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RESUMO

A depressao refere-se a uma patologia caracterizada por uma diminuicdo de
humor persistente e uma reducdo na capacidade de sentimento de satisfacdo e
prazer, reduzindo substancialmente a qualidade de vida e resultando, assim, em
prejuizos sociais e econdmicos, tendo uma prevaléncia na populagdo de 17%. Nos
Gltimos anos, importantes progressos tém sido feitos no tratamento da depresséo,
contudo, uma parcela desta populacéo € refrataria aos tratamentos, fazendo com que
este quadro se torne cronico e sem remissao, e ndo sendo tratado pode conduzir ao
suicidio.

Muitas evidéncias amparam o papel das citocinas na depressdo pois estas
moléculas s&o responsaveis por comportamentos exibidos durante doencgas
infecciosas, tais como letargia, sonoléncia, fadiga, falta de interesse, falta de apetite e
menor concentragdo, 0os quais sdo similares a muitos sintomas descritos na sindrome
depressiva.

Para o tratamento da depressao, entre os diversos modelos de intervencgéo, a
terapia cognitivo-comportamental (TCC) tem se mostrado bastante eficaz por ser um
modelo breve, passivel de pesquisas de resultados e onde a diminui¢cdo dos sintomas
pode ser evidenciada em curto periodo de tempo. Uma vez que este modelo tem
se mostrado eficaz na remissdo de sintomas depressivos, resta a necessidade de
investigacdes que avaliem se a TCC também é capaz de influenciar na regulagédo
neuroquimica e inflamatoria.

Trata-se de um estudo clinico randomizado da cidade de Pelotas-RS. E
realizada pungcdo venosa de 10mL para separagdo de material biolégico para as

analises bioquimicas, que serdo mensurados através da técnica de ELISA.

Palavras-chave: TNF- a, IL-6, TCC



ABSTRACT

Depression refers to a condition characterized by a decrease in persistent mood
and a reduction in the ability to satisfaction sense and pleasure substantially reducing
guality of life and, thus resulting in economic and social losses, having a prevalence in
17%. In recent years, major advances have been made in the treatment of depression,
however, a portion of this population is refractory to treatment, making this frame
becomes chronic and unremitting and being untreated can lead to suicide.

A lot of evidences reinforce the role of cytokines in depression because these
molecules
are responsible for behaviors exhibited during infectious diseases such as lethargy,
drowsiness, fatigue, lack of interest, lack of appetite and lower concentrations,
which are similar to many symptoms described in the depressive syndrome.

For depression treatment, among many intervention, cognitive behavioral
therapy (CBT) has proven to be quite effective for a short model, capable of research
results and where the reduction of symptoms may be seen in short time. Once
this model has proven effective in the remission of depressive symptoms, there
remains the need for investigations to assess whether CBT is also able to influence the
inflammatory and neurochemical regulation.

This is a randomized clinical study in the city of Pelotas. It is performed
venipuncture 10mL for separating biological material for biochemical analyzes, which

will be measured by ELISA.

Keywords: TNF- a, IL-6, CBT.
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1. IDENTIFICACAO

1.1 Titulo: Correlagdo entre os niveis séricos de interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) com a severidade de sintomas depressivos em pacientes

tratados com terapia cognitivo-comportamental (TCC).

1.2 Mestranda: Melina Bazili Marques
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2. INTRODUCAO

A depressdo € um dos distdrbios psiquidtricos de maior prevaléncia,
acometendo aproximadamente 17% da populacéo. E caracterizada por uma
diminuicdo de humor persistente e perda de interesse e prazer por atividades
anteriormente satisfatorias, reduzindo substancialmente a qualidade de vida e
resultando, assim, em prejuizos sociais e econdémicos. Nos Ultimos anos, importantes
progressos tém sido feitos no tratamento farmacolégico da depressao, contudo, uma
parcela desta populacdo é refrataria aos tratamentos, tornando este quadro crénico e
sem remissao, e, se ndo corretamente tratada, expde os individuos portadores ao

risco de suicidio (Tadic et al.,2011).

Interacdes entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema imunolégico
revelaram conexdes bidirecionais entre estes dois sistemas. O SNC regula o sistema
imunolégico por meio das vias neuronais e neuroendécrinas e, por sua vez, o sistema
imunoldgico sinaliza o cérebro por meio das rotas neurais e humorais (Sternberg,
2000). Células do sistema imunolégico expressam receptores para
neurotransmissores, tais como catecolaminas e neuropeptideos, e também para
horménios provenientes de diversos eixos: hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA),
hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG), hipotadlamo-pituitéria-tire6ide (HPT) e o
hipotalamo-horménio do crescimento (Sanders, 2003). Os sistemas nervoso e
enddcrino exercem um efeito direto sobre o sistema imunol6gico através destas vias.
O sistema imunolégico pode também sinalizar o SNC por meio da acdo das
citocinas (Eskandari et al., 2003). A crescente compreensdo sobre a interacdo
entre o sistema imunolégico e o sistema neuroenddocrino demonstrou que essa
interacdo desempenha um papel em muitas doencas, incluindo doencgas neurolégicas

e transtornos psiquiatricos (Carney & Freedland, 2003).



11

Muitas evidéncias amparam o papel das citocinas na depress&o. E sugerido
gue estas moléculas sejam responsaveis por comportamentos exibidos durante
doencas infecciosas, tais como letargia, sonoléncia, fadiga, falta de interesse, falta de
apetite e menor concentracdo, 0 que sao similares a muitos sintomas descritos na
sindrome depressiva (Dantzer et al., 2007). A depresséo tem sido associada a ativagao
do sistema imunoldgico caracterizada por elevados niveis de citocinas proé-
inflamatdrias, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) (Zorrilla
et al., 2001). Em casos em que a depressdo € induzida por estas citocinas
inflamatdrias, os sintomas desaparecem com a retirada destas citocinas ou com o uso
de antidepressivos. Neste caso, o0 efeito dos antidepressivos € descrito como tendo
uma melhor acdo em sintomas especificos, como humor deprimido, ansiedade,
disfungdo cognitiva e dor, ao passo que a acdo & menos eficaz em sintomas
neurovegetativos (Capuron & Miller, 2004). Devido a complexidade entre as diversas
citocinas inflamatorias e fatores tréficos, medidas simultaneas de diversos marcadores
neuroldgicos e imunoldgicos podem ser Uteis na interpretacdo da interacdo desses

marcadores na depresséo.

Para o tratamento da depressao, entre os diversos modelos de intervencéo, a
terapia cognitivo-comportamental (TCC) tem se mostrado bastante eficaz por ser um
modelo breve, passivel de pesquisas de resultados e onde a diminuicdo dos sintomas
pode ser evidenciada em curto periodo de tempo. Uma vez que este modelo tem se
mostrado eficaz na remissdo de sintomas depressivos, resta a necessidade de
investigacdes que avaliem se a TCC também é capaz de influenciar na regulagdo

neuroquimica e regulatéria.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os niveis de IL-6 e TNF-a em individuos deprimidos que buscarem por
tratamento psicoterapéutico no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Saude
Mental da UCPel, antes relacionando-os com os achados psiquiétricos e psicologicos,

com a evolucdo do quadro clinico e com a gravidade da doenca.

