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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é o transtorno psiquiatrico mais prevalente no mundo,
apresentando como caracteristica marcante a disfungdo cognitiva, podendo gerar disfuncéo
ocupacional e social. Evidéncias vém mostrando a associacdo do sistema neurotréfico e
inflamatorio na fisiopatologia do TDM, bem como sua influéncia na disfuncdo cognitiva.
Dessa maneira, o objetivo do presente estudo € identificar biomarcadores séricos prodrémicos
correlacionados a cogni¢do em pacientes com TDM, bem como a relacdo entre o0s sexos. Este
é um estudo de coorte dividido em duas etapas. A primeira etapa incluiu participantes com
diagnostico de TDM através da Mini International Neuropsychiatric Interview Plus, com
idade entre 18 e 60 anos. A segunda fase ocorreu apds trés anos. A coleta sanguinea foi
realizada somente no baseline. No follow up, foram aplicados os instrumentos Cognitive
Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA) e Sequéncia de Numeros e
Letras da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-11l) para avaliacdo da
cognicdo. Para dosagem dos niveis séricos de interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa,
fator neurotrofico derivado do cérebro, fator de crescimento neural e fator neurotréfico
derivado da glia (GDNF) utilizou-se kits comerciais de imunoensaio. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel, protocolo 502.604. A amostra total
para o presente estudo foi de 155 participantes, sendo 30 homens e 125 mulheres. Na amostra
total, nenhum biomarcador foi correlacionado a queixas cognitivas e desempenho cognitivo.
No entanto, ao estratificar a amostra por sexo, obteve-se uma correlacdo negativa (r= -0.339;
p= 0.039), somente entre GDNF e COBRA no grupo dos homens. Nossos resultados
demonstram que o GDNF pode ser um marcador para detec¢éo precoce de queixas cognitivas
subjetivas em sujeitos com TDM, mas ndo para desempenho cognitivo objetivo, o que poderia

auxiliar no diagnostico clinico prévio deste prejuizo em sujeitos com TDM.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior, Disfuncdo Cognitiva, Biomarcadores,

Neurotrofinas, Citocinas pro-inflamatdrias.



ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is the most prevalent psychiatric disorder in the world,
presenting cognitive dysfunction as a hallmark, which can lead to occupational and social
dysfunction. Evidence has shown the association of the neurotrophic and inflammatory
system in the pathophysiology of MDD, as well as its influence on cognitive dysfunction.
Thus, the aim of the present study is to identify serum prodromal biomarkers correlated with
cognition in patients with MDD, as well as the relationship between genders. This is a two-
step cohort study. The first stage included participants diagnosed with MDD through the Mini
International Neuropsychiatric Interview Plus, aged between 18 and 60 years. The second
phase took place after three years. Blood collection was performed only at baseline. During
follow up, the instruments Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment
(COBRA) and the Sequence of Numbers and Letters of the Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-I11) were applied to assess cognition. To measure the serum levels of interleukin 6,
tumor necrosis factor alpha, brain-derived neurotrophic factor, neural growth factor and glial-
derived neurotrophic factor (GDNF), commercial immunoassay Kits were used. This study
was approved by the Research Ethics Committee of UCPel, protocol 502,604. The total
sample for the present study consisted of 155 participants, 30 male and 125 female. In the
total sample, no biomarker was correlated with cognitive complaints and cognitive
performance. However, when stratifying the sample by sex, a negative correlation was
obtained (r= -0.339; p= 0.039), only between GDNF and COBRA in the men's group. Our
results demonstrate that GDNF can be a marker for early detection of subjective cognitive
complaints in subjects with MDD, but not for objective cognitive performance, which could

help in the previous clinical diagnosis of this impairment in subjects with MDD.

Keywords: Major Depressive Disorder, Cognitive Dysfunction, Biomarkers, Neurotrophins,
Pro-inflammatory cytokines.
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2 INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é o transtorno psiquiatrico com maior
prevaléncia mundial, afetando em torno de 5% a 6% da populacdo, sendo cerca de duas
vezes mais prevalente nas mulheres, alem de ser grande causa de incapacidade, morbidade e
mortalidade (BROMET et al., 2011; WHO, 2021).

Devido a depressdo apresentar uma complexa patogénese, diversas hipdteses vém
sendo sugeridas para tentar descrevé-la. As hipdteses de que o sistema inflamatorio e
neurotrofico estariam envolvidos na fisiopatologia da depressdo vém ganhando forca a
medida que mais estudos estdo sendo publicados. A hipétese inflamatdria tem evidenciado
que niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, como a Interleucina 6 (IL-6) e o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a), poderiam estar relacionados com o TDM (DOWLATI et al.,
2010; KOHLER et al., 2014; LI et al., 2011). Do mesmo modo, a hipétese neurotrofica, onde
sdo englobadas moléculas como o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), Fator de
Crescimento Nervoso (NGF) e Fator Neurotrofico Derivado da Glia (GDNF), é muito
importante, devido o importante papel das neurotrofinas na manutencdo do Sistema Nervoso
Central (SNC). Mesmo que escassos, alguns achados demonstram uma redugdo nos niveis
destas moléculas com o0 TDM (CHEN et al., 2020; MCPHEE et al., 2020; SHARMA et al.,
2016; WIENER et al., 2015).

As citocinas pro-inflamatérias, como a IL-6 e 0 TNF- a, desencadeiam diversas
cascatas de sinalizacdo e transcricdo de genes, podendo causar alteracBes nos niveis de
monoaminas, reducdo nos niveis de neurotrofinas, aumento de excitotoxicidade neuronal e
prejudicando as vias enddcrinas autorregulatérias (ADZIC et al., 2018; DRUZHKOVA et
al., 2019; FABBRI et al., 2017; LI et al., 2011; MILLER et al., 2009). A homeostase entre
0s mecanismos pro e antiinflamatérios no SNC dependem principalmente da micréglia e dos
astrocitos. As citocinas estimulam a liberacdo de glutamato dos astrocitos e promovem uma
regulacdo negativa dos transportadores de glutamato, bem como convertem a quinurenina
em &cido quinolinico na microglia, produzindo um aumento na excitotoxicidade neuronal, e
reduzindo os niveis de neurotrofinas (LI et al., 2011). Além disso, tambem ocorre a
liberacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que, junto aos mecanismos
mencionados anteriormente, podem contribuir para a depressdo através de um estado de

excitotoxicidade cerebral e supressdo da neurogénese e fatores de protecdo, como as
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neurotrofinas (CAPURON & MILLER, 2011; LI et al., 2011; PITSILLOU et al., 2020;
RAJKOWSKA & MIGUEL-HIDALGO, 2007).

As neurotrofinas por sua vez, desempenham um papel importante na proliferagéo
celular, manutencdo da migracdo no desenvolvimento do sistema nervoso central,
integridade estrutural dos neurdnios e neurogénese, sugerindo que as neurotrofinas sao
fatores importantes ao longo da vida (PEDROTTI MOREIRA et al., 2019). Estas moléculas
s&o indispensaveis para a formac&o de conexdes neurais a longo prazo (GOMEZ-PALACIO-
SCHJETNAN & ESCOBAR, 2013; POO, 2001). Elas auxiliam a propagar a atividade neural
e iniciar processos moleculares para fortalecer as conex@es sinapticas, conhecido como
sinaptogénese (MCPHEE et al., 2020). Consequentemente, alguns estudos mostraram que
sujeitos com baixas concentracdes periféricas de neurotrofinas tém pior desempenho em
testes cognitivos (ERICKSON et al., 2010; GUNSTAD et al., 2008; KAUR et al., 2016), do
que aqueles com concentracdes mais elevadas, sugerindo que os niveis periféricos de

neurotrofinas podem ser um indicador Gtil da satde do SNC.

A disfungdo cognitiva é uma caracteristica marcante associada ao TDM. Individuos
com TDM tendem a apresentar prejuizos cognitivos progressivos, que podem persistir
mesmo ap6s a remissdo da doenca, sendo o seu diagnostico um alvo importante
(CARVALHO et al., 2014). Tenta-se entdo tracar uma relacdo entre a disfuncdo cognitiva
com biomarcadores, tanto na populagéo geral, bem como em sujeitos com TDM. Observa-se
gue 0s prejuizos cognitivos tendem a se correlacionar de forma positiva com as citocinas
pré-inflamatorias, bem como de forma negativa com as neurotrofinas, em ambas as
populagdes (DINIZ et al., 2014; DUIVIS et al., 2013; FUJIWARA et al., 2021; QU et al.,
2019; STENFORS et al., 2017; ZHANG et al., 2014). No entanto, estudos que avaliem
marcadores inflamatdrios e neurotroficos como potenciais preditores para a disfuncéo

cognitiva, ainda sdo escassos.

E importante salientar ainda que, poucos estudos sugerem uma associacio destes
biomarcadores ao sexo, relacionando-os tanto ao TDM, quanto a cognigdo. Apesar do risco
de desenvolvimento de TDM ser maior no sexo feminino, a associa¢do dos biomarcadores
entre 0s sexos ainda nao esta clara. Mudancas periféricas no estado inflamatdrio, estresse
oxidativo, marcadores metabolicos, neurotrofinas e fatores endocrinos em sujeitos com
TDM sdo considerados biomarcadores potenciais, onde diferencgas relacionadas ao sexo séo
mencionadas (DE AZEVEDO CARDOSO et al., 2014; DOMENICI et al., 2010; FISH,
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2008; POWER; SCHULKIN, 2008, RAMSEY et al., 2016). Alguns estudos tém
encontrados diferencas entre os niveis de citocinas pro-inflamatorias em homens e mulheres
com TDM, onde observa-se que estas moléculas se apresentam mais elevadas no grupo dos
homens (RAMSEY et al., 2016). Ja os fatores neurotroficos, ha uma ambiguidade nos
achados, contudo o BDNF e o0 NGF parecem estar mais diminuidos em mulheres com TDM
(CHEN et al., 2020; OGLODEK et al., 2016; PALLAVI et al., 2013), bem como uma
tendéncia para 0 GDNF estar mais diminuido em homens com TDM (TAKEBAYASHI et
al., 2006). No entanto, estudos que associem as neurotrofinas com a cognicdo estratificando

a amostra por sexo sdo inexistentes, o que ressalta a grande importancia do presente estudo.

E de suma importancia evidenciar as mudancas periféricas nos biomarcadores ligadas
ao sexo nos processos bioldgicos no TDM, pois isto implica no desenvolvimento de novos
biomarcadores para diagndstico do TDM, bem como de caracteristicas associadas ao TDM,
como 0 prejuizo cognitivo. Neste contexto, a busca de biomarcadores prodrémicos torna-se
importante, visto a grande relacéo de déficits cognitivos em sujeitos com TDM, no intuito de
buscar novas formar de diagndstico, além de prevencdo e impedir a progressao destes
transtornos (MAC GIOLLABHUI, 2021; MCPHEE et al., 2020). Dessa maneira, 0 objetivo
do presente estudo é identificar biomarcadores séricos prodrémicos correlacionados a

cognicdo em pacientes com TDM, bem como as diferencas relacionadas ao sexo.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 Obijetivo geral

Identificar biomarcadores séricos prodromicos correlacionados a cognicdo em

pacientes com TDM.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a diferenca dos niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pro-inflamatorias,
bem como os escores do COBRA e sequéncia de numeros e letras do WAIS Ill, em
relacdo as caracteristicas sociodemogréficas.

Correlacionar os niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pro-inflamatérias com
queixas cognitivas em pacientes com TDM, na amostra total.

Correlacionar os niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pré-inflamatorias com os
dominios cognitivos de memoria e atencdo em pacientes com TDM, na amostra total.
Correlacionar os niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pro-inflamatérias com as
queixas cognitivas, na amostra estratificada por sexo.

Correlacionar os niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pré-inflamatorias com os

dominios cognitivos de memoria e atencéo, na amostra estratificada por sexo.

3.3 Hipoteses

Individuos do sexo masculino, mais velhos, de renda socioecondémica mais baixa, com
menor escolaridade, apresentardo menores niveis de neurotrofinas, maiores niveis de
citocinas pro-inflamatorias, bem como maiores escores no COBRA e menores escores
na sequéncia de nimeros e letras do WAIS IlI.

Havera uma correlacdo negativa entre as neurotrofinas e as queixas cognitivas, bem
como, uma correlagdo positiva entre as citocinas pro-inflamatorias e as queixas
cognitivas, na amostra total.

Havera uma correlagéo positiva entre as neurotrofinas e performance cognitiva, bem
como, uma correlagcdo negativa entre as citocinas pré-inflamatorias e os dominios
cognitivos de memoria e atencdo, na amostra total.

As queixas cognitivas serdo correlacionadas negativamente com os niveis séricos de
neurotrofinas, e positivamente com os niveis séricos de citocinas, somente entre 0s

homens.
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e Os dominios cognitivos de memdria e atencdo serdo correlacionados positivamente
com 0s niveis séricos de neurotrofinas, e negativamente com 0s niveis séricos de

citocinas, somente entre os homens.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Estratégias de busca

A revisdo de literatura foi realizada no PubMed, Psycinfo e EMBASE, sem restri¢cdo
por linguagem ou ano. A melhor combinacdo de descritores encontrada, a qual foi utilizada
para as buscas e elaboracdo deste trabalho, estd descrita abaixo na Tabela 1, juntamente com a
selecéo de artigos.

Apb6s a remocdo de 1166 artigos duplicados atraves do software Covidence,
prosseguiu-se para o screening dos 4750 artigos restantes, através do software Rayyan QCRI.
Foi utilizado como critérios de inclusdo artigos originais, revisdes, revisdes sistematicas e
metanalises, que abordassem os biomarcadores IL-6, TNF-a, BDNF, GDNF e NGF,
relacionados a cognigdo e TDM. Excluiu-se estudos em criancas, mulheres gréavidas e outras
condicdes como Alzheimer, Esquizofrenia, Transtorno Bipolar, Traumatismo Cranio-

Encefalico e Acidente VVascular Cerebral.

Tabela 1: Buscas bibliografica realizada nas bases de dados.

Palavras Chave PubMed Psycinfo = Embase
(cytokines OR IL-6 OR TNF OR neurotrophins OR
BDNF OR GDNF OR NGF OR biomarkers) AND

(cognition OR cognitive complaints OR COBRA) 3371 064 1881
AND (major depressive disorder OR depression)
Artigos selecionados para leitura integral 132
Artigos selecionados 64
Outros (lista de referéncia de autores) 22
Total 86

4.2 Revisao

4.2.1 Transtorno depressivo maior e sua fisiopatologia
O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um dos transtornos psiquiatricos mais

prevalentes na populacdo. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que
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aproximadamente 280 milhdes de pessoas sofrem deste transtorno, representando 3,8 % da
populacdo mundial, sendo 5,0 % entre os adultos, e 5,7 % entre adultos com mais de 60 anos
(WHO, 2021). Mundialmente, a prevaléncia de depressdo é cerca de duas vezes maior nas
mulheres do que nos homens. Neste sentido, Bromet et al. (2011) evidenciou no Brasil que as
mulheres apresentam 2,6 vezes mais chance de desenvolver depressdo do que os homens
(BROMET et al., 2011).

