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RESUMO

Introducéo: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doenca grave que
estd associada a grande sofrimento psiquico, sendo considerada uma importante
causa de prejuizo funcional e suicidio. Nos Gltimos anos, foi dada maior atencdo aos
mecanismos inflamatérios deste transtorno. Descobertas atuais contribuiram para o
desenvolvimento da hipotese das citocinas inflamatorias na fisiopatologia do TDM.
Objetivo: Avaliar se ha modulacdo da IL-6 e TNF-o ap6s modelos breves de
psicoterapia - Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) e Psicoterapia Dindmica
Suportivo-expressiva (PDSE), bem como no seguimento de 6 e 12 meses apos a
intervencdo, além de avaliar se esta modulacdo estard associada a remissdo dos
sintomas depressivos.

Meétodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado com pacientes diagnosticados com
depresséo (n=247), randomizados entre os dois grupos de intervencdo: TCC (n=118) e
PSDE (n=129). Os pacientes receberam 16 sessdes de psicoterapia individual em TCC
ou PDSE , uma vez por semana com duracdo de cinquenta minutos. Os individuos
foram avaliados através de coleta de material biologico e aplica¢do do Inventario Beck
de Depressdo (BDI- 1I). Os testes de Wilcoxon e de correlacdo de Spearman foram

utilizados para a andlise estatistica. Foi realizada analise por intencdo de tratamento.



Resultados: Foi evidenciado reducdo nos sintomas depressivos apds a intervencao,
efeito mantido durante o seguimento de 6 e 12 meses. Observamos ainda reducgéo de
TNF-alfa apos a intervencdo, diferente do evidenciado com os niveis de IL-6. Durante
0 seguimento, os niveis de TNF-alfa permaneceram com reducdo significativa,
enquanto com IL-6 ndo encontramos esta diferenca. N&o evidenciamos correlacéo
entre a remissdo dos sintomas depressivos e as alteragcdes nos niveis de TNF-alfa e
IL-6.

Conclusao: O nosso resultado sugere que, se as intervengdes psicoterapicas tiverem
efeito direto anti-inflamatorio, eles sdo de importancia limitada para a melhora clinica.
Sugere ainda que, podem haver outros fatores moderadores, como doencas
inflamatdrias cronicas, que interfiram diretamente na resposta ao tratamento, tornando
a inflamacdo basal também como um potencial moderador da resposta a intervencéo

psicoterapica.

Palavras-chave: Depressao, Psicoterapia, Inflamacéo, Citocinas, Interleucinas
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ABSTRACT:

Background: Major Depressive Disorder (MDD) is a serious condition associated to
severe psychological pain and is considered a major cause of functional impairment and
suicide. In recent years, the inflammatory mechanisms of MDD are receiving more
attention. Recent findings contributed to the development of a hypothesis of
inflammatory cytokines effect on the physiopathology of MDD.

Aims: We will assess whether IL-6 and TNF-a modulation occur after treatment with
brief  psychotherapy approaches — Cognitive Behavioral Therapy (CBT) and
Supportive-Expressive Dynamic Psychotherapy (SEDP), as well as in a 6- and 12-
month follow-up after the intervention. Also, we will evaluate whether the modulation
is associated to remission of depressive symptoms.

Methods: We carried out a randomized clinical trial with patients who were diagnosed
with MDD (n=247). The sample was randomized between the two intervention groups:
CBT (n=118) and SEDP (n=129). Patients received sixteen 50-minute long sessions of
individual psychotherapy in either CBT or SEDP, once a week. Individuals were
evaluated using the Beck Depression Inventory (BDI--I1) and through the collection of
biological material. The Wilcoxon and Spearman correlation tests were used for

statistical analysis. An intention-to-treat analysis was performed.



Results: A decrease in depressive symptoms after the intervention was observed, an
effect that lasted through the 6- and 12-month follow-up. We observed a decrease in
TNF-alfa following the intervention, but not for IL-6 levels. Along the follow-up, TNF-
alfa levels remained significantly decreased, while no such decrease was found in IL-6
levels. We did not observe a correlation between depressive symptom remission and the
change in TNF-alfa levels and IL-6.

Conclusion: Our results suggest that, if psychotherapeutic interventions produce a
direct anti-inflammatory effects, they are of limited importance for clinical
improvement. It is also suggested that there may be other moderating factors, such as
chronic inflammatory diseases, that directly interfere with response to treatment,
making basal inflammation also a potential moderator of the response to

psychotherapeutic intervention.

Key words: Depression, Psychotherapy, Inflammation, Cytokines, Interleukins
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APRESENTACAO

Este trabalho refere-se ao requisito parcial para obtencdo de titulo de Mestre no
Programa de Pds-Graduacdo em Salde e Comportamento (PPGSC) da Universidade
Catolica de Pelotas. O tema central do estudo foi sobre os marcadores inflamatdrios no
transtorno depressivo maior, um doencga crbnica potencialmente incapacitante, que
continua com a sua fisiopatologia incerta e que carece de marcadores biologicos que
possibilitem o diagndstico e avaliem uma resposta terapéutica com maior precisao.

A dissertacdo encontra-se dividida em duas partes principais. A primeira delas é
0 projeto de pesquisa intitulado “A resposta das citocinas pro-inflamatorias a
psicoterapia no transtorno depressivo maior”. Na segunda parte, consta o artigo com
o0 mesmo titulo e que segue a formatacdo indicada pela revista Psychiatry Research,

para a qual sera submetido.



PROJETO
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2. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é um importante problema de salde
publica, atingindo uma prevaléncia ao longo da vida que varia entre 3% a 20%. No
Brasil, estudos apontam uma prevaléncia geral em torno de 17 a 20%?*. E considerado
uma importante causa de prejuizo funcional e suicidio. A Organizacdo Mundial de
Saude estima que até 2020, a depressao sera a segunda maior causa de incapacidade em
todo mundo?.

Embora prevalente e debilitante, a patogénese deste transtorno ainda ndo é
completamente compreendida. Evidéncias indicam que a ativacdo de caminhos
imunoinflamatérios pode contribuir para o desenvolvimento de TDM em pelo menos
um subconjunto de pacientes®. Resultados sustentam a hipotese de que existe uma via
causal da inflamag&o a depressao”

Neste contexto, merecem atencdo especial as citocinas. Citocinas séo
reguladores chave da fungdo imune, com diferentes papéis no organismo (algumas com
acdo predominante pro-inflamatdria, outras anti-inflamatorias)®. Estas moléculas
desempenham também um importante papel no sistema nervoso central, incluindo
sinaptogénese e plasticidade neuronal ®’. Estudos apontam que a Interleucina-6 (1L-6) e
o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) apresentam maiores concentragcbes no
paciente deprimido, quando comparado a controles saudaveis.®

Ja existe também evidéncia na literatura que o tratamento farmacoldgico com
antidepressivos diminui significativamente os niveis periféricos de 1L-6, TNF-a, entre
outros®. Ja quanto a modulacio destes biomarcadores apo6s diferentes intervencdes
psicoterapicas, encontramos resultados controversos. Alguns estudos apontam que a

intervengdo psicoterapica sem medicacdo € também capaz de mediar a produgdo de
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citocinas, outros ja ndo conseguiram provar 0 mesmo resultado. Sugere-se que o grau de
inflamac&o prévio ao tratamento, influencia negativamente na resposta ao mesmo.®

Sabe-se que, mesmo com boa resposta ap0s 0s tratamentos antidepressivos, é
elevada a proporcio de recaida ao longo do tempo, aumentando a cada novo episédio.°
E importante ressaltar que o aumento de marcadores inflamatorios pode influenciar a
plasticidade neural e resultar em novos episodios depressivos ao longo do tempo. &
No entanto, ndo ha na literatura até agora nada consistente quanto a avaliacdo destes
biomarcadores no seguimento (ap6s 6 e 12 meses) da intervencdo, e se esta alteracao
esta associada a manutencdo da melhora sintomatica.

Sendo o transtorno depressivo crbnico e recorrente, observamos a importancia
de novas pesquisas nesta linha, evidenciando se a psicoterapia consegue realmente
modular estes biomarcadores e se estas alteracdes serdo mantidas ao longo de um ano,

elucidando assim a efetividade da intervencado a longo prazo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar os niveis de citocinas pro-inflamatérias (IL-6 e TNF-alfa) um ano apos

tratamento com modelos de psicoterapia breves.

3.2 Especificos
Comparar 0s niveis sericos da IL-6 e TNF-alfa nos individuos com Transtorno
Depressivo Maior antes e ap0s o tratamento, bem como, no prazo de seis meses e um

ano apos esta intervencao.