3.2 Especificos

* Avaliar os niveis de IL-6 e TNF-a, no baseline e apds a intervengéo

psicoterapéutica;
* Correlacionar os niveis séricos de IL-6 e TNF- a com a gravidade de

sintomas depressivos.

4. HIPOTESES

. Haverd reducdo da severidade os sintomas depressivos ao longo da

psicoterapia

e Quanto menores o0s niveis de TNF-a e IL-6, maior a remissdo dos
sintomas depressivos.
* Os niveis de TNF- a e IL-6 serdo significativamente reduzidos ao longo do

processo terapéutico em relagdo com a remissdo dos sintomas

depressivos.
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5. REVISAO DE LITERATURA

As buscas foram realizadas principalmente na base de dados
Pubmed, complementadas com referéncias dos artigos encontrados, de cujo conteudo

utlizaram-se 18 estudos. A estratégia de busca esta descrita na tabela abaixo.

Tabela 1. Estratégia de revisao bibliogréfica

Base de Dados Descritores Artigos Encontrados | Incluidos no Estudo

PubMed TNF-a and 74 3
depression

PubMed IL-6 and depression 13 3

PubMed Inflammation and 120 3
cytokines

PubMed Cytokines and 354 6
depression

Artigos encontrados 38 3

nas referéncias de

estudos

Apos definidas as limitagcdes e exclusdo dos artigos ndo relevantes a este tema,
foram identificados, até o momento. A seguir, sdo considerados o0s principais

resultados dos estudos identificados:

Segundo a Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, os
transtornos do humor (TH) sdo doencas psiquiatricas em que ha um predominio de alteracdes
de humor e sintomas associados (mudancas de apetite, sono, peso), que perduram por
semanas a meses. Entre os TH, encontram-se aqueles em que predominam sintomas de

tristeza e anedonia (depressdo) e aqueles em que ha excitacdo e euforia (mania).
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A depressao € caracterizada, tanto pela SCID-10 como pela American Psychiatric
Association (DSM-1V), como um conjunto de sintomas que incluem humor deprimido
(tristeza, desesperanga), perda de interesse e prazer por atividades anteriormente
satisfatérias, diminuicdo da energia, além de sintomas somaticos como alteracbes no
sono e apetite, o que leva o individuo a uma importante falta de animo que interfere na
sua vida diaria. Os individuos acometidos pela depressdo podem ainda apresentar
pensamentos sobre morte, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio. De acordo com o
DSM-1V, a depressdo pode evoluir para depressdo maior quando este conjunto de
sintomas estiver presente por no minimo duas semanas e causar prejuizo significativo na

vida social e/ou ocupacional do individuo.

A primeira teoria que surgiu para tentar definir os mecanismos bioquimicos e
moleculares envolvidos na patofisiologia da depresséo foi a hipétese monoaminérgica,
gue postula que os sintomas depressivos seriam resultado de uma deficiéncia sinaptica
nas monoaminas (Duman et al, 2005). No entanto, esta hipétese bastante simplista possui
algumas falhas, entre elas ndo explica a demora na resposta clinica quando da
administracdo de alguns medicamentos antidepressivos (Munzer et al, 2013). Os
mecanismos envolvidos nesta desordem ainda ndo sdo completamente conhecidos,
sabendo-se que existem fatores psicoldgicos, genéticos e ambientais envolvidos na sua

vulnerabilidade (Cutcliffe, 2003).

BN

Recentemente, a depressdo tem sido associada a ativacdo do sistema imunolégico
caracterizada por elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias e proteinas positivas da
fase aguda (Zorrilla et al., 2001). No SNC, as citocinas sédo responsaveis pela ativacéao

neuroenddcrina e neuronal, estas proteinas regulam o crescimento e a proliferacdo das
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células gliais, ativam o eixo HPA, exercendo efeitos nos neurénios produtores de hormonio
liberador de corticotrofina e podem atuar nas células endoteliais dos vasos do cérebro ou
nas células gliais nos 6rgdos circunventriculares, induzindo a sintese e a liberagdo de
mensageiros secundarios que, por sua vez, ativam os neurdnios do hipotadlamo (Zorrilla et
al., 2001). Além disso, as citocinas inflamatérias também podem afetar o metabolismo dos
sistemas noradrenérgico, serotoninérgico e dopaminérgico (Duman et al, 2005).

Numa revisao publicada na Biological Psychiatry é descrito que a 1lI-6 e o TNF-a podem
estar entre os marcadores periféricos mais confiaveis na DM. Os autores, a0 mesmo tempo
que sugerem que o foco principal sejam as citocinas inflamatérias, que mediam a resposta
imune inata, descrevendo que achados no aumento dos marcadores de ativagdo das
células T em pacientes deprimidos levanta a questdo de que tanto a resposta imune
inata (macréfagos) quanto adquirida (células B e T) podem estar envolvidas (Miller et al,

2009).

De acordo com o estudo de metanalise realizado por Dowlati e colaboradores
tanto a II-6 quanto o TNF-a sdo possiveis marcadores da DM é reforcada, uma vez que
sdo descritos niveis significativamente aumentados destas mesmas citocinas quando
comparados com os controles (Dowlati et al, 2010). Ambos marcadores inflamatérios sao
descritos como sendo proteinas de fase-aguda secretadas na corrente sanguinea
em resposta a desafios imunolégicos e o aumento dessas citonas inflamatdrias na
inexisténcia de infec¢do ou injaria tecidual sdo considerados anormais (Dofferhoff et al,
1991). A 1I-6 é secretada por macrofagos e mondcitos para estimular a diferenciacéo e
proliferacdo das células B (Hodgkin et al, 1998) e o TNF-a por macréfagos, mastocitos e
células natural killer com o efeito de estimular a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias e
mediadores de prostaglandinas dos macrofagos (Lindemann, 1991), sdo vistos que tais

marcadores podem ser medidos perifericamente sem prejuizo.
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A TCC ajuda a modificar atitudes disfuncionais, pensamentos autométicos e
estratégias cognitivas que ajudam a transformar os problemas causados pela depresséo
no quesito cognitivo, de baixa auto-estima, baixa reavaliacdo e controle de situagdes
estressantes (Lester & Beck, 1976), levando isso em conta € compreensivel o porqué dos
processos psicolégicos durante a TCC mostrarem alteracBes paralelas com os niveis das
citocinas ja que diversos estressores psicossociais sdo garantidos de melhora (Kéri et
al, 2014). Uma vez que nao foi encontrado henhum estudo que mostre o efeito da TCC
sobre os niveis de citocinas inflamatodrias, torna-se relevante avaliar o efeito desta

psicoterapia sobre um componente bioldgico.

6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento

O estudo segue um delineamento de estudo clinico randomizado da cidade de
Pelotas-RS, e faz parte de um estudo maior em andamento intitulado “Processo
Terapéutico, Fatores Psicossociais e Biolégicos em Dois Modelos de Psicoterapia para

Depressao” no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental em Pelotas, RS

6.2 Participantes (tipo de amostragem e calculo de tamanho de amostra)

Adultos que buscarem por tratamento psicoterapéutico no Ambulatério de

Pesquisa e Extensdo em Saude Mental da UCPel (APESM).

