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RESUMO

A conversdo diagnostica de transtorno depressivo maior (TDM) para transtorno bipolar (TB)
é um tema que atualmente é alvo de varias pesquisas, porém, sdo escassos 0s estudos que
esclarecem a interacdo entre a conversdo, 0 uso de substancias e biomarcadores. O objetivo
deste estudo é investigar os niveis de biomarcadores séricos e uso de substancias ao longo da
vida como preditores para a conversdo diagnéstica do TDM para o TB em uma amostra
ambulatorial de adultos da cidade de Pelotas, Brasil. Trata-se de um estudo longitudinal
prospectivo, aninhado a um estudo maior realizado em duas fases. Foram incluidas pessoas de
ambos 0s sexos, entre a faixa etaria 18 e 60 anos, que foram diagnosticadas com TDM pelo
MINI Plus e que participaram das duas etapas do estudo. Para avaliacdo do uso de substancias
foi utilizado o instrumento Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test
(ASSIST) e as dosagens bioquimicas dos biomarcadores BDNF, NGF, GDNF, IL-6 e TNF-a
foram realizadas através da técnica de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA). A
taxa de conversdo do TDM para o TB foi de 12,4%. A prevaléncia de individuos do sexo
feminino, com escolaridade de até oito anos completos de estudo, que apresentaram sintomas
psicéticos e uso de cocaina ao longo da vida foi maior entre os individuos que converteram
seu diagnostico para TB do que entre os individuos que ndo converteram o diagndstico
(p<0,05). Acerca do uso de substancias, foram encontradas prevaléncias de 1,4% a 70,5%
para opioides e alcool, respectivamente. Na analise bruta, ndo houve interacdo dos
biomarcadores com o uso de substancias, exceto para 0 NGF com a cocaina. Apds o modelo
de anélise ajustada, foi observado que interacdo se mantém (OR: 1,476; 1C95%: 1,019-
2,137). Individuos com diagnéstico e tratamento tardios de transtorno bipolar podem
apresentar pior progndéstico, portanto, resultados sugerindo que o NGF e o uso de cocaina sdo
potenciais preditores de conversao para o transtorno bipolar podem auxiliar na préatica clinica,
contribuindo com a identificacdo da conversdo e também para intervencgdes terapéuticas mais

especificas.

Palavras-chave: neurotrofinas; uso de substancias; depresséo; converséo; transtorno bipolar;



ABSTRACT

The diagnostic conversion from major depressive disorder (MDD) to bipolar disorder (BD) is
a theme that is currently the subject of several research, however, there are few studies that
clarify the interaction between conversion, substance use and biomarkers. The aim of this
study was to investigate serum biomarker levels and lifetime substance use as predictors for
the diagnostic conversion from MDD to BD in an outpatient sample of adults from the city of
Pelotas, Brazil. This is a prospective longitudinal study, nested within a larger study carried
out in two phases. People of both sexes, between the ages of 18 and 60, diagnosed with MDD
by MINI Plus that participated in the two stages of the study were included. The Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) instrument was used to
evaluate the use of substances and the biochemical dosages of the biomarkers BDNF, NGF,
GDNF, IL-6 and TNF-a were performed using the Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) technique. The conversion rate from MDD to BD was 12.4%. The prevalence of
female individuals, with up to eight years of schooling, who had lifetime psychotic symptoms
and use of cocaine was higher among individuals who converted their diagnosis to BD than
among individuals who did not convert their diagnosis to BD (p<0.05). Regarding substance
use, prevalence of 1.4% to 70.5% were found for opioids and alcohol, respectively. In the
crude analysis, there was no interaction of biomarkers with substance use, except for NGF
with cocaine. After the adjusted analysis model, it was observed that the interaction remains
(OR: 1.476; 95%CI: 1.019-2.137). Individuals with late diagnosis and treatment of bipolar
disorder may have a worse prognosis, therefore, results suggesting that NGF and cocaine use
are potential predictors of conversion to bipolar disorder can help in clinical practice,
contributing to the identification of conversion and also to more specific therapeutic

interventions.

Keywords: neurotrophins; substance use; depression; conversion; bipolar disorder;
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2 INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é uma das principais causas de incapacidade no mundo,
estando associado a altas taxas de mortalidade (Frey et al., 2020; Hayes et al., 2015). Estima-
se que a prevaléncia de TB em adultos seja de 1 a 7.5% (Moreira et al., 2017). Apesar de sua
causa ainda ser desconhecida, a literatura aponta para uma etiologia multifatorial entre
genética, neurobiologia e fatores ambientais tanto para o inicio quanto para a progressdo do
TB (Maniji et al., 2011; Scaini et al., 2020).