O TDM caracteriza-se por mudancas no afeto, funcdes neurovegetativas, disfuncéo
cognitiva e comprometimento psicossocial significativo que perduram por pelo menos duas
semanas (DSM-5, 2014). Ademais, cinco ou mais sintomas devem estar presentes durante o
mesmo episodio, sendo que pelo menos um dos sintomas deve ser o humor deprimido ou
anedonia. Outros sintomas descritos podem ser ganho ou perda significativa de peso, fadiga,
sentimentos de inutilidade ou culpa, incapacidade de concentracdo e atencdo, disfuncao
cognitiva e pensamentos suicidas recorrentes (DSM-5, 2014). A disfungdo cognitiva, bem
como as queixas cognitivas autorrelatadas sdo uma caracteristica clinica bem conhecida de
sujeitos com TDM (CARVALHO et al., 2014; PAN et al., 2019). E importante salientar, que
a disfuncéo cognitiva abrange diversos dominios, como aprendizagem e memdria, velocidade
de processamento e atencdo, fungdo executiva e concentracdo (PAN et al., 2019;
SIMJANOSKI et al., 2021).

Em relacdo a patogénese da depressdo, estudos trazem evidéncias da sua associagdo
com o sistema inflamatorio, neurotransmissor, neurotrofico, neuroenddcrino e metabdlico,
todavia ainda com muita inconsisténcia entre os achados (JANI et al., 2015;
STRAWBRIDGE et al., 2017).

H& grande evidéncias para a hipdtese inflamatéria do TDM, tanto em estudos pré-
clinicos, quanto para estudos clinicos, sugerindo que biomarcadores inflamatorios podem ser
preditivos para esse transtorno (KOHLER et al., 2014; LI et al., 2011). Uma metanalise
utilizando estudos longitudinais evidenciou que sujeitos com depressdo apresentavam maiores
niveis de IL-6 e TNF-a no baseline, quando comparados a controles saudaveis
(STRAWBRIDGE; ARNONE; DANESE; PAPADOPOULOQOS et al.,, 2015). Outras duas
metanalises incluindo estudos transversais sugerem que niveis elevados de citocinas pro-
inflamatdrias, como a IL-6 e 0 TNF-a, estdo correlacionadas positivamente com o
(DOWLATI et al., 2010; HAAPAKOSKI et al., 2015; STRAWBRIDGE et al., 2015). Apesar
de ainda contraditorio, muitos estudos apontam para um aumento dos niveis dessas citocinas
séricas em sujeitos com TDM quando comparados a controles saudaveis (CHARLTON et al.,
2018; DRUZHKOVA et al., 2019; DUIVIS et al., 2013; JIN et al., 2020; KIM et al., 2018).
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Por outro lado, alguns estudos ndo encontraram associagéo entre as citocinas e 0 TDM (ALI
etal., 2018; GROH et al., 2021).

Em estudos pré-clinicos, quando camundongos séo induzidos a um estado inflamatério
por IL-6, sdo observados efeitos prejudiciais nestes animais. No estudo realizado por Bluthé
et al. (2000) verificou-se que a delecdo do gene IL-6 em camundongos diminuiu os efeitos
tipo depressivos causados por lipopolissacarideo (LPS) (BLUTHE et al., 2000). N&o obstante,
a IL-6 também foi associada com a ativacdo de astrécitos e microglia em condicbes
inflamat6rias (BOURGOGNON & CAVANAGH, 2020; CARDENAS & BOLIN, 2003;
KLEIN et al., 1997; PENKOWA et al., 2001).

Outro grupo de moléculas onde seu papel vem sendo estudado na neurobiologia da
depressao, sdo os fatores neurotréficos. Fatores neurotréficos, ou simplesmente neurotrofinas,
englobam uma gama de substancias como o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (do
inglés Brain Derived Neurotrophic Factor — BDNF), Fator de Crescimento Nervoso (do
inglés Nerve Growth Factor — NGF) e o Fator Neurotréfico Derivado da Glia (do inglés Glial
Cell Line-Derived Neurotrophic Factor — GDNF). Essas moléculas exercem um forte controle
celular nos estagios embrionarios e pos-natais, onde mudancas sutis no padrdo de expressao
destes fatores podem modificar o desenvolvimento do cérebro, podendo determinar muitas
flutuacBes neuroanatémicas e bioquimicas nos estagios finais do desenvolvimento do cérebro
(GALVEZ-CONTRERAS et al., 2016). Estes fatores de crescimento regulam a
sobrevivéncia, crescimento, diferenciacdo e manutencdo dos neurdnios do SNC, além da
plasticidade neural, sinaptica e morfoldgica na modulacdo da forca e do nimero de conexdes
sinapticas e neurotransmissao, sendo fundamentais para a formacdo de conexdes neurais a
longo prazo (DWIVEDI, 2013; JIANG & SALTON, 2013; MCPHEE et al.,, 2020;
THOENEN, 2000).

O BDNF é a neurotrofina mais estudada ao longo do tempo, onde diversas pesquisas
vém demonstrando sua associacdo com a plasticidade neural, e verificando seus niveis
diminuidos no TDM (CHEN et al., 2020; DWIVEDI, 2013; OTTE et al., 2016). Estudos
sugerem que sujeitos com TDM apresentam niveis reduzidos de BDNF, quando comparados a
controles saudaveis (GHOSH et al., 2015; HONG et al., 2014; ORAL et al., 2012; OTTE et
al., 2016; PALLAVI et al., 2013; POLYAKOVA et al., 2015). Também foi observado em
uma metanalise 0 aumento do BDNF em pacientes responsivos ao tratamento frente ao TDM
ou em remissdo (MOLENDIJK et al., 2014). Ndo obstante, ainda héa resultados contraditorios,
onde ndo é observado associagdo entre 0 BDNF e o TDM (DA SILVA et al., 2018; DOLS et
al., 2015; DRUZHKOVA et al., 2019).



22

O NGF também apresenta um papel importante na neurobiologia da depresséo, pois
controla a proliferacéo, crescimento, migracao, apoptose e metabolismo das células nervosas.
Apresenta também um papel fundamental na manutencdo das células nervosas, estando
envolvido nos processos cognitivos como aprendizagem e memoria (BRACCI-LAUDIERO
& DE STEFANO, 2016; CECI et al., 2021). Ao que tudo indica, os estudos onde o NGF ¢
avaliado em humanos demonstram niveis periféricos diminuidos no TDM (DINIZ et al.,
2013; MARTINO et al., 2013; WIENER et al., 2015)

Da mesma forma, estudos que avaliam o GDNF, vem evidenciando uma diminuicao
desta neurotrofina em individuos com TDM, embora o nimero de estudos investigando esta
neurotrofina sejam ainda escassos (LIN & TSENG, 2015; SHARMA et al., 2016;
TAKEBAYASHI et al., 2006; TSENG et al., 2013; ZHANG et al., 2014; ZHANG et al.,
2010). O GDNF, é crucial para a sobrevivéncia e manutencdo de neurénios dopaminérgicos e
serotoninérgicos, através de suas propriedades neuroprotetoras, principalmente frente a danos
oxidativos e neuroinflamatérios. Durante o desenvolvimento, 0 GDNF aumenta o crescimento
axonal de alguns neurdnios, sugerindo seu envolvimento na aprendizagem e memoria,
dominios relacionados a funcdo cognitiva (CORTES et al., 2017; LIN & TSENG, 2015;
NAUMENKO et al., 2013; SHARMA et al., 2016).

Uma recente metanalise avaliou estudos transversais e longitudinais com BDNF, NGF
e GDNF e suas associagdes com o TDM. Na forma transversal, foi encontrada uma
associacdo entre niveis diminuidos de BDNF e NGF em pacientes com TDM, em relacdo a
grupos controle. Contudo, ndo obteve resultados significativo para 0 GDNF, podendo ser
devido ao fato de apresentar menos de 10 estudos para esta avaliagdo, e com isto, 0 viés de
publicacdo ndo pode ser avaliado. Na andlise longitudinal, foram observados niveis de BDNF
significativamente elevados em pacientes que responderam ao tratamento, quando comparado
aqueles gue nédo responderam (SHI et al., 2020).

Somado a busca por biomarcadores que auxiliem no diagndstico da depressao, alguns
estudos sugerem ainda que a ativacdo do sistema imunoldgico e neurotréfico podem diferir
entre os sexos. Alguns estudos demonstram uma resposta imune elevada nos homens,
enguanto outros relacionam estes achados as mulheres (GOLDSTEIN et al., 2014; OWENS et
al., 2014; PITYCHOUTIS & PAPADOPOULOU-DAIFQOTI, 2010; RAMSEY et al., 2016;
YOUNG; KORSZUN, 2010). Ramsey et al. (2016) explorou diversos marcadores atraves do
ensaio multiplex The Human DiscoveryMAP1, e apontou uma relacdo entre niveis elevados
de marcadores inflamatérios (proteina C reativa, cistatina-C, fetuina-A, p2-microglobulina,

fator trifolio 3, CD5 semelhante a antigeno, receptor FASLG e receptor de fator de necrose
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tumoral 2) em homens com TDM, mas ndo entre as mulheres. Os autores sugerem que 0s
homens aparentam ser mais propensos a apresentarem um estado inflamatério cronico,
sugerindo que os mecanismos de ativacdo podem diferir entre os sexos (RAMSEY et al.,
2016).

O estudo de Santoft et al. (2020) observou em uma amostra com transtornos mentais
comuns (depressao, ansiedade, estresse), uma associacgdo significativa entre os niveis elevados
de TNF-a e severidade nas medidas de sintomas psiquiatricos (ansiedade, depressdo e
estresse) somente em homens. Este estudo observou que a elevacdo de 1 pg/mL nos niveis de
TNF-o. em homens, prevé um aumento de quase 4 pontos para depressdo, na escala
Montgomery Asberg Depression Rating Scale. Por outro lado, ndo foi encontrada associagio
entre niveis de IL-6 e sexo (SANTOFT et al., 2020). Ja o estudo de Qu et al. (2019)
evidenciou que a IL-6 estaria ligada ao sexo feminino em pacientes com depressao, pois
observou niveis periféricos mais elevados desta citocina (QU et al., 2019).

Da mesma forma, as neurotrofinas também sdo analisadas em sujeitos com TDM
guanto a diferenca entre 0s sexos, embora a literatura ainda seja escassa. A literatura aponta
alguns resultados sugerindo que as mulheres com TDM podem apresentar menores niveis de
NGF e BDNF, quando comparado aos homens. (CHEN et al., 2020; OGLODEK et al., 2016;
PALLAVI et al., 2013). Por outro lado, também € relatada uma tendéncia para a diminuicdo
dos niveis de GDNF em homens (TAKEBAYASHI et al., 2006). Outros dois estudos nao

observaram diferencas entre as neurotrofinas e sexo (LEE et al., 2015; TSENG et al., 2013).

4.2.2 Fungéo cognitiva e biomarcadores

Alguns estudos conduzidos em animais, visam elucidar o papel dos biomarcadores
inflamatdrios na cognicdo. Foi demonstrado que a IL-6 poderia estar associada a déficits
cognitivos em animais induzidos a um estado inflamatorio através da administracdo de LPS
(SPARKMAN et al., 2006; SPEIRS & TRONSON, 2018). J& o papel do TNF-a no
aprendizado e memoria, subcategorias da cognicdo, sob condigdes inflamatdrias, depende da
idade. Estudos em camundongos mais jovens que apresentavam superexpressao de TNF-a,
ndo apresentaram prejuizos nos testes de aprendizado e memodria, ja camundongos mais
velhos apresentaram memoria prejudicada (ALOE et al., 1999; FIORE et al., 1996). Outro
estudo, onde os niveis de TNF-a foram superexpressados cronicamente em torno de 5 vezes,
em ratos adultos, demonstrou que estes animais apresentaram deficiéncia de memoria
espacial. Nestes animais, a plasticidade sinaptica hipocampal mediada por potenciacdo de

longa duragéo e facilitacdo de pulso pareado foram comparadas as medidas no hipocampo
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imaturo de neonatos, evidenciando o papel do TNF-o na maturacdo da rede sinéptica
(PETTIGREW et al., 2016).

Estudos clinicos em humanos observam resultados similares aos pré-clinicos, onde
observa-se uma correlagdo negativa entre cognicdo em uma amostra geral, e niveis de IL-6 e
TNF-a (ECONOMOS et al., 2013; ELDERKIN-THOMPSON et al., 2012; SIMPSON et al.,
2013). Wennberg et al. (2019), avaliou os papéis da IL-6 e TNF-a na cogni¢do em um estudo
de base populacional. Em modelos ndo ajustados, niveis basais de IL-6 foram associados de
forma transversal, com piores desempenhos no teste cognitivo, e observado que 0s niveis
basais de IL-6 mais altos, aumentaram as chances de diagndstico de comprometimento
cognitivo leve. Para ambos os dois marcadores, nenhuma associa¢ao foi encontrada quando
analisados de forma longitudinal. (WENNBERG et al., 2019). Por outro lado, Stenfors et al.
(2017) realizou um estudo de base populacional e encontrou uma associacao entre os niveis
elevados de IL-6 e TNF-a com um pior desempenho cognitivo executivo e queixas cognitivas
subjetivas, respectivamente, em um modelo ndo ajustado. Apds realizar o ajuste para fatores
de confusdo, esta associacdo ndo foi mais observada (STENFORS et al., 2017).

Poucos estudos comparam cognicdo diretamente com neurotrofinas. O estudo de
Fujiwara et al. (2021) demonstrou através de regressdes logisticas que, os participantes com
0s niveis mais elevados de BDNF no baseline, foram associados a menores chances de
declinio cognitivo através da avaliacdo pela escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
no follow up, quando comparados aqueles com niveis mais baixos de BDNF no baseline
(FUJIWARA et al., 2021).

Alguns estudos sugerem ainda que a relacdo entre a funcdo cognitiva e sistema
imunolégico, bem como o neurotrofico podem diferir entre os sexos. Elderkin-Thompson et
al. (2012) observou que as mulheres apresentavam maiores niveis periféricos de IL-6 e de
prejuizos cognitivos, quando comparadas aos homens (ELDERKIN-THOMPSON et al.,
2012). Ja Trollor et al. (2010) analisou diferentes citocinas e observou que somente niveis
aumentados de TNF-o estavam relacionados a piora cognitiva, somente em mulheres
(TROLLOR et al., 2010). Contudo, outros dois estudos ndo observaram a relagdo do aumento
dos niveis destas citocinas com pioras cognitivas relacionadas ao sexo, sugerindo que a
interacdo ocorra de forma similar para ambos (SINGH-MANOUX et al., 2014; WENNBERG
etal., 2019).
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4.2.3 Transtorno depressivo maior, fungdo cognitiva e biomarcadores

Quando tenta-se tracar uma relacdo entre cognicdo e TDM, uma série de revisfes
sistematicas e metanalises evidenciam a diminui¢do no desempenho cognitivo com o aumento
da gravidade do TDM. Além disso, também é observado que pacientes no primeiro episédio
de TDM apresentam pior desempenho nos dominios cognitivos do que controles saudaveis
(LEE et al., 2012; MCDERMOTT & EBMEIER, 2009). Outros dois estudos de metanalise
demonstraram que pacientes, mesmo em remissdo, apresentaram déficits moderados nos
dominios cognitivos de funcdo executiva e atencdo, quando comparados a controles
saudaveis. Os autores também ressaltam que controles saudaveis superaram os pacientes com
TDM em remissdo em todos os dominios cognitivos, demonstrando a grande importancia da
deteccdo prévia e acompanhamento de pacientes com comprometimento cognitivo,
acometidos pelo TDM (BORA et al., 2013; ROCK et al., 2014).