Avaliar a relacdo entre a remissdo dos sintomas do Transtorno Depressivo Maior no

prazo de seis meses e um ano ap6s tratamento com os niveis séricos de 1L-6 e TNF-alfa.
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4. HIPOTESES

Haverd reducdo nos niveis de TNF-alfa e IL-6 ap6s um ano da intervengdo com

psicoterapia breve.

Os individuos em remissao do TDM um ano ap0s o tratamento pacientes apresentardo
medianas de IL-6 e TNF-alfa significativamente menores do que os individuos sem

remissdo do TDM.
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5. REVISAO DE LITERATURA

O levantamento bibliogréafico das producdes cientificas foi realizado através de
investigacdo na base de dados PUBMED,Scielo, Psycinfoe Cochane Library entre 0s
meses de abril a setembro de 2017.

Como estratégia de busca, utilizaram-se 0s seguintes descritores: depression,
inflammation, cytokine, interleukin, and psychotherapy

Inicialmente, foi pesquisado nas bases de dados com apenas dois descritores:
depression AND inflammation OR depression AND cytokine OR depression AND
interleukin e obteve-se um produto final de 15421estudos.

Este nimero elevado justifica-se uma vez que foram encontrados na literatura
muitos trabalhos explicando a possivel associacdo bidirecional entre depressdo e
mecanismos inflamatorios ou avaliando a mediacdo dos biomarcadores inflamatorios
como consequéncia a outros tipos de intervengdo (tratamentos farmacoldgicos,
exercicio fisico, entre outros).

Em um segundo momento a busca foi refinada, adicionando mais um descritor,
referente a intervencdo atual: psicoterapia. Assim, obteve-se acesso a artigos mais
especificos e prédximos ao presente tema.

Além disso, foram acrescentados alguns limites:

- Publicacdes nos altimos 10 anos;

- Humanos;

- Adultos;

- Lingua inglesa, espanhola ou portuguesa.

Apos definidas as estratégias de busca e limitagdes foram identificados um

total de 515 artigos. A seguir serdo feitas algumas consideracdes e referéncias aos
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principais resultados destes estudos, que serviram de base para a fundamentagédo

tedrica da presente pesquisa.

Autor Populacdo | Marcadores | Intervencéo Principais resultados
estudada mensurados
Moreiraet | 97 adultos | IL-6 e TNF- TCC semanal Diminuicdo estatisticamente
AL. com alfa (n=46) significativa de IL-6 (p=0.042)
(2015) diagndstico e TNF- alfa (p=0.050) po6s
de TDM Periodos: X TCC, mas sem correlacdo com
Pré e pos- TCN semanal a melhora clinica.
tratamento (n=51)
N&o houve alteracao
significativa nos niveis séricos
(7 sessoes) de IL-6 e TNF-alfa ap6s TCN.
Dahl et | 50 pacientes | PCR, IL-1p, TCC + Psicoterapia Nos pacientes ndo medicados,
AL. com IL-1R baseada no houve reducéo de IL-6 (p=
(2016) diagnostico (receptor), entendimento 0.002) e TNF-alfa (p=0.043), e
de TDM IL-2, IL-5, psicodinamicos de melhora nos sintomas
IL-6, IL-7, aspectos das relacdes (p<0,001). Néo foi testada a
IL-8, associacdo entre a melhora
IL-10, IL-15, X sintomatica e a reducdo dos
G-CSF, TNF- biomarcadores.
ae IFN-y Sem controle
* ensaio (houve apenas Nos pacientes que receberam
aberto Periodos: comparacgdo dos antidepressivos, houve melhora
Pré e pos- marcadores do baseline nos sintomas, mas sem
tratamento com controles alteracdes significativas nos

saudaveis)
(12 sessoes)

*14 pacientes
receberam também
tratamento
farmacoldgico

biomarcadores.
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Kériet | 50 pacientes | PCR, IL-6, TCC semanal IL-6 apresentou niveis
AL. com TLR-4 TLR- (n=50) moderadamente elevados,
(2014) diagnostico 2 e NF-xp quando comparados ao
de TDM X controle, mas ndo apresentou
(1° alteracdo significativa apos
episddio) Controles saudaveis TCC. (embora
Periodos: (n=30) 0s niveis pds-intervencdo
* ensaio Pré e pos- foram comparéveis aos
aberto tratamento controles)
(16 sessdes)
Foi observada melhora clinica
associada a diminuicgdo de
outros marcadores
inflamatoérios, como RNA-
TLR-4(p<0,001) Proteina
TLR-4 (p<0,05) e NF-jb
(p<0,001).
Walsh et | 64 mulheres | IL-6 e TNF- Mindfulness (n=31) Mindfulness apresentou
AL. com alfa reducdo estatisticamente
(2016) diagnostico X significativa em IL-6 (p=0.
de TDM 012) e TNF-alfa (p=0,01) logo
Periodos: Controle (n=34) apos a intervencéo.
Pré e Pos-
tratamento e J& no seguimento (12 semanas)
12 semanas apenas a IL-6 manteve reducdo
apos. (4 sessoes) estatisticamente significativa
(p=0,022).
* dosagem
salivar
Berk et 132 CRP, TNF-a, TCC convencional N&o houve reducao
AL. pacientes | IL-1pB, IFN-y, (n=67) estatisticamente significativa
(2015) com IL-6, IL-12- de LL-6 nem de TNF-alfa apds
diagnostico | p70), IL-1ra, X a intervencdo.
de TDM IL-4, IL-10,
comérbido além de TCC Religiosa (N= 65) No entanto, mesmo sem
a doenca outros significancia estatistica, as
cronica hormonios duas intervencgdes diminuiram
urinarios * sessOes via telefone, IL-6. Esta reducéo foi mais
skype ou mensagem efetiva com a TCC nos
Periodos: pacientes com baixa
Pré- (10 sessbes) religiosidade. Ja nos pacientes
tratamento, com alta religiosidade, a TCC-
12e24 R teve maior eficacia na
semanas reducéo da IL-6.

apos.
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Gazal et
AL.
(2013)

* ensaio
aberto

11 mulheres IL-6 TCC semanal Diminuigéo de IL-6 ap6s TCC
com (P<0.05). Sem correlagdo com
diagndstico X a melhora clinica.
de
depressao Sem controles Embora sem correlagéo com
(1° melhora clinica, entre os que
episodio) (7 sessoes) apresentaram diminuicao de

IL-6 e remissdo dos sintomas,
evidenciou-se uma correlagao
significativa entre as variagoes
de IL-6 e taxa de remisséo
(p=0,02)

Pesquisas atuais confirmam que ha uma relacdo entre depressdo e inflamagéo 2.
Essas descobertas contribuiram para o desenvolvimento da hip6tese das citocinas
inflamatorias na fisiopatologia da depressdo, em que a inflamacéao cronica e de baixo grau
¢ especulada como desempenhando um papel no estabelecimento, progressdo e
manutencio da depressdo™>. Acredita-se que as citocinas sdo capazes de ativar 0 eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HAA), culminando com aumento de cortisol, um achado
importante relacionado ao comportamento depressivo, sublinhando o significado clinico
direto das elevagBes das citocinas pro-inflamatdrias®

A inflamagdo tem relevancia particular, pois pode influenciar muitos disturbios
fisiolégicos implicados na depressdo tais como a atividade neurotransmissora, 0 eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal  (HPA), estresse oxidativo e nitrosativo, atividade
mitocondrial e neuroproducao’.

Neste contexto, a busca por tratamentos que diminuam efetivamente a inflamacéo
torna-se importante. N&o s6 devido a repercussdo clinica da inflamagdo, mas também
como uma perspectiva de avaliacdo laboratorial de resposta e predicdo de resposta ao
tratamento.

Kohler e colaboradores® em 2017 nos Estados Unidos, realizaram uma metanalise

avaliando a modulacdo destes biomarcadores com o tratamento farmacoldgico e
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evidenciaram que houve diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis de IL-6
(p<0,001) e TNF-alfa (p=0,015) entre outros ap6s o tratamento farmacoldgico. No
entanto, esta metanalise ndo forneceu evidéncias que permitissem associar as reducées na
inflamacdo periférica a resposta clinica ao tratamento. O autor ressalva que poucos
estudos forneciam dados separados para os respondedores e ndo respondedores ao
tratamento, dificultando tal analise de associacao.

Quanto a psicoterapia 0s estudos sao ainda mais escassos.