Sabe-se também que a maioria dos sujeitos com TB apresenta inicialmente sintomas
depressivos, sendo muitas vezes diagnosticados primeiramente com transtorno depressivo
maior (TDM). Dessa forma, o diagndstico correto para TB pode acontecer anos mais tarde,
comprometendo o tratamento adequado e estando associado a neuroprogressao da doenca
(Kessing et al.,, 2004; Mcintyre et al.,, 2019). Um estudo encontrou que 22,5% dos
adolescentes e adultos com TDM acompanhados por um periodo médio de 12 a 18 anos
desenvolveram TB (Ratheesh et al., 2017).

Fatores comumente citados como preditores para conversdo sdo o0 abuso de
substancias, historico familiar de TB e presenca de sintomas psicéticos (Musliner &
@stergaard, 2018; Oliveira et al., 2021; Ratheesh et al., 2017). Em relacdo ao abuso de
substancias, uma revisdo sistematica relata que 66,7% dos estudos que avaliam o uso de
substancias, exibiram-no como um fator de risco para TB (Lalli et al., 2021). Em relagdo a
cocaina, um estudo de coorte encontrou que 0s participantes que apresentaram uso ha
primeira fase do estudo tiveram um risco 3,41 vezes maior de conversdo para TB em
comparacao a individuos que ndo apresentaram uso dessa substancia (Cardoso et al., 2020).

Uma das teorias com foco nos fatores de risco neurobioldgicos é a neuroinflamag&o.
De forma geral, os episodios de humor tém sido caracterizados como estados pro-
inflamatdrios, com o foco das pesquisas nas citocinas pro-inflamatdrias interleucina-6 (IL-6) e
tumor necrosis factor alpha (TNF-o) (Magalhdes et al., 2012; Sayana et al., 2017).
Numerosos estudos encontraram niveis aumentados desses marcadores inflamatorios no TB
(Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; Sayana et al., 2017). O TB esta associado a uma
desregulacdo inflamatdria mais grave que o TDM, visto que 0s sujeitos com TB apresentam
niveis de marcadores inflamatorios mais altos em compara¢do com os sujeitos com TDM (Bai
etal., 2014).

Outro possivel mecanismo relacionado a etiologia do TB estd relacionado as
neurotrofinas. As neurotrofinas atuam regulando a sobrevivéncia, desenvolvimento,

manutencdo e plasticidade neural (Huang & Reichardt, 2001). Dessa forma, € hipotetizado
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que, ao haver modificacdes na neuroplasticidade, possam haver danos cerebrais culminando
na piora de episédios de humor, complicando o curso clinico da doenca (Scaini et al., 2020).
Entre as neurotrofinas mais estudadas, estd o Brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
sendo sugerido uma diminuicéo dos niveis periféricos em sujeitos com TDM e TB (Tiwari et
al., 2022; Rowland et al., 2018). O nerve growth factor (NGF) recentemente foi avaliado
como um biomarcador associado a conversdo para TB em mulheres, com diagndstico inicial
de transtorno depressivo. Os autores identificaram que os niveis séricos de NGF estavam
aumentados em individuos que converteram para TB, sugerindo que esse fator pode ser um

biomarcador Util associado a deteccdo de TB (Pedrotti Moreira et al., 2019).

A conversao diagnostica de TDM para TB é um tema atual, alvo de varias pesquisas.
E hipotetizado que o uso de substancias tem influéncia neuroquimica e comportamental nas
neurotrofinas e citocinas pro-inflamatérias, que sdo potenciais biomarcadores associados ao
TB. Porém, sdo escassos 0s estudos longitudinais que avaliam a interacdo entre o uso de
substancias e os biomarcadores na conversdo, o que limita a identificacdo da causalidade
(Lalli et al., 2022). Tendo isso em vista, 0 objetivo desse estudo € investigar os niveis de
biomarcadores sericos e uso de substdncias ao longo da vida como preditores para a
conversdo diagndstica do TDM para o TB em uma amostra ambulatorial de adultos na cidade

de Pelotas, Brasil.

3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 Objetivo geral

Investigar os niveis de biomarcadores séricos e uso de substancias ao longo da vida
como preditores para a conversdo diagnéstica do TDM para TB em uma amostra ambulatorial
de adultos na cidade de Pelotas, Brasil.

