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RESUMO

A adiponectina, hormodnio peptidico essencial para o metabolismo dos acidos graxos e dos
carboidratos, além da promog¢ao do equilibrio entre o armazenamento ¢ o gasto energético
possui uma conexao com condigdes clinicas complexas como o Transtorno Disforico Pré-
Menstrual (TDPM) e a Sindrome Metabdlica (SM). Ambos apresentam aspectos metabolicos
interligados cuja compreensdo ndo estd completamente elucidada devido a escassez de
estudos que explorem esta relagdo. Tendo isso em vista, este estudo teve como objetivo
avaliar a relacdo entre os niveis adiponectina, TDPM e SM em mulheres provenientes de um
estudo de base populacional. Trata-se de um estudo transversal, aninhado a segunda fase de
um estudo de coorte, previamente aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (protocolo
2008/118), que acompanhou jovens-adultos residentes na zona urbana de Pelotas-RS,
inicialmente entre 2007 ¢ 2009. O estudo maior dividiu-se em fases, onde na segunda fase,
realizada cinco anos apos o inicio do estudo, foram avaliados 1244 individuos, dos quais 721
eram mulheres. Todos os participantes foram avaliados por psicologos treinados através da
Mini Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI-plus) para o diagnostico de TDPM.
Também foram realizadas coleta de sangue e dados antropométricos, para o diagndstico da
SM, considerando os critérios do National Cholesterol Education Program - Treatment Adult
Panel III (NCEP/ATP III). Os dados antropométricos coletados foram: peso, altura,
circunferéncia abdominal e pressao arterial. Os marcadores bioquimicos analisados foram
colesterol total e fragdes, glicose e triglicerideos, utilizando kits comerciais. Ap6s analise, foi
observado uma prevaléncia de 26,2% e 17,6% para SM e TDPM, respectivamente. Além
disso, observou-se que entre as mulheres com SM, a mediana dos niveis de adiponectina e
média do Indice de Massa Corporal (IMC) foram menores, quando comparadas a mulheres
sem SM (p<0,050). Em relagdo aos niveis de adiponectina foi observado redugdo nas
mulheres com SM (p=0,003), bem como nas com TDPM (p=0,006), ¢ que mulheres que
apresentam ambas condigdes clinicas exibem niveis ainda mais reduzidos, em comparagao
com aquelas que t€ém apenas uma das condigdes, bem como quando comparados a controles
populacionais (p<0,001). Os resultados sugerem que niveis reduzidos de adiponectina estao
associados tanto a SM quanto ao TDPM, além de reforcar a importancia do hormdénio como
um possivel marcador biolégico comum a ambas as condi¢des. As limitagdes relacionadas a
variagdo hormonal ao longo do ciclo menstrual indicam a necessidade de mais pesquisas

sobre essas interacdes fisiologicas e 0 modo como essa relagdo ocorre.
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ABSTRACT

Adiponectin, a peptide hormone essential for fatty acid and carbohydrate metabolism, as well
as for promoting the balance between energy storage and expenditure, has been linked to
complex clinical conditions such as Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD) and
Metabolic Syndrome (MetS). Both conditions present interconnected metabolic aspects, the
understanding of which remains incomplete due to the scarcity of studies exploring this
relationship. In this context, the aim of this study was to evaluate the relationship between
adiponectin levels, PMDD, and MetS in women from a population-based study. This is a
cross-sectional study nested within the second phase of a cohort study, previously approved
by the Research Ethics Committee (protocol 2008/118), which followed young adults living
in the urban area of Pelotas, RS, initially between 2007 and 2009. The larger study was
conducted in phases, and in the second phase, carried out five years after the study began,
1,244 individuals were evaluated, of whom 721 were women. All participants were assessed
by trained psychologists using the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-plus)
for the diagnosis of PMDD. Blood samples and anthropometric data were also collected for
the diagnosis of MetS, following the criteria of the National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP III). The collected anthropometric data included
weight, height, waist circumference, and blood pressure. The biochemical markers analyzed
included total cholesterol and its fractions, glucose, and triglycerides, using commercial kits.
The analysis revealed a prevalence of 26.2% for MetS and 17.6% for PMDD. Furthermore,
among women with MetS, the median adiponectin levels and mean body mass index (BMI)
were lower compared to women without MetS (p<0.050). Regarding adiponectin levels, a
reduction was observed in women with MetS (p=0.003) as well as those with PMDD
(p=0.006). Women presenting both conditions exhibited even lower adiponectin levels
compared to those with only one of the conditions and to population controls (p<0.001).
These results suggest that reduced adiponectin levels are associated with both MetS and
PMDD and highlight the importance of this hormone as a potential biological marker
common to both conditions. Limitations related to hormonal fluctuations throughout the
menstrual cycle underscore the need for further research to explore these physiological

interactions and the mechanisms underlying this relationship.

Keywords: Adiponectin; Metabolic Syndrome; Premenstrual Dysphoric Disorder; Mood

Disorders.
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2. INTRODUCAO

A adiponectina ¢ um hormoénio peptidico produzido no tecido adiposo que
desempenha um papel fundamental no metabolismo dos 4cidos graxos e dos carboidratos. Ela
inibe a sintese de acidos graxos e a gliconeogénese nos hepatocitos, além de estimular a
captagdo e o catabolismo de glicose no figado e nos musculos. Essa regulacdo ¢ essencial
para o controle dos niveis de glicose e lipidios no sangue, e para a promoc¢ao do equilibrio
entre 0 armazenamento e o gasto energético. Niveis adequados de adiponectina garantem a
homeostase metabolica, facilitando a adaptacdo a variagdes no consumo caldrico e
prevenindo a acumulagdo excessiva de gordura e a resisténcia a insulina (RI) (NELSON,
David L.; COX, Michael M.; HOSKINS, Aaron A. 2022).

A conexao entre a adiponectina e condigdes clinicas complexas como o Transtorno
Disforico Pré-Menstrual (TDPM) e a Sindrome Metabolica (SM) ¢ relevante pois ambos
apresentam aspectos metabodlicos interligados. O TDPM ¢ caracterizado por sintomas que
iniciam durante a fase lutea do ciclo menstrual e cessam nos primeiros dias da menstruagao,
que incluem alteragdes extremas de humor, crises de choro repentinas, irritabilidade e
ansiedade acentuada, ressaltando-se que se tratam de alteragdes hormonais sem estimulos
externos, ou seja, sem desencadeadores a ndo ser a alteragdo da fase do ciclo menstrual
(DSM- 1V). Estudos epidemiologicos demonstraram que 75 a 80% das mulheres apresentam
sintomas no periodo pré-menstrual. J& nas pesquisas sobre a prevaléncia do TDPM, foi
observado que esse transtorno afeta cerca de 2 a 8% da populagdo em idade fértil. Embora a
etiologia do TDPM seja multifacetada, envolvendo fatores hormonais, psicologicos e
ambientais, a disfun¢ao metabolica pode desempenhar um papel importante (Pires, M. L. N.;
Calil, H. M.; Valadares, G. C. et al. 2006; Dinh Trieu Ngo et al. 2023; Perissé, N. C. et al.
2022). Nesse sentido, a adiponectina pode ser um fator na compreensao das interagdes entre
essas condi¢des clinicas, influenciando tanto os processos metabolicos quanto os estados
emocionais associados ao TDPM (Pires, M. L. N.; Calil, H. M, 1999; Kim, J.-E. et al. 2022).

A SM, por outro lado, ¢ caracterizada por uma combinacao de fatores relacionados,
incluindo obesidade abdominal, hipertensdo arterial sistémica (HAS), glicemia em jejum
elevada, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) reduzido e niveis elevados de
triglicerideos. Esta condicdo esta diretamente associada a um aumento do risco de diabetes,

aterosclerose, doengas cardiovasculares, entre outras complicacdes, e a literatura ja evidencia



que a adiponectina desempenha um papel significativo na regulagdo desses fatores de risco
(National Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel III (NCEP/ATP III); Kim,
J.-E. et al. 2022; Mohammedsaeed W et al. 2023).

Estudos sugerem que baixos niveis de adiponectina, comum em individuos com SM,
estdo associados a uma maior resisténcia a insulina (RI) e a uma piora dos parametros
metabolicos, como hipertrigliceridemia e HAS. Nesse sentido, a adiponectina pode atuar
como um biomarcador para a SM, refletindo a gravidade da disfungdo metabolica e o risco de
complicagdes associadas (Cho, S, Joo. et al. 2017; Kim, J.-E. et al. 2022; Nesic, J. et al. 2022;
Mohammedsaeed W, et al. 2023). Dessa maneira, acredita-se que os baixos niveis do
hormoénio podem agravar os sintomas emocionais e comportamentais do TDPM, criando uma
interacdo complexa entre metabolismo e satide mental, e hipotetiza-se que havera um efeito
moderador da adiponectina na relagdo entre o TDPM e a SM, onde as mulheres com a
presenga de ambas condigdes clinicas apresentardo niveis séricos de adiponectina reduzidos.