6.2.1 Critérios de inclusao
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Idade entre 18 e 60 anos;
Diagnosticado com depressdo maior;

Aceitar a coleta de material biolégico.

6.2.2 Critérios de exclusao

Em tratamento psicoterapéutico/farmacoldgico;
Risco de suicidio;
Usuario de substancia psicoativa;

Diagnostico de depressao secundario.

6.3 Procedimentos e Instrumentos

Entrevista clinica estruturada para o DSM-IV, Mini International Neuropsychiatric
Interview na versao Plus (MINI Plus) e Beck Depression Inventory (BDI)-Il. Este dltimo
foi validado para o Brasil e consiste em 21 questdes sobre sintomas depressivos
(conforme B). O escore para cada sintoma pode variar de 0 a 4, totalizando a
amplitude do escore geral entre 0 e 63 pontos e a interpretagdo final dos escores sendo:
0-13 minimo/sem depressao, 14-19 depressao leve, 20-28 depressao moderada, 29-63
depresséao grave.

Ainda foi utilizado o ASSIST para excluir os individuos que fazem uso abusivo de
substancias psicoativas.

A coleta do material biolégico sera realizada pela equipe treinada da area da saude
através de puncao venosa de 10 mL no 1°, 10° e 16° encontros, no qual entrevistadores

treinados (psicélogos ou psiquiatras) aplicam os instrumentos e avaliacdo diagndstica.
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6.3.1 Desfecho primario

1. Interleucinas

2. Sintomas Depressivos

6.3.2 Desfecho secundario
Como variaveis de desfecho secundario, foram avaliados: sexo, idade, risco de

suicidio e comorbidades psiquiatricas.

6.4 Andlise de dados

A aplicacdo do questionario foi realizada em tablet PC, reduzindo as chances
de erro de preenchimento e de perda de dados. Apos, foram armazenadas cépias de
seguranca dos questionarios. Para interpretar os dados, sera utilizado o aplicativo Open
Data Kit Collect 1.1.7. Para os dados estatisticos, sera utilizado o programa SPSS 21.0.

A andlise inicial tera como objetivo obter frequéncias das variaveis
independentes, a fim de caracterizar a amostra do estudo. Sera feita uma andlise de
significancia estatistica para verificar diferencas da reducdo de sintomatologia depressiva
com as diferengas entre os niveis séricos das neurotrofinas estudadas entre os
momentos intervencdo através do teste de correlacdo de Pearson ou Spearman
conforme a distribuicdo dos dados. De acordo com os resultados, € possivel que seja

necessario a utilizacdo de Regressao Linear para atingir os objetivos do estudo.
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Para as analises bioquimicas da amostra, serdo dosados os marcadores
periféricos de interesse (TNF e IL-6) com os kits comerciais disponiveis
(DuoSet ELISA Development, R&D Systems, Inc., USA) em um leitor de microplacas

(Molecular Devices, EspectraMax 190), usando o método de ELISA.

6.5 Aspectos éticos

Serdo respeitados todos os principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional

de Saude na Resolugdo N° 196 de 10 de Outubro de 1996 e foi submetido & avaliagdo do

Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Catolica de Pelotas, obtendo aprovacéo sob

protocolo 02855312.6.0000.533. Sera assegurado o direito & confidencialidade dos dados e

o cuidado na utilizacao das informacdes nos trabalhos escritos, de modo que os participantes

nao possam ser identificados. As pessoas que apresentarem transtornos psiquiatricos

receberdo encaminhamento para atendimento psicoldgico/psiquiatrico no Campus da Saude

da UCPel.

6.5.1. Riscos

Os riscos para 0s participantes sdo minimos, uma intervencao psicoterapéutica
sera realizada por psicélogos treinados e experientes, além destes serem orientados e
supervisionados por psicélogos e psiquiatras com ampla experiéncia nos modelos
propostos. A coleta de material bioldgico sera realizada por uma equipe treinada da area

da saude com material descartavel e asséptico.

6.5.2 Beneficios
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Os beneficios para os participantes serdo de obter tratamento psicolégico
adequado para sua patologia, j& que resultados individuais ndo séo divulgados e nem
estabelecidos. Além disso, serdo encaminhados para os devidos servicos de saude
mental de Pelotas quando detectada necessidade tanto pela presenca de risco de
suicidio moderado a grave com plano atual em qualgquer momento do estudo, quanto pela

presenca de sintomas depressivos ao término do tratamento psicoterapico.

6.6 Cronograma

Tabela 2. Cronograma

2012 2013 2014 2015

Atividades 1?12 [3[4a]5|6|7"|8|9]10][11]12]13]14

Preparacéo do questionario| X

Treinamento de terapeutas | X X X X X X X X X X X X

Amostragem X
Estudo-piloto X
Coleta de dados XX X X X X X X X X X X

Processamentodosdados | X X X X X X X X X X X X [X

Revisado de literatura X X X X X X X X X
Elaboracéo do projeto X X X
Andlise dos dados X X X X

Redacéo do artigo X X
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Defesa da dissertacao X

: Trimestre 1 refere-se ao periodo de julho de 2012 a dezembro de 2012.

b
Referente a data que o projeto da aluna foi iniciado.

6.7 Orcamento

Descricdo do material Valor (R$)

Kit IL-6 humano (1400 dosagens — 3.963,00

DuoSet ELISA)

01 Kit TNF-alpha humano (1400 3.963,00

dosagens — DuoSet ELISA)

02 Frascos TMB One - Promega 399,60

Reagentes de grau analitico (sais, 2.760,00
albumina e padrbes), microtubos,
ponteiras e microplacas e material para

as coletas

TOTAL 11.085,60
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Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening Test - ASSIST - Teste para triagem do envolvimento com fumo, alcool e outras drogas

-

| - Na sua vida, qual i) dessas substincis vocé jd usou? (SOMENTE USO NAO-MEDICO)

NAO

a. Denivados do mtaco (garmes, charuto, cachimbo, fumo de corda.,)

b. Bebidas alcodcas (cenvep, wnho, destiados como pinga, Usque, vodia, \emmites...)

¢ Maconha (pseado, ena, haoe...)

d. Cocaira, crack 6, pedra, branquinha, niven..)

e. Estimulantes como arfetaminas ou ecstasy (bolinhas, rebites...)

f. hatantes (col de sapateiro, cheimnho-Ga-0i6, tin, gasoline, éter, lana-perdume benzna..)

h. Droges auomégens (como LSD), dodo, ché-de-rio, cogumeles. )
i, Opidides (heroina, morfine, metadona, codefra..)
o Outras, Especiicar:

8- Hpndtcos/sedatives (remédios para dormir: dazepam, lorazepan, lorax, dienpay, rohypodl).