3.2 Objetivos especificos

e Mensurar a prevaléncia do uso de substancias ao longo da vida, na primeira fase do
estudo.
e Mensurar a taxa de conversdo diagnostica do transtorno depressivo maior para o

transtorno bipolar.
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e Associar as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas no baseline, de acordo com a
converséo para o TB.

e Investigar o uso de substancias ao longo da vida no baseline como fator de risco para a
conversao para o TB.

e Investigar os niveis sericos de neurotrofinas e citocinas pro-inflamatérias no baseline,
como fator de risco para a converséo para o TB.

e Investigar a interacdo preditiva entre 0 uso de substancias e os biomarcadores séricos na

conversao do TB.

3.3 Hipoteses

e A prevaléncia do uso de cocaina ao longo da vida serd de 8%, o0 uso de tabaco sera de
50% e de alcool 70%.

e A taxade conversdo do TDM para o TB sera de 12%.

e Pessoas do sexo feminino, mais velhas, de renda socioecondmica mais baixa, com menor
escolaridade e histdrico familiar de TB apresentardo maior taxa de conversdo para TB.

e Individuos que relataram uso de cocaina no baseline terdo um risco maior de conversédo
para TB comparados aqueles que nédo relataram uso.

e Os baixos niveis séricos de neurotrofinas e altos niveis séricos de citocinas pro-
inflamatorias no baseline serdo fatores de risco para a converséo para o TB.

e Havera uma interacdo significativa entre os niveis séricos de NGF e o uso de cocaina ao

longo da vida naqueles individuos que converterem para o transtorno bipolar.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Estratégias de busca

A revisdo de literatura foi realizada no PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Embase, no periodo de maio e junho de 2022, sem uso de restrices. A combinacdo de
descritores utilizada e o nimero de artigos encontrados e selecionados estdo descritos na
tabela 1. ApOs exportagdo das pesquisas nas bases de dados para o website Rayyan
(https://www.rayyan.ai/), observaram-se 3736 titulos. Posteriormente, foram removidos 496
duplicados, restando 3240 entradas Unicas e procedeu-se ao screening.

Foram incluidos artigos originais, artigos de revisdo, editoriais, revisdes sistematicas e

metanalises, que abordassem os biomarcadores periféricos NGF, BDNF, Glial Cell Line-



16

Derived Neurotrophic Factor (GDNF), IL-6, e TNF-a, relacionados ao uso de substancias, e
TDM e/ou TB em adultos. Foram excluidos estudos em mulheres gravidas, idosos, pacientes
com cancer, hepatite C e insuficiéncia cardiaca, bem como estudos sobre a eficicia de

intervencdes medicamentosas e analise de expressdes génicas.

Tabela 1. Combinagdo de descritores e numero de titulos encontrados e selecionados nas
base de dados.

Descritores PubMed BVS Embase
(biomarkers OR cytokines OR IL-6 OR TNF OR
neurotrophins OR BDNF OR GDNF OR NGF) AND
(substance use OR tobacco OR alcohol OR cannabis
OR cocaine OR crack OR stimulants OR

amphetamine OR inhalants OR sedatives OR lart 465 1794
hallucinogens OR LSD OR opioids) AND
(conversion OR bipolar disorder OR major
depressive disorder)

Artigos selecionados para leitura integral 76

Artigos selecionados 17

Outros (lista de referéncia de autores) 10

Total 27

4.2 Descricdo dos principais achados da literatura

Os artigos selecionados sdo referentes a artigos originais, artigos de revisdo,
editoriais, revisdes sistematicas e metanalises. A maioria dos artigos originais foi conduzida
no Brasil, sendo um total de seis artigos, seguido pela Dinamarca, com trés. Os restantes
foram realizados nos paises China, Espanha, Estados Unidos da América, Franca, Ira, Nepal e
Suica, com um artigo cada. Foram mais comuns os estudos de coorte, com um total de sete, e
seis estudos transversais e metanalises. Também foram incluidos trés estudos caso-controle,
dois artigos de revisdo, um editorial e duas revisdes sistematicas.

S80 numerosos os estudos sobre neurotrofinas no TDM. Uma metanélise com o
objetivo de determinar se 0 BDNF poderia atuar como um biomarcador para a depressao
encontrou que seus niveis periféricos diminuiram significativamente em comparagdo com
controles saudaveis ndo deprimidos, porém relatou heterogeneidade significativa entre o0s
estudos (Tiwari et al., 2022). Hasselbalch et al. (2012) encontraram niveis diminuidos em

individuos com remissdo da depressdo unipolar (DU), o que pode sugerir alteracGes
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neurotroficas além do estado depressivo. Porém, os niveis foram medidos no sangue total, ndo
podendo ser diretamente comparados com estudos medindo BDNF no soro ou plasma.