Sabendo que a disfungdo cognitiva € um importante fator a ser analisada em sujeitos
com TDM, estudos recentes visam elucidar os efeitos que biomarcadores, como citocinas pro-
inflamatorias (IL-6 e TNF-a) e neurotrofinas (BDNF, GDNF, NGF), exercem frente as
disfungdes cognitivas. Dois estudos demonstraram associacdo entre 0s niveis periféricos
aumentados de IL-6 e TNF-o, com maiores prejuizos cognitivos em pacientes com TDM
(DUIVIS et al., 2013; SCHMIDT et al., 2016). Em relacdo aos marcadores inflamatorios,
dois estudos observaram uma correlagdo negativa entre 0s niveis séricos de IL-6 e cognicao
em sujeitos com depressao, através do instrumento MoCA (ALl et al., 2018; QU et al., 2019).
Por outro lado, alguns autores ndo observaram associacao entre as citocinas pré-inflamatorias
e cognicgédo, em pacientes com TDM (CHARLTON et al., 2018; JIN et al., 2020; KROGH et
al., 2014).

Em relacdo as neurotrofinas, ao relacionar o BDNF a cognicdo em sujeitos com TDM,
um estudo observou uma correlacdo negativa entre niveis periféricos de BDNF e piora
cognitiva, indicando a importancia que esta neurotrofina apresenta no controle e manutencéo
da plasticidade e memoéria (DINIZ et al., 2014). Contudo, outros estudos ndo observam essa
correlagéo (DOLS et al., 2015; ORAL et al., 2012).

No estudo de Zhang et al. (2014) onde foi avaliada a relacdo entre 0 GDNF e a
cognicdo em pacientes com TDM, observou-se que diminui¢es nos niveis séricos de GDNF
tinham uma correlacdo positiva com a performance no Wisconsin card-sorting test, no
dominio de nivel conceitual, onde avalia a capacidade de utilizar novas informacdes e

experiéncias anteriores para criar a concepcao, e uma correlacdo negativa com o dominio de
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erros preservativos, onde avalia-se a incapacidade de alterar a reacdo devido ao
desconhecimento dos estimulos relevantes (ZHANG et al., 2014).

Um estudo prospectivo de coorte, com um acompanhamento médio de 11,8 anos,
avaliou marcadores inflamatorios, IL-6 e PCR, como preditores para sintomas cognitivos de
depresséo, através da escala General Health Questionnaire, e sua relagdo entre os sexos. No
baseline, a PCR foi negativamente associada a sintomas cognitivos de depressdo entre as
mulheres, mas ndo entre 0os homens, o que se manteve durante o seguimento. Para IL-6
nenhuma associacdo foi observada em mulheres, enquanto uma associa¢do positiva foi
observada em homens. Quando analisados longitudinalmente, a PCR e a IL-6 foram
preditores de sintomas cognitivos de depressdo, somente em homens. (GIMENO et al., 2009).

E nitida a falta de informacdes na literatura a respeito da interacdo entre citocinas e
neurotrofinas com a cognicdo, em pacientes com TDM. Neste contexto, a compreensao da
fisiopatologia, bem como a busca de biomarcadores prodromicos torna-se importante, visto a
grande relacdo entre prejuizos cognitivos com TDM, sendo necesséria sua identificacéo
precoce, a fim de evitar subdiagndsticos, diagnosticos tardios, bem como impedir a

progressao destes transtornos, os quais geram grande incapacidade na populacéo.

5 METODO

5.1 Delineamento

Este foi um estudo longitudinal prospectivo, aninhado a um estudo maior intitulado
“Prevaléncia e fatores de risco para conversao de diagnostico de transtorno depressivo maior

para transtorno bipolar em uma amostra clinica”, realizado em duas fases.

5.2 Caracterizagdo dos sujeitos

5.2.1 Populagao
Pacientes diagnosticados com TDM.

5.2.2 Amostragem

A primeira fase foi realizada no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Saude
Mental da Universidade Catolica de Pelotas (UCPel) entre 2012 e 2015, incluindo sujeitos
com diagnostico de TDM, com idade entre 18 e 60 anos. A selecdo da amostra foi realizada

por conveniéncia, através da divulgacéo do estudo na rede de saide do municipio, tais como
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Unidades Baésicas de Saude (UBS), Centros de Atencdo Psicossociais (CAPS), outros
servicos de atencdo a saude do municipio, além de escolas e meios de comunicacdo da
cidade. Foram incluidos nesta primeira fase, 598 sujeitos diagnosticados com TDM. Destes,
155 foram convidados e aceitaram realizar a coleta de sangue. A segunda fase ocorreu entre
2017 e 2018, em média de 3 anos apds a primeira fase, onde todos os participantes da

primeira fase foram convidados a participar.

5.2.3 Critérios de incluséo
Individuos com idades entre 18 e 60 anos com diagnostico de TDM conforme

avaliado pelo Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) que aceitaram
realizar coleta sanguinea na primeira fase do estudo (2012-2015), e individuos que
responderam ao questionario Cognitive Complaits in Bipolar Disorder Rating Assessment
(COBRA) na segunda fase do estudo (2017-2018).

5.2.4 Critérios exclusdo

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

segunda fase do estudo.

5.2.5 Célculo amostral

A Tabela 2 mostra o calculo amostral considerando um poder de 0,20 entre prejuizos
cognitivos em pacientes com transtorno depressivo maior e biomarcadores, com um nivel de
significancia de 5%. Um acréscimo de 10% no tamanho de amostra sera considerado para

futuro controle de fatores de confusdo na anéalise de dados.

Devido a falta de trabalhos na literatura correlacionando os niveis séricos de BDNF e
NGF a cognicdo, em sujeitos com TDM, ndo foi possivel realizar o calculo amostral para
estes biomarcadores. Por fim, o tamanho amostral para o estudo sera para o0 marcador que

necessita de um maior nimero de sujeitos, conforme exposto na Tabela 2.

Tabela 2: Calculo amostral através do coeficiente correlagdo obtido na literatura.

. x Amostra com A
Biomarcador  Correlaggo =~ Amostra i 0 Referéncia
acréscimo de 10%

IL-6 r=-0.700 13 15 Qu et al. (2019)

TNF-a =-0.400 47 52 Schmidt et al. (2016)
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BDNF - - - -
NGF - - - -
GDNF

r=-0.423 47 52 Zhang et al. (2014)

5.3 Variaveis

5.3.1 Variavel dependente
Avaliacdo subjetiva do desempenho cognitivo, através da Cognitive Complaits in Bipolar

Disorder Rating Assessment, bem como avaliacdo objetiva do desempenho cognitivo,
dominios de memodria e atencdo, através da Sequéncia de NUmeros e Letras da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-I111).

5.3.2 Variaveis independentes

Tabela 3: Apresentacao das varidveis independentes.

Variavel

Tipo de variavel

Coleta de dados

Sexo

Idade

Escolaridade

Classe socioeconémica
Trabalho atual

Uso de medicacgéo

psiquiatra

Abuso/dependéncia de

alcool

Abuso/dependéncia de
tabaco

BDNF

Categoérica dicotdmica

Numeérica discreta
Numeérica discreta
Categoérica dicotdmica

Categoérica dicotdmica

Categoérica dicotdmica

Categorica dicotdbmica

Categorica dicotdbmica

Numérica continua

Feminino
Masculino
Anos completos
Em anos de estudo
ABEP

Autorrelato

Autorrelato

ASSIST

ASSIST

Dosado através da técnica de
ELISA e expresso em ng/mL




29

Dosado através da técnica de

GDNF Numérica continua
ELISA e expresso em pg/mL
. ) Dosado atraveés da técnica de

NGF Numerica continua
ELISA e expresso em pg/mL
. ) Dosado atraveés da técnica de

IL-6 Numerica continua
ELISA e expresso em pg/mL
. ) Dosado através da técnica de

TNF- a Numerica continua

ELISA e expresso em pg/mL

ABEP — Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa; ASSIST — Alcohol Smoking and
Substance Involvement Screening Test; ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

5.4 Procedimentos e Instrumentos

Caracteristicas sociodemogréaficas: através do questionario com perguntas referentes a

sexo, idade, estado civil, trabalho, escolaridade e nivel socioecondmico (ABEP, 2008).

Abuso ou dependéncia de substancias: através do instrumento Alcohol Smoking and
Substance Involvement Screening Test (ASSIST), o qual trata-se de um questionario
estruturado, composto por oito perguntas sobre o uso de nove classes de substancias
psicoativas (tabaco, &lcool, maconha, cocaina, estimulantes, sedativos, inalantes,
alucindgenos e opiaceos). Cada resposta corresponde a um escore que varia de 0 a 4, sendo
gue a soma total de 0 a 20. Considera-se a faixa de escore de 0 a 3 como indicativa de uso
ocasional, de 4 a 15 como indicativa de abuso e acima de 16 como sugestiva de dependéncia
(HENRIQUE et al., 2004).

Transtorno depressivo maior: foi avaliado através da Mini-International Neuropsychiatric
Interview Plus. A MINI-plus é uma entrevista diagndstica estruturada, baseada nos critérios
do DSM-1V e do CID-10, desenvolvida em conjunto por psiquiatras e clinicos da Europa e
Estados Unidos, que é destinada para a pratica clinica, pesquisa em atencdo primaria e na
psiquiatria. Sendo administrada em um curto periodo de tempo (aproximadamente 15
minutos), foi desenvolvida para suprir a necessidade de uma entrevista psiquiatrica
estruturada curta, mas também precisa. A MINI é organizada por modulos diagnésticos
independentes, elaborados de forma a otimizar a sensibilidade do instrumento, a despeito de
um possivel aumento de falso-positivos. No presente trabalho, foi utilizado o médulo A,
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referente ao episddio depressivo maior (AMORIM, 2000). Aléem disso, a avaliacdo
diagndstica foi acompanhada por uma entrevista clinica com profissional treinado, para a

realizacéo do diagnostico de TDM.

Sintomas depressivos: foi utilizado o Beck Depression Inventory (BDI), sendo um inventério
de autorrelato de maltipla escolha com 21 itens, que avaliam um amplo espectro de sintomas
depressivos. Os itens referem-se a sintomas psicologico-cognitivos e a sintomas somaticos.
A pontuacdo total é obtida pela soma dos valores das sentencas, que variam de zero a 3. A
pontuacéo total varia de zero a 63 pontos e pode ser usada para classificar a severidade dos
sintomas, sendo que quanto maior a pontuacdo apresentada pelo individuo, maiores 0s
sintomas depressivos (GOMES-OLIVEIRA, et al. 2012).

Queixas cognitivas: 0s participantes responderam na segunda etapa da avaliacdo o
instrumento Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA). Este
instrumento detecta queixas cognitivas subjetivas atraves do autorrelato do individuo (ROSA
et al., 2013). Este instrumento consiste em 16 itens, que avaliam as disfungdes cognitivas
subjetivas, como fungdo executiva, velocidade de processamento, memoria de trabalho,
aprendizagem verbal e memoria, atencdo/concentracdo e rastreamento mental. O COBRA
utiliza uma escala de 4 pontos para a avaliacdo de cada item, onde 0 = nunca, 1 = as vezes, 2
= frequentemente e 3 = sempre, e sua pontuacdo final € obtida através da soma da pontuacédo
de cada item. Quanto maior a pontuacdo apresentada pelo individuo, maiores sdo as queixas
cognitivas subjetivas que o mesmo apresenta. Neste estudo, foi utilizada a versdo para a
populacdo brasileira (LIMA et al., 2018).

Desempenho cognitivo: avaliado por meio da Sequéncia de Numeros e Letras da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-I11). Neste subteste, o examinador |1 uma série
de nimeros e letras em voz alta, e o individuo repete primeiramente 0os nimeros, em ordem
crescente, e entdo as letras, em ordem alfabética. O subteste é composto por 7 itens. Cada
item é constituido por trés ensaios, cada um destes com uma sequéncia propria de nimeros e
letras. A interrupgdo do instrumento se da ap0s insucesso nos trés ensaios de um mesmo item.
A correcdo dos itens corresponde a soma das cotacOes dos ensaios, considerando o escore
total do subteste como a soma das cotagdes dos varios itens. Este escore varia de 0 a 21
pontos, onde 0s maiores escores correspondem a maior desempenho cognitivo nos dominios
de memoria e atencao.

Apesar de ndo haver limite de tempo para o sujeito responder, o examinador 1€ um

numero ou letra por segundo. A Sequéncia de Numeros e Letras mede memoria de trabalho,
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manipulacdo mental, atencéo, concentracdo e memdria auditiva de curto prazo (WECHSLER,
2004).

Analises Bioguimicas: na primeira etapa do estudo foi realizada a coleta de sangue venoso.
Esta coleta foi feita através da pungdo venosa de 10 mL de sangue, colocadas em um tubo a
vacuo com auséncia de anticoagulantes, ap0s a entrevista do paciente, entre 8h00 e 11h00.
Apdbs a coleta, o sangue foi imediatamente centrifugado a 4000g por 10 min. O soro foi
separado em microtubos e armazenado a -80°C até analise. Para a dosagem dos niveis séricos
de IL-6, TNF-a, BDNF, GDNF ¢ NGF utilizou-se a técnica de Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA), através de Kkits de imunoensaio comercial (DuoSet ELISA
Development, R&D Systems, Inc., EUA). Os niveis séricos de IL-6, TNF-a, GDNF ¢ NGF

foram expressos em pg/mL e os niveis de BDNF foram expressos em ng/mL.

5.5 Coleta de Dados

As avaliagdes foram realizadas através de tablet PCs para a coleta dos dados. Os dados
permaneceram armazenados nos tablets e PCs. O aplicativo Open Data Kit Collect 1.1.7
interpreta os questionarios no formato extensible markup language (XML) e grava os dados
coletados em pacotes XML individuais para cada sujeito que participe. Os questionarios
eletrbnicos permitem que as perguntas sejam apresentadas de forma clara, bastante similar ao
formato em papel, diminuindo com isso a possibilidade de erros no momento do
preenchimento, e exigem que o entrevistador preencha todas as questdes pertinentes, evitando

a perda de dados por descuido.

5.6 Analise dos Dados

A andlise dos dados sera realizada no programa SPSS 27.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA), para Windows e no programa GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software
Inc., San Diego, EUA). As caracteristicas sociodemograficas e clinicas serdo comparadas
utilizando os testes y2 para varidveis categoricas e teste T ou analise de variancia (ANOVA)
para variaveis continuas. A apresentacdo das medidas de posicao e dispersdo da amostra sera
realizada de acordo com a distribuicéo das varidveis de biomarcadores e escores do COBRA.
As variaveis que apresentarem distribuicdo normal, terdo seus dados apresentados por média

e desvio padrdo, sendo conduzida a analise através do teste T, ANOVA ou correlagdo de
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Pearson. Todavia, as variaveis com distribuicdo ndo normal, serdo apresentados por
medianas e intervalos interquartis, sendo realizados testes de associa¢cGes ndo paramétricos,
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis ou correlacdo de Spearman. Todas associa¢cdes com p<0,05

serdo consideradas estatisticamente significativo.