Em um estudo piloto realizado em 2013 no Brasil, Gazal e colaboradores4
organizaram um ensaio clinico aberto, com a amostra composta por 11 mulheres com
diagnostico de depressdo ndo medicadas até entdo. Estas pacientes passaram por um
tratamento com 7 sessbes de TCC e coletaram material biol6gico antes e apds a
intervencdo. Ndo houve grupo controle. Foi evidenciado um decréscimo de 32,9% nos
niveis de IL-6 apos a intervencdo (p<0.05). N&o houve associacdo estatisticamente
significativa entre a reducdo de IL-6 e os sintomas de gravidade. No entanto, entre 0s
pacientes em que se observou diminuicdo de IL-6 e remissdao dos sintomas, encontrou-se
uma correlacdo positiva entre a variacdo de IL-6 e taxa de remissdo (p=0,02).

Seguindo uma linha semelhante, em 2014 na Hungria, Kéri e colaboradores'?
conduziram um estudo com 50 pacientes que foram diagnosticados com depressao
(primeiro episodio) e que ndo estavam recebendo tratamento medicamentoso. Estes
pacientes foram submetidos a intervencdo psicoterdpica com 16 sessbes de TCC e
comparados com 30 controles saudaveis. Foi realizada coleta de material biologico antes e
apos a intervencdo e realizada a mensuracdo dos niveis de PCR, IL-6, TRL-4, TLR-2 e
NF-KB. Como resultado, foi evidenciado que IL-6 e PCR apresentaram niveis
moderadamente elevados, quando comparados a controles, mas ndo apresentaram

alteracdo significativa apés TCC. Contudo, os niveis destes biomarcadores pos-
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intervencdo foram comparaveis ao controle. O autor ressalta que estes niveis ndo estavam
fortemente elevados previamente ao tratamento, o que pode refletir caracteristicas clinicas
da amostra (pacientes jovens, no primeiro episddio, nunca medicados), apontando que se
pode esperar uma inflamacdo mais pronunciada em pacientes com TDM cronico, com
multiplos episodios e comorbidade clinica associada. Este mesmo estudo aponta que a
melhora clinica esta associada a diminuicdo de outros marcadores inflamatorios, como
RNA- TLR-4(p<0,001) Proteina TLR-4 (p<0,05) e NF-jb (p<0,001).(Kéri et al. 2014)

Em 2015 no Brasil, Moreira e colaboradores® conduziram um ensaio clinico
randomizado, composto por 97 adultos com diagnostico de TDM. Eles foram alocados
para duas intervenc@es: Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) ou Terapia Cognitiva-
Narrativa (TCN), com duragdo de 7 sessbes. Foi coletado material bioldgico no periodo
pré e pos-intervencdo e mensurado os niveis de IL-6 e TNF-alfa. Como resultado,
observou-se que a gravidade dos sintomas depressivos foi significativamente menor apos a
intervencdo de TCN (p<0,001), enquanto ndo houve diferenca significativa nos niveis
séricos de IL-6 (p=0,987) e TNF-alfa (p=0,651) neste grupo. J& no grupo que recebeu a
TCC como intervencao, houve uma diferenca estatisticamente significativa na gravidade
dos sintomas depressivos (p<0.001) além de reducao nos niveis de IL-6 (p=0.042) e TNF-
alfa (p=0.050) apos a intervencdo. No entanto, ndo houve associacdo da reducdo destes
biomarcadores com a melhora clinica.

Ja em 2016 na Noruega, Dahl e colaboradores 2 conduziram novo ensaio clinico
com 50 pacientes com diagnostico de TDM. A intervencdo baseou-se em 12 sessdes de
psicoterapia no seguinte modelo: TCC + Psicoterapia baseada no entendimento
psicodinamico de aspectos das relacdes. N&@ houve grupo controle. Os pacientes
coletaram material bioldgico no periodo pré e pos-intervencdo, analisando a concentracéo

de diferentes biomarcadores, entre eles 0 TNF-alfa e a IL-6. Dos 50 pacientes iniciais, 43
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completaram o estudo, e destes 14 receberam junto tratamento medicamentoso com
antidepressivo. Como resultado, no grupo que ndo recebeu medicacdo evidenciou-se que
houve reducdo de IL-6 (p=0,002) e TNF-alfa (p=0,043), ambas estatisticamente
significativas. Foi evidenciado também reducdo dos sintomas ap6s a intervengdo
(p<0,001). No entanto, ndo foi testada a associacdo entre a reducdo dos sintomas e dos
biomarcadores. J& no grupo que recebeu medicacdo, houve apenas melhora sintomatica
sem alteracOes significativas nos biomarcadores. Como possivel explicacdo, o autor cita
gue a amostra no grupo medicagdo era muito pequena (n=14) e por isso, pode estar sujeita
ao erro tipo Il

Conforme exposto até agora, ainda que proximos do tema, ndo foi encontrado
nenhum artigo com a amostra (avaliacdo de pacientes com diagndstico de depressdo sem
comorbidades clinicas importantes), objetivo (modulacdo da IL-6 e TNF-alfa durante o
seguimento de um ano pos intervencao psicoterapica) e intervencdo (TCC e PDSE) iguais
ao presente estudo. Assim, serdo expostos ainda outros artigos que se aproximaram do
tema, mas com pacientes com comorbidades clinicas (o que pode gerar viés no resultado
devido a inflamacdo como consequéncia de doenca clinica) ou com outras intervencdes
psicoterapicas.

Em 2015 nos Estados Unidos, Berk e colaboradores®™, conduziram um ensaio
clinico randomizado com 132 pacientes com diagndstico de TDM comérbido a outra
doenca cronica. Como objetivo, queriam avaliar os efeitos da TCC-Convencional(TCC-C)
versus TCC-Religiosa(TCC-R) e a associagdo com diferentes biomarcadores (PCR, TNF-
a, IL-1B, IFN-y, IL-6, IL-12,1L1ra, IL-4, IL-10) e outros hormonios (cortisol urinario,
epinefrina e norepinefrina) tanto na linha de base, como 12 e 24 semanas apos a
intervencdo. Apos randomizacgéo, os grupos realizaram 10 sessdes de TCC-C ou TCC-R,

com intervalo semanal. As sessbes eram realizadas por telefone, skype ou mensagem. O
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autor explica que a intervencdo foi decidida dessa forma para facilitar a adesdo de
pacientes com doencas crbnicas. Como resultado, evidenciaram diminuicdo
estatisticamente significativa de IL-4, IL-10 e epinefrina. Embora nédo tenha significancia
estatistica, houve reducdo de IL-6 e esta reducdo era maior no grupo de TCC-C em
pacientes com baixa religiosidade enquanto nos pacientes com alta religiosidade, a TCC-R
foi mais eficaz. N&o foi testado a associacdo entre a melhora dos sintomas e a reducédo dos
biomarcadores.

Em 2016 também nos Estados Unidos, Walsh e colaboradores'® conduziram um
estudo com 64 mulheres com diagnostico de depressdo. Elas foram alocadas em dois
grupos: 31 foram submetidas a breve intervencdo de Mindfulness (4 semanas) e 33
ficaram no grupo controle, que consistia em uma reunido semanal com um lider para
preenchimento de questionarios nao relacionados ao estudo. Foram dosadas as
concentracdes de IL-6 e TNF-alfa salivares na linha de base, Logo apds a intervencdo e
com 3 meses de seguimento. Houve reducdo estatisticamente significativa de IL-6
(p=0,012) e TNF-alfa (p=0,01) apds a intervencdo com mindfulness, mas somente a IL-6
manteve o padrdo de decréscimo, ao ser avaliada no 3° més ap0s a intervencdo. (p=0,022).

Diante do exposto, percebemos que além de resultados controversos, faltam ainda
estudos de maior impacto do seguimento a longo prazo, evidenciando se a modulacédo
observada em alguns estudos seria mantida ao longo do tempo, confirmando a efetividade

da intervencéo.
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6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento
Trata-se de um estudo do tipo ensaio clinico randomizado que teve inicio em julho

de 2012 e final de avaliacGes de acompanhamentos em janeiro de 2017.

6.2 Participantes

Estudo foi divulgado nos servicos de saude do municipio, como: Cenrtro de
Atencdo Psicossocial (CAPS), Unidades Basicas de Saude (UBS), ambulatorios e
hospitais, a fim de captar um nimero maior de participantes a partir de uma avaliacdo
psicodiagnostica inicial. Ao total, 917 individuos completaram a esta avaliacédo, sendo que
506 apresentaram TDM.

Para o ensaio clinico randomizado a amostra foi alocada pelo método de
conveniéncia sendo composta por 322 adultos de 18 a 60 anos de idade que buscaram por
tratamento psicoterapéutico no Ambulatdrio de Pesquisa e Extensdo em Salde Mental da
UCPel e preenchiam os critérios de inclusdo do estudo. Destes, 247 compareceram a

primeira sessdo, configurando o inicio do tratamento.