Um estudo transversal pareado encontrou niveis sericos de NGF significativamente
reduzidos no TDM e no TDM com risco de suicidio em comparacdo com os controles,
indicando que os niveis de NGF possivelmente estdo reduzidos devido a presenca do TDM e
ndo ao risco de suicidio (Wiener et al., 2015). Em divergéncia, um estudo comparando niveis
de BDNF e NGF em individuos no seu primeiro episddio de depressdo maior e controles
saudaveis encontrou niveis maiores de BDNF nos individuos em episodio depressivo,
enquanto que nenhuma diferenga significativa foi encontrada nos niveis séricos de NGF
(Kheirouri et al., 2016).

Um artigo francés que avaliou os niveis de BDNF plasmaticos e o tabagismo em
sujeitos com TDM encontrou que 0s atuais usuarios mostraram niveis plasmaticos de BDNF
significativamente mais altos do que os ndo usuarios, sendo que o0s niveis foram
positivamente correlacionados com a magnitude do consumo (Colle et al., 2016).

Encontram-se também vérios estudos sobre os marcadores inflamatérios no TDM.
Haapakoski et al. (2015) realizaram uma metanalise cumulativa para avaliar a forca da
associagdo TDM e marcadores inflamatorios, encontrando uma associagdo de media
intensidade entre IL-6 e TDM e niveis sanguineos aumentados de TNF-a. Em concordéncia,
outra metandlise mediu os niveis de citocinas e quimiocinas, os participantes com TDM
apresentaram concentracfes significativamente mais altas de 1L-6 e TNF-o em comparagdo
com controles (Kéhler et al., 2017).

Muitos estudos avaliam o comportamento das neurotrofinas e citocinas no TB. Uma
metandlise relata niveis de BDNF significativamente diminuidos na mania e na depressdo
bipolar, enquanto que na eutimia ndo houve diferenca significativa (Rowland et al., 2018).

Em um estudo comparando os niveis de neurotrofinas e marcadores inflamatérios em
pessoas com TB tipo | com controles saudaveis, foi encontrado um aumento de 64% de IL-6 e
interleucina-8 nos individuos com TB tipo I. Porém, nos modelos ajustados, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas em nenhuma medida (Jacoby et al.,
2016). Numerosos estudos encontram niveis aumentados de marcadores inflamatérios no TB
(Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; Sayana et al., 2017). Divergentemente, um estudo de
coorte na Suica encontrou que o TB ao longo da vida foi associado a niveis diminuidos de
TNF-a (Glaus et al., 2014).

A conversdo diagnostica de TDM para TB € o alvo de varios estudos recentes.

Oliveira et al. (2021) apresentaram como fatores preditores para conversdo para TB as
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seguintes caracteristicas: cor da pele ndo branca, uso de substancia ilicita ao longo da vida, ter
o0 primeiro episddio depressivo antes dos 20 anos e histérico familiar de TB.

Uma metanalise que avaliou as caracteristicas preditivas de transicdo para TB em
estudos prospectivos de pessoas com TDM encontrou uma incidéncia cumulativa de TB de
4,0 por 100 pessoas-ano de seguimento. A conversdo de TDM para TB foi predita por
historico familiar de TB, idade precoce de inicio da depressdo e presenca de sintomas
psicoticos (Ratheesh et al., 2017). Musliner & @stergaard (2018) encontraram resultados que
vao ao encontro dessa metandlise, relatando que pacientes com DU que apresentam
sintomatologia psicdtica comorbida e historico parental de TB apresentaram risco aumentado
de converséo para TB.

Em um estudo longitudinal prospectivo, Pedrotti Moreira et al. (2019) avaliaram 0s
biomarcadores BDNF, GDNF, NGF, IL-6 e TNF-a em mulheres diagnosticadas com TDM,
apresentando que apenas o NGF poderia ser um possivel biomarcador para a conversdo
diagndstica. Este biomarcador exibiu niveis mais altos naqueles que foram diagnosticados
com TB na segunda fase do estudo, quando comparados ao grupo com TDM em remissdo e
com TDM em episodio atual.