5.6.1 Divulgacéo dos Resultados
Os resultados serdo divulgados atraves da produgdo de artigos cientificos e

apresentacdo de trabalhos em congressos. Também serd elaborado um pardgrafo com os
resultados, descrito de forma amigavel a populacdo que desconhece os métodos cientificos,
afim de divulgar os achados nas midias sociais do grupo de pesquisa e do Programa de Pos-

Graduacao.

5.7 Aspectos Eticos

Todos os adultos jovens que participaram da primeira fase foram convidados a realizar
uma nova entrevista. Os sujeitos que aceitaram participar de ambas as fases, foram
informados sobre os objetivos da pesquisa e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Os entrevistados com transtorno psiquiatrico foram encaminhados para
tratamento na Clinica de Pesquisa e Extensdo em Saude Mental da Universidade Catolica de
Pelotas (UCPel) na primeira fase. Na segunda fase, aqueles participantes que foram
diagnosticados com TDM foram encaminhados para tratamento no servico de salde mais
adequado para sua situacdo (CAPS, UBS, outros locais da rede de satide do municipio). Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel sob o nimero de protocolo
502.604.

5.7.1 Riscos
O presente trabalho apresenta baixo risco para o participante. Como riscos, 0

participante pode sentir-se incomodado a responder algum questionario aplicado. Pode

ocorrer hematomas ap0s a pungao venosa, realizada na primeira fase do projeto.

5.7.2 Beneficios
Os participantes dos estudos obterdo diagnéstico clinico especializado, realizado por

profissionais devidamente treinados. Os encaminhamentos visam ser uma forma de agilizar a

alocacdo adequada de pessoas que apresentam transtornos mentais.
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2020 2021 2022
Acoes .
1°Sem. | 2° Sem. | 1° Sem. | 2° Sem. | 1° Trim.

Reviséo bibliografica X X X X X
Elaboracéo do projeto X X
Analise dos resultados X X
Qualificacédo X
Escrita do artigo X X
Defesa X

Sem. — semestre. Trim. — trimestre. As atividades durante o segundo semestre de 2020
foram interrompidas momentaneamente devido a pandemia de Covid-19, assim, foi
solicitado um periodo de prorrogacdo de bolsa para 2022.

7 ORCAMENTO

Devido ao estudo ja ter sido finalizado e as dosagens bioguimicas ja terem sido

realizadas, os gastos previstos para o desenvolvimento do projeto serdo: notebook (R$
2500,00) e provedor de internet (R$ 3120,00), somando o total de R$ 5620,00, os quais

ficardo sob responsabilidade do pesquisador.
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Highlights
Citocinas e neurotrofinas nao estao correlacionadas a cognicao nos sujeitos com TDM;

Foi encontrado diferenca entre 0s sexos apenas para queixas cognitivas subjetivas e nédo

desemprenho objetivo;
Somente o GDNF esta correlacionado a queixa cognitiva subjetiva em homens com TDM,;
O desempenho cognitivo objetivo ndo se correlaciona aos biomarcadores entre 0s Sexos.

Resumo

O transtorno depressivo maior (TDM) é o transtorno psiquiatrico mais prevalente no mundo,
apresentando como caracteristica marcante a disfuncdo cognitiva, podendo gerar disfuncao
ocupacional e social. Evidéncias vém mostrando a associacdo do sistema neurotrofico e
inflamato6rio na fisiopatologia do TDM, bem como sua influéncia na disfuncdo cognitiva.
Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo é identificar biomarcadores séricos prodrémicos
correlacionados a cognicdo em pacientes com TDM, bem como a relacdo entre 0s sexos. Este
estudo foi conduzido a partir de um estudo maior, realizado em duas etapas. A primeira etapa
incluiu participantes com diagnostico de TDM realizado através da Mini International
Neuropsychiatric Interview Plus, com idade entre 18 e 60 anos. A segunda fase ocorreu apds
trés anos. A coleta sanguinea foi realizada somente no baseline. No follow up, foi aplicado o
Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA), bem como a
Sequéncia de NUmeros e Letras da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-I11)
para avaliacdo de queixas cognitivas subjetivas e cognicdo objetiva, através dos dominios de
memoria e atencdo, respectivamente. Para dosagem dos niveis séricos de interleucina 6, fator
de necrose tumoral alfa, fator neurotrofico derivado do cerebro, fator de crescimento neural e
fator neurotréfico derivado da glia (GDNF) utilizou-se kits comerciais de imunoensaio. A
amostra total para o presente estudo foi de 155 participantes, sendo 30 homens e 125
mulheres. Na amostra total, nenhum biomarcador foi correlacionado as queixas cognitivas e
aos dominios cognitivos de memoria e atencdo. No entanto, ao estratificar a amostra por sexo,
obteve-se uma correlacdo negativa (r= -0.339; p= 0.039), somente entre GDNF e COBRA no
grupo dos homens. Nossos resultados demonstram que o GDNF pode ser um marcador para
deteccdo precoce de queixas cognitivas subjetivas em homens com TDM, o que poderia

auxiliar no diagnostico clinico prévio deste prejuizo em sujeitos com TDM.
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Introducéo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é o transtorno psiquiatrico com maior
prevaléncia mundial, afetando em torno de 5% a 6% da populacdo, sendo cerca de duas
vezes mais prevalente nas mulheres, aléem de ser grande causa de incapacidade, morbidade e
mortalidade (BROMET et al., 2011; WHO, 2021).

Devido a depressdo apresentar uma complexa patogénese, diversas hipdteses vém
sendo sugeridas para tentar descrevé-la. As hipoGteses de que o sistema inflamatorio e
neurotrofico estariam envolvidos na fisiopatologia da depressdo vém ganhando forca a

medida que mais estudos estdo sendo publicados.

As citocinas pré-inflamatorias, como a Interleucina 6 (IL-6) e o Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a), desencadeiam diversas cascatas de sinalizacdo e transcri¢cdo de
genes, podendo causar alteragdes nos niveis de monoaminas, redugdo nos niveis de
neurotrofinas, aumento de excitotoxicidade neuronal e prejudicando as vias enddcrinas
autorregulatérias (ADZIC et al., 2018; DRUZHKOVA et al., 2019; FABBRI et al., 2017; LI
et al., 2011; MILLER et al., 2009). A homeostase entre 0s mecanismos pré e
antiinflamatérios no SNC dependem principalmente da micrdglia e dos astrdcitos. As
citocinas estimulam a liberacdo de glutamato dos astrdcitos e promovem uma regulacdo
negativa dos transportadores de glutamato, bem como convertem a quinurenina em acido
quinolinico na microglia, produzindo um aumento na excitotoxicidade neuronal, e reduzindo
os niveis de neurotrofinas (LI et al., 2011). Além disso, também ocorre a liberacdo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que, junto aos mecanismos mencionados
anteriormente, podem contribuir para a depressdo através de um estado de excitotoxicidade
cerebral e supressdo da neurogénese e fatores de protecdo, como as neurotrofinas
(CAPURON & MILLER, 2011; LI et al., 2011; PITSILLOU et al., 2020; RAJKOWSKA&
MIGUEL-HIDALGO, 2007).

As neurotrofinas por sua vez, desempenham um papel importante na proliferagéo
celular, manutencdo da migracdo no desenvolvimento do sistema nervoso central,
integridade estrutural dos neurdnios e neurogénese, sugerindo que as neurotrofinas sao
fatores importantes ao longo da vida (PEDROTTI MOREIRA et al., 2019). Estas moléculas
s&o indispensaveis para a formac&o de conexdes neurais a longo prazo (GOMEZ-PALACIO-
SCHJETNAN & ESCOBAR, 2013; POO, 2001). Elas auxiliam a propagar a atividade neural

e iniciar processos moleculares para fortalecer as conexdes sinapticas, conhecido como
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sinaptogénese (MCPHEE et al., 2020). Consequentemente, alguns estudos mostraram que
sujeitos com baixas concentracfes periféricas de neurotrofinas tém pior desempenho em
testes cognitivos (ERICKSON et al., 2010; GUNSTAD et al., 2008; KAUR et al., 2016), do
que aqueles com concentracfes mais elevadas, sugerindo que os niveis periféricos de

neurotrofinas podem ser um indicador til da saude do SNC.

A disfuncdo cognitiva é uma caracteristica marcante associada ao TDM. Individuos
com TDM tendem a apresentar prejuizos cognitivos progressivos, que podem persistir
mesmo apOs a remissdo da doenca, sendo o seu diagnostico um alvo importante
(CARVALHO et al., 2014). Tenta-se entédo tracar uma relacdo entre a disfuncdo cognitiva
com biomarcadores, tanto na populacéo geral, bem como em sujeitos com TDM. Observa-se
gue o0s prejuizos cognitivos tendem a se correlacionar de forma positiva com as citocinas
pro-inflamatorias, bem como de forma negativa com as neurotrofinas, em ambas as
populagdes (DINIZ et al., 2014; DUIVIS et al., 2013; FUJIWARA et al., 2021; QU et al.,
2019; STENFORS et al., 2017; ZHANG et al., 2014). No entanto, estudos que avaliem
marcadores inflamatdrios e neurotroficos como potenciais preditores para a disfuncéo

cognitiva, ainda sdo escassos.

E importante salientar ainda que, poucos estudos sugerem uma associacdo destes
biomarcadores ao sexo, relacionando-os tanto ao TDM, quanto a cogni¢do. Apesar do risco
de desenvolvimento de TDM ser maior no sexo feminino, a associacdo dos biomarcadores
entre 0s sexos ainda nao esta clara. Mudancas periféricas no estado inflamatdrio, estresse
oxidativo, marcadores metabolicos, neurotrofinas e fatores enddcrinos em sujeitos com
TDM sdo considerados biomarcadores potenciais, onde diferencas relacionadas ao sexo séo
mencionadas (DE AZEVEDO CARDOSO et al., 2014; DOMENICI et al., 2010; FISH,
2008; POWER; SCHULKIN, 2008; RAMSEY et al.,, 2016). Alguns estudos tém
encontrados diferencas entre os niveis de citocinas pré-inflamatérias em homens e mulheres
com TDM, onde observa-se que estas moléculas se apresentam mais elevadas no grupo dos
homens (RAMSEY et al., 2016). Ja os fatores neurotroficos, ha uma ambiguidade nos
achados, contudo o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e o Fator de
Crescimento Neural (NGF) parecem estar reduzidos em mulheres com TDM (CHEN et al.,
2020; OGLODEK et al., 2016; PALLAVI et al., 2013), bem como uma tendéncia para o
Fator Neurotrofico Derivado da Glia (GDNF) estar reduzido em homens com TDM
(TAKEBAYASHI et al., 2006). No entanto, estudos que associem as neurotrofinas com a
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cognicéo estratificando a amostra por sexo séo inexistentes, o que ressalta o diferencial do
presente estudo.

E de suma importancia evidenciar as mudancas periféricas nos biomarcadores ligadas
ao sexo nos processos bioldgicos no TDM, pois isto implica no desenvolvimento de novos
biomarcadores para diagndstico do TDM, bem como de caracteristicas associadas ao TDM,
como 0 prejuizo cognitivo. Neste contexto, a busca de biomarcadores prodrémicos torna-se
importante, visto a grande relacdo de déficits cognitivos em sujeitos com TDM, no intuito de
buscar novas formar de diagndstico, além de prevenir a progresséo destes transtornos (MAC
GIOLLABHUI, 2021; MCPHEE et al., 2020). Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo
é identificar biomarcadores séricos prodrémicos correlacionados a cognicdo em pacientes

com TDM, bem como as diferencas relacionadas ao sexo.

Metodologia
Participantes

Este estudo foi conduzido a partir de um estudo de maior prospectivo, apresentando
sua descricdo completa em publicacdo prévia (DE AZEVEDO CARDOSO et al., 2020;
PEDROTTI MOREIRA et al., 2019). A primeira etapa do estudo incluiu 585 participantes
com diagnoéstico de TDM, com idades entre 18 e 60 anos, sendo realizada no Ambulatério de
Pesquisa e Extensdo em Salude Mental da Universidade Catolica de Pelotas (UCPel), entre
2012 e 2015. A segunda etapa do estudo deu-se entre 2017 e 2018, com uma media de

aproximadamente 3 anos ap6s a primeira etapa.

Todos os participantes que concordaram em participar do estudo, assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido e quando julgou-se necessario, foram encaminhados
para tratamento apropriado. Foram excluidos os participantes que foram incapazes de
compreender os instrumentos utilizados e que recusaram coleta de sangue na primeira etapa,
bem como aqueles que ndo responderam ao COBRA na segunda etapa. Desta forma, o
presente artigo apresentou uma amostra final de 155 participantes. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UCPel sob o niimero de protocolo 502.604.

Instrumentos

Na primeira etapa do estudo, foram coletados os dados sociodemograficos da

amostra (sexo, idade, anos de estudo, classificacdo socioeconémica de acordo com a
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Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa - ABEP) (ABEP, 2008). A ABEP baseia-se
nos bens materiais e escolaridade do chefe da familia. Para esta classificacdo, utiliza-se uma
escala de classe economica (A, B, C, D ¢ E), onde “A” indica uma classe economica
superior, ¢ “E” uma classe econdmica inferior. Para fins de andlise, esta varidvel foi
categorizada em classe alta (A/B) e classe baixa (C/D/E). Para avaliacdo do uso atual de
medicamentos psiquiatricos utilizou-se perguntas de autorrelato. Com a finalidade de avaliar
0 abuso ou dependéncia de alcool e tabaco, foi utilizado o Alcohol, Smoking and Substance
Involvement Screening Test (ASSIST). Para fins de andlise, escores acima de 4 pontos foram
considerados como abuso/dependéncia (HENRIQUE et al., 2004).

Foi utilizado o Mini International Neuropsychiatric Interview Plus (MINI-Plus) (AMORIM
et al., 1998), para o diagnostico de TDM. Alem disso, o diagndstico era acompanhado de
entrevista clinica com psicologos qualificados e treinados, considerado o padrdo ouro neste
tipo de avaliacdo. Em caso de divida no diagnostico, os pacientes eram reavaliados por um
psiquiatra experiente para confirmar ou refutar o diagnostico. Para avaliacdo dos sintomas
depressivos, foi utilizado o Beck Depression Inventory (BDI), sendo um inventario de
autorrelato de maltipla escolha com 21 itens, usado para medir a gravidade da depressdo. A
pontuacéo total varia de zero a 63 pontos e pode ser usada para classificar a severidade dos
sintomas, sendo que quanto maior a pontuacdo apresentada pelo individuo, maiores 0s
sintomas depressivos (GOMES-OLIVEIRA, et al. 2012). A escala também é capaz de
classificar a severidade de acordo com a pontuacdo obtida. Para o presente artigo, sujeitos
com pontuagdes entre 0 e 13 foram considerados como eutimicos e aqueles com pontuagoes

acima de 14 foram considerados em episddio depressivo.