6.2.1 Critéerios de inclusdo
Os critérios de inclusdo para participar do estudo foram:
a) Faixa etaria entre 18 e 60 anos de idade;
b) TDM diagnosticado através da entrevista clinica estruturada para 0 DSM-IV —
Mini InternationalNeuropsychiatric Interview na verséo Plus (MINI Plus);

c) Aceitar a coleta de material bioldgico.
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6.2.2 Critérios de exclusio

Né&o foram incluidos no estudo os sujeitos que:

a) Estavam em tratamento psicoterapéutico ou farmacologico para TDM em outro
local; sendo que aqueles que faziam uso de psicotropicos para outras condi¢des
psicopatoldgicas foram incluidos (ex: uso de ansioliticos para quadros de
ansiedade);

b) Apresentavam risco de suicidio moderado ou grave;

c) Faziam uso abusivo de alguma substancia psicoativa (exceto tabaco e alcool);

d) Apresentassem incapacidade de compreender os instrumentos de pesquisa.

Para a avaliacdo do risco de suicidio foi utilizado o0 mddulo C do instrumento
MINI Plus. Ja para 0 uso de substancias foram utilizados os modulos K e L do

MINI Plus.

Figura 1: Fluxograma da selecdo da amostra

Primeira Avaliacio
(N=917)
Diagnostico de Transtorno Depressivo Maior
{N=506)

Critérios de inclusdo/excluséo
{N=322)

Compareceram a primeira consulta
(N=247)

TCC PSDE
{N=118) (N=129)
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6.3 Procedimentos e Instrumentos

Os individuos que preencheram os critérios de elegibilidade foram randomizados
entre dois modelos de intervencdo breve: Terapia Cognitiva Comportamental e
Psicoterapia Dindmica Suportivo-expressiva de tempo limitado.

A randomizacdo ocorreu por aleatorizacdo simples, para tal 60 etiquetas de cada
modelo de psicoterapia foram colocadas em um envelope pardo e para cada paciente
incluido foi sorteado uma etiqueta. Dos 247 que compareceram a primeira sessdo, 118
ficaram no grupo de TCC e 129 no PDSE. O pesquisador responsavel pela randomizacéao
ndo participou do processo de avaliacdo, nem de intervencao psicoterapéutica. Além disso,
a equipe responsavel pela avaliacdo da linha de base, pos-intervencdo e no seguimento aos
6 e 12 meses foi cega quanto ao modelo de intervencao aplicado.

Apds a randomizacdo, 0s pacientes elegiveis a esta pesquisa responderam um
questionario contendo variaveis sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade, ocupacéo,
situacdo conjugal), passaram por uma avaliacdo da sintomatologia depressiva e coletaram
amostra de material bioldgico.

Apds essa etapa 0s pacientes receberam psicoterapia individual em TCC ou PDSE
com 16 sessbes, uma vez por semana com duracdo de cinquenta minutos. A psicoterapia
foi realizada no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental por psicologos,
alunos de mestrado ou doutorado do Programa de PO4s-Graduacdo em Saude e
Comportamento da Universidade Catdlica de Pelotas ou alunos do curso de graduacdo em
Psicologia que possuiam bolsa de iniciagdo cientifica. Estes foram supervisionados pelo
pesquisador proponente que possui formacéo e atuacdo clinica no modelo proposto.

O modelo da Terapia Cognitiva Comportamental foi composto por 14 sessoes
estruturadas de acordo com a proposta de Aaron Beck et al. (1997) e duas sessfes de

aplicacdo de instrumentos (primeira e dltima). Em geral, cada sessdo do presente
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modelo psicoterapéutico segue um roteiro que se inicia pela checagem do humor do
paciente, seguida de uma retomada da sesséo anterior, estabelecimento da agenda da
sessdo, revisdo das tarefas de casa, discussdo dos itens da agenda, estabelecimento da
tarefa de casa, resumo final e devolucao.

Ja 0 modelo para a Psicoterapia Dinamica Suportiva-Expressiva foi estruturado
a partir da proposicdo de Lester Luborsky (2000). Baseia-se na analise do padrao
central de relagbes que cada pessoa segue ao conduzir seus relacionamentos e €
formulado a partir de suas narrativas de interacdo com outras pessoas. As técnicas
utilizadas sé@o suportivas (objetivam melhorar o nivel de funcionamento do paciente) e
expressivas (possibilitar a expressdo e compreensdo dos conflitos). Estas incluem:
estabelecer a alianca terapéutica, formular e responder aos padrfes centrais de
relacionamento, responder as esferas de relacionamento, contextualizar o sintoma no
padrdo conflitual e trabalhar a separacao.

Apds a intervencdo os pacientes foram acompanhados durante um ano e
avaliados em mais dois momentos, configurando um total de 4 avaliacdes, com 0s
seguintes procedimentos e instrumentos:

- Antes da intervencdo: Aplicacdo do MiniPlus, BDI e coleta de material biologico
- Logo apos a Intervencdo: Aplicacdo do BDI e coleta de material biologico
- 6 meses apos a Intervencgdo: Aplicacdo do BDI e coleta de material bioldgico

- 12 meses apos a Intervencédo: Aplicacdo do BDI e coleta de material bioldgico

Figura 2: Fluxograma das avalia¢Ges durante o tratamento
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Intervengdo
TCCou PDSE

T0: Apos
Mini Plus Intervencédo:
BDI BDI
Coleta material Coleta material
bioldgico biolégico

6 meses: 12 meses:
BDI BDI
Coleta material Coleta material
biolégico biolégico

Como citado acima, para o diagnéstico de depressdao maior foi utilizada a entrevista
clinica estruturada para o DSM-IV — Mini InternationalNeuropsychiatric Interview na
versdo Plus (MINI Plus)}’. O MINI Plus é a entrevista melhor adaptada ao contexto
clinico e a avaliagdo de pacientes mais graves, e representa uma alternativa econdmica
para a selecdo de pacientes, segundo critérios internacionais, tanto em estudos clinicos,
quanto epidemioldgicos.!® Neste estudo, todos os mddulos que exploram transtornos de
eixo | do Manual diagnostico de transtornos mentais (DSM-1V) foram utilizados para
aplicacdo dos algoritmos de diagnéstico diferencial.

J& para o seguimento e mensuracdo da evolucdo dos sintomas depressivos ao longo
do tratamento foi aplicado o instrumento BDI-I1I. Esta escala autoaplicavel, possui o total
de 21 itens, cada um deles € mensurado através de escala Likert de 0 a 3 pontos, gerando

assim um escore geral de 0 a 63 representando a severidade dos sintomas depressivos.

6.3.1 Desfecho primario
Os niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa foram medidos usando um kit de imunoensaio
comercial (DuoSet ELISA Development, R & D Systems, Inc., EUA). Para as analises

bioguimicas, retiraram-se 10ml de sangue por puncdo venosa em um tubo a vacuo sem
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anticoagulantes na linha de base, pds intervencdo alem de 6 e 12 meses apés. Todas as
amostras de sangue venoso foram colhidas pela manha (entre 09:00 e 11:00 horas). O
sangue era imediatamente centrifugado a 4000 x eg,durante 10 minutos e apds, mantido
congelado em -80°C até a analise. Os niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa foram expressos

em pg/ml.

6.3.2 Desfecho secundario
Para a mensuracdo e comparacdo da intensidade dos sintomas depressivos dos
pacientes antes, apds o tratamento e no prazo de seis meses € um ano apés

acompanhamento sera utilizado os escores totais dos sujeitos no instrumento BDI-II.

6.4 Andlise de dados

A andlise de dados serad realizada apds a integracdo dos bancos de dados
processados no sistema ODK no programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS).

Inicialmente serd realizada a estatistica descritiva a fim de descrever através de
frequéncia absoluta e relativa a caracterizacdo das variaveis qualitativas, bem como,
por observacdo das medidas de tendéncia central e de dispersdo a caracterizacdo das
variaveis quantitativas do presente estudo. Caso necessario, sera realizado o processo
de log transformacdo da distribuicdo das variaveis que representam os niveis séricos
das interleucinas em questao.

Com objetivo de realizar a analise por intengdo de tratamento, as informacdes
perdidas relativas ao instrumento BDI-11 e nivel sérico das citocinas nas avaliacGes de
acompanhamento de 6 meses e 12 meses serdo substituidas por imputacdes de acordo

com o programa SPSS.
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O teste de Wilcoxon serd utilizado para comparacao da intensidade de sintomas
depressivos antes, apds o tratamento e no prazo de seis meses e um ano apos o
tratamento. O mesmo teste sera realizado em relagédo aos niveis séricos de IL-6 e TNF-
alfa. O teste de correlacdo de Spearman sera utilizado para verificar a associacéo entre

evolucéo dos sintomas depressivos e variagdo dos marcadores inflamatorios.