Um estudo investigou a associacdo dos niveis de biomarcadores no plasma post
mortem, liquido cefalorraquidiano e em amostras cerebrais com o diagndstico de individuos,
incluindo transtornos de humor. Ele sugere que os niveis cerebrais GDNF estariam
aumentados no cérebro de individuos transtornos de humor em comparacao com 0s controles
(Gadad et al., 2021).

Uma revisdo sistematica que investigou o uso de substancias como preditor de TB
encontrou que 66,7% dos estudos que avaliaram o uso geral de substancias expuseram que 0
este era um fator de risco para TB, com as porcentagens variando de 42,9% a 55,6% no uso
de alcool, nicotina, uso ndo médico de medicamentos e Cannabis (Lalli et al., 2021). Um
estudo de coorte avaliando o uso de nove substancias como preditor de conversdo diagndstica
de TB encontrou uma relacéo significativa entre o uso de cocaina e a conversdo, sendo que 0S
participantes que relataram o uso no baseline tiveram um risco 3,41 vezes maior de conversao
para TB em comparacéo a individuos que ndo relataram uso de cocaina (Cardoso et al., 2020).

Uma metanalise encontrou que individuos com uso ativo de substancias ilicitas e
usuarios de alcool e crack/cocaina apresentam BDNF sérico mais baixo do que os controles
(Ornell et al., 2018). Sordi et al. (2014) observou que os niveis de BDNF em usuarios de

crack foram menores do que nos controles na admissdo e na alta hospitalar. Ademais,
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individuos com menor gravidade do uso de crack estavam correlacionados com o0 aumento
dos niveis de BDNF ap0s a retirada precoce da droga.

Por outro lado, um estudo brasileiro investigou alteracdes sistémicas em pessoas com
transtorno por uso de crack e encontrou que o uso da substancia estava relacionado a niveis
mais elevados de BDNF, comparando com controles. Porém, essa diferenca estava presente
apenas naqueles que usaram crack no ultimo més. Além disso, 0s pacientes também
apresentaram nivel mais alto de TNF-o. (Narvaez et al., 2013).

Outro estudo avaliando o BDNF em sujeitos com transtorno por uso de alcool
encontrou que aqueles com maior gravidade do transtorno e com padrdes de binge-drinking
apresentaram niveis séricos médios de BDNF mais altos em comparacdo com aqueles de
menor gravidade de do transtorno por uso de alcool e sem padrdes de binge-drinking
(Neupane et al., 2015).

Um estudo espanhol comparou biomarcadores em individuos com transtorno de
abuso de substancia de cocaina e alcool, e individuos controles saudaveis. Foi encontrado
menor TNF-o no grupo cocaina em comparagdo com o grupo controle, porém, ndo houve
diferencas nas concentragdes entre o grupo alcool e o controle (Garcia-Marchena et al., 2019).

Alem das neurotrofinas e os marcadores inflamatdrios estarem potencialmente
associados ao TB, 0 uso de substancias interfere na neuroquimica desses biomarcadores,
podendo explicar a influéncia do uso de substancia como predicéo clinica para a conversao do
TB (Lalli et al., 2022). Post & Kalivas (2013) trazem que além de estressores poderem
desencadear o inicio de episodios de TB, ha a possibilidade de um ciclo vicioso na
sensibilizagdo cruzada do estresse, cocaina e dos episddios de humor. Os estressores estariam
envolvidos na sensibilizacdo a cocaina e na sensibilizacdo aos episodios de humor e estes, por
sua vez, também contribuiriam a sensibilizacdo ao estresse, como uma espécie de feedback
positivo aumentando a responsividade e vulnerabilidade ao transtorno. O episédio maniaco
poderia comportar-se similarmente a um estresse agudo, induzindo uma oscilagdo nos niveis
de neurotrofinas e citocinas, incluindo os fatores de crescimento, como o NGF. Dessa forma,
agindo como uma resposta para superar eventos adversos (Ceci et al., 2020).

De acordo com os achados descritos, percebe-se que 0s biomarcadores sdo bastante
estudados no TDM, sendo os mais investigados 0 BDNF, IL-6 e TNF-a. Apesar de alguns
achados contrarios, identifica-se que a maioria dos estudos descrevem niveis diminuidos de
neurotrofinas e niveis elevados de marcadores inflamatérios no TDM. J& no TB e nos
transtornos por uso de substéncias, os resultados sd&o mais divergentes. A conversao

diagnostica de TDM para TB € um assunto investigado recentemente, e ha a necessidade de
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estudos para esclarecer a interagdo entre ambos 0 uso de substancias e 0os biomarcadores nessa
conversdo. Dessa forma, o objetivo desse estudo é investigar os niveis de biomarcadores
séricos e uso de substancias ao longo da vida como preditores para a conversao diagnostica do
transtorno depressivo maior para o TB em uma amostra ambulatorial de adultos na cidade de

Pelotas, Brasil.