0O OO O OO O o O

2 - Durante os trés ltimos meses, com que freqiiéncia vocé utilizou essa(s)
substancia(s) que mencionou? (Primeira droga, depois a segunda droga, etc)

Semanalmente

a. Derivadcs do tabaco (ogames, chanito, cachimbo, fuma de conda..)
b. Bebidas alcosicas (cevea, vinho, destiados coma pinga, uisque, vodia, vermutes..)
¢ Muconta (baseada, ena, haie...)
d. Cocaha, crack (pd, pedra, branquinha, nuvem.)
e, Estimuiantes como anfetamings ou ecstasy (bolinhis, rebies..)
f. bnaantes (cola de sapatero, cheinnho-da-0ld, tita, gasolna, éter, lnga-perfume, benzna. )
8 Hpndticos hecatvos (remédios para domr: dizzepam, lorazepan, lorax, denpax, rohypnal).
h. Drogas ahuondigenas (como 15D, &ido, ché-de-no, copumelos..)
i. Opidides (heroina, morfina, metdona, codefra..)
| j» Ours, Especifcar

0O O O O O O O o o

[ e e S e S §

L T I T P U PR P ey

.c..:s.:s.cs.:s.:s.u.u.t-.t-g.

.
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B — Beck Depression Inventory-Il

Instrucgdes: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Por favor, leia cada
uma delas cuidadosamente. Depois, escolha uma frase de cada grupo, a que melhor
descrever o0 modo como vocé tem se sentido nas duas ultimas semanas, incluindo o dia
de hoje. Faga um circulo em volta do nimero (0, 1, 2 ou 3) correspondente a afirmagéo
escolhida em cada grupo. Se mais de uma afirmagdo em um grupo lhe parecer igualmente
apropriada, escolha o numero mais alto neste grupo. Verifique se ndo marcou mais de uma
afirmacgdo por grupo, incluindo o item 16 (alteragdes no padrdo de sono) e no item 18

(alteracdes no apetite).

1. Tristeza

0 N&o me sinto triste.

1 Eu me sinto triste grande parte do tempo.
2 Estou triste o tempo todo.

3 Estou tdo triste ou tdo infeliz que ndo consigo suportar.

2. Pessimismo

0 N&o estou desanimado(a) a respeito do meu futuro.

1 Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do meu futuro do que de costume.
2 N&o espero que as coisas déem certo para mim.

3 Sinto que ndo ha esperanca quanto ao meu futuro. Acho que sé vai piorar.

3. Fracasso passado

0 N&o me sinto um(a) fracassado(a).
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1 Tenho fracassado mais do que deveria.
2 Quando penso no passado vejo muitos fracassos.

3 Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

4. Perda de prazer

0 Continuo sentindo 0 mesmo prazer gue sentia com as coisas que eu gosto.
1 N&o sinto tanto prazer com as coisas como costumava sentir.

2 Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava gostar.

3 Néo tenho mais nenhum prazer nas coisas que costumava gostar.

5. Sentimentos de culpa

0 Nao me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que eu fiz e/ou que deveria ter feito.
2 Eu me sinto culpado(a) a maior parte do tempo.

3 Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

6. Sentimentos de punicao

0 Nao sinto que estou sendo punido(a).
1 Sinto que posso ser punido(a).

2 Eu acho que serei punido(a).

3 Sinto que estou sendo punido(a).

7. Auto-estima
0 Eu me sinto como sempre me senti em relacdo a mim mesmo(a).

1 Perdi a confianga em mim mesmo(a).



2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 Nao gosto de mim.

8. Autocritica

0 Nao me critico nem me culpo mais do que o habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que costumava ser.
2 Eu me critico por todos 0s meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

9. Pensamentos ou desejos suicidas

0 Nao tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas ndo levaria isso adiante.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. Choro

0 Nao choro mais do que chorava antes.

1 Choro mais agora do que costumava chorar.
2 Choro por qualquer coisinha.

3 Sinto vontade de chorar, mas nao consigo.

11. Agitacao
0 N&o me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia antes.
1 Eu me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me sentia antes.

2 Eu me sinto tdo inquieto(a) ou agitado(a) que é dificil ficar parado(a).
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3 Estéo tdo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar sempre me mexendo ou fazendo

alguma coisa.

12. Perda de interesse

0 Nao perdi o interesse por outras pessoas ou por minhas atividades.

1 Estou menos interessado(a) pelas outras pessoas ou coisas do que costumava estar.
2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas ou coisas.

3 E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indeciséo

0 Tomo minhas decisdes tdo bem quanto antes.

1 Acho mais dificil tomar decisGes agora do que antes.

2 Tenho muito mais dificuldades em tomar decisGes agora do que antes.

3 Tenho dificuldade para tomar qualquer deciséo.

14. Desvalorizacao

0 Né&o me sinto sem valor.

1 Na&o me considero hoje tdo Gtil ou ndo me valorizo como antes.

2 Eu me sinto com menos valor quando me comparo com outras pessoas.

3 Eu me sinto completamente sem valor.

15. Falta de energia
0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.

1 Tenho menos energia do que costumava ter.



2 Nao tenho energia suficiente para fazer muita coisa.

3 Nao tenho energia suficiente para nada.

16. Alterac6es no padréo de sono

0 Nao percebi nenhuma mudanca no meu sono.
1a Durmo um pouco mais do que o habitual.

1b Durmo um pouco menos do que o habitual.
2a Durmo muito mais do que o habitual.

2b Durmo muito menos do que o habitual.

3a Durmo a maior parte do dia

3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e ndo consigo voltar a dormir.

17. Irritabilidade

0 Nao estou mais irritado(a) do que o habitual.

1 Estou mais irritado(a) do que o habitual.

2 Estou muito mais irritado(a) do que o habitual.

3 Fico irritado(a) o tempo todo.

18. AlteracOes de apetite

0 Na&o percebi nenhuma mudanga no meu apetite.

1a Meu apetite estd um pouco menor do que o habitual.
1b Meu apetite estd um pouco maior do que o habitual.
2a Meu apetite esta muito menor do que antes.

2b Meu apetite estd muito maior do que antes.

3a N&o tenho nenhum apetite.
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3b Quero comer o tempo todo.

19. Dificuldade de concentracgdo

0 Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

1 Na&o posso me concentrar tdo bem como habitualmente.

2 E muito dificil para mim manter a concentracdo em alguma coisa por muito tempo.

3 Eu acho que ndo consigo me concentrar em nada.

20. Cansaco ou fadiga

0 Nao estou mais cansado(a) ou fadigado(a) do que o habitual.

1 Fico cansado(a) ou fadigado(a) mais facilmente do que o habitual.

2 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para fazer as muitas das coisas que
costuma fazer.

3 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para fazer a maioria das coisas que

costumava fazer.

21. Perda de interesse por sexo

0 Nao notei nenhuma mudanca recente no meu interesse por sexo.
1 Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava estar.

2 Estou muito menos interessado(a) em sexo agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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C —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacdes sobre o estudo ao participante

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

Conhecer aspectos da saude e da funcionalidade da populacdo que procura o Ambulatério de Pesquisa e
Extensdo em Saude Mental da UCPel. Havendo inicialmente uma avaliacdo psicoldgica que investigard a
presenca de transtornos mentais. Para medir possiveis alteragdes 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 avaliacdo psicolégica e uma coleta de sangue do seu brago, na qual serdo retirados 20 ml
de sangue, 0 que ndo compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da salde
devidamente treinados para tal funcdo. Caso positivo para algum transtorno mental, serd realizado
encaminhamento adequado.