6.5 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UCPel, através da Plataforma Brasil do Ministério da Salde. Neste protocolo de
pesquisa serdo respeitados todos os principios éticos estabelecidos pelo Conselho
Nacional de Saude na Resolucdo N° 196 de 10 de Outubro de 1996. Os participantes
receberam informacdes sobre os objetivos da pesquisa e assinaram um termo de
“Consentimento livre e esclarecido”. Sera assegurado o direito a confidencialidade dos
dados e o cuidado na utilizacdo das informacgdes nos trabalhos escritos, de modo que

0s participantes ndo possam ser identificados.

6.5.1 Riscos
Este protocolo de pesquisa foi planejado com a intencdo de causar o minimo de
risco aos seus participantes. Contudo ao longo do processo 0s sujeitos poderiam

apresentar alguns desconfortos como a desadequacdo com o modelo terapéutico,
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aparecimento de outras condi¢fes psicopatoldgicas que ndo sdo abarcadas pela
intervencdo ou mesmo a intensificacdo dos sintomas depressivos pos tratamento.

Além disso, existe um pequeno risco de flebite no local da coleta de sangue. Para
todos esses casos a equipe de pesquisa responsabilizou-se pelo encaminhamento do

paciente para outra instituicdo especializada, como descrito abaixo.

6.5.2 Beneficios
Para 0s sujeitos que apresentarem risco de suicidio ou uso abusivo de substancias
psicoativas na avaliacdo inicial ou no decorrer do processo terapéutico sera realizado
encaminhamento para o Ambulatério de Psiquiatria do Campus Olivé Leite. Além
disso, na avaliacdo realizada ap6s a intervencdo, aqueles que permanecerem com
sintomas depressivos ou ansiosos serdo encaminhados para 0s servigos de salde

mental do municipio.
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Descricdo do material

Valor Total R$

Avaliacdes (baseline, pés-intervencao e follow-up)

Vales transporte (6 vales por paciente * 120 pacientes =
720 vales)

2,55 * 720 = 1.836,00

Intervencoes

Vales transporte (30 vales por paciente * 120 pacientes =
3600 vales)

2,55 * 3600 = 9.180,00

Entrevista clinica realizada por psicologo 720 = 7200,00
04 Tablets para a coleta de dados 3.700,00
01 Desktop e tela 2000,00
Software QSR Nvivo na versdo 9.0 2000,00
Material bibliografico 2000,00

Total

29916,00
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RESUMO:

O Transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca grave, com alta prevaléncia mas
com fisiopatologia ainda ndo clara. Resultados sustentam a hipdtese de que existe uma
via causal da inflamacéo a depressdo. Nosso objetivo é avaliar se ha modulacédo da IL-6
e TNF-a apds modelos breves de psicoterapia - Terapia Cognitivo Comportamental
(TCC) e Psicoterapia Dindmica Suportivo-expressiva (PDSE), bem como no seguimento
de 6 e 12 meses, além de avaliar se esta modulagdo estara associada a remissdo dos
sintomas depressivos. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com pacientes
diagnosticados com depressdo que foram randomizados entre o0s dois grupos de
intervencdo (TCC e PSDE). Foi evidenciado reducdo nos sintomas depressivos apos a
intervencdo, efeito mantido durante o seguimento de 6 e 12 meses. Observamos ainda
reducdo de TNF-a apos a intervencao, diferente do evidenciado com os niveis de IL-6.
Durante o seguimento, os niveis de TNF-a permaneceram com reducdo significativa,
enquanto com IL-6 ndo encontramos esta diferenca. Nao evidenciamos correlacéo entre
a remissdo dos sintomas depressivos e as alteracdes nos niveis das citocinas. O
resultado sugere que, se as intervencdes psicoterapicas tiverem efeito direto anti-
inflamatorio, eles sdo de importancia limitada para a melhora clinica, podendo existir

outros fatores moderadores que influenciam na resposta terapéutica.

Palavras-chave: Depressdo, Psicoterapia, Inflamagdo, Citocinas, Interleucinas.
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ABSTRACT:

Major depressive disorder (MDD) is a debilitating disorder, with a high prevalence but
with unclear pathophysiology. Results support the hypothesis that there is a causal
pathway of inflammation to depression. Our objective is to evaluate the modulation of IL-
6 and TNF-a after brief psychotherapy models - Behavioral Cognitive Therapy (CBT) and
Supportive-Expressive Dynamic Psychotherapy (SEDP), as well as 6 and 12-month
follow-up. Also, we will assess whether this modulation is associated with remission of
depressive symptoms. It is a randomized clinical trial with patients who were diagnosed
with MDD. The sample was randomized between the two intervention groups (CBT and
SEDP). It was evidenced decrease in depressive symptoms after the intervention, effect
maintained during 6- and 12-month follow-up. We also observed decrease of TNF-a after
the intervention, different from that evidenced with IL-6 levels. During follow-up, TNF-a
levels remained significantly decrease while no such decrease was found in IL-6 levels.
We did not detect a correlation between remission of depressive symptoms and changes in
cytokine levels. Our results suggest that, if psychotherapeutic interventions produce a
direct anti-inflammatory effects, they are of limited importance for clinical improvement,

and there may be other moderating factors that influence the therapeutic response.

Key words: Depression, Psychotherapy, Inflammation, Cytokines, Interleukins.
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2. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é um importante problema de salude puablica,
atingindo uma prevaléncia ao longo da vida que varia entre 3% a 20%. No Brasil, estudos
apontam uma prevaléncia em torno de 17 a 20%. * E considerado uma importante causa de
prejuizo funcional e suicidio. A Organizacdo Mundial de Saude estima que até 2020, a
depressdo serd a segunda maior causa de incapacidade em todo mundo. 2

Embora prevalente e debilitante, a patogénese deste transtorno ainda ndo é
completamente compreendida. Evidéncias indicam que a ativacdo de caminhos
imunoinflamatdrios pode contribuir para o desenvolvimento de TDM em pelo menos um
subconjunto de pacientes.® Resultados sustentam a hipotese de que existe uma via causal
da inflamacéo & depresséo. *

Neste contexto, merecem atencdo especial as citocinas. Citocinas sdo reguladores
chave da funcdo imune, com diferentes papéis no organismo (algumas com acéo
predominante pré-inflamatoria, outras anti-inflamatorias).® Estas moléculas desempenham
também um importante papel no sistema nervoso central, incluindo sinaptogénese e
plasticidade neuronal ®’. Estudos apontam que a Interleucina-6 (IL-6) e o Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) estdo entre as citocinas mais associadas ao TDM,
apresentando maiores concentracdes no paciente deprimido quando comparado a controles
saudaveis. 8,

J4 existe também evidéncia na literatura que o tratamento farmacol6gico com
antidepressivos diminui significativamente os niveis periféricos de IL-6, TNF-a, entre
outros®. J4 quanto a modulacio destes biomarcadores apds diferentes intervencdes
psicoterdpicas, encontramos resultados controversos. Alguns estudos apontam que a

intervencdo psicoterapica sem medicacdo é também capaz de mediar a producdo de
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citocinas, outros ja ndo conseguiram provar 0 mesmo resultado. Sugere-se que elevado
grau de inflamag#o prévio ao tratamento influencia negativamente na resposta ao mesmo.®

Sabe-se que, mesmo com boa resposta ap0s 0s tratamentos antidepressivos, €
elevada a proporcéo de recaida ao longo do tempo, aumentando a cada novo episodio. *° E
importante ressaltar que o aumento de marcadores inflamatorios pode influenciar a
plasticidade neural e resultar em novos episodios depressivos ao longo do tempo. ! No
entanto, ndo ha na literatura até agora nada consistente quanto a avaliacdo destas citocinas
no seguimento (ap6s 6 e 12 meses) da intervencdo, e se esta possivel modulacdo esta
associada a manutencdo da melhora sintomatica.

Sendo o transtorno depressivo crénico e recorrente, observamos a importancia de
novas pesquisas nesta linha, evidenciando se a psicoterapia consegue realmente modular
estes biomarcadores e se estas alteraces serdo mantidas ao longo de um ano, elucidando
assim a efetividade da intervencao a longo prazo.

O objetivo do presente trabalho é avaliar se havera modulacéo da IL-6 e TNF-oq,
ap6s modelos breves de psicoterapia - Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) e
Psicoterapia Dindmica Suportivo-Expressiva (PDSE), bem como no seguimento de 6 e
12 meses ap0Os a intervencdo, além de avaliar se esta modulacdo estara associada a

remissdo dos sintomas depressivos.