Os participantes responderam, na segunda etapa da avaliagdo, ao instrumento
Cognitive Complaits in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA), validado para o
Brasil (LIMA et al., 2018). Este instrumento consiste em 16 itens, que avaliam as disfuncGes
cognitivas subjetivas através do autorrelato, como funcdo executiva, velocidade de
processamento, memoria de trabalho, aprendizagem verbal e memdria, atencdo/concentracao
e rastreamento mental. O COBRA utiliza uma escala de 4 pontos para a avaliagdo de cada
item, com escore variando de O a 48, no qual quanto maior a pontuacdo apresentada pelo
individuo, maiores sdo as queixas cognitivas subjetivas (LIMA et al., 2018). O desempenho
cognitivo objetivo foi obtido por meio da Sequéncia de NUmeros e Letras da Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS-II1). A Sequéncia de Numeros e Letras avalia

0s dominios de memoria e atengdo, como a memoria de trabalho, manipulacdo mental,
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atencdo, concentracdo e memoria auditiva de curto prazo. O subteste consiste em sete itens, e
cada item tem trés tentativas, resultando em uma pontuacéo total que varia de 0 a 21 pontos,

onde maiores pontuacdes, representam melhor desempenho cognitivo (WECHSLER, 2004).
Analises Bioquimicas

Somente na primeira etapa do estudo foi realizada a coleta de sangue venoso. Esta
coleta foi feita através da puncdo venosa de 10 mL de sangue, colocadas em um tubo a
vacuo com auséncia de anticoagulantes, apds a entrevista do paciente, entre 8h00 e 11h00.
Apbs a coleta, o sangue foi imediatamente centrifugado a 4000g por 10 min. O soro foi
separado em microtubos e armazenado a -80°C até analise. Para a dosagem dos niveis
séricos de IL-6, TNF-a, BDNF, GDNF e NGF utilizou-se um kit de imunoensaio comercial
(DuoSet ELISA Development, R&D Systems, Inc., EUA). Os niveis séricos de IL-6, TNF-a,

GDNF e NGF foram expressos em pg/mL e os niveis de BDNF foram expressos em ng/mL.
Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS 27.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA) e o GRAPHPAD PRISM 6.0 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, EUA). Para avaliar a diferenca entre os grupos em relacdo as caracteristicas
clinicas e sociodemograficas, foi realizada as analises através dos testes de Mann-Whitney e
correlacdo de Spearman, pois niveis séricos de IL-6, TNF-a, BDNF, GDNF, e NGF, bem
como os escores do COBRA ndo apresentaram uma distribuicdo paramétrica. Os dados
foram apresentados por mediana e intervalo interquartil 25/75, e coeficiente de correlacéo de
Spearman. Os resultados com p-valor <0.05 foram considerados estatisticamente

significativos.

Resultados

A amostra total do estudo foi de 155 participantes, diagnosticados inicialmente com
TDM, os quais foram estratificados em dois grupos através do sexo, sendo 30 homens e 125
mulheres. A média de idade dos homens foi de 38.73 + 10.34 anos, ja a das mulheres foi de
38.98 + 11.22 anos. O grupo dos homens possuia uma média de 12.13 + 2.89 anos de estudo,
ja o grupo das mulheres possuia uma média de 10.99 + 3.20 anos de estudo. No grupo dos

homens, 63.30% pertenciam a classe socioecondmica mais alta (A+B), ja no grupo das
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mulheres, 48.00% pertenciam a classe socioecondmica mais alta (A+B). O uso de medicacao
psiquiatrica e o abuso/dependéncia de substancias entre 0s sexos estdo descritos na Tabela 1.

N&o se obteve associagéo estatisticamente significativa quando relacionado COBRA
com as variaveis sociodemograficas em ambos 0s grupos, tampouco quando relacionou-se 0s
niveis sericos de GDNF com estas varidveis, como apresentado na Tabela 1. Néao foi
realizada a andlise ajustada para idade, pois sua associacdo com o GDNF apresentou um p >
0.200 (dados ndo demonstrados). Como demonstrado na Tabela 1, O BDI e o0 COBRA se
correlacionam positivamente no grupo dos homens (p<0.001; r=0.700) e no grupo das
mulheres (p<0.001; r=0.769). Vale salientar que apés utilizar o ponto de corte para classificar os
sujeitos em eutimicos ou em episddio depressivo, verificou-se que todos 0s homens estavam em
um episddio depressivo atual. Por outro lado, o BDI ndo se correlacionou com 0s niveis
séricos de GDNF nem nas mulheres (p=0.534; r=-0.056), e nem nos homens (p= 0.199; r=-
0.241). Sendo assim, o BDI néo foi levado para uma analise ajustada.

Na amostra total, os niveis séricos de GDNF, analisados no baseline, foram de 9.44
(6.86 — 21.93) pg/mL. Ao estratificarmos a amostra por sexo, 0s homens apresentaram uma
mediana de 8.30 (6.97 — 19.88) pg/mL, enquanto as mulheres apresentaram uma mediana de
9.44 (6.87 — 21.51) pg/mL (p= 0.400). Os escores do COBRA no grupo dos homens foi de
6.50 (5.00 — 21.00) e no grupo das mulheres 11.00 (6.00 — 21.00) (p= 0.138). Para verificar
nossa hipotese principal, nos correlacionamos os niveis dos biomarcadores com 0s escores
obtidos no instrumento COBRA no follow up. Na amostra total, nenhum biomarcador foi
correlacionado ao COBRA. A Figura 1A mostra que ndo houve correlacdo entre 0 GDNF e 0
COBRA na amostra total. Ao estratificarmos nossa amostra por sexo, obteve-se uma
correlacdo negativa entre 0 COBRA e 0s niveis sericos de GDNF (r= -0.339; p= 0.039) no
grupo dos homens (Figura 1B), todavia, no grupo das mulheres ndo apresentou resultados

estatisticamente significativos (r= 0.003; p= 0.977) (Figura 1C).

Ao realizar correlagdo entre os escores da subescala cognitiva do WAIS-111 com os
marcadores bioquimicos (IL-6, TNF-o, BDNF, GDNF e NGF), nao foi observado nenhum
resultado significativo (p>0.05), tanto na amostra total, quanto na estratificagdo por sexo

(resultados ndo demonstrados).
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Discussao

Este estudo teve como objetivo identificar biomarcadores séricos prodrémicos
correlacionados a queixas cognitivas subjetivas em pacientes com TDM. Os nossos
resultados demonstraram que dentre os biomarcadores avaliados (IL-6, TNF-a, BDNF,
GDNF, NGF), o GDNF pode ser sugerido como um biomarcador prodrémico para queixas
cognitivas subjetivas somente em homens com TDM, pois quanto menores 0s niveis sericos

de GDNF no baseline, maiores foram os escores de COBRA neste grupo no follow up.

Nossa hipotese inicial era de que uma redugdo nos niveis séricos de neurotrofinas,
bem como um aumento nos niveis sericos de citocinas pré-inflamatorias no baseline,
poderiam ser preditores de um déficit na cognicdo follow up. Alguns estudos vém
demonstrando o papel da diminui¢do dos niveis de neurotrofinas (BDNF, GDNF e NGF)
(CHEN et al., 2020; SHARMA et al., 2016; WIENER et al., 2015), bem como o aumento
dos niveis de citocinas pré-inflamatorias (IL-6 e TNF- o) (DOWLATI et al., 2010;
HAAPAKOSKI et al.,, 2015; STRAWBRIDGE et al., 2015), onde estes marcadores
poderiam estar associados ao TDM. As neurotrofinas também parecem apresentar uma
relacdo com a disfuncdo cognitiva, onde uma recente metanalise evidenciou que estas
moléculas aparentemente apresentam-se diminuidas em sujeitos que apresentam algum
déficit cognitivo (MCPHEE et al., 2020). Seu papel a nivel de SNC no aprendizado e
memoria é amplamente difundido, pois possuem grande potencial neurogénico e
sinaptogénico, modulando a forca e o nimero de conexdes sindpticas (DWIVEDI, 2013;
JIANG & SALTON, 2013; MCPHEE et al., 2020; THOENEN, 2000). Observando a
importancia das neurotrofinas na homeostasia do SNC, principalmente no ambito da
aprendizagem e memoria (MCPHEE et al., 2020), além de estudos prévios observarem que
sujeitos com TDM tendem a apresentar niveis reduzidos destas moléculas (GALVEZ-
CONTRERAS et al., 2016), postulamos que uma reducédo dos niveis séricos de neurotrofinas
poderiam ser preditores de queixas e desempenho cognitivo (dominios de memoria e
atencdo) em nossa amostra com sujeitos diagnosticados com TDM. E importante salientar
que a disfungdo cognitiva € uma caracteristica intimamente associada ao TDM, sendo
importe elucidar o papel que estas moléculas apresentam no organismo, e seu possivel uso
como biomarcadores prodromicos para a presenca de déficits cognitivos em sujeitos que

apresentam TDM.
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No entanto, nés ndo encontramos um resultado significativo ao correlacionar os
niveis séricos de neurotrofinas e citocinas pro-inflamatorias com queixas cognitivas e 0s
dominios de memoria e atencdo no desempenho cognitivo na amostra total. Somente apos a
estratificacdo da amostra por sexo, foi observada uma correlacdo negativa entre GDNF e
queixas cognitivas subjetivas para o grupo dos homens. Aparentemente, nosso estudo parece
ser o Unico a avaliar de forma longitudinal a correlacdo entre neurotrofinas e prejuizo
cognitivo subjetivo em uma amostra de sujeitos com TDM, observando uma diferenca entre
0s sexos. A avaliacdo de biomarcadores através da estratificacdo por sexo & de suma
importancia, pois auxilia a evidenciar se algum biomarcador apresenta ligagdo ao sexo.
Apesar de a literatura demonstrar que a depressao € mais prevalente entre as mulheres, as
diferencas nas respostas de homens e mulheres frente a processos biolégicos ligados ao
TDM, como o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, resposta inflamatdria, e desregulacéo
neurotréfica ainda ndo foi elucidada, tampouco h&d uma resposta consistente das taxas de
TDM serem elevadas nas mulheres (PITYCHOUTIS & PAPADOPOULOU-DAIFOTI,
2010; RAMSEY et al., 2016).

Quando se observa a influéncia do sexo sobre os biomarcadores, alguns estudos
encontraram que os marcadores inflamatdrios estdo mais associados ao sexo masculino em
sujeitos com TDM, pois 0s homens seriam mais propensos a um estado inflamatério do que
as mulheres (PITYCHOUTIS & PAPADOPOULOU-DAIFOTI, 2010; RAMSEY et al.,
2016), pois a testosterona é capaz de suprimir o sistema imune nos homens, e 0s estrogénios
fortalecerem o sistema imune das mulheres (FISH, 2008; NUNN et al., 2009;
PITYCHOUTIS & PAPADOPOULOU-DAIFOTI, 2010). Além disso, diferencas genéticas
também poderiam interferir, pois os fatores imunoldgicos estariam ligados ao cromossomo
X, e devido as mulheres apresentarem dois destes cromossomos, apresentariam um sistema
mais imunocompetente (FISH, 2008). J4 o BDNF e NGF apresentariam menores niveis em
mulheres com TDM, quando comparado ao grupo dos homens com TDM (CHEN et al.,
2020; OGLODEK et al., 2016; PALLAVI et al., 2013). Por outro lado, o GDNF apresentaria
uma tendéncia a estar diminuido no grupo dos homens com TDM, quando comparado ao
grupo das mulheres com TDM (TAKEBAYASHI et al., 2006). Contudo, 0s mecanismos
responsaveis pelas diferencas entre os sexos ainda sdo desconhecidos, além de que os
resultados existentes se apresentam contraditorios em muitos casos. No entanto, estudos
avaliando essas neurotrofinas, cognicdo e a diferenca entre os sexos, até 0 momento, séo

inexistentes.
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Além disso, observamos em nosso estudo que o GDNF poderia ser um biomarcador
prodrdmico somente para queixas cognitivas subjetivas no grupo dos homens, mas nédo para
medidas cognitivas objetivas. Isto pode ter se dado pois ha uma certa dificuldade de
correlacionar os sintomas cognitivos autorrelatados com a disfuncdo cognitiva avaliada
objetivamente pois as queixas cognitivas subjetivas tendem a ser mais graves que 0S
resultados obtidos nos testes objetivos (LAHR et al., 2007). Supbe-se que estas queixas
subjetivas precedem um resultado positivo na avaliacdo objetiva, sendo de grande
importancia para realizar uma intervencdo precoce, antes que 0 prejuizo cognitivo se instale.
Isso poderia justificar a auséncia de uma correlagdo entre neurotrofinas e os escores da

subescala cognitiva do WAIS-III.

Em nosso estudo, ao encontrar uma correlacdo negativa do GDNF com queixas
cognitivas subjetivas somente com 0 sexo masculino, possibilita o direcionamento de uma
investigacao prévia para futuros déficits cognitivos, possibilitando a prevencao dos prejuizos
cognitivos. Apesar do nosso resultado avaliar a cognicdo de forma subjetiva, e encontrar
uma correlacdo somente com o sexo masculino, este achado vai ao encontro dos resultados
obtidos por outro estudo. Zhang et al. (2014) observou uma correlagdo entre niveis reduzidos
de GDNF e uma piora na cognicéo avaliada de forma objetiva, em uma amostra de sujeitos
com TDM (ZHANG et al., 2014). A possivel relacdo entre 0 GDNF e a cognicdo pode ser
devido ao seu papel na regulacdo da plasticidade neuronal e glial, além de proteger as células
neurais do estresse oxidativo (CHIAVELLINI et al., 2022; GRATACOS et al., 2001). Um
estudo realizado em camundongos com uma delecdo do gene GDNF (GDNF +/—) observou
que estes animais apresentavam uma reducdo no mRNA de GDNF e, consecutivamente,
comprometimento de memoria espacial (GERLAI et al., 2001). Além disto, a
superexpressdo de GDNF nos astrocitos dorsais CA1l do hipocampo pode levar a uma
melhor aprendizagem espacial e desempenho de memdria em ratos idosos com deficiéncia
cognitiva, pois aumentam a transmissdo local colinérgica, dopaminérgica e serotonérgica
(PERTUSA et al., 2008). Estes dados obtidos na literatura nos permitem supor que niveis
diminuidos de GDNF podem reduzir a neuroprotecdo, levando os neurdnios a tornarem-se
suscetiveis a danos oxidativos e imunes, bem como causar uma desregulagédo na plasticidade

neuronal e glial, afetando a cogni¢do em sujeitos com TDM.

As seguintes limitacGes do estudo precisam de atencdo. Nosso estudo apresenta um
pequeno tamanho da amostra. Além disso, n6s s6 mensuramos 0s niveis dos potenciais

biomarcadores no baseline. Da mesma maneira, a cogni¢do foi mensurada em um Unico
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momento, limitando a capacidade de atribuir causalidade entre as varidveis. Em
contrapartida, nosso estudo torna-se pioneiro na avaliagdo de preditores para queixas
cognitivas subjetivas em homens com TDM, possibilitando a realizacdo de novos estudos
que confirmem nossos achados, além de contribuir para a elucidacdo de biomarcadores

preditivos que auxiliem em um diagndstico clinico.