Portanto, a investigacdo dos niveis de adiponectina oferece uma oportunidade para
entender como os desequilibrios metabolicos podem interagir com distiirbios emocionais e
psicologicos. Essa abordagem pode levar a novas estratégias para a prevengdo € o tratamento
dessas condicdes inter-relacionadas, ao mesmo tempo que proporciona uma melhor
compreensao das vias metabolicas que influenciam a saide mental e fisica. Dessa maneira, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre os niveis de adiponectina, TDPM e

a SM em mulheres provenientes de um estudo de base populacional.

3. OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 Objetivo geral:

Avaliar a relagdo da adiponectina como moderadora entre o transtorno disforico pré-
menstrual ¢ a sindrome metabdlica em mulheres provenientes de um estudo de base
populacional.

3.2 Objetivos especificos e hipdteses



1° Objetivo Especifico: Descrever o perfil sociodemografico e a prevaléncia de mulheres
diagnosticadas com SM na amostra.

1* Hipotese: A maioria das mulheres terdo uma média de 22 anos de idade, serdo brancas e
pertencentes a classe econdmica C. Além disso, acredita-se que havera uma prevaléncia de

aproximadamente 30% de mulheres com SM.

2° Objetivo Especifico: Analisar a prevaléncia de mulheres com SM e TDPM na amostra
2% Hipotese: Havera uma prevaléncia de aproximadamente 18% de mulheres com ambas

condig¢des clinicas.

3° Objetivo Especifico: Comparar os niveis séricos de adiponectina entre as mulheres com
TDPM, SM e TDPM+SM, com o grupo controle.

3% Hipotese: Mulheres com TDPM+SM apresentardo niveis séricos de adiponectina
reduzidos, quando comparados a mulheres com apenas TDPM ou SM e com o grupo

controle.

4° Objetivo Especifico: Avaliar se a adiponectina desempenha um papel moderador na
relagcdo entre o TDPM e a SM.

4" Hipoétese: Havera um efeito moderador da adiponectina na relagdo entre o TDPM e a SM,
sendo que a diminui¢do dos niveis de adiponectina ird aumentar o risco de desenvolvimento

de sindrome metabdlica associada ao TDPM.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Estratégias de busca

A revisdo de literatura foi realizada no National Library of Medicine of United States
of America (PubMed), Cochrane Library e Scientific Electronic Library Online (Scielo). A
busca foi realizada com filtro para as publicagdes dos ultimos 10 € 5 anos. A combinagao de
descritores utilizada e o niumero de artigos encontrados e selecionados estdo evidenciados

abaixo na Tabela 1.



———————

além de revisOes sistematicas e metanalises e, excluidos estudos em mulheres gravidas. Ao
fim da filtragem inicial por titulo e resumo, foram adicionados também artigos advindos da
listagem de referéncias dos artigos selecionados, além da adicdo de leituras a partir de
pesquisadores importantes na area, posteriormente procedeu-se ao screening, totalizando ao

final 29 artigos incluidos na leitura completa e construcao do referencial teorico.

Tabela 1. Combinagdo de descritores e nimero de titulos encontrados e selecionados nas

bases de dados.

Artigos encontrados nas buscas

Descritores
Pubmed Cochrane Library Scielo

(Adiponectin) AND and (Metabolic 1.633° 665 38
Syndrome)
(Adiponectin) AND (Metabolic Syndrome ) 4002 60 6
AND (Prevalence)
(Adiponectin) AND (Metabolic Syndrome) 519 81 0
AND (mediator)
(Premenstrual Dysphoric Disorder) AND 1082 14 5
(Prevalence)
(Premenstrual Dysphoric Disorder) AND 12 16 0
( Metabolic Syndrome)
(Metabolic Syndrome) AND (mediator ) 832 65 5

AND (adiponectin)

2 Aplicado filtro para artigos publicados nos tltimos 5 anos

® Aplicado filtro para artigos publicados nos tltimos 10 anos

4.2 Descrig¢ao dos principais achados da literatura
A adiponectina ¢ uma adipocina, descrita pela literatura como um hormdnio peptidico
produzido no tecido adiposo, exercendo seus efeitos metabdlicos de forma indireta por meio

da ativacdo da proteina-cinase ativada por AMP (AMPK), que regula enzimas especificas em



processos metabolicos essenciais como a inibicdo da sintese de 4cidos graxos e da
gliconeogénese nos hepatdcitos, além do estimulo a captacdo e o catabolismo de glicose no
figado e nos musculos. Essa regulagdo ¢ essencial para o controle dos niveis de glicose e
lipidios no sangue, e para a promoc¢ao do equilibrio entre o armazenamento € o gasto
energético. (NELSON, David L.; COX, Michael M.; HOSKINS, Aaron A. 2022).

Estudos recentes sugerem que os niveis elevados do hormdnio estdo relacionados a
um melhor perfil lipidico, positivamente associados altos niveis de HDL e baixos niveis de
triglicerideos e LDL, indicando um papel fundamental na dislipidemia e no risco
cardiovascular secundario (De Luis, D. et al. 2024). Em outras palavras, a adiponectina
destaca-se como um importante biomarcador da saude metabdlica, visto que estudos tém
demonstrado que niveis reduzidos estdo associados a condi¢cdes metabdlicas adversas, como a
obesidade, o diabetes tipo 2 (DM2) e a SM (Frankenberg, A. D. Von; Reis, A. F.; Gerchman,
F.2017; Hong, X. et al. 2023).

A SM ¢ uma doenca caracterizada por uma combinacdo de fatores relacionados, que
incluem alteragdes metabolicas, hormonais e bioquimicas, como a resisténcia a leptina,
hormdnio que regula a saciedade, cuja produg@o ocorre em resposta a alimentagdo, bem como
niveis elevados de glicose em jejum (Meier, U.; Gressner, A. M. 2004). De acordo com o
estudo conduzido por Oliveira, L. V. A. et al. (2020), com dados da Pesquisa Nacional de
Satde (PNS) (IBGE, 2013), a prevaléncia de SM na populacdo brasileira ¢ de
aproximadamente 38,4%, sendo 41,8% em mulheres e 34,6% em homens. Segundo o
National Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel III (NCEP / ATPIII) a
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios confirmam a SM: hiperglicemia, baixos
niveis de colesterol HDL, hipertrigliceridemia, HAS e/ou obesidade abdominal. Estudos
sugerem que a prevaléncia de SM esté positivamente associada as mulheres na faixa etaria de
32 a 39 anos, com ensino superior completo, ¢ que a maioria dos individuos com essa
sindrome apresentaram niveis reduzidos de HDL, niveis elevados de Lipoproteina de Baixa
Densidade (LDL), maiores medidas na circunferéncia da cintura e maior indice de Massa
Corporal (IMC) e RI, além de que tanto os individuos diagnosticados com pré-diabetes e
diabetes, em comparacdo aqueles com normoglicemia, mostraram maior probabilidade de
serem mulheres e hipertensas (Viso, M. et al 2013; Canuto, R. et al. 2015; Oliveira, L. V. A.
et al. 2020; Hong et al. 2023). Tais dados refletem que a prevaléncia da SM esta associada ao
sexo feminino, permitindo aos pesquisadores concluirem que mulheres com idade avancada
sd0 potenciais fatores de risco para SM, bem como o maior grau de escolaridade e qualidade

nas refeicoes diarias podem ser considerados fatores de protecao.



Outro ponto relevante ¢ que ao relacionar a adiponectina com fatores da SM
observou-se que mulheres pré-diabéticas, diabéticas, hipertensas, com sobrepeso, HDL
reduzido, LDL e triglicerideos elevados apresentam niveis reduzidos de adiponectina
(Frankenberg, A. D. Von; Reis, A. F.; Gerchman, F. 2017; Hong et al. 2023). Além disso, ao
comparar as mulheres normoglicémicas, pré-diabéticas e diabéticas, os niveis de adiponectina
apresentavam uma tendéncia decrescente, sendo mais altos nas normoglicémicas e mais
baixos nas diabéticas (Hong et al. 2023). Esses resultados enfatizam a importincia do
horménio como um biomarcador, sugerindo que os niveis reduzidos estdo associados a um
maior risco e complicagdes em mulheres com distirbios metabolicos e alteracdes
bioquimicas, além de que niveis elevados de adiponectina podem estar associados a
individuos considerados fisiologicamente sauddveis. A monitorizagdo dos niveis de
adiponectina pode ser utilizada na clinica como ferramenta para identificar e intervir
precocemente em populagdes com alto risco.