2. METODOS
2.1 Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo ensaio clinico randomizado que teve inicio em

julho de 2012 e final de avaliacGes de acompanhamentos em janeiro de 2017.
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2.2 Participantes

O estudo foi divulgado nos servigos de salide do municipio, como: Centro de
atencdo psicossocial (CAPS), Unidades Basicas de Saude (UBS), ambulatorios e
hospitais, a fim de captar um namero maior de participantes a partir de uma avaliagao
psicodiagnostica inicial. Ao total, 917 individuos completaram a esta avaliacdo, sendo
que 506 preencheram critérios diagnosticos para TDM.

Para o ensaio clinico randomizado a amostra foi alocada pelo método de
conveniéncia sendo composta por 322 adultos de 18 a 60 anos de idade que buscaram
por tratamento psicoterapéutico no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Salde
Mental da UCPel e preenchiam os critérios de inclusdo do estudo. Destes, 247 (129 PSDE
e 118 TCC) compareceram a primeira sessao, configurando o inicio do tratamento.

Os critérios de inclusdo para participar do estudo foram: a) faixa etaria entre 18 e
60 anos de idade; b) TDM diagnosticado através da entrevista clinica estruturada para o
DSM-IV — Mini International Neuropsychiatric Interview na versdo Plus (MINI Plus); c)
aceitar a coleta de material biolégico. Foram excluidos do estudos os sujeitos que: a)
estavam em tratamento psicoterapéutico ou farmacoldgico para TDM em outro local -
sendo que aqueles que faziam uso de psicotropicos para outras condi¢des psicopatologicas
foram incluidos (ex: uso de ansioliticos para quadros de ansiedade); b) apresentavam risco
de suicidio moderado ou grave; c¢) faziam uso abusivo de alguma substancia psicoativa
(exceto tabaco); d) apresentassem incapacidade de compreender os instrumentos de
pesquisa.

Esta pesquisa foi avaliada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel), através da Plataforma Brasil do Ministério da
Saulde, parecer nimero 66006. Os participantes receberam informacdes sobre 0s objetivos

da pesquisa e assinaram um termo de “Consentimento livre e esclarecido”. Serd
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assegurado o direito a confidencialidade dos dados e o cuidado na utilizacdo das
informacdes nos trabalhos escritos, de modo que os participantes ndo possam ser

identificados.

2.3 Procedimentos e Instrumentos

Para o diagndstico de depressao maior foi utilizada a entrevista clinica estruturada
para 0 DSM - IV — Mini International Neuropsychiatric Interview na versdo Plus (MINI
Plus)®, validada e adaptada para o contexto nacional.*® Neste estudo, todos os mddulos
que exploram transtornos de eixo | do Manual diagndstico de transtornos mentais
(DSM-1V) foram utilizados para aplicacdo dos algoritmos de diagnostico diferencial.

Para a avaliacdo do risco de suicidio foi utilizado o0 médulo C do instrumento
MINI Plus. Ja para o uso de substancias foram utilizados os médulos K e L do MINI
Plus.

Os individuos que preencheram os critérios de elegibilidade foram randomizados
entre dois modelos de intervengdo breve: Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) e
Psicoterapia Dinadmica Suportivo-expressiva (PDSE) de tempo limitado. A
randomizacdo ocorreu por aleatorizacdo simples, para tal 60 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 randomizagdo ndo participou

do processo de avaliacdo, nem de intervencdo psicoterapéutica.

Apdbs a randomizacdo, os pacientes elegiveis a esta pesquisa responderam um
questionario contendo variaveis sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade,
ocupacdo, situacdo conjugal) e passaram por uma avaliagdo da sintomatologia
depressiva através do instrumento BDI-I1, uma escala autoaplicavel que possui o total de

21 itens onde cada um deles ¢ mensurado através de escala Likert de 0 a 3 pontos,
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gerando assim um escore geral de 0 a 63, representando a severidade dos sintomas
depressivos.'* Logo ap6s, foi coletado amostra de material bioldgico.

Apdls essa etapa 0s pacientes receberam psicoterapia individual em TCC ou
PDSE com 16 sessbes, uma vez por semana com duracdo de cinquenta minutos. A
psicoterapia foi realizada no Ambulatorio de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental por
psicologos, alunos de mestrado ou doutorado do Programa de Pos-Graduacao em Saude e
Comportamento da UCPel ou alunos do curso de graduacdo em Psicologia que possuiam
bolsa de iniciacdo cientifica. Estes foram supervisionados pelo pesquisador proponente

que possui formacao e atuacdo clinica no modelo proposto.

O modelo da TCC foi composto por 14 sessdes estruturadas de acordo com a
proposta de Aaron Beck®® e duas sessdes de aplicagdo de instrumentos (primeira e
altima). Em geral, cada sessdo do presente modelo psicoterapéutico segue um roteiro
que se inicia pela checagem do humor do paciente, seguida de uma retomada da sessao
anterior, estabelecimento da agenda da sessdo, revisao das tarefas de casa, discussdo dos

itens da agenda, estabelecimento da tarefa de casa, resumo final e devolucéo.

Ja 0 modelo para a PDSE foi estruturado a partir da proposicdao de Lester
Luborsky®. Baseia-se na analise do padrdo central de relagdes que cada pessoa segue ao
conduzir seus relacionamentos e é formulado a partir de suas narrativas de interacdo com
outras pessoas. As técnicas utilizadas sdo suportivas (objetivam melhorar o nivel de
funcionamento do paciente) e expressivas (possibilitar a expressdo e compreensao dos
conflitos). Estas sdo: estabelecer a alianca terapéutica, formular e responder aos padrdes
centrais de relacionamento, responder as esferas de relacionamento, contextualizar o

sintoma no padréo conflitual e trabalhar a separacéo.

Apos a intervencédo os pacientes foram acompanhados durante um ano e avaliados

em mais trés momentos, configurando um total de 4 avaliagbes: a primeira (TO) foi
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realizada antes da intervencdo, quando foi aplicado o MiniPlus, BDI e coletado de
material biologico; a segunda (T1) foi realizada logo apds a intervencdo, quando foi
aplicado BDI e coletado de material bioldgico; a terceira (T2) e a quarta (T3) foram
realizadas aos 6 e 12 meses de seguimento, respectivamente, sendo aplicado novamente o
BDI e coletado material bioldgico.

Os niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa foram medidos usando um kit de
imunoensaio comercial (DuoSet ELISA Development, R & D Systems, Inc., EUA).
Para as analises bioquimicas, retiraram-se 10ml de sangue por puncdo venosa em um
tubo a vacuo sem anticoagulantes na linha de base, apés intervencdo além de 6 e 12
meses apds. Todas as amostras de sangue venoso foram colhidas pela manhd (entre
09:00 e 11:00 horas). O sangue era imediatamente centrifugado a 4000 x eg, durante 10
minutos e apds, mantido congelado em -80°C até a analise. Os niveis séricos de IL-6 e
TNF-alfa foram expressos em pg/ml.

Para a mensuracdo e comparacdo da intensidade dos sintomas depressivos dos
pacientes antes, apds o tratamento e no seguimento de seis meses e um ano foi utilizado
0s escores totais dos sujeitos no instrumento BDI-II.

A equipe responsavel pela avaliacdo da linha de base, pds-intervencdo e no

seguimento aos 6 e 12 meses foi cegada quanto ao modelo de intervencéo aplicado.

2.4 Analise estatistica:

A analise de dados foi realizada apds a integracdo dos bancos de dados processados

no sistema ODK no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS).

Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva a fim de descrever através de

frequéncia absoluta e relativa a caracterizacdo das variaveis qualitativas, bem como, por
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observacgdo das medidas de tendéncia central e de dispersdo a caracterizagdo das variaveis
quantitativas do presente estudo. Com objetivo de realizar a analise por intencdo de
tratamento, as informacdes perdidas relativas ao instrumento BDI-Il e dosagem sérica
das citocinas nas avaliacbes de acompanhamento de 6 meses e 12 meses foram

substituidas por imputac6es de acordo com o programa SPSS.

Os testes qui-quadrado e Mann-Whitney foram utilizados para avaliar a
homogeneidade dos dados entre os modelos de intervengdo no inicio do estudo. O teste
de Wilcoxon foi utilizado para comparacéo da intensidade de sintomas depressivos antes,
apos o tratamento e no prazo de seis meses e um ano. O mesmo teste foi também realizado
em relacdo aos niveis séricos de IL-6 e TNF-alfa. O teste de correlacdo de Spearman foi
utilizado para verificar a associacdo entre evolucao dos sintomas depressivos e variacdo

dos marcadores inflamatérios.