Caso esteja em sofrimento psiquico e ndo preencha os critérios de inclusdo no estudo, serd encaminhado para
0 servico de salde apropriado.

Quais sdo 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 satde. A
coleta serd feita para que sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar alteradas em funcdo da
presenca de transtornos mentais.

Item importante!

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

Quiais sdo os meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de saide
competente, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participagdo neste estudo é voluntaria.
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DECLARAGCAO:

B, ittt bbbt nnee s 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 participagdo 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 informagdo nos meus registros médicos é essencial para a avaliagdo dos resultados
do estudo. Concordo em liberar esta informagdo sob o entendimento de que ela serd tratada
confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatério 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 informagdes entre em contato com Mariane Lopez pelos telefones: 81133404 / 84023356 /
91385835 /21288404

Coordenador do projeto: Prof. Dr.Luciano Dias de Mattos Souza
Programa de P6s-Graduacdo em Salde e Comportamento
Universidade Cat6lica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81180444
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Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Universidade Catdlica de Pelotas - UCPel

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: PROCESS0 TERAPEUTICO EM PSICOTERAPIAS PARA DEPRESSAD
Area Tematica:
Pesquisador: RICARDD AZEVEDO DA SILVA Versdo: 1

Instituigio: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA  CAAE:02855312.6.0000.5339
E CULTURA(SPAC)

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP

MNimero do Parecer: S6008
Data da Relatoria: 19/07/2012

Apresentagio do Projeto:
A depressdo & um importante foco das politicas plblicas de salde, tendo em vista a elevada prevaléncia na
populagio geral e os prejuizos a qualidade de vida e capacidade produtiva dos individuos.
Estudos mostram extensa redugio da qualidade de vida, com incapacidades, disfungies e prejuizos na vida do
individuo & de seus familiares. Este projeto insere-se no esforgo que vem sendo realizado para elaborar &
investigar estratégias de tratamento psicologico sem ignorar os aspectos fisiopatolégicos envolvidos nos
transtornos de humor visando a aplicabilidade dos modelos de intervengdo no servigo pliblico de salde.

Objetive da Pesquisa:

Investigar a eficacia e efetividade dos modelos de intervengdo propostos para a remissao de sintomas
depressivos, a regulagdo das alteragbes neuroquimicas e do ritmo biclégico e a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes; Verificar a inlsegra‘ga'lu genética-resiliéncia sobre a remissio de sintomas depressivos e a
regulagao das alteragies neurcquimicas. Com isso, o projeto propée a observagao de caracteristicas socio-
demograficas, psicoldgicas e genéticas associadas ao abandono terapéutico e ao insucesso das intervengies.
Como resultado destas observagies, busca-se compreender o impacio de aspectos da personalidade, estilo
defensivo e alianga terapéutica na eficacia e efetividade dos modelos de intervengio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

0 risco refere-se a picra ou recoméncia do quadro depressivo.
E termos instivicionais o beneficio consiste nas melhorias do modelo de atengdo psicossocial dos portadores

de depressdo. Em relagdo a formacio profissional da equipe o projeto permitira a observagdo mais acurada
sobre pardmetros psicologicos e biclogicos da depressio que trara subsidios para elencar um conjunto minimo
de habilidades e conhecimentos.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O projeto & de grande relevancia cientifica e social por abordar um importante foco das politicas pablicas de
salde, que & a Depressdo.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
0 projeto satisfaz todos os itens necessarios na proposta de um projeto de pesquisa.

Recomendagbes:
Sem recomendagies.
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2. Sensacdo de calor

4. Incapaz de relaxar

6. Atordoado ou tonto

8. Sem equilibrio

10. Nervoso

12. Tremores nas maos

14. Medo de perder o controle

16. Medo de morrer

18. Indigestdo ou desconforto no abdém

20. Rosto afogueado

Absolutamente
nao

Levemente Moderadamente
Nao me Foi muito
incomodou desagradavel mas
muito ude suportar

Gravemente
Dificilmente
pude suportar
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Outcome Questionnaire (DQ@JIS.I)

Inatructions: Looking back over the Iast week, inciuding foday, help us
understand how you Fave been fogling.  Fiad each iem carefully and
Imark e bo under e calegory which best describas your cument
ghusfion. For this questionmaire, work |s defined 5 employment, schoal,
housework, volunbeer waork, and 5o forf.
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Sesshon F Date ! I ]

I gat along wel wiih oihers.

1 tire quickiy.

| fegd no Inferest In things.

1 feed siressed at work / school

| biame mysedt for things.

1 Tead irrtated.

I feel unhapgpy In my mamage / significant relationship.

I have thoughis of ending my Ife.

| Tesl weak.

10. e fearful

11. AMer heavy drinking, | need a drink the next moming io get going. {if
you 0o not drink, mark "neves”)

12, |find my woek / school satisfying.

13.  |am a hapgy person.

14.  |'woak / shudy too much.

15, 1 fesl waorthiess.

16. | am concemed about family froubles.

17.  1’have an unfulfiiing sex Iife.

18, Ifesionaly.

19. | have frequent anguments.

2. Ifeel loved and wanted.

1. | enjoy my spare tme.

10 [ = el

3. | have dificulty
23, |fesl nopeless a0out the futme.
4. 1INe myseir.

25.  Disturbing thoughts come Imto my mind that | cannot get rid of.

6. |feel annoyed by people who criticize my drinking (or drug use) (I not
applicable, mark “naver”)

27. | have an upset shomach.

8. 1 am not working istudying as well 35 | used to.

79, My heart pounds too much.

30. | have bouble geting along with fiends and close acquaintances.

31.  1am satisfied with my He.

32.  Ihave trouble at work [ school because of drinking or dnug use.
{If nuot applicable, mark "never)

33. | feel that something bad Is going to happen.

34, | have sore muscies.

35. |feel arak of open spaces, of driving, or being on buses,
subways, and 50 forth.

36, |Teel nervous.

37. | feel my love relationships are full and complate.

38, Ifeel that | am not doing well at work § school

39. | have too many disagresments 3t work | school

40. | fesl something Is wrong with my mind.

41. | have touble falling askeep or staying asieep.

42 1Tes blue.

43. | am saftisfied with my relationships with others.

44, Ifeel angry enough at work / school to do something | might regret.

45. | have headaches.
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CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS SERICOS DE INTERLEUCINA-6 (IL-6) E FATOR DE
NECROSE TUMORAL- a (TNF- a) COM A SEVERIDADE DE SINTOMAS DEPRESSIVOS
EM PACIENTES TRATADOS COM TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL (TCC):

ESTUDO PRELIMINAR EM MULHERES.

Melina Bazili Marques?, Fernanda Moreira Pedrotti?, Ricardo Azevedo Silva?, Karen Jansen?,
Jean Pierre Oses?, Carolina David Wiener*
aPrograma de Pés-Graduacdo em Saude e Comportamento - Universidade Catdlica de

Pelotas. Pelotas, RS.