Ao avaliar a relacao entre a adiponectina e os parametros metabolicos em mulheres
com obesidade grave durante a perda de peso induzida por cirurgia, Geloneze, B. et al (2009)
notou que as concentragdes plasmaticas de adiponectina em jejum eram mais baixas em
ambos os grupos de obesas e aumentaram para niveis normais ap6s a perda de peso induzida
pelo bypass géstrico. Notou-se também que os niveis reduzidos de HDL nas mulheres obesas
aumentaram ap6s a perda de peso, para valores semelhantes aos dos individuos do grupo
controle, indicando que o aumento do HDL esteve diretamente relacionado com o aumento
da adiponectina.

De maneira geral, embora a adiponectina tenha sido amplamente estudada nos ultimos
anos, tanto em contextos metabodlicos quanto inflamatdrios, ha uma escassez de estudos na
literatura que exploram a sua relagdo com o transtorno disférico pré-menstrual. O TDPM
apresenta uma prevaléncia mundial de 2 a 8%, (Perissé, N. C. et al. 2022) e seu inicio pode
ocorrer a qualquer momento apdés a menarca, sendo caracterizado por sintomas como
alteragdes extremas de humor, crises de choro repentinas, irritabilidade e ansiedade acentuada,
que iniciam durante a fase litea do ciclo menstrual e cessam nos primeiros dias da
menstruacgdo (Pires, M. L. N.; Calil, H. M.; Valadares, G. C. et al. 2006; Epperson, C. N. et al.
2012; Dinh Trieu Ngo et al. 2023; Manual diagnoéstico e estatistico de transtornos mentais:
DSM-5).

De acordo com a revisdo realizada por Perissé, N. C. et al. (2022), estudos
epidemioldgicos evidenciaram que 75 a 80% das mulheres manifestam sintomas referentes ao

periodo pré-menstrual e que as taxas de ocorréncia do TDPM foram semelhantes em diversas



regides do mundo. Em especifico no Brasil, foi observada uma prevaléncia de TDPM de
26,7% a qual, vale ressaltar, ¢ significativamente maior que a encontrada em estudos de
outros paises (Perissé, N. C. et al. 2022). Complementando esses achados, o estudo realizado
no Brasil por Rezende et al. (2022) encontrou uma prevaléncia de 11,1% de TDPM em
mulheres jovens, com média de 22 anos de idade, brancas, que praticavam atividade fisica e
possuiam habitos alimentares saudaveis. Apesar dessas caracteristicas, a maioria apresentou
sintomas fisicos e psicoldgicos moderados e graves, como dores e irritabilidade. Estudos
sugerem que alteragdes hormonais estejam ligadas ao desenvolvimento dos sintomas do
TDPM. Yen, J.-Y. et al. (2019) observou que mulheres com TDPM apresentam niveis mais
baixos de estrogénio e niveis mais altos de progesterona na fase lutea, em comparagdo com
grupos controle.

Uma revisdo sistematica realizada por Laurindo, L. F. et al. (2024) demonstrou a
importancia da adiponectina no contexto reprodutivo. A adiponectina influencia diretamente
as células da granulosa — células que envolvem os odcitos nos foliculos ovarianos e sdo
responsaveis pela producdo de hormdnios esteroides como o estrogénio e a progesterona,
essenciais para o ciclo menstrual, desenvolvimento folicular e ovulagdo. A adiponectina
modula a sensibilidade das células da granulosa ao hormoénio foliculo-estimulante (FSH),
promovendo o crescimento ¢ a maturagao dos foliculos ovarianos. Assim, niveis adequados
de adiponectina sdo fundamentais para a func¢dao ovariana ¢ a fertilidade, com impactos
diretos na regulacdo do ciclo menstrual e no equilibrio hormonal (Laurindo et al., 2024).
Outros estudos também demonstraram a relagdo da adiponectina com os hormdnios
relacionados ao ciclo menstrual. Sramkova et al. (2015) investigou alteragdes hormonais ao
longo do ciclo menstrual em mulheres saudéveis com média de 31 anos de idade, no qual foi
observado que os niveis de adiponectina eram significativamente mais altos na fase folicular
do que na fase lutea, sugerindo que essas variagdes hormonais podem impactar o
metabolismo e o bem-estar emocional das mulheres com TDPM.

Assim, de forma geral a literatura sugere que, além de fatores demograficos, as
flutuagdes hormonais ao longo do ciclo menstrual influenciam o metabolismo e os sintomas
emocionais, especialmente em condi¢cdes como o TDPM, e mesmo que escassos os estudos
sobre os efeitos da adiponectina, entende-se que a mesma desempenha um papel importante
na regulacdo metabdlica e na fun¢do ovariana.

Ao relacionar o TDPM com a SM evidencia-se o fato de que a intensidade e/ou
expressividade dos sintomas do TDPM podem estar diretamente relacionadas com a SM.

Essa conexdo ¢ particularmente relevante, pois ¢ caracterizada por um conjunto de fatores



que podem agravar os sintomas, conforme sugerem os estudos citados. Compreender como
estas condi¢des se inter-relacionam e o modo como a adiponectina podera realizar um efeito
moderador entre ambos diagnosticos permitird entender como as variacdes dos niveis
hormonais podem influenciar tanto na homeostase metabdlica quanto na modulacdo do
humor. Além disso, essa investigagdo pode contribuir para a identificagdo de um biomarcador
para diagnostico precoce, visto que, até o momento, ndo ha estudos que realizem essa analise
estatistica ou que expliquem o efeito moderador dos niveis séricos de adiponectina nessa

relacdo, destacando uma lacuna importante que precisa ser explorada.

5. METODO

5.1 Delineamento

Este ¢ um estudo transversal correspondente a segunda fase de um estudo de coorte de
base populacional, intitulado “Preditores de neuroprogressdo e conversdo, entre o0s

’

transtornos de humor: um estudo prospectivo com amostra comunitaria de adultos jovens” .

5.2 Caracterizacao da amostra

Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009. Para tal, dos
448 setores censitarios da cidade de Pelotas/RS, 89 foram selecionados aleatoriamente
considerando uma populagdo de 97.000 pessoas nessa faixa etaria, ambos fornecidos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A sele¢ao dos domicilios nos setores
sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistematica, sendo o primeiro domicilio a
residéncia da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como inicio do setor, o intervalo de sele¢dao
foi determinado por um pulo sistematico de dois domicilios entre os sorteados. A descri¢cao
completa da primeira fase foi publicada anteriormente (Jansen et al., 2011).

A fase utilizada no presente projeto, ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente
cinco anos apo6s a finalizag¢ao da primeira fase. Todos os jovens que participaram da primeira

fase foram convidados a participar da segunda fase. Foram reavaliados 1244 participantes.



Para fins do presente estudo, serdo incluidas apenas as mulheres participantes da segunda fase

do estudo, totalizando 721 participantes.

5.2.1 Critérios de inclusao
Ter participado da entrevista na segunda fase, realizado a coleta de sangue, bem como

a coleta de dados antropométricos.

5.2.2 Critérios de exclusao
Apresentar algum problema fisico ou cognitivo que o impossibilite de participar da

segunda fase do estudo.

5.3 Variaveis

5.3.1 Variavel dependente

Tabela 1. Apresentacdo da variavel dependente.

Variavel Tipo de variavel Coleta de dados

Sindrome Metabolica Qualitativa dicotomica NCEP

5.3.2 Varidveis independentes

Tabela 2. Apresentacdo das variaveis independentes.

Variavel Tipo de variavel Coleta de dados
Idade Quantitativa discreta Anos completos
Anos de escolaridade Quantitativa discreta Em anos de estudo
Ocupagcao atual Qualitativa dicotomica Sim / Nao
Status de relacionamento Qualitativa dicotomica Sim / Nao
Nivel socioecondmico Qualitativa politdmica ordinal ABEP

Glicose Quantitativa continua mg/dL



Colesterol total Quantitativa continua mg/dL

Colesterol HDL Quantitativa continua mg/dL
Colesterol LDL Quantitativa continua mg/dL
Peso Quantitativa continua Kg
Obesidade abdominal Quantitativa continua cm
Altura Quantitativa continua m
Adiponectina Quantitativa continua pug/ml
Pressao arterial Quantitativa continua mmHg
TDPM Quantitativa dicotdmica Sim / Nao - MINI-Plus

ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa; NCEP - National Cholesterol Education
Program - Treatment Adult Panel III; TDPM - Transtorno Disférico Pré Menstrual.