Concluséao

A correlacdo negativa entre niveis séricos de GDNF e escores de déficit cognitivo
subjetivo em homens com TDM demonstra-se um achado promissor, o que poderia tornar-se
uma ferramenta na prevencao deste desfecho em sujeitos com TDM, através deste novo
candidato a biomarcador prodrémico para esta caracteristica que estd diretamente
correlacionada ao TDM. Contudo, novos estudos sdo necessarios para esclarecer o papel
desta neurotrofina e outros biomarcadores como preditivos na detecgdo de queixas

cognitivas subjetivas em sujeitos com TDM, especialmente em homens.
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Figura 1. Correlacdo entre os niveis séricos de GDNF no baseline e pontuacbes COBRA
no follow-up. A) Correlacdo entre os niveis séricos de GDNF e COBRA na amostra total r
= -0,052 (p = 0,485); B) Correlacdo entre os niveis séricos de GDNF e COBRA em
homens r = -0,378 (p = 0,032); C) Correlacdo entre os niveis séricos de GDNF e COBRA
em mulheres r = 0,003 (p = 0,977).



Tabela 1. Caracteristicas da amostra no baseline e no follow-up apés trés anos de acordo com o sexo.

HOMENS MULHERES

Variaveis Baseline COBRA p-valor Baseline COBRA p-valor
Idade (média)® 38.73+10.34 r=-0.284 0.129 38.98 +11.22 r=-0.147 0.101
Anos de estudo® 12.13£2.89 r=0.028 0.881 10.99 £ 3.20 r=-0.185 0.039
Classificagdo Socioecondémico 0.829 0.164
(ABEP)2¢
Superior (A+B) 19 (63.30) 6.00 (5.00 — 18.50) 60 (48.00) 13.00 (7.00 — 21.00)
Inferior (C+D+E) 11 (36.70) 8.00 (5.00 — 18.00) 65 (52.00) 11.00 (5.00 — 19.00)
Possui um emprego? 0.925 0.041
Sim 22 (73.30) 6.00 (5.00 — 22.00) 68 (54.40) 10.00 (5.00 — 17.00)
Néo 8 (26.70) 12.00 (4.50 — 17.50) 57 (45.60) 13.00 (8.00 — 23.00)
Medicagdo psiquiatrica? 0.300 0.013
Sim 8 (26.70) 5.50 (5.00 — 8.00) 31 (24.80) 14.50 (10.00 — 22.00)
Néao 22 (73.30) 8.00 (5.00 — 23.00) 94 (75.20) 10.00 (5.00 — 19.00)
Abuso/dependéncia de alcool™ 0.391 0.228
Sim 8 (27.60) 6.50 (3.00 — 12.00) 25 (20.30) 17.00 (8.00 — 23.00)
Néao 21 (72.40) 8.00 (5.00 — 23.00) 98 (79.70) 11.00 (6.00 — 19.00)
Abuso/dependéncia tabaco*? 0.752 0.194
Sim 11 (37.90) 8.00 (4.00 — 19.00) 22 (17.90) 10.00 (5.00 — 20.50)
Néao 18 (62.10) 6.00 (5.00 — 20.00) 101 (82.10) 8.50 (4.00 — 16.00)
BDI 14.00 (2.50 — 31.25) r=0.700 <0.001 20.00 (9.00 — r=0.769 <0.001

35.50)
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Niveis séricos de BDNF* 8.37 (3.89 - 12.20) r=-0.068 0.721 6.76 (4.30 - r=-0.145 0.107
12.03)

Niveis séricos de NGF*¢ 12.73 (10.10 — 19.46) r=-0.047 0.804 12.47 (10.30 - r=-0.122 0.179
17.56)

Niveis séricos de GDNF¢ 8.30 (6.97 — 19.88) r=-0.378 0.039 9.44 (6.87 - r=-0.003 0.977
21.51)

Niveis séricos de 1L-6*° 3.94 (2.66 — 7.05) r=0.136 0.472 5.13(3.23 - r=-0.071 0.441
9.15)

Niveis séricos de TNF-a*¢ 6.73 (4.87 —9.49) r=0.188 0.339 8.15 (5.49 - r=-0.050 0.588
19.25)

Total 30 6.50 (5.00 — 21.00) 125 11.00 (6.00 — 21.00)

“ Variavel contém dados ausentes

a Representado por n (%)

b Média + DP

¢ Representado pela mediana e intervalo interquartis 25/75
ABEP, Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa

BDI, Inventario de Depressdo de Beck

BDNF, fator neurotrofico derivado do cérebro; NGF, fator de crescimento nervoso; GDNF, fator neurotrofico derivado da glia, IL-6, interleucina 6,

TNF-a, fator de necrose tumoral alfa.

62



63

ANEXOS

Anexo A: Termo de consentimento livre e esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

InformacGes sobre o estudo ao participante

Este documento informativo tem o objetivo de fornecer a informacédo suficiente para quem
considerar participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar,
e se necessario, ampliar as informaces nele contido.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Conhecer aspectos da saude e funcionalidade da populacdo que procurou o Ambulatério de
Pesquisa e Extensdao em Saude Mental da UCPel entre os anos de 2012 e 2015. Uma nova
avaliacdo psicoldgica sera realizada e investigara a possivel presenca de transtornos mentais
ao longo destes anos.

Como o estudo seré realizado?

Seré realizada uma avaliacdo psicoldgica na qual um psicélogo qualificado fara perguntas
ligadas a saude e comportamento. Quando necessario 0 participante receberd um
encaminhamento para atendimento na rede de atengdo em saude da cidade de Pelotas.

Quais séo os riscos em participar?
Os riscos ao participar serdo minimos, uma vez que a entrevista serd realizada por
profissionais capacitados para o atendimento.

Item importante!
Vocé 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.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracédo neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento cientifico sobre fatores
relacionados aos transtornos, que poderdo eventualmente beneficiar vocé ou outras pessoas.
Além disso, vocé participara de uma avaliacdo com psicologos capacitados e se necessario,
um encaminhamento sera realizado para o servico de saide mental da cidade.

Quiais sdo meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
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autoridade de saude competente, mas vocé ndo seré identificado pelo nome. Sua participacdo
neste estudo é voluntéria e sigilosa.

DECLARACAO
1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo
2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos

e 0 que se espera de mim. O pesquisador me explicou 0s possiveis problemas que podem
surgir em consequéncia da minha participacao 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 administracdo médica
futura.

6. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatdrio relacionado a
este estudo. Da minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam
surgir neste estudo.

Para maiores informacfes entre em contato com Thaise Campos Mondin pelos telefones:
81320896/ 21288404

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura pesquisador responsavel:
Coordenadores do projeto: Prof. Dr Ricardo Azevedo da Silva/ Prof. Dr. Luciano Dias de
Mattos Souza e Prof. Dr. Karen Jansen. Programa de Pds-Graduacdo em Salde e
Comportamento



Anexo B: Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDE D EMEMDA

Titulo da Pesquiaa” Perfll da salde mental e funcionalidade cognitiva dos pacientes da Ambulabdng de
Pesquisa & Extansao am Salds Mental

Pesquisator: Luciano Dias de Matios Souza
Araa Tematica:
Versdo: £
CAAF: 25614113.7.0000.5339
Insifhulg30 Proponents: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA E CULTURA[SPAT)
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

MINSTERIO DA CIENCIA, TECNOUOGEA E INOVACAD

DADDE D PARECER

HOmero o Parscer: 1375902

Apresantagio do Projaboc

Trata-se de uma emenda referenie a0 projeto “Perfll da sadde mental & funclonalidade cognitiva dos
pacientes do Ambulatino de Pesquisa & Extensdo em Sa0de Menta™

Objstivo da Peaquisa:

- Weqficar a Incidéncia de tenialvas de sulcdo em uma amosira ambulaoial de aduitos dagnosicados
com Trastomo Depressive Malos [TDM(

- lgenificar o6 fahores de risco clinkos e 500 demograficos para fentativa de sulcido em uma amostra

diniza de pacientes dlagnosicados com TOM;
- Weqficar a Incidéncia de sulcidio cOMsUmadd &M UTE aMosta amiulatonal de adufos diagnocsicados oom
TOA,

- DOSEVr 0 CrsD clinkeo de pacenies dagnostiados com TOM que aprasentaram tentaiva de sulsdo;

- Aalar ce taones de fEos relasionaios 3 convers3o dagndsics;

- Vierficar a prevaléncia do espectro bipolar

Erdaieda. Mom Felr S8 Cushe, 412

Bairma! Carbz CEF: 0 OV
UF: A% Mufikspla:  FELOTAS
Telalofm: | S300R-ME Fix! [EEEnsE-Eme E-mal: copBucpaliche br
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE {
FELOTAS - UCPEL

- vafificar caaciensticas relacionadas ap ansiomo 2 especiio bipdar em pacientes pimeiramenis

dagnasticados com TDM

- lE=nENcar tragos de prsondildade dos sujsitos com TDM que converteram para trasioma bipolar

avallagao dos Rlscos & Beneficios:

A0S

Comentarics @ Conslderagles sobre a Pesquisa
ADEDNED

Conaideragies sobre os Termos de apresseniagio obrigatoria;
Adsquadas

Conciustes ou PendSncias & Lista de Inadequeagss:

ApIOsEr

Conalderagies Finals a critéro do CEP:

EB"IB-WTIH elabrado Dasaddo Mo JoCUmenios abal o relacionados:

[ Tipo Documemn Arguivo SOGEgeT BAor S=C0 |

Irfomnacies E&sicas| PE_INFORMACOES BASICAS _B19220] 1A ZHANE Auceito

oo PImiesn ET pudf _ ~ 161604

TCLE /! Temos de | TCLE. docx 212016 | Ludano Dlas ge Aucedin

SERErTImeT ¢ 1616226 NMatios Soura

Jusitficativa de

L ALIEENCES

Duirms cataCEP.pdl 12122016 | Ludano Dlas oe Aucedin
181038 MEtos Sours

[T carta par DENZ201E |Ludano Dlas de Auceito
175041 METDE SoUFs

Duirms Gabrieie Cordgenond Shislenl.pd? 1212013 Aucedin
11817

[T Karsn Jarsen par 1212013 Auceito
12 46:00

Duirms Jaan Plerme Cses ol 1212013 Aucedin
121739

(5T i) FIEAno AZEvEdD da Siva par TETEATS B |
129645

Erdamecn. Fom Felz S Cushe, 412

Balrma: Cacbco CEP: 95 005000
UF: A= Munksisia: PELOTAS
Talbaforem: (S50 0SS Fax: (335005-E0ms E-mall: oepifucpal the br

Sngra =T om S




UNIVERSIDADE CATOLICA DE
FELOTAS - UCPEL

Comrumcic do Parscar 137 B0

Rt

| =T [icians Dias de Naios Soea pd TETEATF B |
1Z 1622
[T i 42-FuEl2 pdf 12922013 Ausitn
1Z14:43
s Er s = ) I TETEATE P |
1Z14-30
[T = ARl 1A pdl 2122013 =]
1Z1343
TCLE /! Temas §& | Temmo de consenmimenta APESM 12Nz s Aoeito
Assentimeanto 2014 e 1Z1Zd5
Justificativa de
AL
Proj=io Deaifado /| | PRIOJETO CEP 2014 Parl da sande 12NFais AyTEito
Erochura menial e fundionaldade cognithva dos 1Z1Z16
Investigador packantss 0o AmbuSono de Pesquisa &
Exznsdo =m Saide Mantal pdf
s Crcamenio.pdl =ng i e Ao |
Cracsdc3d
Ctros 01 Teste MoCA Brasll (2).pdf =g leapt Ry AuEitn
L3858
[T = Carta do local APESKMLpT an2z2nia =]
CranDE-24
s C= 0= apresentagao. pdt R e
LoD g
Foina de Rosto Foina o rosto.pdt ezl s Aoeito
Cranhed:- 38
S0 00 Parecar:
Agrovado
Hecassita Apreciacso da CONEP:
W30

PELOTAS, 22 de Dezemin g 2016

AEEINI00 o
Luclana de Avila Gueeado
Errdaiega. Fom Felx Sa Cushe, 4732
Bairma: Cacbs CEP: 95 000000
UF: RS Munkciplo: PELOTAS
Talafofem: |[S300008-S0rs Fax =300m-Eme E-mall: oepSucpal the br

Saged Thoe =

67



Anexo C: Mini International Neuropsychiatric Interview na verséo Plus (MINI-Plus)

M.LN.L. PLUS

MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC
INTERVIEW

Brazilian Version 5.0.0

USA: D Sheshan J. Janavs, B Baker, K Hamett-Sheshan E Enapp, b Sheshan
Unrversity of South Flonda - Tampa

FRAMNCE: Y. Lecrubier, E. Weiller, T. Hergusta, P. Amorim, LT Bonora, I.P. Lépine
Hépital Salpstriére - Paris

YO

Traducio para o poraiguéds (Bras:d) - Patricia Amarim

1994, 1995, 2000, Sheehan IV & Lecrubier Y.

Todos os direitos sdo reservados, Este documento nio pode zer reproduzido, todo ou em
parte, on cedide de gualguer forma, meluinde fotocopias, nem armazenado em sistema
informatico, seim a awtsrizacio escrita prévia dos autores, O pesquizadores & oz climcos
gue trabalham em msttwicde: pubbcas (como universidades, hospitals, organizmos
sovernamentais) podem solicitar® uwma verzio do MINIL {mediante cadastre), para
utitlizacio no comtexto estrito de suas atividades climicas e de iInvestigacio.

UM TREINAMENTO PREVIO™ £ OBRIGATORIO, PARA QUALQUER UTILIZAGAD DO MLNL

*versoes brasileiras do MLN. - cadastro, copias e treinamentos ; pat amorinha@amail com br

MINI Plus 5.0.0 (Fulhg, 2062}
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A FPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

t'} SRHHEFICAS IR MRETAMESNTE 005 QLA S ) INACTRCETICUES), ASSINALAR NALH EM CADS, LI K PASTAR 805 MCEHLO SECHAMT I.}

PARS, EHTREVISTADLCE DU APAREHCLA ISSOGTICA AWTEE [0 [MACH D EMTHEWISTA, C0) PARS ACHIRLES (UIH SR 5100 TOS DS AFRESENTAR LBA
IS RN, A VO A DT A SRR TR ORI [ A Dl T R R D AT

PRSI 0 DN MWD =R THLA RS TSRS 1S OO TRO8 M1 =M

1}

ZF B0 A | DS O D Wk Bl A, PRSI L LA M T

k1 PARTE 2 N5 WCHLILCE B (T THARE TN PRICCNT OO b IS-MET)

Ll LT BSOS FLA, S, SR LIRRCLA USIAL
S 4 BACHIULCE 0 1k B EXPLORATE B SH SERTORLAS PPSICCRTR00S FORAM INETIFSCADCR (MY A MO0, FOCAMINAR, PARA CADA RESINETA
PLESITIVA AS CRUESTONS SRHUINTES, S5 05 SR TOMAS [INIPRESSIVOS [NSCRITOS WA B4 MELIOK EXPICADCE FHLA PRESENCA [N N
TS TR PRIOO TR E CONTAR B PUCAO

Al Al vez sentin-s2 triste, desanimadoda), deprimido(a), a mador parte do dia. NAD S
quase todes os dias, durante pelo mencs duas semanas 7
SEAla="5IM:
Has duas nitimas semaras, sentfn-se friste, desanimadeda), deprimidofa), a maior parte NAD ALY
do dia, quase todes o5 dias,?

