODIO MANIACO CRITERIOS PARA EPISODIO
MANIACO
NOTA: Ciritério C (isto é nao preenche
critérios paraum Episadio Misto) foi omitido
daSCID.
A16 Ja houve um periodo em que voce estava se A.. Um periodo digtinto de humor anorma e 2 -
sentindo t&o bem ou degre, que as outras persistentemente elevado, expansivo ou
pessoas acharam que VOcé ndo estava no seu irritave. ..

(?: Informac&o Inadequada (-): Ausente (ou sub-limiar) (+): Presente

Al4

Al5

A16




Anexo G — Escala de avalia¢éo de depressdo de Hamilton (HAM-D)



Hamilton Depression Scale (HAM-D)

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

(0) Ausente

(1) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido

(2) Sentimentos relatados espontaneamente com palavras

(3) Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto é, com a expressao facial, a
postura, a voz e a tendéncia ao choro.

(4) Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e ndo-verbal do paciente

2. SENTIMENTOS DE CULPA

(0) Ausente

(1) Auto-recriminacéo; sente que decepcionou 0s outros

(2) Idéias de culpa ou ruminacgéo sobre erros passados ou mas acoes
(3) A doenca atual € um castigo

(4) Ouve vozes de acusagdo ou denuncia e/ou tem alucinagdes visuais ameagadoras

3. SUICIDIO

(0) Ausente

(1) Sente que a vida néo vale a pena

(2) Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte
(3) Idéias ou gestos suicidas

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

4. INSONIA INICIAL



(0) Sem dificuldades para conciliar 0 sono
(1) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de meia hora

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

5. INSONIA INTERMEDIARIA
(0) Sem dificuldades
(1) O paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante a noite

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

6. INSONIA TARDIA
(0) Sem dificuldades
(1) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

(2) Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama

7. TRABALHO E ATIVIDADES

(0) Sem dificuldades

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

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

(3) Diminuicéo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital,
marcar 3 se 0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas

(trabalho hospitalar ou passatempo)



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

realiz&-las sem ajuda

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracdo; atividade
motora diminuida)

(0) Pensamento e fala normal

(1) Leve retardo a entrevista

(2) Retardo 6bvio a entrevista

(3) Entrevista dificil

(4) Estupor completo

9. AGITACAO

(0) Nenhuma

(1) Inquietude

(2) Brinca com as mdos, com os cabelos, etc
(3) Mexe-se, ndo consegue sentar quieto

(4) Torce as méaos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. ANSIEDADE PSIQUICA

(0) Sem dificuldade

(1) Tenséo e irritabilidade subjetivas

(2) Preocupagéo com trivialidades

(3) Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

(4) Medos expressos sem serem inquiridos



11. ANSIEDADE SOMATICA - Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais
como:

- Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestdo, diarréia, colicas, eructacao;

- Cardiovasculares: palpitacGes, cefaléia;

- Respiratorios: hiperventilacao, suspiros; Freqiiéncia urinaria; Sudorese

(0) Ausente

(1) Leve

(2) Moderada

(3) Grave

(4) Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

(0) Nenhum

(1) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensagdes de peso no abdomen
(2) Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicagdes

para o0s intestinos ou para sintomas digestivos

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

(0) Nenhum

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

(2) Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido (marcar 2)



14. SINTOMAS GENITAIS (Sintomas como: perda da libido, distarbios
menstruais)

(0) Ausentes

(1) Leves

(2) Intensos

15. HIPOCONDRIA

(0) Ausente

(1) Auto-observagdo aumentada (com relacéo ao corpo)
(2) Preocupacdo com a saude

(3) Queixas frequentes, pedidos de ajuda,etc

(4) 1déias delirantes hipocondriacas

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

- A - Quando avaliada pela histéria clinica

(0) Sem perda de peso

(1) Provével perda de peso associada a moléstia atual
(2) Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
(3) N&o avaliada

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

(0) Menos de 0,5 Kg de perda por semana

(1) Mais de 0,5 Kg de perda por semana

(2) Mais de 1 Kg de perda por semana

(3) Néo avaliada



17. CONSCIENCIA

(0) Reconhece que esta deprimido e doente

(1) Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa a ma alimentagdo, ao clima, ao
excesso de trabalho, a virus, & necessidade de repouso, etc

(2) Nega estar doente

(8) Néo esta doente