5.4 Coleta de dados

Todos os participantes incluidos preencheram um questionario sociodemografico no
qual foram coletadas informagdes sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupagdo atual e
status de relacionamento (Apéndice A). Além disso, a avaliagdo do nivel socioeconémico de
todos os participantes foi realizada por meio da Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP - Anexo A). Essa classificagdo ¢ baseada na soma de bens materiais e
escolaridade do chefe da familia, em que um “A” se refere ao nivel socioecondmico mais alto

e um “E” ao nivel socioecondomico mais baixo (ABEP, 2008).

5.5 Avaliacao psicoldgica

Foi administrada a Mini International Neuropsychiatric Interview — PLUS (MINI-
PLUS), uma entrevista clinica semiestruturada baseada nos critérios do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais 4* edicdo (do inglés Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders Fourth Edition - DSM-IV), por psic6logos bem treinados para
determinar o diagnostico de transtorno disforico pré-menstrual. E importante ressaltar que o
ciclo menstrual das mulheres foi avaliado por autorrelato em questionario, sem

acompanhamento prospectivo diario de pelo menos dois ciclos sintomaticos, conforme esta



descrito no DSM-IV, sendo que essas limitagdes serdo discutidas em detalhes na segdo de

discussdo deste artigo.

5.6 Coleta de sangue e analise bioquimica

Foi realizada uma coleta de 10 mL de sangue de cada uma das participantes por
venipuntura em um tubo de vacuo livre de anticoagulante. O sangue foi imediatamente
centrifugado a 3,500 xg durante 15 minutos, e o soro foi mantido congelado a -80°C até a
analise. Foram utilizadas as técnicas de dosagens dos niveis séricos de glicose, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérideos, de acordo com as diretrizes dos
fabricantes de kits comerciais da marca Katal Biotecnologica® (MG). Os niveis séricos de
glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicéridos foram expressos em
mg/dL, quanto aos niveis de adiponectina, foi utilizado o kit comercial (ThermoFisher
Scientific, Estados Unidos) e os niveis séricos foram expressos em pg/ml.

Os critérios modificados pelo (NCEP / ATPIII) (Grundy et al., 2005) foram utilizados
como base para o diagndstico da SM, pois ¢ amplamente utilizado tanto na pratica clinica
quanto em pesquisas cientificas. Medidas antropométricas foram realizadas para a avaliagdo
da SM, que incluem circunferéncia da cintura, altura e peso corporal. A circunferéncia da
cintura foi avaliada com a aproximacgdo de 0,1 cm utilizando uma fita inelastica entre a
margem inferior e a crista iliaca no plano horizontal. A altura do pé foi medida sem calgado
com a aproximacao de 0,1 cm. O peso foi medido em quilogramas com a variacao de 0,1 Kg.
O IMC foi calculado a partir do peso corporal em quilograma e da altura em metros de

acordo com a formula: Kg/m? (WHO, 2008).

5.7 Analise dos dados

Os dados serdo analisados no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versao 20.0. A andlise descritiva serd expressa em frequéncia absoluta e relativa, para as
variaveis categoricas. Para as varidveis numéricas, a apresentacdo das medidas de posicao e
dispersdao da amostra serd realizada de acordo com a distribui¢do na curva de Gauss. Se a
distribuicao for normal os dados serdo apresentados por média e desvio padrao e a analise

sera processada através do teste t, analise de variancia (ANOVA) e/ou correlagdo de Pearson



a depender da varidvel em associagcdo. Caso contrario, serdo apresentados por medianas e
intervalos interquartis, e serdao realizados os testes ndo paramétricos correspondentes: Mann-
Whitney, Kruskal-wallis e/ou correlacdo de Spearman. Caso seja necessario, serd realizada
uma andlise ajustada para possiveis fatores de confusdo, utilizando analise de regressdo de
Poisson.

A analise de moderagdo foi realizada utilizando regressdo logistica para investigar a
adiponectina como fator moderador da relagdo entre 0o TDPM e a SM, considerando o TDPM
como variavel independente (X) e a SM como variavel dependente (Y) e adiponectina como
moderadora (W). O modelo de moderacao foi testado por meio da macro PROCESS (modelo

1), do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 20.0.

Adiponectina
(ug/ml)
W

Transtorno Disfoérico
Pré-Menstrual
X

Sindrome Metabdlica
Y

Figura 1. Modelo de moderacdo A seta de X para Y indica que a varidvel X prediz
estatisticamente a variavel Y. A seta que parte de W em direcao a seta entre X e Y representa

a moderacao.

5.8 Aspectos éticos

Todas as participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Apéndice B). Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel) sob protocolo

nimero 2008/118 (Anexo C).



5.8.1 Riscos da pesquisa

Risco minimo a satde da participante. Ha a possibilidade de sentir um incémodo
emocional por responder questdes relacionadas a satde, além da possibilidade da ocorréncia

de um hematoma apods a pungao venosa.

5.8.2 Beneficios da pesquisa

Os participantes obtiveram o diagndstico clinico pelos profissionais e o

encaminhamento apropriado para o servico de saude.

5.8.3 Divulgacao dos resultados

Os resultados serdo divulgados através de publicagdes de artigos cientificos e

apresentacdes de trabalhos em congressos.

6. CRONOGRAMA

2023 2024

Atividades
1° sem 2° sem 1° sem 2° sem

Revisao bibliografica

Elaboragao do Projeto

Qualificacao

Analise dos resultados

Escrita do artigo

Defesa




Orientacao e supervisao

.. ORCAMENTO

Este projeto foi financiado pelo edital PRONEM FAPERGS/CNPq 11/2014 Programa
de apoio a nucleos emergentes/FAPERGS/CNPq e pelo edital FAPERGS/CAPES 04/2018 -
Programa de bolsas de fixa¢do de doutores — DOCFIX. Portanto, como o estudo vai ser
realizado com dados e andlises bioquimicas ja realizadas, os gastos previstos para execu¢ao
do projeto sdo: notebook (R$ 3.500,00) e provedor de internet (R$ 2000,00), somando o total

de R$ 5.500,00, sendo a fonte viabilizadora a propria pesquisadora.
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DESTAQUES

A mediana dos niveis séricos de adiponectina e média de IMC sdao menores em
mulheres com SM, quando comparadas a mulheres sem SM.

Os niveis séricos de adiponectina estdo reduzidos em mulheres com SM, bem como
com TDPM, quando comparadas aos controles populacionais.

Mulheres que apresentam ambas condi¢des clinicas, SM e TDPM, exibem niveis
ainda mais reduzidos de adiponectina, em comparacdo com aquelas que tém apenas
uma das condi¢des, bem como quando comparados a controles populacionais.

A analise de moderagao indicou que a adiponectina nao exerce um papel moderador

na relagao entre o TDPM e a SM.



RESUMO

A adiponectina, hormodnio peptidico essencial para o metabolismo dos acidos graxos e dos
carboidratos, além da promog¢ao do equilibrio entre o armazenamento ¢ o gasto energético
possui uma conexdo com condigdes clinicas complexas como o Transtorno Disforico Pré-
Menstrual (TDPM) e a Sindrome Metabdlica (SM). Ambos apresentam aspectos metabolicos
interligados cuja compreensdo ndo estd completamente elucidada devido a escassez de
estudos que explorem esta relagdo. Tendo isso em vista, este estudo teve como objetivo
avaliar a relacdo entre os niveis adiponectina, TDPM e SM em mulheres provenientes de um
estudo de base populacional. Trata-se de um estudo transversal, aninhado a segunda fase de
um estudo de coorte, previamente aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (protocolo
2008/118), que acompanhou jovens-adultos residentes na zona urbana de Pelotas-RS,
inicialmente entre 2007 ¢ 2009. O estudo maior dividiu-se em fases, onde na segunda fase,
realizada cinco anos apos o inicio do estudo, foram avaliados 1244 individuos, dos quais 721
eram mulheres. Todos os participantes foram avaliados por psicologos treinados através da
Mini Internacional Neuropsychiatric Interview (MINI-plus) para o diagnostico de TDPM.
Também foram realizadas coleta de sangue e dados antropométricos, para o diagndstico da
SM, considerando os critérios do National Cholesterol Education Program - Treatment Adult
Panel III (NCEP/ATP III). Os dados antropométricos coletados foram: peso, altura,
circunferéncia abdominal e pressao arterial. Os marcadores bioquimicos analisados foram
colesterol total e fragdes, glicose e triglicerideos, utilizando kits comerciais. Ap6s analise, foi
observado que houve uma prevaléncia de 26,2% e 17,6% para SM e TDPM, respectivamente.
Além disso, observou-se que entre as mulheres com SM, a mediana dos niveis de
adiponectina ¢ média do Indice de Massa Corporal (IMC) foram menores, quando
comparadas a mulheres sem SM (p<0,050). Em relacdo aos niveis de adiponectina foi
observado redu¢@o nas mulheres com SM (p=0,003), bem como nas com TDPM (p=0,006), e
que mulheres que apresentam ambas condigdes clinicas exibem niveis ainda mais reduzidos,
em comparagdo com aquelas que tém apenas uma das condigdes, bem como quando
comparados a controles populacionais (p<0,001). Os resultados sugerem que niveis reduzidos
de adiponectina estdo associados tanto a SM quanto ao TDPM, além de reforcar a
importdncia do hormoénio como um possivel marcador biolégico comum a ambas as

condi¢des. As limitagdes relacionadas a variacdo hormonal ao longo do ciclo menstrual



indicam a necessidade de mais pesquisas sobre essas interagdes fisioldgicas e 0 modo como

essa relagao ocorre.