3. RESULTADOS:

A amostra inicial foi composta por 322 pacientes que preencheram 0s critérios
para TDM e aceitaram participar do estudo. Destes, 75 ndo compareceram a primeira
sessao (foram agendados e ndo compareceram trés vezes consecutivas) sendo excluidos da
amostra. Iniciaram o tratamento 247 pacientes (118 TCC e 129 PSDE). Entre eles, 76
abandonaram o acompanhamento alegando falta de disponibilidade como o
principal motivo. Além dos abandonos, foram excluidos do estudo 12 participantes que
relataram uso de medicacdo antidepressiva durante o processo terapéutico e 6 que
apresentaram risco de suicidio ao longo da intervengdo. Estes pacientes foram
encaminhados para suporte psicolégico e psiquiatrico, além de contato com familiares
para informar do risco e orientar manejo. Assim, 153 pacientes completaram o tratamento

e participaram da avaliacdo ap0s tratamento. Ja nas avaliagdes no seguimento de 6 e 12
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meses, tivemos novas perdas e recusas (48 aos 6 meses e 16 aos 12 meses), alegando falta
de disponibilidade como o principal motivo para ndo comparecer a nova avaliagéo.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis
sociodemogréaficas e os modelos de terapia. Conforme evidenciado na Tabela 1, a amostra
foi constituida em sua maioria por mulheres (84,3%), da raga branca (77,1%), com mais
de 30 anos (60,8%), com ensino médio completo (72,5%), que trabalhavam (67,3%) e
que vivem com companheiro (53,6%). Nao houve diferenca também na gravidade dos
sintomas depressivos entre os modelos de terapia.

Ao analisarmos a tabela 2, percebemos que a gravidade dos sintomas depressivos
foi significativamente menor ap6s a intervengdo (p<0,001) e que essa diferenca foi
mantida tanto aos 6 (p<0,001), como aos 12 meses (p<0,001) em ambos modelos de
terapia. Quanto aos biomarcadores, considerando o total da amostra, houve diminui¢ao
estatisticamente significativa nos niveis de TNF-alfa (p=0,004) mas ndo de IL-6
(p=0,252) apo6s a intervencdo. Ainda considerando o total de participantes, durante o
seguimento, os niveis de TNF-alfa permaneceram com diminuicdo significativa tanto aos
6 meses (p<0,001) quanto aos 12 meses (p<0,001), enquanto IL-6 permaneceu sem
alteracdo significativa nestes periodos (p > 0,050). Com IL-6 o padrdo se repetiu nas duas
intervencdes, sem alteracéo significativa (p>0,050), conforme exposto na tabela 2.

Por ultimo, considerando todos os participantes ndo encontramos correlagdo entre
a remissao dos sintomas depressivos e as alteracdes nos niveis de TNF-alfa  (r=-0,10;
p=0,198) e IL-6 (r=-0,12 ; p=0,120 ) apds a intervencao, assim como no seguimento aos
6 e 12 meses, tanto para TNF-alfa (6 meses: r=-0,06 ; p=0,541 e 12 meses: r=-0,10 ;

p=0,230), quanto para IL-6 (6 meses: r=0,07 ; p=0,476 e 12 meses: r=0,07 ; p=0,386).
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4. DISCUSSAO:

Este ensaio clinico randomizado avaliou o impacto de dois modelos de psicoterapia
breve na modulacdo de citocinas pro-inflamatorias ao longo de um ano de seguimento,
além de investigar a associacdo de tal modulacdo com a reducédo dos sintomas depressivos.
Este € o dos primeiros estudos, a nosso conhecimento, a avaliar a modulacdo destas
citocinas ao longo de 1 ano de acompanhamento. Até entdo encontramos estudos que
avaliam a modulacao logo apds o tratamento, sem avaliar o seguimento desses pacientes.
Outro ponto positivo do nosso estudo é o tamanho da amostra: avaliamos 153 pacientes,
amostra consideravel quando comparado a outros estudos encontrados na literatura com
objetivos semelhantes.

Encontramos diminuicdo dos sintomas depressivos, dos niveis de TNF-alfa, mas
ndo de IL-6 apos a intervencdo, bem como nos 6 e 12 meses de seguimento. Néo foi
evidenciado associacdo entre a remissdo dos sintomas depressivos e a modulacdo dos
biomarcadores citados, em todas as avaliacfes ap6s a intervencgao.

Os resultados evidenciados com TNF-alfa, estdo de acordo com estudos anteriores
encontrados na literatura, que evidenciaram reducdo de citocinas pré-inflamatdrias apos
tratamento psicoterapico.>?>® Ha também evidencia de modulacio destes biomarcadores
através do tratamento medicamentoso antidepressivo®’. Outros estudos apontam que 0
uso de anti-inflamatdrios também podem aliviar os sintomas depressivos.'® Desta forma,
observamos uma intervencdo no sistema imune (uso de anti-inflamatérios) levando a
mudancas em sintomas relacionados ao TDM. Ja os estudos que provaram a modulagéo
dos biomarcadores através da psicoterapia, apontam que uma intervencdo psicologica
também pode levar a mudancas imunologicas. Assim, percebemos a conexdo bidirecional
entre sistema imunologico e humor depressivo, semelhante a conexao bidirecional ja

proposta por Dantzer e Kelley*® 20 entre o sistema imunoldgico e o sistema nervoso
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central. Na mesma linha, uma metanalise realizada em 20102 apontou 0 TNF-alfa e a IL-6
em niveis elevados nos pacientes com diagndstico de depressdao quando comparado a
controles, reforcando a associagéo entre citocinas e TDM.

Sugere-se que 0 aumento de IL-6 e TNF-alfa estdo envolvidos na estimulacdo do
horménio liberador de corticotrofina (ACTH), ativando o eixo Hipotalamo-Hipofise-
Adrenal (HHA) e consequentemente aumentando os niveis de cortisol. 1?* Desta maneira,
estas citocinas estdo envolvidas na ativacao do principal componente do sistema enddcrino
de resposta ao estresse, um fator etioldgico bem conhecido na depressdo.® Na mesma
linha, conforme evidenciado por Steptoe e colaboradores em uma metanalise??, o estresse
psicoldgico estaria associado a uma resposta inflamatoria aguda, com um aumento nos
niveis de IL-6, IL-1B, TNF-a e Proteina C-reativa (PCR). Percebemos entdo, que a
ativacdo do eixo HAA, com o aumento resultante nos niveis de cortisol e a associacdo
com a depresséo foi documentada em diferentes estudos. 23 24 2

No entanto, ao avaliarmos o comportamento de IL-6 no presente estudo, nao
encontramos modulacdo ap6s o tratamento psicoterapico. Resultado semelhante ao
encontrado em outros trés estudos? 2" 26, N&o encontramos também, associacdo entre a
melhora na gravidade dos sintomas e a reducdo dos biomarcadores avaliados, resultado
semelhante a outros trés estudos.®?*3° Assim, a associagdo entre as citocinas inflamatorias
e 0s sintomas depressivos ndo parece ser direta.

Uma possiblidade que podemos levantar, é que a inflamacdo pode ndo ser
relevante para os sintomas psiquiatricos em todos os pacientes. Isto €, pode haver um
subtipo de depressdo onde a inflamagdo esteja envolvida na fisiopatogenia (para alguns
individuos processos inflamatorios podem ser particularmente relevantes para o

desenvolvimento da depressdo), enquanto para outros individuos deprimidos n&o.%
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Portanto, as reducdes observaveis nas citocinas devido a intervengdes anti-inflamatorias
podem ser esperadas apenas em uma subpopulacdo, enquanto em outras, nao.

Outra hipotese que podemos levantar, é que os marcadores de inflamacdo no
sangue periférico podem servir como proxies para a inflamagdo central, mas nao
conseguimos medir quais 0s processos imunes sao relevantes para causar TDM no
cérebro®. Identificamos aqui uma limitagdo do presente estudo, pois ndo foi possivel
avaliar a inflamacdo direta no sistema nervoso central, ndo ficando claro se a inflamacéo
periférica se tornou relevante para o desencadeamento dos sintomas depressivos.

Em nosso estudo, assim como outros ja mencionados, foi levantada a hipotese da
psicoterapia exercer efeito anti-inflamatério, no entanto podemos pensar na inflamacéo
também como um moderador do tratamento. Uma metanalise recente®® sugere que a alta
inflamacdo de base pode predizer resposta pobre ou inexistente ao tratamento
farmacoldgico antidepressivo.