Resumo

A depressdo maior (DM) é um distarbio psiquiatrico grave, com prevaléncia de
aproximadamente até 15% da populagdo em geral, que prejudica os desempenhos
profissionais e sociais do seu portador. A depressdo tem sido associada a ativacdo do
sistema imunolégico caracterizada por elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias, como
IL-6 e fator de necrose tumoral-a TNF-a. Neste estudo avaliamos os niveis séricos de IL-6 e
TNF-a (pelo método de ELISA) em mulheres deprimidas, no baseline e apés a TCC,
correlacionando com a gravidade dos sintomas depressivos. Este é um estudo preliminar
envolvendo mulheres deprimidas provenientes de um ensaio clinico randomizado,
envolvendo pacientes de 18 a 60 anos. O presente estudo verificou que os niveis séricos de
IL-6 e TNF-a ndo alteraram significativamente em mulheres deprimidas ao longo das 14
sessOes de TCC. Entretanto, encontramos melhora significativa na severidade de sintomas

depressivos apos a intervencao psicoterapéutica.
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Introducéo

A depressdo maior (DM) é um distlrbio psiquiatrico grave, com prevaléncia de
aproximadamente até 15% da populagcdo em geral, que prejudica os desempenhos
profissionais e sociais do seu portador (Luca et al., 2013). A maior prevaléncia de depressao
em mulheres em relagdo aos homens tem sido amplamente estudada (Kessler et al., 2003;
Chapman et al., 2009; Gazal et al., 2013) uma vez que a prevaléncia desse transtorno &
estimada em até 3 vezes maior em mulheres em relagdo aos homens (Kessler et al., 2003).
Niveis inflamatérios podem sofrer variacdes durante a vida da mulher de acordo com
flutuacbes hormonais devidas ao ciclo menstrual, uso de contraceptivos, menopausa e uso
de estrogénio (Cushman et al., 1999; Dreon et al., 2003; Jilma et al., 1997). Esse conjunto
de fatores pode influenciar a relacéo entre depresséao e inflamacéo.

Apesar da fisiopatologia exata permanecer desconhecida, a depressdo tem sido
associada a ativacao do sistema imunoldgico caracterizada por elevados niveis de citocinas
pré-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (Howren
et al.,, 2009; Dowlati et al., 2010). Em individuos com depressdo, essas citocinas
proinflamatorias podem liberadas pela ativagdo das células imunes durante o estresse
psicolégico. Embora existam diversos estudos demonstrando que o0s sintomas depressivos
podem elevar os niveis inflamatérios (Miller et al., 2009), existem também outros que
demonstram que o processo inflamatorio em si contribui para os sintomas depressivos
(Raison et al.,, 2006). Alguns estudos mostram que menores elevacbes em sintomas
depressivos podem agir como catalizadores para o aumento de niveis inflamatorios
induzidos por estresse, niveis estes que promovem agravo dos sintomas depressivos

(Glaser et al.,, 2003). Sendo assim, as citocinas proinflamatérias representam ser
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mediadores primarios na comunicacdo entre o sistema imune e o cérebro, bem como
coordenam as mudancas de comportamento necessarias para o seu reestabelecimento e
instrumentam as respostas celulares em frente aos desvios imunoldgicos (Capuron & Miller,
2011).

Estudos sugerem que a administracdo de antidepressivos em roedores alteram o0s
niveis de citocinas proinflamatérias (Roumestan et al., 2007) enquanto estudos em humanos
ainda apresentam resultados contraditérios, nem sempre apresentando alteragdo destes
niveis (Hannestad et al., 2011). Embora diversos estudos tenham demonstrado o efeito do
tratamento farmacolégico para a depresséo nos niveis de IL-6 (Jazayeri et al., 2010) e TNF-
a (Eller et al., 2008), uma parcela desta populacéo é refratéria aos tratamentos, tornando
este quadro cronico e sem remissdo, e, se ndo corretamente tratada, expde os individuos
portadores ao risco de suicidio (Tadic et al., 2011).

Para o tratamento da depresséo, entre os diversos modelos de intervencao, a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) tem se mostrado bastante eficaz por ser um modelo breve,
onde a diminuicdo dos sintomas pode ser evidenciada em curto periodo de tempo (Powell et
al., 2008). Estudo realizado por Moreira et al., 2015, demonstrou que a TCC foi eficaz na
reducdo dos niveis séricos de IL-6 e TNF-a, bem como dos sintomas depressivos apos 7
sessdes de psicoterapia, sem intervencdo farmacoldgica (Moreira et al., 2015). Gazal et al.,
2013 também demonstrou que em mulheres deprimidas os niveis séricos de IL-6 sofreram
diminuicao significativa ap6s 7 sessdes de TCC. No entanto, a literatura ainda é escassa em
investigacdes que avaliem a influéncia da TCC na regulacéo inflamatéria. Sendo assim, este
estudo tem o objetivo de avaliar os niveis séricos de IL-6 e TNF-a em mulheres deprimidas,
no baseline e apds a intervencdo psicoterapéutica, correlacionando com a gravidade dos

sintomas depressivos.
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Métodos

Este € um estudo preliminar envolvendo mulheres deprimidas provenientes de um
ensaio clinico randomizado, envolvendo pacientes de 18 a 60 anos, realizado no
Ambulatério de Pesquisa em Saude Mental do Programa de Pd6s Graduacdo em Saude e
Comportamento da Universidade Catdlica de Pelotas-RS. As pacientes foram recrutadas
através de divulgacéo do estudo por cartazes em locais publicos, reportagens em jornais e
encaminhamento de outros servicos de saude mental vinculados ao ambulatério. Foram
excluidas aquelas que estavam em tratamento psicoterapéutico/farmacolégico,
apresentavam risco de suicidio, eram usuarias de substancia psicoativa e quando o
diagnostico do transtorno mental for secundario a outra patologia. Este estudo foi
devidamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Catodlica de Pelotas, obtendo aprovacgéo sob protocolo 02855312.6.0000.5339.

Na avaliagdo da classe econbmica foram utilizados os critérios da Associacao
Brasileira de Empresas e Pesquisas (ABEP). Esta classificacdo é baseada no acumulo de
bens materiais e escolaridade do chefe de familia, e classifica os individuos em cinco
classes (A, B, C, D e E) (2015). Para avaliar o uso de substancias utilizou-se o Teste de
Triagem do Envolvimento com Alcool, Cigarro e outras Substancias (ASSIST) (Henrique et

al., 2004).

Para o diagnéstico da depressdo foi realizada entrevista clinica estruturada,
utilizando o Mini International Neuropsychiatric Interview na versdo Plus (MINI Plus), que
utiliza os critérios do DSM-IV (Sheehan et al., 1998). Para mensurar a severidade dos
sintomas depressivos foi utilizado o Beck Depression Inventory (BDI)-1l, validado para o
Brasil e que consiste em 21 questbes sobre sintomas depressivos. O escore para cada

sintoma pode variar de 0 a 4, totalizando a amplitude do escore geral entre 0 e 63 pontos e
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a interpretacdo final dos escores sendo: 0-13 minimo/sem depresséo, 14-19 depresséo leve,

20-28 depressao moderada, 29-63 depressao grave (Beck et al.,1996).