Palavras-chave: Adiponectina; Sindrome Metabodlica; Transtorno Disforico Pré-Menstrual;

Transtornos de Humor.

1. INTRODUCAO

A adiponectina ¢ um hormodnio peptidico produzido no tecido adiposo que
desempenha um papel fundamental no metabolismo dos 4cidos graxos e dos carboidratos. Ela
inibe a sintese de acidos graxos e a gliconeogénese nos hepatocitos, além de estimular a
captagdo e o catabolismo de glicose no figado e nos musculos. Essa regulacdo ¢ essencial
para o controle dos niveis de glicose e lipidios no sangue, e para a promog¢ao do equilibrio
entre 0 armazenamento e o gasto energético. Niveis adequados de adiponectina garantem a
homeostase metabodlica, facilitando a adaptagdo a variagdes no consumo caldrico e
prevenindo a acumulagdo excessiva de gordura e a resisténcia a insulina (RI) (NELSON,
David L.; COX, Michael M.; HOSKINS, Aaron A. 2022).

A conexao entre a adiponectina e condigdes clinicas complexas como o Transtorno
Disforico Pré-Menstrual (TDPM) e a Sindrome Metabodlica (SM) ¢ relevante pois ambos
apresentam aspectos metabodlicos interligados. O TDPM ¢ caracterizado por sintomas que
iniciam durante a fase lutea do ciclo menstrual e cessam nos primeiros dias da menstruagao,
que incluem alteragdes extremas de humor, crises de choro repentinas, irritabilidade e
ansiedade acentuada, ressaltando-se que se tratam de alteragdes hormonais sem estimulos
externos, ou seja, sem desencadeadores a ndo ser a alteragdo da fase do ciclo menstrual
(DSM- 1V). Estudos epidemioldgicos demonstraram que 75 a 80% das mulheres apresentam
sintomas no periodo pré-menstrual. J& nas pesquisas sobre a prevaléncia do TDPM, foi
observado que esse transtorno afeta cerca de 2 a 8% da populagdo em idade fértil. Embora a
etiologia do TDPM seja multifacetada, envolvendo fatores hormonais, psicoldgicos e
ambientais, a disfungdo metabdlica pode desempenhar um papel importante (Pires, M. L. N.;
Calil, H. M.; Valadares, G. C. et al. 2006; Dinh Trieu Ngo et al. 2023; Perissé, N. C. et al.

2022). Nesse sentido, a adiponectina pode ser um fator na compreensao das interagdes entre



essas condig¢des clinicas, influenciando tanto os processos metabolicos quanto os estados
emocionais associados ao TDPM (Pires, M. L. N.; Calil, H. M, 1999; Kim, J.-E. et al. 2022).

A SM, por outro lado, ¢ caracterizada por uma combinacao de fatores relacionados,
incluindo obesidade abdominal, hipertensdo arterial sistémica (HAS), glicemia em jejum
elevada, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) reduzido e niveis elevados de
triglicerideos. Esta condicdo estd diretamente associada a um aumento do risco de diabetes,
aterosclerose, doengas cardiovasculares, entre outras complicacdes, € a literatura ja evidencia
que a adiponectina desempenha um papel significativo na regulagdo desses fatores de risco
(National Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel III (NCEP/ATP III); Kim,
J.-E. et al. 2022; Mohammedsaeed W et al. 2023).

Estudos sugerem que baixos niveis de adiponectina, comum em individuos com SM,
estdo associados a uma maior resisténcia a insulina (RI) e a uma piora dos parametros
metabodlicos, como hipertrigliceridemia e HAS. Nesse sentido, a adiponectina pode atuar
como um biomarcador para a SM, refletindo a gravidade da disfungdo metabolica e o risco de
complicagdes associadas (Cho, S, Joo. et al. 2017; Kim, J.-E. et al. 2022; Nesic, J. et al. 2022;
Mohammedsaeed W, et al. 2023). Dessa maneira, acredita-se que os baixos niveis do
hormdnio podem agravar os sintomas emocionais € comportamentais do TDPM, criando uma
interacdo complexa entre metabolismo e satide mental, e hipotetiza-se que havera um efeito
moderador da adiponectina na relagdo entre o TDPM e a SM, onde as mulheres com a
presencga de ambas condigdes clinicas apresentardo niveis séricos de adiponectina reduzidos.

Portanto, a investigagdo dos niveis de adiponectina oferece uma oportunidade para
entender como os desequilibrios metabolicos podem interagir com distiirbios emocionais e
psicologicos. Essa abordagem pode levar a novas estratégias para a prevengdo e o tratamento
dessas condicdes inter-relacionadas, ao mesmo tempo que proporciona uma melhor
compreensdo das vias metabdlicas que influenciam a saude mental e fisica. Dessa maneira, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre os niveis de adiponectina, TDPM e

a SM em mulheres provenientes de um estudo de base populacional.

2. METODOLOGIA



2.1. Desenho e participantes do estudo

Este ¢ um estudo transversal correspondente a segunda fase de um estudo de coorte de
base populacional, intitulado “Preditores de neuroprogressdo e conversdo, entre o0s
transtornos de humor: um estudo prospectivo com amostra comunitaria de adultos jovens”.

Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009. Para tal, dos
448 setores censitarios da cidade de Pelotas/RS, 89 foram selecionados aleatoriamente
considerando uma populacao de 97.000 pessoas nessa faixa etaria, ambos fornecidos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A sele¢ao dos domicilios nos setores
sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistematica, sendo o primeiro domicilio a
residéncia da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como inicio do setor, o intervalo de sele¢ao
foi determinado por um pulo sistematico de dois domicilios entre os sorteados. A descri¢ao
completa da primeira fase foi publicada anteriormente (Jansen et al., 2011).

A fase utilizada no presente projeto, ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente
cinco anos apo6s a finalizag¢do da primeira fase. Todos os jovens que participaram da primeira
fase foram convidados a participar da segunda. Foram reavaliados 1.244 participantes. Para
fins do presente estudo, foram incluidas apenas as mulheres participantes da segunda fase do
estudo, totalizando 721 participantes. A descri¢do completa da segunda fase foi publicada
anteriormente (Moreira et al., 2018).

Todas as participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel) sob protocolo nimero 2008/118.

2.2. Coleta de dados e instrumentos

Todos os participantes incluidos preencheram um questionario sociodemografico no
qual foram coletadas informagdes sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupagdo atual e
status de relacionamento. Além disso, a avaliacdo do nivel socioecondmico de todos os
participantes foi realizada por meio da Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP). Essa classificagdo ¢ baseada na soma de bens materiais ¢ escolaridade do chefe da
familia, em que um “A” se refere ao nivel socioecondmico mais alto e um “E” ao nivel

socioecondmico mais baixo (ABEP, 2008).



Foi administrada a Mini International Neuropsychiatric Interview — PLUS (MINI-
PLUS), uma entrevista clinica semiestruturada baseada nos critérios do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais 4* edi¢do (do inglés Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders Fourth Edition - DSM-IV), por psic6logos bem treinados para
determinar o diagndstico de transtorno disforico pré-menstrual. E importante ressaltar que o
ciclo menstrual das mulheres foi avaliado por autorrelato em questionario, sem
acompanhamento prospectivo diario de pelo menos dois ciclos sintomaticos, conforme esta
descrito no DSM-IV, sendo que essas limitagdes serdo discutidas em detalhes na se¢do de
discussdo deste artigo.

Os critérios modificados pelo (NCEP / ATPIII) (Grundy et al., 2005) foram utilizados

como base para o diagndstico da SM, pois ¢ amplamente utilizado tanto na pratica clinica

quanto em pesquisas cientificas.