5 METODO

5.1 Delineamento
Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo, aninhado a um estudo maior intitulado
“Prevaléncia e fatores de risco para conversdo de diagnostico de transtorno depressivo maior

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

5.2 Caracterizagao dos sujeitos

5.2.1 Populacéo
Pessoas de ambos 0s sexos, entre a faixa etaria 18 e 60 anos, que foram diagnosticados

com transtorno depressivo maior (TDM) pelo Mini International Neuropsychiatric Interview
Plus (M.L.N.I. Plus, ANEXO A).

5.2.2 Amostragem

A amostragem foi realizada por conveniéncia. O estudo foi divulgado na rede de
salde publica do municipio e na midia local e realizado no Ambulatorio de Pesquisa e
Extensdo em Saude Mental da Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel) . Na primeira fase
do estudo (2012-2015) foram recrutados 585 participantes com diagndstico de TDM, dos
quais 244 aceitaram realizar a coleta de sangue. Na segunda fase, ocorrida em média trés
anos apos a primeira (2017-2018), todos os individuos foram convidados a participar. A

taxa de participacao nesta etapa foi de 80% da primeira fase, resultando em 468 individuos.

5.2.3 Critérios de incluséo
Pessoas entre a faixa etaria 18 e 60 anos, diagnosticadas com TDM pelo M.I.N.I. Plus,

que participaram das duas etapas do estudo.

5.2.4 Critérios exclusao

Incapacidade de compreender os instrumentos.
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5.2.5 Célculo do poder amostral

Os célculos do poder estatistico foram realizados no website OpenEpi versdo 3.01,
considerando um intervalo de confianca de 95%. Foram realizados calculos de poder
estatistico dos biomarcadores em relacdo a conversdao para TB (tabela 2) e do uso de

substancias em relacdo a conversdo para TB (tabela 3).

Tabela 2. Célculo do poder estatistico dos biomarcadores em relagdo a conversao para TB.

Sujeitos que nao Sujeitos que converteram Poder
Biomarcadores converteram estatistico
n Média DP n Média DP (%)
BDNF 163 9.62 7.23 24 10.45 9.91 55
NGF 161 29.63 66.14 30 16.48 8.64 67.5
GDNF 161 29.94 68.77 24 25.56 30.84 1.4
IL-6 159 9.13 20.58 23 5.92 5.22 37.3
TNF-o 158 48.52 175.66 23 134.30 413.53 16.4

DP = desvio padrdo; BDNF = média expressa em ng/mL
NGF, GDNF, IL-6, TNF-a = média expressa em pg/mL

Tabela 3. Célculo do poder estatistico do uso de substancias em relacdo a conversao para TB.

N&o expostos Expostos
— n Prevaléncia n Prevaléncia  Poder estatistico (%)
conversao TB conversao
(%) TB (%)

Tabaco 223 12.1 215 135 6.1

Alcool 129 14.0 309 12.3 74.0

Maconha 371 11.9 67 17.9 27.1

Cocaina 405 11.6 33 27.3 74.0

Anfetaminas 425 12.7 13 15.4 4.2
ou éxtase

Inalantes 418 12.7 20 15.0 4.4

Hipnéticos 260 12.7 178 12.9 1.7
/sedativos

Alucindgenos 428 12.9 10 10.0 4.0



Opioides

432

12.7 6

16.7 4.3
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N&o havera poder estatistico para testar as hipoteses referentes aos biomarcadores BDNF,

GDNF, IL-6 e TNF-a € ao uso das substancias como tabaco, maconha, anfetaminas, inalantes,

hipnéticos, alucindgenos e opioides. Este € um estudo exploratorio nos dados ja disponiveis,

porém séo necessarios outros estudos com maior poder estatistico para confirmar a hipdtese.

5.3 Variaveis

5.3.1 Variavel dependente

Tabela 4. Apresentacdo da variavel dependente.

Variavel

Tipo de variavel

Coleta de dados

Conversdo para TB

Qualitativa dicotdmica

Sim / Nao

5.3.2 Variaveis independentes

Tabela 5. Apresentacao das variaveis independentes.