Fisiologicamente, podemos entender esse papel moderador da inflamacéo inclusive
para intervencdes psicoldgicas. A resposta a doenca induzida pelas citocinas caracterizada
por uma reacdo inflamatoria aguda, que cursa com prostracdo e avolia entre outros
sintomas, pode ser descrita como um estado motivacional. Pacientes com maior
inflamacdo basal (resposta a doenca) teriam menor tendéncia a tentar novos
comportamentos inerentes a TCC, ou até mesmo menor motivacdo para aderir a outros
tipos de tratamentos psicoterapicos®. Inflamacéo elevada poderia neste sentido obstruir
resultado do tratamento psicoterapico, o que tem sido indicado em alguns estudos.® 34 3 36

Além disso, outras doencas inflamatdrias cronicas podem interferir na resposta ao
tratamento, uma vez que podem aumentar o nivel da inflamagé@o basal. Na nossa amostra
tivemos 51 pacientes com doencas cronicas auto-relatadas, que poderiam interferir

negativamente no desfecho. No entanto esta variavel foi coletada somente atraves de auto
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relato, sem teste confirmatorio, tornando uma variavel de baixa confiabilidade. Assim,
apontamos outra limitacdo do nosso estudo que impossibilita avaliar, com maior precisao,
se 0s pacientes sofreram influéncia de outras doencas cronicas significativas com
consequente aumento da inflamacdo basal inicial e piora na resposta a intervencdo
proposta.

Como limitagdes adicionais, apontamos que ndo foi possivel cegar os terapeutas e
0s pacientes quanto ao tipo de intervencdo. Além disso, e talvez mais importante para
analise mais detalhada do desfecho, ndo tivemos grupo controle, impossibilitando assim
comparar se 0s pacientes deprimidos estariam com niveis inflamatérios basais mais
elevados em relacdo aos ndo deprimidos. Sabendo que a inflamacdo basal elevada é
potencialmente um preditor de ma resposta, esse dado nos ajudaria a ver se a auséncia da
modulacdo dos biomarcadores foi em decorréncia de uma inflamacéo alta, se foi por
termos pacientes nos quais os processos inflamatorios ndo eram significativos para 0s
sintomas depressivos ou se ainda, os niveis de inflamacdo foram alterados devido a
comorbidades clinicas que cursam com aumento da inflamacao sistémica.

O nosso resultado sugere que, se as intervengdes psicoterapicas tiverem efeito
direto anti-inflamatério, eles sdo de importancia limitada pwara a melhora clinica nesta
populacdo estudada. Sugere ainda que outros fatores moderadores (ex: outras doenca
inflamatorias cronicas, idade) interfiram na inflamacgéo basal tornando esta, também, um

potencial moderador para resposta ao tratamento psicoterapico.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos pacientes na linha de base, em cada grupo de intervencao.

Variavel TCC! PDSE? Total p valor
N(%) N(%) N(%)

Sexo >0,050
Feminino 68 (89,5%) 61(79,2) 129 (84,3)
Masculino 8 (10,5%) 16(20,8) 24 (15,7)

Raca >0,050
Branca 58 (76,3) 60 (77,9) 118 (77,1)
NZo branca 18 (23,7) 17 (22,1) 35 (22,9)

Idade >0,050
<330 anos 31 (40,8) 29 (37,7) 60 (39,2)
>%30 anos 45 (59,2) 48 (62,3) 93 (60,8)

Escolaridade >0,050
Até 8 anos de estudo 22 (28,9) 20 (26) 42 (217,5)
9 anos ou mais 54 (71,1) 57 (74) 111 (72,5)

Trabalha >0,050
Sim 44 (57,9) 35 (45,5) 103 (67,3)
NZo 32 (42,1) 42 (54,5) 50 (32,7)

Vive com companheiro >0,050
Sim 43 (56,6) 39 (50,6) 82 (53,6)
Néo 33 (43,4) 38 (49,4) 71 (46,4)

BDI*5 30,00 (24,00 ; 39,00) 30,50 (24,25 ; 41,00) 30,00 (24,00 ; 40,00) >0,050

1: TCC: Terapia cognitivo comportamental

2. PDSE: Psicoterapia Dindmica Suportivo- expressiva
3: <: Menor

4: >: Maior ou igual

5: BDI: Inventario de Depressdo de Beck

*: Mediana (Intervalo Interquartil)
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Tabela 2: Mediana e intervalo interquartil da gravidade dos sintomas depressivos e dos niveis séricos de IL-6 e TNF-o, na linha
de base, pds intervencdo e nos 6 e 12 meses de seguimento.

TNF- o! p valor IL-6° p valor BDI® p valor
Mediana (11Q%) Mediana (11Q) Mediana (11Q)
TCC?®
Linha de base 17,15 (12,10 ; 25,03) 18,90 (13,82 ; 30,23) 30,50 (24,25 ; 41,00)
Pos-intervencio 15,83 (11,27:22,35) 0,204 20,04 (11,05 ; 33,19) 0,408  22,00(9,00:31,00)  <0,001
6 meses 12,42 (9,53 ; 17,07) 0,006 18,93 (13,80 ; 33,19) 0,596 20,50 (7,00 ; 29,00) <0,001
12 meses 13,24 (9,55 ; 18,45) 0,076 20,03 (13,62 ; 37,78) 0,808 18,00 (6,00 ; 32,75) <0,001
PDSE®
Linha de base 18,78 (12,93 ; 29,96) 17,24 (12,08 ; 29,22) 30,00 (24,00 ; 39,00)
Pos-intervencio 15,76 (9,35;21,57) 0,016 16,66 (10,47;28,14) 0,418 24,00 (13,00;34,50)  <0,001
6 meses 10,87 (7,19:18,23)  <0,001 16,22 (14,16 ; 25,59) 0,869 21,00 (11,50;32,00) <0,001
12 meses 12,11 (5,93;20,62)  <0,001 16,08 (13,37:;27,63) 0,825 16,00 (9,50;30,50)  <0,001
TOTAL
Linhade base 18,20 (12,42 ; 27,81) 18,02 (13,20 ; 29,93) 30,00 (24,00 ; 40,00)
Pés-intervengdo 15,76 (10,32 ; 21,70) 0,004 18,08 (10,60 ; 29,68) 0,252 16,00 (12,00 ; 19,50)  <0,001
6 meses 11,86 (8,91 ; 17,14) < 0,001 17,34 (13,97 ; 29,36) 0,747 17,00 (10,00 ; 22,00)  <0,001
12 meses 12,58 (8,01 ; 19,86) < 0,001 17,34 (13,50 ; 30,65) 0,823 13,00 (10,00 ; 15,50)  <0,001

1: TNF- o: Fator de necrose tumoral

2: IL-6: Interleucina-6

3: BDI: Inventéario de Depressao de Beck

4: 11Q: intervalo interquartil

5: TCC: Terapia cognitivo comportamental

6: PDSE: Psicoterapia Dinamica Suportivo- expressiva
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ANEXOS

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informac®es sobre o estudo ao participante

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

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

Qual é o objetivo da pesquisa?

Conhecer aspectos da saude e da funcionalidade da populagdo que procura o Ambulatério de Pesquisa e
Extensdo em Saude Mental da UCPel. Havendo inicialmente uma avaliagdo psicoldgica que investigara a
presenca de transtornos mentais. Para medir possiveis alteracGes bioquimicas, serd coletado sangue das
pessoas com indicativo do transtorno. Assim, serd possivel entender melhor modificacBes de algumas
substancias durante alguma alteracdo emocional importante.

Como o estudo sera realizado?

Serd realizada uma avaliagdo psicoldgica e uma coleta de sangue do seu brago, na qual seréo retirados 10
ml de sangue, 0 que ndo compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da
saude devidamente treinados para tal fungdo. Caso positivo para algum transtorno mental, sera realizado
encaminhamento adequado.

Caso esteja em sofrimento psiquico e ndo preencha os critérios de inclusdo no estudo, serd4 encaminhado
para o servi¢o de salde apropriado.

Quais s&o os 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 sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area da
salde. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar alteradas em
funcéo da presenga de transtornos mentais.

Item importante!

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como
pedir maiores informagfes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira alguma ira
influenciar na qualidade de seu atendimento neste local.

O que eu ganho com este estudo?

Vocé pode se beneficiar pelo tratamento proposto pela equipe de pesquisa que lhe é oferecido sem custo
nenhum e de forma rapida, caso este seja o tratamento mais adequado. Sua colaboracéo neste estudo pode
ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores relacionados aos transtornos, que poderdo
eventualmente beneficiar vocé ou outras pessoas. Ao saber melhor quais substancias estdo relacionadas a
melhora do transtorno, um tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quais sdo 0s meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de
salide competente, mas vocé ndo seré identificado por nome. Sua participacdo neste estudo é voluntari
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DECLARACAO:

U RT .declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

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

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia ndo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragdo médica futura.

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

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatdrio relacionado a este estudo. Da

Nome completo do paciente:

minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Assinatura do Paciente:

Data: /[

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informac8es entre em contato com Mariane Lopez pelos telefones: 81133404 / 84023356 /
91385835 / 21288404

Coordenador do projeto: Prof. Dr.Luciano Dias de Mattos Souza
Programa de Pds-Graduacdo em Saude e Comportamento
Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81180444