A2 Al vez teve o sentiments de ndo ter mais osto por nada, ou perdeu o interesze
g 0 prazer pelas coisas que lhe agradam habinalmente, quase tode o tenpa, durante .
pelo menos duas semanas 7 NAD SIM
SE Ala=5IM:
Has duas nitimas semares, teve o sentimento de A0 ter mais gosto por nada, ou perdeu .
0 imterssss & o prazer pelas coisas que The agradam habitualmente, quase todo o tempe 7 NAD 5

; 2

Ala O Ala 5A0 OOTADAS SIM T NAD S
SR FRTREVISTADN A ) FSTA DR DA A T UL SERTE (A B0 AT = S8 FOOPLORA O P S00000 & T
i N, FLRIPLCHLAE {3 FIPISCH AR A4 L LA 5 (A, WL

A3 Dmrante as ! semanas em que sentin-se deprimido{a)’ sem miteresse

pela maioria das coisas, quase todo o tempo:

Sen apetite mumentow ow dinnimen, gaase fodos os diaz T O seu pesa NAD S5IM

umnenton ¢ dinirmi sem que o tenha desejadn 7 [vasiacho o s s
LR DH LI :‘d.r."i_ IST0 L, £ 3.5 KA, PPARUA. UM, PEZSS0A, [ 45 KT
LN 1M SH RIISINECT A S N o N e B L T

Teve problemas de somo quase todas as peites (difionldade de pegar Nip
0 5000, acordar wo meso da pofte ou mmsto cedo, dormr demads) T

Falou oumovimentou-se mais lentamente gue de costame o pelo contrria, Nip
senin-se aprtadoda) e incapaz de frar sentado quietoa). quase todos os dias?

Senfiy-s2 3 maior parte do fempo cansado(a), sem eneTFia, quase todos o5 dias? Nip
Senfiz-z2 semwvalor ou colpado(a), quase todos o5 dias? Nip

SEAX = 5IM. FEDIR UM EXEMPLOL
OEXEMPLOCONSIETE NIMA IDEMA DELIRANTE? O Mio O Sme

S

WAD

NAD

NAD

Nip
HAD

S

S

S

SN
S
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Al

f Teve dificaldade de concentrar-ss ou de tomar decisdes, quase todos os dias? NWAOD  SIM NAD SM 10

g Teve, por viTias verss, DENSAMENIOS NINS COMO, TOr eYsmplo, pansar

que seria melhor estar marto(a) ou pemsar em fazer mal a 51 mesmo(a) 7 NAO SIM NAD sM 11

HA 3] MAIS RESPOSTAS “SIM™ EM A3 (] 4 RESFOST AS FOGITIVAS, HAD 5D HWAD SIM

SEALa ol A ECOTADA NAD FARA O EPRODIO PASSADD
O] SE ARBOIT AT EQOTADA NAD PARA OEFISODNN ATLIALYY

VERIFIC AR SE O SINTOMAS POSITTYOS ADDNTECERAM DURANTE O MESMO FERIODD DE DITAS SEMAHAS

SE A4 ECOTADA MAD FARA O EPISODICATUAL, REEXFLORAR Ada - A3g PARAD EFSLODID PASSADD MAIS GRAVE

. 2
Esses problemas de depressdo the cauzaram sefrimento imporante o o) NAOQ SN WAQ SIM 12

pertubaram em casa, oo trabalko [ £ escola ou nas suas relagdes seciais
o necessiton ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?

SEAS ECDTADA MAD PARA O EPISODID ATUAL, REEXPLORAR A 4 E A S PARA O EFISODIC PASSA DO MAIS GRAVE

Esses problemas de depressie foram inteiramente causados pela perda da
1ma pessea querida (luto)? A pravidade desses problemas, s duragao e
as dificuldades gue eles provecaram foram iguais 2 que ouires sefferiam
56 @sHVEssNn 1A Inesma sfuagie 7

-

T LUTO MAS COMPIIC AT FOTEX LU 7 NAp S NAD s 13

SEAE EODTADA NAD PARA O EPISODND ATUAL, REEXPLORAR A 4, A SE AS PARA O EPISODID PASSADO MAIS (RAVE

a Estava usando alzoma droga ou medicamento logo anfes desses problemas comegarem 7

ONde 0OSm
b Teve alzuma desnca fsica logo antes desses problemas come;arem”
ONde 0OSm

N RLGAMENTO DO CLINGCO: ©US0 DE DROGAS MEDICAMENTOS 00 UMA DOENCA FISICAE FROVAVELMENTE
ACAUEADIRFTADADFPEESS A0 7( FAZER PERGUNTAS ABFRTAS ADIOCTNATS SEMECESS ARID).

AT(SUMARTO): UMA CAUSA ORGANICA FOIEXCLUIDA? NAO SIM DNCERTO NAD SIM INCERTO 14

SEAT(SUMARIY) E COTADA NAD FARA O EPISODN0 ATUAL, BEEEXFLORAR A 4. A S ASE AT
PARA D EPISODID PASSADD MAIS GRAVE

COTAR SIM SE AT (SUMARIO) = SIM oU ISCERTO.
ESPECTFICAR. 5E O EPSOCIO E ATUAL OUPASSADO.

COTAR SIM SEATh = SIME A7 (SUMART0) =NAO.

ESPECTFICAR SE O EPIsODI0 E ATUAL OU PASSADO.

NAD SIM
Episadip Depressive Maior
Amal m |
Pazsada m |
NAD SIM
Episadio Depressive Miior
devida @ condipao médica geral
Al m |
Pazsada m |
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Mome: Hegistro
Entrevistador: DATA;  + )
ASSIST - OMS QUESTIONARIO PARA TRIAGEM DO USO
DE ALCOOL, TABACO E OUTRAS
1. Ma sua vida qual(is) SUBSTANCIAS.
dasgq{_s} substancias wio | sm 9. Durante os trés Gkt
vocé ja usou? mesas, com que
(somentsuso ndo freqiéncia vocé utilizou g o
presoifo pelo médico) aasafs) subatincia(s) g ';' 'i'
a. derivados do tahaco 0 3 que mencionou? s e i i
b bebidas alcodlicas 0 3 {orimeira droga, depais 2 = g & 3
c. maconha o 3 segunda droga, stc) E - = H®
d. cocaing, crack 0 3 a_derivados do tabaco 0 2 3 4
e._anfetamlnas ou Extase o 3 b Goladas Hicotkcas 0 2 '3 4
i. inalantes _ 0 3 . maconha D 2 3 4
de o I Tt o1 121 131 54
i. opatides ] ] e anfetaminas ou éxtase o 2 3 4
|. outras, especificar o 3 f. inalantes. o 2 3 4
SE"NAC rod a-hipnaticos’sedativos 0O 2 3 4
- - " em tedos os itens investigue: indgenas
Hem mesmo quando estava na escola? h' m E g g :
s Sa"MAO"em todos os ilens, pare a - —_— .
entrevista j- ouitras, especificar 0 2 3 4

= Se"SIM” para alguma droga, continue com

a5 demais questies

3. Durante os trés Gitimos
MESes, COM que
freqléncia vocé teve um
forte desejo ou urgéncia
&m coensumir?

(primesra droga, segunds

droga, sicl)

a. derivados do tabaco

b. bebidas alcodlcas

c. macaonha

d. cocaina, crack

& anfetaminas ou éxtass

f. inalantes

g-hipndticos'sedativos

h. shucindgenos

i. opedides

|- outras, especificar

MEHSALMENTE

SEMHALMENTE

o000 o0 oo o HUHCA

£ L3 LA LA LA LA LA LA LA Lo 10U2YVEIES
L U R R
oo oon o oo

NOMES POPULARES OU COMERCIAIS DAS DROGAS

LA SE TOD0S OF

DIAFIAMEMTE O

L= e = e = e -

= Se"NUNCA" em todos os itens da
questao 2 pule para a questao 6, com

8. derivados do tabaco
b. bebidas alcodlicas

c. maconha

d. cocaina, crack

e. anfstaminas ou Sxtzse
f. inalantes

. hipndticos’sedativos

h. aluEndgenos

i. opidides

j- outras, especificar

OO oo oo oo oo NUNGE
B P PP B B B B P fa 10U 2 VEZES
€A th EA th A A A n gR o WEHSALMENTE

a. produtos do tabaco (Sgarro, chansto, cachimbo, fumo de corda)

b. bebidas alcdolicas (cerveia, vinho, champagne, licor, pinga visgue, vodca, vermutes, caninha, rum tequila, gin)

. maconha (baseado, erva, lismba, diamba, birra, fuminho, fumo, mato, agulho, pango, manga-rosa, massa,

haxixe, skank, etc)

d cocaina, crack (coca, pd. branguinha, nuvem, farinha, neve, pedra, ceximba, brilha)
e. estimulanies como anfetaminas (bolinhas, rebites, bifetamina, moderine, MOMA)

f. inalamtes (solventes, cola de sapateino, finta, esmalte, corretivo, verniz, tinner, dorofdrmio, toleeno, gasoling, éer,

lanca perfume, cheirinho da lokd)

g hipniticos, sedativos (ansiolificos, tranguilizantes, barbitinicos, fenobarbstal, pentobarbital, benzodiazepinicos,

diszepam)

h. alucindgenos (LS50, cha-de-lino, cido, passaporte, mescalina, peiote, cacto)
i. opidceos (morfina, codeina, dpio, heroina elixir, metadona)

|- outras — especificar:

Anexo D: Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)

GIASE TODOS 08

L= N = = = O = = = < = I = =

Mo m & & DO &S @ O SEMALMENTE

QLA SETODOS OF

DILAFIAMENTE OLI

G T T ]
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= [FAGA as questdes 6 e 7 para wdas as

72

Duwrante o= =
mesas, com que fraglénda, = substancias 5 na
por causa do seu uso de = questan 1
(primaira droga, = 'u:; - E E. na
dacou de fazer cosas que E”EE -k b 3 2
am A ! i i outrs pessoa que tenha  d TH
da Voca? esperaias = o |§ EE demorstrade  preocupacie = - -
- COm 56U UsD de (primeira o E3S i=
a. darivados da tabaco 0567 A& droga depois & sagunds - 3£
b. habidas akoodiicas 0567 & droga eic.) 7 = &=
. maconha D5 6T 8 4. danivados do abaco 0 & 3
d. cocaina, crack D5 67 &8 b. babidas slcodlicas 1] [ 3
. anfelamings ou &xtase D5 67T 8 . maconha 0 & 3
i. inglanies 05 6 7 8  dcooaingcack 0 & 2
g hipndticos/sedativos D5 67T 8 o enfelamings ou &xtase 0 & 3
h. alucindnenos 05 6 7 8 [inaanies 0 & 2
i opitides D5 67T 8 g-hipndticossedativos 0 B 3
j. outras, aspecificar 05 6 7 8 haucindgence 0 & 2
i opidides 0 & 3
|- outras, aspecificar ] [ 3
T. mmmmgimr ; g E ! Mota Importante: Pacionios qua terham wsade drogas injativais
e L00e pois G 88 §3 | vea el duness oo s, covinas st vt 2
a segunds droga, efc...) -3 5 ig nisco @ & malkhor forma da imerrangGo.
& nAo consaguin? w =
3. darvados da Bbaco o E 3
b bobidas alcodicas o B 3 & Alguma vez vocs |8 USOU Arogas por INECan?
. maconha o B 2 {Apanas uso nao médica)
d. cocaina, crack o B 3 MAT, EIM, nos SN, mas ndo nos
2. anletamings ou Sxtase o0 E a munca | Gitimos 3 meses ulimas 3 meses
i. inalantes o B 3
g-hipnéticos/sedatives o E 3 Guin g Intervenciio pars Padre de ugo iniuive]
h. slucindiganae o B 3
i opitides g E 3 Hmm e P R e M Itervengio E_rg;irduindu cartic da
= manos Lt sﬁg.ldl:ﬁ SN asn00ia DO O LD
J. outras, especificar o E a iniatival
Mais do qua uma var por semana -
Ou mais do qua inds dias soguidos ) Intarvangao m:l.ls_ﬂ:-ll'ufl.ll'l:h.d-an
PONTUACAD PARA CADA DROCA - :
Anobe a pontuacdo para cada droga. S3O0ME  Nenhuma Repeber Encaminhar para traiamento
Guestoen 2. 3 4 5,827 intervencao  Inervengio Breve maiis intensivo
Tabaco 02 % I ou mais
MAloool L1 1] 11-26 & ou mais
Macorka 32 428 & ou mais
Cocaina 2 435 I ou mais
Anfetamiras 2 435 I ou mais
Iralartes [1] 4+ I ou mais
Hipndticos'sedatos 32 4+ I ou mais
Aludinégancs 032 % I ou mais
Owpidickas 02 % X ou mais

Caloulo do escore de arwolvimenio com uma substincia & speoifica.
Para cada substincia (da "a’ a |} some os escores oblidos nas: quastios 7 a 7 (inclusiv].
Mo nclua os esuliados das questtes 1 @ 8 aqui.
Por axemplo, um ascora para maconha deverd. sar caloulado do seguinke modo: (2o + G3c + Odc + 06o + 6o + Qo
Moo que OF para tabaco ndo & codificada, sendo a pontuagso para tabacs = 00 + (33 + Oda + 062 + Wa




Anexo E: Cognitive Complaints in Bipolar Disorder Rating Assessment (COBRA)

Escala de Disfunces Cognitivas no Transtorno Bipolar
(COBRA)

1. wvook tern dificuldade para <& lernbrar do nomie das pesoss?

2. ool tern dificuldade para enoontrar |:||:|_|=l:|'.'|ﬁ dé uso dignia
{chaves, Goukes, relbgia)?

3. Vool tern problemat para e lembrar de acantecirmentas queé
foram irmportantes na Swa vida?

4. £ dificl para vocd situar no tempo determinadaos
Acontecmentos?

E. Eﬂﬁdlparawﬂaz:nrﬁquna lsbura die um livra, ou
jarnal?

6. E dificll para vocd s& lembrar do gue vood e, ou 8o gue [he
digsararm, retenbimenbe?

7. ool tem & sendaclo de que nSo berming o gue cormegou?

8, ook tem éewstutsdo de forme mals lenta &5 tarefas do dis-a-
dia?

9. Vool j4 e desorbentou SlQume var na rua?

10. Quardn ﬂllw.lﬁrl'l relembra uma convarsa, ou cormentiri, L
tewe com voolk; woclk bem a impresSo de estar ouvindo &
informagio pela primera wer?