Variavel

Tipo de variavel

Coleta de dados

Sexo

Idade

Escolaridade

Classe socioecondmica

Trabalho atual
Uso de medicagéo

psiquiatra

Historico familiar de TB

Uso ao longo da vida de

tabaco e derivados

Uso ao longo da vida de

alcool

Uso ao longo da vida de

maconha

Uso ao longo da vida de

cocaina, crack

Qualitativa dicotdmica

Quantitativa discreta
Quantitativa discreta
Qualitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica
Qualitativa dicotdmica
Qualitativa dicotbmica

Qualitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica

Quialitativa dicotdmica

Feminino
Masculino
Anos completos
Em anos de estudo
ABEP

Autorrelato
Autorrelato

Autorrelato
Questdo ndmero 1 do
ASSIST
Questdo namero 1 do
ASSIST
Questdo ndmero 1 do
ASSIST
Questdo nimero 1 do
ASSIST



Uso ao longo da vida de
anfetaminas ou éxtase
Uso ao longo da vida de

inalantes

Uso ao longo da vida de
hipnoticos, sedativos

Uso ao longo da vida de
alucindgenos

Uso ao longo da vida de

opioides

BDNF

GDNF

NGF

IL-6

TNF-a

Qualitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica

Quialitativa dicotdmica

Qualitativa dicotdmica

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Questdo namero 1 do
ASSIST

Questdo namero 1 do
ASSIST

Questdo namero 1 do
ASSIST

Questdo namero 1 do
ASSIST

Questdo nimero 1 do
ASSIST
Dosado através da técnica
de ELISA e expresso em
ng/mL
Dosado através da técnica
de ELISA e expresso em
pg/mL
Dosado através da técnica
de ELISA e expresso em
pg/mL
Dosado através da técnica
de ELISA e expresso em
pg/mL
Dosado através da técnica
de ELISA e expresso em

pg/mL

ABEP — Associacéo Brasileira de Empresas de Pesquisa; ASSIST — Alcohol Smoking

and Substance Involvement Screening Test; BDNF — Brain Derived Neurotrophic Factor;

ELISA — Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; GDNF — Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor; IL-6 — Interleucina 6; NGF — Nerve Growth Factor; TB —
Transtorno bipolar; TNF-a — Tumor Necrosis Factor Alpha

5.4 Coleta de dados
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A coleta de dados foi feita por meio de tablet utilizando o software Open Data Kit

Collect. O questionario na forma eletrénica possibilita que as perguntas da entrevista sejam

expostas de forma acessivel, reduzindo enganos, enquanto demandam o preenchimento de

todas as questdes, dificultando a perda de informacg6es fundamentais. O aplicativo salvou as
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respostas coletadas no formato extensible markup language (XML) individualmente para

cada participante.

Os participantes foram entrevistados no Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Salde
Mental da Universidade Catolica de Pelotas (UCPel) por psicologos treinados nos
instrumentos do estudo. Na primeira fase, foi utilizado um questionario para obter as
caracteristicas sociodemograficas, como sexo, idade, anos de estudo, nivel socioeconémico.
O nivel econdmico foi classificado de acordo com a Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP) (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2011; ANEXO B). O uso
de substéncias foi avaliado com o instrumento Alcohol, Smoking and Substance Involvement
Screening Test (ASSIST, ANEXO C), validado para versdo brasileira por Henrique et al.
(2004). Os diagnosticos de TDM e TB foram realizados usando M.I.N.I. Plus, validado para
versdo brasileira por Amorim (2000). Além disso, o diagnostico era acompanhado de
entrevista clinica com psicologos qualificados e treinados, considerado o padrdo ouro neste
tipo de avaliacdo. Em caso de duvida no diagndstico, os individuos eram reavaliados por um

psiquiatra experiente para confirmar ou refutar o diagndstico.

Também fez parte da primeira fase a analise bioquimica. Nos participantes que
aceitaram a coleta de sangue, foi feita, logo apos a entrevista (entre 8h00 e 11h00) uma
puncdo venosa de 10mL em tubo sem anticoagulantes. Seguidamente, o sangue foi
centrifugado a 4000g durante 10 minutos, sendo posteriormente separado 0 soro e este
mantido congelado a -80°C até a analise. A técnica de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) usando um kit de imunoensaio comercial (DuoSet ELISA Development, R&D
Systems, Inc., EUA) foi aplicada para a dosagem de BDNF, GDNF, NGF, IL-6 e TNF-a. A
unidade de medida para GDNF, NGF, IL-6 e TNF-a ¢ pg/mL, enquanto o BDNF foi expresso

em ng/mL.