Para mensurar a severidade dos sintomas ansiosos foi utilizado o Beck Anxiety
Inventory (BAI) é um questionario autoaplicavel de mudltipla escolha composto por 21
questdes, com escores de 0 a 3 para cada questao. O BAI pode ter um resultado méximo de
63 pontos, divididos nas seguintes categorias: 0-7 grau minimo de ansiedade, 8-15
ansiedade leve, 16-25 ansiedade moderada e 26-63 ansiedade severa (Beck et al., 1988).

O Outcome Questionnaire (OQ-45) consiste de 45 itens, incluindo valores de 0-4.
Para diminuir resultados tendenciosos sobre as respostas, o instrumento foi construido de
forma que maiores escores correspondem a niveis menores de psicopatologia em 9 itens. O
escore total varia entre 0 a 180, com maiores escores representando maiores e mais
frequentes aflicbes, problemas interpessoais, menores capacidades de adaptacdo social e
menos frequentes estados emocionais positivos (Lambert et al., 1996).

As mulheres deprimidas foram tratadas com Terapia Cognitiva Comportamental
(TCC), composta de 14 sessdes estruturadas de acordo com a proposta de Aaron Beck
(Beck et al. 1997). Em geral, cada sesséo do presente modelo psicoterapéutico segue um
roteiro que se inicia pela checagem do humor do paciente, seguida de uma retomada da
sessdo anterior, estabelecimento da agenda da sessdo, revisdo das tarefas de casa,
discussdo dos itens da agenda, estabelecimento da tarefa de casa, resumo final e

devolugéo.

A coleta do material biologico foi realizada pela equipe treinada da area da saude
através de puncdo venosa na fossa cubital de 10 mL no primeiro e no Ultimo encontro da
psicoterapia, no qual entrevistadores treinados aplicam os instrumentos e avaliagdo

diagnostica. O sangue foi centrifugado a 4,000 x g por 10 minutos, para separa¢do do soro
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e, entdo, mantido congelado a -80°C até que as andlises fossem realizadas. Os niveis
séricos dos marcadores de interesse foram mensurados utilizando os kits comerciais
disponiveis de acordo com as instru¢des do fabricante (DuoSet ELISA Development, R&D
Systems, Inc., USA) em um leitor de microplacas (Molecular Devices, EspectraMax190),

usando o método de ELISA.

As amostras e as respectivas curvas padrao foram incubadas numa microplaca de
96 pogos revestida com os anticorpos de interesse (IL-6 ou TNF-a) por 2h em temperatura
ambiente. As placas foram lavadas trés vezes com a solucdo tampéo de lavagem e entéo
adicionados os anticorpos de deteccao, assim foram incubadas por mais 2h em temperatura
ambiente. Apoés outra lavagem, se deu a terceira incubacao com estreptovidina por 20min.
Em seguida, foram lavadas novamente e incubadas por mais 20min com a solugdo do
substrato (R&D Systems, Inc., USA), e entdo foi adicionada a solugéo de blogueio (H2S04).
Em seguida, as placas foram colocadas no leitor que determinou as quantidades de IL-6 e
TNF-a nas amostras, de acordo com a curva padrdo. Essa curva demonstra a relagdo direta
entre e a densidade Optica e a concentracdo sérica das citocinas testadas. Os niveis de IL-6

e TNF-a foram expressos em pg/mL.

Para os dados estatisticos, foram utilizados os programas SPSS 21.0 e GraphPad
Prism 6.0. Os niveis séricos de IL-6 e TNF-a ndo apresentaram uma curva Gaussiana com
distribuicdo normal, portanto utilizamos testes ndo paramétricos. Para comparagdo do
baseline para o pés- intervencéo foi utilizado o teste de Wilcoxon. Para verificar possiveis
correlagBes entre caracteristicas clinicas com os niveis séricos de IL-6 e TNF-a foi utilizado
a correlacao de Spearmann. Os niveis séricos foram apresentados por mediana e intervalo
interquartil. Resultados com p valor < 0.05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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Resultados

Inicialmente 1686 individuos procuraram o Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em
Saude Mental da Universidade Catolica de Pelotas, destes, 915 foram avaliados. Para o
ensaio clinico da depressao 322 sujeitos avaliados atingiram os critérios de incluséo e 158
foram randomizados para o modelo de TCC. Destes, 49 foram excluidos antes de iniciar o
tratamento. Foram desligados durante o tratamento por motivos de exclusdo, abandono ou
desisténcia, 45 sujeitos. Ainda encontram-se em andamento no estudo 7 pacientes e outros

57 ja concluiram.

Dos individuos que concluiram o tratamento e possuiam dosagem bioquimica de
marcadores, 28 mulheres foram avaliadas. Nesse grupo a média de idade foi 32.25 + 10.20

anos, a maior parte se encontra entre os caucasianos (64.30%) e na classe C (78.60%).

A tabela 1 demonstra que houve melhora na severidade de sintomas depressivos (p
< 0.001) e ansiosos (p < 0.001) do baseline para o pos-intervengdo. Além disso, houve

progresso significativo do paciente durante a TCC (p < 0.001).

Em relacdo aos niveis sericos das citocinas, ndo houve diferenca significativa dos
niveis séricos de IL-6 no baseline (6.05 (2.85 — 17.15) pg/mL) em relacdo ao pos-
intervencdo (5.85 (2.35 — 16.85) pg/mL (p <0.548) e também ndo houveram diferencas
significativas nos niveis séricos de TNF-a do baseline (11.85 (6.30 — 19.15) pg/mL) para o

pés-intervencao (22.80 (6.35 — 31.95) pg/mL) (p <0.136). (Tabela 1)

O grafico 1 demonstra que ndo houve correlagdo entre os escores dos sintomas

depressivos e ansiosos com 0s niveis séricos de citocinas no baseline e no pés-intervencao.
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Além disso, ndo houve correlacdo significativa entre a remissdo dos sintomas
depressivos e as alteracdes nos niveis séricos de IL-6 (r = 0.054; p = 0.786) e TNF-a (r =
0.112; p = 0.639). Entre a remissao dos sintomas ansiosos e as alteragdes de IL-6 (r=0.096;
p= 0.627) e TNF-a (r=-0.080; p=0.718) bem como com OQ-45 e IL-6 (r=0.061; p= 0.787) e

TNF-a (r=-0.194; p=0.440).

Discussao

O presente estudo teve como objetivo avaliar os niveis séricos de IL-6 e TNF-a em
mulheres deprimidas, no baseline e ap6s a TCC e correlacionar com a gravidade dos
sintomas depressivos. Embora ndo se tenham encontrado alteragcdes nos niveis de IL-6 e
TNF-a apés a intervengdo, houveram alteragcfes significativas nos sintomas depressivos e
ansiosos, bem como o progresso dos pacientes durante a TCC.

A inflamacao periférica ativa o sistema imune a partir da barreira hematoencefélica
de maneiras diretas ou indiretas (Dantzer et al., 2008). Ainda, estudos com animais
demonstraram que a administracdo sistémica de citocinas pro-inflamatorias podem induzir a
expressao central destas no cérebro, o que induz comportamentos caracteristico do
transtorno de maneira dependente de dose e tempo. (Quan et al., 1999). Esses achados
deram espaco para a teoria que implica possivel papel das citocinas na depresséo, tanto

como causa principal ou como epifendmeno (Schiepers et al., 2005).