2.3. Dados antropomeétricos

Medidas antropométricas foram realizadas para a avaliagdo da SM, que incluem
circunferéncia da cintura, altura e peso corporal. A circunferéncia da cintura foi avaliada com
a aproximagdo de 0,1 cm utilizando uma fita inelastica entre a margem inferior ¢ a crista
iliaca no plano horizontal. A altura do pé foi medida sem calgado com a aproximagdo de 0,1
cm. O peso foi medido em quilogramas com a variagdo de 0,1 Kg. O IMC foi calculado a

partir do peso corporal em quilograma e da altura em metros de acordo com a formula: Kg/m?

(WHO, 2008).

2.4. Analises Bioquimicas

Foi realizada uma coleta de 10 mL de sangue de cada uma das participantes por
venipuntura em um tubo de vacuo livre de anticoagulante. O sangue foi imediatamente
centrifugado a 3,500 xg durante 15 minutos, ¢ o soro foi mantido congelado a -80°C até a
analise. Foram utilizadas as técnicas de dosagens dos niveis séricos de glicose, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérideos, de acordo com as diretrizes dos
fabricantes de kits comerciais da marca Katal Biotecnologica® (MG). Os niveis séricos de

glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicéridos foram expressos em



mg/dL, quanto aos niveis de adiponectina, foi utilizado o kit comercial (ThermoFisher

Scientific, Estados Unidos) e os niveis séricos foram expressos em pg/ml.

2.5. Analises estatisticas

Os dados foram analisados no programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 20.0. A analise descritiva foi expressa em frequéncia absoluta e relativa, para
as variaveis categoricas. Para as variaveis numéricas, a apresentacdo das medidas de posi¢ao
e dispersdo da amostra foram realizadas de acordo com a distribuicdo na curva de Gauss. Para
distribui¢ao normal, os dados foram apresentados por média e desvio padrao e a analise foi
processada através do teste t, analise de variancia (ANOVA) e/ou correlagdo de Pearson a
depender da variavel em associacdo. Caso contrario, foram apresentados por medianas e
intervalos interquartis, e realizados os testes ndo paramétricos correspondentes: Mann-
Whitney, Kruskal-wallis e/ou correlagdo de Spearman. O poder estatistico da adiponectina
em relagdo ao transtorno disforico pré-menstrual foi de 80,16%, enquanto em relacdo a
sindrome metabolica foi de 94,14%, cujos calculos foram realizados usando o software
OpenEpi, versao 3. Efeitos independentes de varidveis sobre os resultados dos niveis de
adiponectina na SM, bem como no TDPM, foram estimados por andlise multivariada. A
regressao logistica foi realizada com um modelo hierdrquico. Varidveis com potencial fator
confundidor foram incluidas no modelo multivariado hierarquico: sexo, IMC e uso de
medicagdo psiquiatrica.

A analise de moderagdo foi realizada utilizando regressao logistica para investigar a
adiponectina como fator moderador da relagdo entre 0o TDPM e a SM, considerando o TDPM
como variavel independente (X) e a SM como variavel dependente (Y) e adiponectina como
moderadora (W). O modelo de moderacao foi testado por meio da macro PROCESS (modelo

1), do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 20.0.
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Figura 1. Modelo de moderagdo. A seta de X para Y indica que a varidvel X prediz
estatisticamente a varidvel Y. A seta que parte de W em diregdo a seta entre X e Y representa

a moderacao.

3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra

Este estudo incluiu uma amostra de 721 mulheres adultas jovens, cuja maioria eram
brancas (69,9%), com uma mediana de 26 anos de idade, com ensino superior completo
(41,1%), que atualmente estavam trabalhando (73,0%), pertenciam a classe economica C
(48,5%) e tinham filhos (51,0%). Com relag@o as caracteristicas clinicas, observou-se que
26,2% apresentavam SM, 17,6% apresentavam TDPM. Ao analisar a associacao da SM com
as variaveis independentes, observou-se que entre as mulheres com SM, a mediana dos niveis
de adiponectina ¢ média de IMC foram menores, quando comparadas a mulheres sem SM

(p<0,050) (Tabela 1).



3.2 Niveis séricos de adiponectina na amostra

A figura 2 demonstra os niveis séricos de adiponectina em diferentes grupos
diagnosticos: SM, TDPM e a coexisténcia de ambas as condig¢des. Os resultados mostram que
os niveis de adiponectina estdo reduzidos em mulheres com SM (Figura 1A; p=0,003), bem
como com TDPM (Figura 1B; p=0,006), quando comparadas aquelas que ndo possuem os
respectivos diagnosticos. Além disso, também foi observado que mulheres que apresentam
ambas condigoes clinicas, SM e TDPM, exibem niveis ainda mais reduzidos de adiponectina,
em comparagdo com aquelas que t€ém apenas uma das condigdes, bem como quando
comparados a controles populacionais (p<0,001)(Figura 2C).

Adicionalmente, realizamos uma andlise ajustada considerando o IMC, sexo e o uso
de medicag¢do como possiveis fatores de confusdo. Mesmo apos o ajuste, as associacdes entre
os niveis de adiponectina e a presenga de SM, bem como entre os niveis de adiponectina e o
TDPM, mantiveram-se estatisticamente significativas [(p=0,032; 1C95%) e (p=0,013;
1C95%), respectivamente. Isso sugere que a relagdo entre a adiponectina e as duas condigdes
investigadas independe do sexo, IMC e uso de medicacdo psiquiatrica, refor¢cando a

consisténcia dos resultados.

3.3 Anadlise de moderacgao

Investigamos se a adiponectina moderava a relagdo entre o TDPM e a SM.
Observamos que a combinagdo das variaveis (TDPM e adiponectina) apresentam um impacto
sobre a SM (p=0,002).

Por outro lado, ao analisar os coeficientes individuais, o TDPM apresentou uma
associacdo positiva com a SM (B = 1,0177; p = 0,086), mas sem atingir significAncia
estatistica. J& a adiponectina demonstrou uma associagdo negativa e estatisticamente
significativa com a SM (B = -0,1248; p = 0,024), sugerindo que niveis mais altos desse
hormdnio estio associados a uma menor probabilidade de desenvolver a sindrome metabdlica.

Entretanto, o teste de interacdo (X * W) sugere que a interacdo entre o TDPM e a
adiponectina ndo tem um efeito estatisticamente significativo no TDPM (p=0,122),

indicando que a adiponectina ndo atua como moderadora na relagdo entre o TDPM e a SM.



4. DISCUSSAO

Tendo em vista as informacdes disponiveis na literatura at¢é o momento, este € o
primeiro estudo a investigar a relagdo entre os niveis de adiponectina, TDPM e a SM. De
acordo com o estudo conduzido por Oliveira, L. V. A. et al. (2020) que traz dados da
Pesquisa Nacional de Satde (PNS) como embasamento, demonstra que a prevaléncia de SM
na populagdo brasileira era de aproximadamente 38,4% em 2013, sendo 41,8% em mulheres
e 34,6% em homens, sendo esta a ultima amostra representativa da populacdo brasileira. Um
estudo mais recente conduzido em Portugal encontrou uma prevaléncia de 35,6% e 31,3% em
homens e mulheres, respectivamente (Alves, R et al. 2022).

A prevaléncia da SM em nossa amostra (26,2%) ¢ consideravelmente menor do que a
observada na populagdo brasileira geral em 2013. Essa diferenca pode ser atribuida ao
tamanho e caracteristicas da amostra, além das diferencas regionais e critérios de
elegibilidade dos estudos. Além disso, a discrepancia pode refletir em variagcdes no estilo de
vida, condigdes socioeconOmicas ou até mesmo ao acesso a cuidados de satide entre as
populagdes estudadas.

A SM tém sido consistentemente associada aos niveis séricos de adiponectina. Os
nossos resultados mostram que ha uma associagao entre os niveis séricos de adiponectina e a
SM e que estes niveis estdo reduzidos em mulheres com SM, quando comparadas a mulheres
saudaveis, condizente com os achados de outros estudos. A revisdo de estudos transversais
avaliados por Frankenberg, A. D. Von; Reis, A. F.; Gerchman, F. (2017) sugere que os niveis
reduzidos de adiponectina estdo associados a condi¢des metabolicas adversas, como maior
resisténcia a insulina, obesidade abdominal, diabetes mellitus tipo II e processos
inflamatorios cronicos, como a SM e seus componentes. Além disso, De Luis, D. et al. (2024)
sugerem que os niveis elevados do horménio estdo relacionados a um melhor perfil lipidico,
positivamente associados altos niveis de HDL e baixos niveis de triglicerideos e LDL,
componentes importantes da SM, indicando um papel fundamental na dislipidemia e no risco
cardiovascular secundario.