11. E dificil para vock, em algumas ocasifies, encontrar as
palawras cortas para Expresser & Suss idelss?

12 Vool e distral com fecilidade?
13. E complicads para vocl fazer chlculos simples mentalmente?

14. Yook tem & imprescBa dé pender o rumo da conversa?

15. Tem sido dific] para ool aprender noves informagles?

16. E dificl para vook manter & concentraclo ém uma tarefs
durante muita ternpa?

0. Runca
1. s verss
2. Freguentements

3 Sermpra
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Anexo F: Associagédo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP)

CRITERIO —  ABEP

assneagdn hraplera de Ewpresas de pEouisa

O Critério de Olassificagio Econdmica Brasil, enfatiza sua fungio de estimar o poder de compra das pessoas &
familias urbanas, abandonardo a pretersdo de dlaesificar 2 populagSo em termos de “classes soolais”. A divisdo de
miercado definida abaixo & de dlaszes econdmicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens
Quantidade dé Itens

o ul F 3 4 ou+

Televis o em cores a 1 2 3 4
Radia a 1 2 3 4
Banheiro 1] 4 5 & 7
Automdeel 1] 4 F iy 9
Empregada mensalista 0 3 4 4 4
Magquina de lavar a 2 2 2 2
Videntasiete &fou DVD a 2 2 2 2
Geladsaira 1] 4 4 4 4
Fresrer [aparelho independente ou parte da geladeira duplex) ] 2 2 2 2
Grau de Instrucio do chefe de familia

Analfabeto ! Prirndrio incompleta Amalfabeto [ ALé 3. Série Fundarmental 1]
Prirnaric complets / Ginasial incomplets Atd 4", Série Fundarnental 1
Ginasial earnplets | Colegial incormpleto Fundarnental campleto 2
Colegial completo | Superior incompleto Medio cornpletn 4
Superior complets Superiar completo 8
CORTES DO CRITERIO BRASIL

Al 42 - 45
ad 35-41
B1 29-34
B2 23-18
1 18- 22
2 14-17
() E-13
E o-7
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PROCEDIMENTO MA COLETA DOS
ITENS

E importante e necessdrio que o critério s=ja aplicado
de forma uniforme & precisa. Para tanto, &

fundame=ntal aterder integralmente as definicies e
procedimentos citados a seguir.

Fara aparelhas domésticos em geral devemnos:

Considerar o= seguintes casos

Bem alugado em cardber permarente

Bem emprestado de owbra domicilio ha mais de &
mieses

Bem quebrada hd menos de & meses

Nio monsiderar os seguintes casos

Bem emprestado para autro domicilio ha mais de &
meses

Bem quebrada hd mais de & meses

Bem alugado em cardber eventual

Bem de propriedade de empregadas ou pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores.
Telesizares de uso de empregados domeésticos
[dedlaragio espontinea) s6 devem ser considerados
caso tenhajm|) sido adquindods) pela familia
empregadora.

Radio

Considerar gualguer tipo de radio mo domidlio,
miesmo que esteja inconporada a outro equipamento
die som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunta 3
em 1 ou micrasystems devem ser corsiderados,
desde Que possam sintonizar as emissoras de radic
convencianais. Nio wer considerado o rddio de

autpmenvel,
Banheiro
0 que define o banheiro € a existéncia de vaso

sanikino. Considerar todos as banheinos e lvabos
cam vaso sanitdrio, induinda os de empregada, os
localizados fora de casa e os dais) suites). Para ser
cansiderado, o banheire tem que ser privativo do
damicilio. Banhedros coletivos [que servem a mais de

wma habitacdo| nio devem ser considerados,

Antomavel
Nio considerar txes, vans ou pick-ups usadas para
fretes, ou gualquer weioulo usado para atividades

profissiorais. Veioulos de uso misto (lazer e
profissional] ndio devem ser corsiderados.
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Empregada doméstica

Considerar apenas os empregados mensalistas, sto &,
aqueles gue trabalham pelo menos 5 dias por
semana, durmam ou ndo no emprego. Nio esquecer
de imduir babds, motoristas, oozinheiras, copeiras,
armumadesras, conssderardo sempre os mensalistas.
Note bem: o terma empregados mensalistas se refers
=05 empregadas gue trabadham no domicilio de
forma permarente efou continua, pelo menos 5 dixs
pOr sEMana, & ndo a0 regime de pagamernta da
salario.

Miguina de 1
Considerar mdquina de bywar roupa, somente as

maquinas automaticas efou semi-autmaticas.
O tanguinho MED deve ser onsiderada.

Videocassete e /ou DVD

Verificar presenga de qualquer tipo de video cassete
aw aparelka de DVD.

Geladeira e Freezer

Mo quadro de pontuagio hd duas linhas
independentes para assinalar 2 posse de geladeira e
freezer respectivamente. A portuaciao serd aplicada
de forma independente:

Havendo geladeira no domidlio, independente da
quantidade, serio atnbuidos as pontos (4]
correspandentes a posse fé geladeira;

%e 2 geladeira theer um freszer incorporada — 2°.
porta — ou howser no domicilic um freezer
independente serda abribuidos os pontos (2]
correspandentes ao freezer.

Az possibiidades s3o:

Mo passul geladedra nem freezer o pr
Paossui geladeira simples {ndo duplex) e ndo 4 pis
passui freemer
Paossui geladeira die duas portas e nio B pis
passui freezer
Paossui geladeira de duas portas e freezer & pis
Paossui freezer mas ndo geladeira (casorarm 2 pt
mas aceitivel)



OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para defimir grandes
classes Que atendam s necessidades de segmentacdo
[por poder aguisitiva) da grande maioria das
empresas. Mo pode, entretanta, como gualguer
pubra crrténia, satisfazer todos os usudrios em todas
as cirounstincias. Certamente hd muitos casos em

[ue o universa a ser pesquisada @ de pessoes,
digamacs, cam renda pesscal mensal acima de USS
30.000. Em casos como exse, o pesquisador deve
procurar outbras crivérics de selecio que ndo o CCEB.

A outra abservagio & que o CCEB, como o5 Seus
antecessores, foi construido com a utilizacio de
‘téonicas estatisticas gue, comao se sabe, sempre e
baseiam em mletivos Em uma determinada amestra,
de determinado tamanho, temos uma determanada
probabilidade de classficacio morreta, [que,
ESpEramos, seja alta) & uma probabibdade de emao de
classificacio (gue, esperamos, seja baia). O que
ESPETAMIDS & que 0s C3s0s inCormetamente
classificadas sejam pouco numeresas, de moda a ndo
dstoroer significatiamente os resultadas de nossa

investgacio.

Menhum critério, cnérctanta, tem velidads sch uma
andlze indwidual Afirmapies freglentes do tipo =
conhepo um sujeits que & obwlamente cosse 0, mas

RENDA FAMILIAR POR CLASSES

Classe Pantos

4F a db
5a4l
292334
23828
18822
14817
Baid
oa7d

mo QR BBERE

pelo oritério & classe B..." ndo invalidam o oritério que
# feita para funcionar estatisbicamente. Servemi
jporém, para nas alertar, gquando trabalhamos na
anilise indrvidual, ou guase individual, de
comportamentas e atitudes (ertresistas em
profundidade & discussies em grupa
respectivamentes]. Numa discussdo em grupa wm
dinico caso de ma classficacio pode pir a perder
toda o grupo. No caso de entrevista em profundidade
a5 prejuizos =30 ainda mais dhvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definicio de
classe endusivamente econdmica serd satisfatdnia.

Portanta, & de fundamental importinca que todo o
mercdo tenha ciéncia de que o CCEB, ow qualquer
outro crééno ecordmica, ndo & suficiente para uma
boa classficacio em pesquisas gualitabivas. Nesses
cazas deve-se obter além do CCER, o mdwmo de
infarmapdes |possivel, widvel, razodvel) sobre os
respandentes, incluindo entio seus compartamentos
de compra, preferénoas e intereses, azer e hobbies
e abé caracteristicas de persorabidade.

Uma comprovagdo adicional da conveniéncia da
Critério de Qassificacdo Econdmica Brasil & sua
discriminagio efetiva do poder de comipra entre as
diversas regibes brasieiras, revelando importantes
diferengas entre elas

[Walor Bruto em RS
2008
14 366
B.09o
4. 55E
2327
1301

E18
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DISTRIBUICAD DA POPULACAO POR REGIAO METROPOLITANA

2008

CLASSE

s QOB B B
BEeE5ES

Total
Birasil

Gde. Gde.
FORT REC
1% 0,201%
35% 33%
5% 5,0%
10,1% 10,9%
14,5% 19, 7%
17.9% 2T E%
0,7% 281%
T0% 4,3%

Gde.
SALY
0,5%
15%
68%
9.4%
17.5%
31,5%
A%
34%

Gude,

T
16,1%

13.8%

Gdle.

1,5%
F)
17.5%
26,7
26,30M%
17,0%
0,9%

G,

EEEsg ¢

0,6%

Gde.
all

53%
13,4%
25,3%
23,3%
19,4%
10,7%

1,6%

G,
POA
0,20% 1,5%

4.9%
11,3%
g%
IT1%
211.0%
11,9%

0.5%

50%
13,6%
20.4%
220
17.5%
15,4%
1,00
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Anexo G: Inventério de Depressao de Beck (BDI-11)

BDI-II
Inventéario de Depressao de Beck
Folha de Aplicacéio/Respostas

Nome_ | | L 0 b bbb borov bbb e e v el
R&: L Lt Lt i 1 ritrrees_1 11t 1 11 uv 1 riira|
Data de Nascimento; ! / Local de Nascimento: ! /

da mis ano Cldade Estado Pais
Idade: Sexo:M( ) F( )Escolaridade:
Curso/Série: Escolalnstituigio: Pabl. ( YPriv.{ )
Ocupagao: Data da Aplicacao: / /

dia  més ano
Aplicador:
Autorizo uso sigiloso em pesquisa;
assinatura
Instrugaes:

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

1
2
3

]

LIFUN  ]

i
1
2
3
]
1
2

3

0
I

2
3

. Tristezn

MEo mee sinto trisie.

Eu ime sinto triste grande parte do tempe,
Estou triste o tempo todo,

Estoa fio triste ou Eo mieliz que ndo consige
POl

. Pessimiznn

Mo estou desanimadoia) a respeito do mew
fisturo,

Eume sinto mais desanimadofz) a respeito do
el fisuing do gue de costume,

Mz espers que as cotsas déem cerlo pard mim.
Sinto que nio hi esperanca quanto a0 meu
futuro. Acho que sé vai pioar.

. Fracassn passado

Mo me sinto umya) fracassadofa).

Tenho fracassado mais do que deveria.
Dusando penso no passado wejo iiios facassos,
Sintoque como pessan sou um fracesso tolal.

«  Ferda de pracer

Continuo sentindo o mesmo prezer que sentia
COMT B8 Coisas de que eu gosto,

M sinfo tanto prazer com Bs COiSAs oMo
coslumayasentir,

Tenhg muito powco prazer nas coIsas que il
cosbumava gostar,

Mo tenho mais nenhum prazer nes coisas que

costumava gIJEI.E.I'

. Bentimentos de culjpa

M me sinto parbculanmente culpadoga).

Eu me sinto colpadola) a respeito de virias
ooisas que fiz efow que deveria ter Teilo,
Evme sinto culpadala a maor pate do tempo,
Eu me sinto culpadoda) o tempo todo.

Sentimentos de punigio

0
1
2
3

Mo sinto gue astou sends pumdoia).
Sinto que posso ser punidoda),

Eu echo que serei punidola),

Sinto que eston sendo punidala),

7. Aunbe-estima

0

1
2

3

Eume sinio como sempre me sent em reélegiio
A T mesTda ).

Perdi a comfianga em mim mesmoia).

Estou desapontadola) comigo mesimola).
Mis gosto de mim,

B Auioecritics

o

1

2
3

Mo me eritico nem me culpo mais degue o
Tizbitual,

Estou sendo mms criticala) comigo mesmola)
o que costumaya ser.

Eu me crition por todos a8 meus emos.

Eu me culpo por iuds de neim que acontece,

9. Pensamentos ou descjos suicidas

]
1

2
3

Mio tenho nenhum pensamenito de me matar,
Tenho pensamentos de me matar, mas nio
lewaria isso adismie,

Costaria de me rmatar.

Eume mataria se tivesse oporunidade.

10, Choro

0
1
2
3

11.
]

[

2

3

Mo eharo mais do que chorava antes.
Choro mais agora do que costumava chosar,
Charo por qualoguer coiginha,

Sinto vontade de chosar, mas nio consigo.

Agitacio

Mo me sinto mais inquietofa) ou agitadoda)
do que me sentia antes,

Eu me simto meis maquictofe) ou agitadolz) do
quie me sentia antes,

Eurne sinto tio inquieto]a) ou agitado(a) que é
difieil fear paradoa),

Estou tio inquictola) ou agitadoda) gue fenho
que esiar sempre me mexends ou fazendo
algurrd coisa,

12, Ferda de interesse

{

2

Mo perdi o interesse por ouiras pessoas ol
poi fiihas atividades.

Estou menos interessado pelas outres pessoas
au coisas do que costumava estar,

Perdi quagse todo o Inleresse por oulns pessoas
U ColEas,

E dificil me interessar por alguma coisa.
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13. Indecisio
0 Tomo minhas decisfes t3o bem quanto antes.
| Acho mais difieil tomar decisBes apora do que
antes.
2 Tenhomuito mais dificuldade em tormar decisties
agora do que antes,
3 Tenho dificuldade para tomar qualquer decisio.

14. Desvalorizacio
0 Mo me sinto sem valor,
1 Mio me considero hoje tio Gtil ou nfio me
valorzo como antes.
2 Eume sinto com menos valor quando me
COIMPATD COM OUITAS PESS0as.
3 Bumesinto completaments sem valor

15. Falta de energia
0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.
1 Tenho menos energia do que costumava ter.
2 Nioienho energia suficiente para fazer muita
eoisa.
3 Niotenho energia suficiente para nada.

16. Alteragies no padrio de sono
0 MNao percebi nenburma mudang: no meu sono.
la Durmo um pouco mais do que o habitual,
I Durmo um pouco menos do que o habitual,
2a  Durmo muito mais do que o habitual,
2b  Durmo muito menos do gue o habitual.
Ja  Dhomo amaior parte do dia.
3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e nio consigo

voltar 8 dormir,

17. Irritabilidade
0 MNio estou mais irmitado(a) do que o habimal.
I Estoumais irritadolz) do que o habitual.
2 Estoumuito mais iritadola) do que o habibual,
3 Ficoirritadoda) o tempe todo.

18, Alteracies de apetite

0 Mo percebi nenhuma mudanga no meu apetite,

la Meu apetite estd um pouco menor do que o
habritual,

1b Meu apetite esta um pouco maior do que o
habitual.

2a Mewapetite estd muito menor do que antes.

2b Menapetite esta muito maior do que anles,

Ja MEotenho nenhum apetite,

b Querocomer ¢ lempo todo.

1%, Dificuldade de concentracio

0 Posso me concentrar tio bem quanto antes.

| Mio posso me concentrar t8o bem como
habitualmente.

2 E muito dificil manter a concentragiio em
alguma colsa por muito termpo.

3 Euacho que nfo consige me concenirarem
nada.

20. Camsago ou fadiga

0 Mo estou mais cansado(a) ou fatigado{a) do
gueso habitual,

1 Fico cansadofa) ou fatisadofa) mais facilmente
do que o habitual.

2 Euwmesinto muito cansado(a) ou fatigado(a) para
fazer muitas das coisas que costumava fazer.

3 Bumesinto muito cansado{a) ou fatigadeda) para
lzer a maioria dis coisas que costumava fazer,

21. Perda de interesse por sexo

(Mo notei qualquer mudanga recente no meu
Intercsse por sexo.

1 Estou menos interessado(a) em sexo do que
cOSlUmEYa cstarn

2 Estou muito menos interessadola) em sexo
agom.

3 Perdi completarmente o interesse por sexo.