Sintomas caracteristicos de infeccdo como fadiga, distirbio do sono, anorexia e
anedonia sdo semelhantes aos sintomas neurovegetativos vivenciados no episodio
depressivo (Krogh et al., 2013). Um estudo com pacientes que receberam interferon-a (IFN-

a), mostrou que a depressado induzida por esta citocina tinha maiores sintomas de retardo
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psicomotor e perda de peso, mas menores sintomas de culpa quando comparados com
pacientes deprimidos sem problemas clinicos (Capuron et al., 2009). Tais achados suportam
outros estudos que sugerem que a ativacao imune primaria afeta sintomas vegetativos como
perda de apetite, insdnia e fadiga ao invés de sintomas afetivos como sentimento de culpa e
humor deprimido (Duivis et al., 2013; Inagaki et al., 2013). Ainda é importante ressaltar que
diversos marcadores inflamatérios podem tanto promover quanto inibir a inflamacao

(Zakharova and Ziegler, 2005; Scheller et al., 2011).

Em avaliagbes de pacientes deprimidos em relagdo a um grupo controle, em que nao
houveram mudancgas significativas nos niveis seéricos de IL-6 e TNF-a em mulheres,
diversos estudos (Camacho et al.,, 2014; Brambilla et al.,, 1998; Becking et al., 2015)
demonstram os mesmos resultados, mesmo quando comparado com uso de horménios,

fase do ciclo menstrual e estado pré e pdés-menopausa (Vogelzangs et al., 2012).

A TCC aborda comportamentos desajustados através de uma variedade de objetivos
orientados a um procedimento sistematico (Beck et al., 1979) e ja foi reportada como sendo
efetiva em torno de metade dos pacientes com DM (Hollon et al., 2002; Siegle et al., 2006).
Esta psicoterapia, em outros estudos, demonstrou melhoras significativas na severidade de
sintomas depressivos e alteragdes significativas nos niveis de citocinas (Moreira et al., 2015;
Gazal et al., 2013), bem como em outros marcadores biolégicos (Kaufmann et al., 2015). E
importante ressaltar o papel da TCC em relagdo aos sintomas depressivos e marcadores, ja
gue estes podem agir tanto na prevencado de recaidas quanto na estabilidade dos
marcadores (Moreira et al., 2015). Em conformidade com esses estudos, foi encontrada
significativa melhora nos sintomas depressivos dos pacientes avaliados no nosso trabalho

com a intervencao psicoterapéutica.

Alguns outros estudos ndo observaram mudangas significativas nos niveis séricos



45

das citocinas em outros tratamentos para depressdo, como no tratamento farmacolégico.
Kim et al., 2007 apo6s tratamento de 6 semanas com antidepressivos (bupropiona,
citalopram, mirtazapina, paroxetina e venlafaxina) em pacientes deprimidos, tampouco
encontrou diferenca entre as mulheres do grupo controle em relacdo ao grupo deprimido.
Também Eller et al., 2007 ao separar o grupo estudado entre aqueles que responderam ao
tratamento da DM com uso de escitalopram e aqueles que ndo responderam, encontrou que
os niveis de TNF-a predizem a resposta ao tratamento sendo estes niveis significativamente
menores no baseline nos que responderam quando comparados com 0S que nao
responderam. Entretanto, os valores de TNF-a nao diferiram significativamente entre os
controles saudaveis quando comparados com 0 grupo que nao respondeu ao tratamento
com o antidepressivo. No nosso estudo, os valores de IL-6 e TNF-a também nao diferiram
significativamente ap6s o tratamento, embora esta tenha sido uma intervencao

psicoterapéutica e ndo farmacolégica, como nos estudos acima citados.

Levando em conta a complexidade da regulagdo do sistema imune e sua relacao
com diferentes mecanismos inflamatdrios, IL-6 e TNF-a apenas mostram uma parte desse
sistema na busca por marcadores confiaveis (Volgelzangs et al., 2102). Isso sugere que a
inflamacdo € de fato ligada a depressdo, mas ainda ndo estd claro com qual parte do
sistema imune estd mais criticamente envolvida devido as discrepancias encontradas na
literatura. Outro ponto que pode ser levado em consideracdo para ndo encontrarmos
alteracdes nos niveis séricos dos parametros inflamatérios avaliados, é o fato de que em
mulheres os fatores psicossociais desempenham um papel importante na depressdo e

podem se sobrepor aos achados bioldgicos (Vogelzangs et al., 2012).

A limitacdo do nosso estudo se da primeiramente devido ao pequeno numero de

pacientes dosados até o momento. Além disso, ndo temos como avaliar pacientes que
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estivessem sofrendo de algum processo de inflamatério agudo no momento da coleta para

que fossem excluidos.

Sendo assim, nosso estudo verificou que os niveis séricos de IL-6 e TNF-a néo
alteraram significativamente em mulheres deprimidas ao longo das 14 sessfes de TCC.
Entretanto, encontramos melhora significativa na severidade de sintomas depressivos apos

a intervencao psicoterapéutica.

Nossos dados, porém, sdo preliminares e ainda precisam ser validados em grupos
maiores para melhor entendimento da correlacdo dos niveis séricos das citocinas com a

DM.
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Tabela 1: Mediana e intervalo interquartis da severidade de sintomas e niveis séricos de IL-

6 e TNF-a no baseline e pos-intervengdo em mulheres.

Baseline Pos-intervencéo P- valor
Sintomas Depressivos 34.00 (24.00 — 42.75) 10.50 (3.00 — 21.75) <0.001
Sintomas Ansiosos 23.50 (17.00 — 37.50) 9.50 (3.50 — 20.50) <0.001
0Q-45 85.00 (72.00 - 100.00) 60.00 (30.75 —-70.50) <0.001
Niveis de IL-6 (pg/mL) 6.05 (2.85 — 17.15) 5.85 (2.35 - 16,85) 0.548
Niveis de TNF-a (pg/mL) 11.85 (6.30 — 19.15) 22.80 (6.35 — 31.95) 0.136

Legenda: OQ-45: Outcome Questionnaire; IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Fator de Necrose
Tumoral- a.

*Analises por Wilcoxon.



GRAFICO 1

150+

504

Initial Score

(]

100{ Mo
[N
G

-

<

o
1

Final Score

54

150+

100+

Initial Score

04

Initial IL-6 (pg/mL)

Final Score

- BDI
& BAI
L 0Q45
q
—a N g =
. % A
1I0 2‘0 3.0
Final IL-6 (pg/mL)
~e- BDI
~a- BAI
= 0Q45

Initial TNF-c (pg/mL)

Final TNF-o.(pg/mL)



55

Legenda grafico 1:

No baseline, ndo houve correlacédo entre os scores dos sintomas depressivos e 0s
niveis séricos de IL-6 (r=-0.104; p=0.597) e TNF-a (r = -0.035; p = 0.866), entre 0s escores
dos sintomas ansiosos e 0s niveis séricos de IL-6 (r=-0.106; p=0.936) e TNF-a (r = 0.029; p
= 0.890), assim como com OQ-45 e IL-6 (r=-328; p= 0.095) e TNF-a (r=-0.393; p=0.057).
Andlise por correlacdo Spea
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