Em outras palavras, devido ao papel fisiologico essencial da adiponectina na
regulacdo de enzimas especificas e no estimulo a captacdo e ao metabolismo da glicose no
figado e nos musculos (NELSON, David L.; COX, Michael M.; HOSKINS, Aaron A., 2022),

niveis reduzidos desse hormonio na circulagdo podem comprometer essas funcdes. Isso



contribui para as complicacdes discutidas anteriormente. Esses dados destacam que a
diminui¢do dos niveis séricos de adiponectina pode favorecer a progressdo da SM e sugerem
que a adiponectina ¢ um marcador bioldgico relevante para essa condi¢cdo. Monitorar seus
niveis pode ser uma ferramenta clinica 1util para identificar precocemente e intervir em
populagdes de alto risco. Além dessa relagdo dos niveis de adiponectina com a SM, nossos
resultados mostram que os niveis séricos do hormdnio estdo reduzidos em mulheres com
TDPM, quando comparadas a mulheres sem o transtorno, € que os niveis séricos diminuem
drasticamente quando essas mulheres apresentam ambas condi¢des clinicas (SM e TDPM).
Em nosso estudo, observamos uma prevaléncia de 17,6% de mulheres com TDPM e uma
prevaléncia de 19,1% de mulheres que apresentaram ambas as condi¢des clinicas estudadas.
Globalmente, a prevaléncia do TDPM varia entre 2% ¢ 8% (Perissé, N. C. et al., 2022), mas
no Brasil, especialmente em Pernambuco, a prevaléncia chega a 26,7% (Maranao, D. T. et al.,
2020; Perissé, N. C. et al., 2022). Em Goias, a prevaléncia foi de 11,1% (Rezende et al.,
2022), com variacdes possivelmente relacionadas a regido e ao tamanho amostral.

Embora a adiponectina tenha sido amplamente estudada nos ultimos anos, ha uma
escassez de estudos que investiguem sua relagdo com o TDPM. Até o momento, ndo
encontramos estudos na literatura que realizem uma andlise estatistica ou explorem essa
relagdo de maneira semelhante. Embora tenhamos hipotetizado que a adiponectina poderia
atuar como moderadora entre SM ¢ TDPM, nossos dados nao confirmaram essa moderacao,
sugerindo que outros fatores podem influenciar essa relagdo.

Uma revisdo sistematica realizada por Laurindo, L. F. et al. (2024) demonstrou a
importancia da adiponectina no contexto reprodutivo. A adiponectina influencia diretamente
as células da granulosa — células que envolvem os odcitos nos foliculos ovarianos e sdo
responsaveis pela producdo de hormodnios esteroides como o estrogénio € a progesterona,
essenciais para o ciclo menstrual, desenvolvimento folicular ¢ ovulacdo. A adiponectina
modula a sensibilidade das células da granulosa ao horménio foliculo-estimulante (FSH),
promovendo o crescimento ¢ a maturagao dos foliculos ovarianos. Assim, niveis adequados
de adiponectina sdo fundamentais para a fun¢do ovariana e a fertilidade, com impactos
diretos na regulacdo do ciclo menstrual e no equilibrio hormonal (Laurindo et al., 2024).
Outros estudos demonstraram a relagdo da adiponectina com os hormoénios relacionados ao
ciclo menstrual. Em mulheres com TPM foram observados niveis mais baixos de estrogénio e
niveis mais altos de progesterona durante a fase lutea, em comparagdo com grupos controle.
Essas variagdes hormonais parecem estar relacionadas ao surgimento dos sintomas do TDPM

(Yen et al., 2019). Em um estudo com mulheres saudéaveis, Sramkova et al. (2015) também



observaram que os niveis de adiponectina sao mais elevados na fase folicular do que na fase
latea, sugerindo que essas oscilagdes hormonais influenciam o metabolismo e o bem-estar
emocional de mulheres com o transtorno.

Nossos resultados devem ser interpretados considerando algumas limitagcdes. Uma
delas ¢ a auséncia de informagdes detalhadas sobre os niveis séricos de adiponectina ao longo
das diferentes fases do ciclo menstrual. Essa lacuna dificulta a compreensdo do papel desse
hormonio no TDPM, sua possivel interacdo com outros fatores hormonais e sua influéncia
nos sintomas e na saude metabolica das participantes. Além disso, o ciclo menstrual das
mulheres foi avaliado apenas por autorrelato em questiondrio, sem acompanhamento
prospectivo.

Segundo os critérios do DSM-IV, a confirmagdo do diagnostico de TDPM requer o
registro prospectivo dos sintomas por pelo menos dois ciclos menstruais, o que nio foi
realizado em nosso estudo. No entanto, a sintomatologia observada ¢ sugestiva de TDPM,
com sintomas de humor, ansiedade, manifestagdes comportamentais e somaticas. Apesar
dessa limitacdo, nossos achados contribuem para a compreensdo das interagdes entre
adiponectina, hormdnios e sintomas do TDPM, e destacam a necessidade de estudos futuros
com avaliagoes mais detalhadas.

Nosso estudo apresenta importantes pontos fortes. E o primeiro a investigar a
adiponectina como possivel moderadora na relacdo entre o TDPM e a SM, além de analisar
os niveis séricos do hormonio em diferentes grupos diagnésticos e na coexisténcia de ambas
as condi¢des, contribuindo para o avanco do conhecimento nessa area. Além disso, conta com
um numero amostral robusto de 721 mulheres, o que confere maior poder estatistico as
analises. Por fim, trata-se de um estudo de base populacional, aumentando a

representatividade da amostra e a validade externa dos achados.

5. CONCLUSAO

Este estudo demonstra que mulheres com ambas as condicdes clinicas (TDPM e SM)
exibem niveis ainda mais baixos de adiponectina, quando comparadas com mulheres
saudaveis. Desta forma, entende-se que os niveis reduzidos do horménio podem intensificar

os sintomas do TDPM ao mesmo tempo que predispdem as mulheres a desenvolverem SM.



Embora nossas descobertas contribuam significativamente para a compreensdao da
associacdo e relacdo entre a adiponectina, o TDPM e a SM, as limitagdes relacionadas a
variagdo dos niveis hormonais ao longo do ciclo menstrual apontam a necessidade de

pesquisas futuras para explorar fisiologicamente essas interagdes.
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Tabela 1. Descricdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas das variaveis independentes da

amostra ¢ relacionadas com o diagndstico de Sindrome Metabolica, na cidade de Pelotas- RS, entre

2012 e 2014.
Variaveis Distribuiciao da amostra SM* p-valor
independentes

Nao Sim
Idade* 26 (24 - 28) 26 (24 - 28) 26 (24 - 28) 0,198
Classificacao 0,190
Economica®
AeB 348 (48,3%) 219 (49,5%) 67 (42,9%)
C 349 (48,5%) 205 (46,4%) 85 (54,5%)
DeE 23 (3,2%) 18 (4,1%) 4 (2,6%)
Escolaridade® 0,670
Ensino fundamental 220 (30,5%) 140 (31,7%) 54 (34,4%)
Ensino médio 205 (28,4%) 121 (27,4%) 45 (28,7%)
Ensino Superior 296 (41,1%) 181 (41,0%) 58 (36,9%)
Trabalha® 0,178
Sim 526 (73,0%) 326 (73,8%) 107 (68,2%)
Nao 195 (27%) 116 (26,2%) 50 (31,8%)
Raca“ 0,652
Branco 504 (69,9%) 307 (69,5%) 106 (67,5%)
Nao Branco 217 (30,1%) 135 (30,5%) 51 (32,5%)
Filhos® 0,152
Sim 368 (51,0%) 224 (50,7%) 90 (57,3%)
Nao 353 (49,0%) 218 (49,3%) 67 (42,7%)




Adiponectina® 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (3,0-6,0)

3,0(2,0-50) 0,001

IMCP 26,5+5,7 25,0+5,0 30,6 +5,5 <0,001
TDPM?* 0,410
Sim 127 (17,6%) 78 (17,6%) 30 (19,1%)

Nao 594 (82,4%) 364 (82,4%) 127 (80,9%)

Total? 721 (100,0%) 442 (73,8%) 157 (26,2%)

2 Dados representados por frequéncia absoluta e relativa.

b Dados representados por média e desvio padrio.

¢ Dados representados por mediana e percentis.

*Variavel com missing.

IMC - indice de Massa Corporal

SM - Sindrome Metabdlica

TDPM - Transtorno Disférico Pré-Menstrual

Adiponectina (pg/mL)

0

Adiponsetina (pgmL)

Figura 2. Niveis séricos de adiponectina na amostra, representados por mediana e intervalo

interquartil. (A) Representa os niveis séricos de adiponectina das mulheres em relagéo a presenga de

Sindrome metabolica (SM). (B) Representa os niveis séricos de adiponectina em relacdo a presenga

do Transtorno disforico pré-menstrual (TDPM). (C) Representa os niveis séricos de adiponectina das

mulheres com SM, TDPM, diagnosticadas com ambos e do grupo controle populacional.



ANEXOS E APENDICES

APENDICE A - QUESTIONARIO

Universidade Catolica de Pelotas
Programa de P6s-Graduacgio em Satide e Comportamento
Pesquisa: Comportamento de satide em jovens da zona urbana de Pelotas, RS.

REC: Data da Entrevista: /[
1. Sexo do entrevistado:

(1) masculino
(2) feminino
2. Qual ¢ a tua data de nascimento? _ /  /
3. Quantos anos completos o(a) Sr(a). tem?
4. Tu estas estudando (ou estudaste) este ano?
(0) nao

(1) sim > Em que série tu estas? série do grau

SE NAO:
5. Tu ja estudaste na escola alguma vez?
(0) nao

(1) sim > Até que série completaste (foste aprovado)? série do grau



APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacgoes sobre o estudo ao participante

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

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

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos compreender quais sdo os fatores envolvidos na satide e comportamento
dos jovens que podem pré-determinar algumas doengas. Com a coleta de sangue poderemos entender
melhor quais sdo as substancias envolvidas na determinacdo de doengas ou transtornos.

Como o estudo sera realizado?

Sera realizada uma coleta de sangue do seu brago, na qual sera retirado 10 ml de sangue, o que nao
compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da saide devidamente
treinados para tal fungdo.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sao 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 de saude. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar
alteradas em fungao dos transtornos de humor.

Itens importantes:

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

O que eu ganho com este estudo?
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 substincias estdo relacionadas a melhora dos transtornos, um tratamento
médico mais direcionado pode ser esperado no futuro.

Quais sao os meus direitos?



Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade
de satde competente, mas vocé ndo serd identificado por nome. Sua participacdo neste estudo ¢é

voluntaria.

DECLARACAO:

Bl ettt ettt sttt et eeeaens declaro que:

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

2. Recebi uma explica¢do completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos € o que se
espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem surgir em
consequéncia da minha participacdo 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 informac¢do nos meus registros médicos ¢ essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagdo sob o entendimento de que ela sera
tratada confidencialmente.

7. Estou ciente de que nao serei referido por nome em qualquer relatorio relacionado a este estudo.

Nome completo do paciente:

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 Thaise Mondin pelos telefones: 81284090 — Karen
Jansen pelo telefone: 81186112 — Ricardo Silva 91330050

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva

Programa de P6s-Graduacao em Satide e Comportamento

Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81228378



ANEXO A - ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA (ABEP)

Modelo de Questiondrio sugerido para aplicacdo

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificacdo
econdmica. Todos os itens de eletroeletrdnicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
os que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUCAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
Vamos comecar? No domicilio tem (LEIA CADAITEM)

Quantidade que possui

Itens de conforto 1 2 3 a4+

Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

Trabalhador Doméstico

Quantidade de trabalhadores mensalistas, considerando apenas os
que trabalham pelo menos cinco dias por semana

A agua utilizada neste domicilio € proveniente de?

i Rede geral de distribuigdo
2 Pogo ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada
2 Terra/Cascalho

ABEP - Associagéo Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2024 — www.abep.org — abep@abep.org



Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual

lAnalfabeto / Fundamental | incompleto

Nomenclatura anterior
lAnalfabeto/Primério Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primario Completo/Gindsio

Incompleto Incompleto

Fundamental completo/Médio Gindsio Completo/Colegial

Incompleto Incompleto

Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentag¢do (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas. Nio
pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuarios em todas as circunstancias.
Certamente ha muitos casos em que o universo a ser
pesquisado é de pessoas, digamos, com renda pessoal
mensal acima de R$ 30.000. Em casos como esse, 0
pesquisador deve procurar outros critérios de selegdo
que ndo o CCEB.

A outra observacdo é que o CCEB, como os seus
antecessores, foi construido com a utilizagdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo  correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificagdo (que, esperamos, seja baixa).

Nenhum critério estatistico, entretanto, tem validade
sob uma andlise individual. AfirmagGes frequentes do
tipo “... conhego um sujeito que é obviamente classe D,
mas pelo critério é classe B...” ndo invalidam o critério
que é feito para funcionar estatisticamente. Servem,
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
andlise  individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussdes em grupo respectivamente).
Numa discussdo em grupo um Unico caso de ma
classificagdo pode pér a perder todo o grupo. No caso
de entrevista em profundidade os prejuizos sdo ainda
mais obvios. Além disso, numa pesquisa qualitativa,
raramente uma definigdo de classe exclusivamente
econdmica sera satisfatoria.

Portanto, é de fundamental importdncia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econdmico, ndo é suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informagdes (possivel, vidvel, razodvel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovagdo adicional da adequagdo do Critério
de Classificagdo Econdmica Brasil € sua discriminagdo
efetiva do poder de compra entre as diversas regides
brasileiras, revelando importantes diferengas entre
elas.

bep.org — abep@abep.org



ANEXO B - MANUAL DIAGNOSTICO E ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS 42 EDICAO (DO
INGLES DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL DISORDERS FOURTH EDITION - DSM-
Iv)

Y. TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL

(P  SIGNIFICA: IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S). ASSINALAR NAO EM CADA UM E PASSAR AO MODULO SEGUINTE)

>
¥1 No ultimo ano, em quase todos os meses sua menstruagdo foi precedida por um periodo de NAO SIM 1
mais ou menos uma semana em que o seu estado de humor nmudou de forma significativa ?
Y2 Durante esses periodos de + uma semana que pecedem suas regras, tem dificuldades nas
suas atividades cotidianas, uma diminui¢do da sua eficiéncia no trabalho, problemas de 2>
relacionamento ou evita sair ou ver as pessoas ? NAO SIM 2
X3 Durante esses periodos de + uma semana que pecedem suas regras, (mas ndo durante ou
apds a menstruagio) tem os seguintes problemas, a maior parte do tempo:
a Sente-se triste, desanimada, deprimida ou se sente sem esperanga ou se auto-deprecia ? NAO SIM 3
b Sente-se particularmente ansiosa, tensa, nervosa, com os nervos a flor da pele? NAO SIM 4
¢ Com frequéncia, sente-se subitamente triste ou chora ou ainda fica particularmente
sensivel aos comentarios dos outros ? NAO SIM 5
d Fica extremamente imritavel, tem explosdes de raiva ou briga com frequéncia ? NAO SIM 6
>
HA PELO MENOS UMA RESPOSTA "SIM" de Y3a a Y3d ? NAO SIM 7
e Tem menos interesse por suas atividades cotidianas como o trabalho, atividades de lazer, NAO SIM 8
encontrar os amigos ?
f Tem dificuldades de se concentrar? NAO SIM 9
g Sente-se abatida, se cansa facilmente ou sente-se sem energia ? NAO SIM 10
h Seu apetite muda de forma significativa, vocé come muito ou tem "desejos" NAO SIM 11
de comer certos alimentos ?
i Dorme demais ou, ao contréario, tem dificuldades de dormir ? NAO SIM 12
j Tema impressdo de ser dominada pelas situagées ou de perder o controle ? NAO SIM 13
k Tem sintomas fisicos como os seios sensiveis ou inchados, dores de cabega, dores musculares NAO SIM 14
ou nas articulagdes, sensacdo de estar inchada ou ainda um ganho de peso ?
HA PELO MENOS 5 RESPOSTAS "SIM" EM Y3 ? e B
] ) TRANSTORNO DISFORICO
SE SIM, O DIAGNOSTICO DEVE SER CONFIRMADO POR UMA AVATIACAO PROSPECTIVA PRE-MENSTRUAL
(COTACOES COTIDIANAS DURANTE PELO MENOS 2 CICLOS CONSECUTIVOS). PROVAVEL
ATUAL

MINI Plus 5.0.0 (Julho, 2002) - 40



ANEXO C - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

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

RESULTADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de Peiotas analisou o projeto
Namero 2008/118

Titulp do projeto. ‘Fwwmmdnmmrmmmmumﬂ
base populacional”

Investigador(a) pringipal Ricardo Azevede ca Silva

Gmmh:mmpﬁumumémmmm-CEPdl UCPel, em reunido
datada de 19 de margo de 2008, ata n® 02
hmhﬂnhudiudimmmmﬂ.hﬁﬁﬁmmmmm&n
prquo.mnnrundumm_

Outrossim. informamos que & obrigatério a entrega do reiatdrio de conclusdo pela
nwdenaﬁndumhﬂupmiehﬂﬂﬂrﬂ!dn&ﬂ-ﬂﬁmﬁ.mmﬂﬁ&
mmmmummammm.
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