Na segunda fase, todos os individuos que participaram do estudo foram convidados a
serem entrevistados novamente. O M.L.N.I. Plus foi utilizado novamente para avaliar um
possivel diagnostico de TB. Um psiquiatra foi solicitado para analisar casos em que houve

duvida sobre o diagnostico, em ambas as fases.
5.5 Instrumentos

ASSIST: é um instrumento criado para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
com o objetivo de facilitar o reconhecimento de riscos a salde relacionados ao uso de

substancias e guiar posterior encaminhamento ou intervencdo. Consiste em questionério de



25

oito perguntas em relacdo a nove tipos de substancias (derivados do tabaco, bebidas
alcodlicas, maconha, cocaina/crack, anfetaminas ou éxtase, inalantes, hipnoticos/sedativos,
alucinégenos e opioides) (World Health Organization, 2010). Foi considerado que o
individuo ja fez uso da substancia quando respondiam “Sim” para a pergunta “Na sua vida

qual(is) dessa(s) substancias vocé ja usou?”.

M.LN.I. Plus: o instrumento M.L.N.I. Plus é uma boa escolha para fins de pesquisa, pois
se trata de uma entrevista estruturada baseada nos critérios do Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais 42 edicdo (DSM-1V) e Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10) que pode ser aplicada em um tempo breve, obtendo um diagndstico

preciso em 20 minutos (Amorim, 2000).
5.6 Anélise dos Dados

A andlise de dados sera realizada no programa IBM SPSS Statistics 22.0. Para a
analise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas de varidveis categoricas sera
utilizado o teste do . Para as varidveis numéricas, a apresentacio das medidas de posicdo e
dispersdo da amostra sera realizada de acordo com a distribuigdo na curva de Gauss. Se a
distribuicdo for normal, os dados serdo apresentados por média e desvio padrdo e a analise
sera processada atraves do teste t, analise de variancia (ANOVA) e correlacdo de Pearson.
Caso contréario, serdo apresentados por medianas e intervalos interquartis, e serao realizados
0s testes ndo paramétricos correspondentes: Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e correlagdo de
Spearman. A andlise de interacdo dos biomarcadores e uso de substancias com a conversao
para TB sera realizada por regressao logistica binaria. Caso seja necessario, sera conduzida
a regressao logistica multipla. A regressao logistica multipla sera feita pelo método inserir,
adicionando no bloco um todas as variaveis com p<0,200 associadas com a conversao para
0 TB e no bloco dois serd adicionada a interacdo. Serdo consideradas estatisticamente

significativas as associagdes com p<0,05.

5.7 Aspectos Eticos

Todos os participantes assinaram voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO D). Na primeira fase, o0s participantes diagnosticados foram
encaminhados para tratamento na Clinica de Pesquisa e Extensdo em Salde Mental da
Universidade Catdlica de Pelotas (UCPel), e, na segunda fase, para o servico de satde publica
mais apropriado. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Catdlica de Pelotas, sob o nimero de protocolo 1.879.902 (ANEXO E).
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5.7.1 Riscos
O risco a saude do participante é minimo. Ha a possibilidade de sentir desconforto

emocional ou constrangimento ao lidar com questdes relacionadas a salde e ocorrer

hematomas ap0s a pungéo venosa.

5.7.2 Beneficios
Entre os beneficios para os participantes, esta a obtencdo do diagndstico clinico pelos

profissionais, e 0 encaminhamento apropriado para servico de saude.

5.8 Divulgacéo dos Resultados
Os resultados serdo divulgados através de publicacdo de artigos cientificos e

apresentacdo de trabalho em congressos, bem como do saldo universitario da instituicdo. Com
0 proposito de disseminar os resultados nas redes sociais, especialmente em grupos de

pesquisa, serd produzido um breve texto sobre o estudo.
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AcBes 2022 2023
1° Sem. 2° Sem. 1° Sem.

Revisdo bibliografica X X X
Elaboracéo do projeto X X

Qualificacdo X

Anélise dos resultados X
Escrita do artigo X
Defesa X

7 ORCAMENTO

Em razdo de o estudo ser realizado com dados ja coletados e anélises bioquimicas ja

realizadas, os gastos previstos para execucdo do projeto sdo: notebook (R$ 4000,00) e
provedor de internet (R$ 2000,00), somando o total de R$ 6000,00, sendo a fonte

viabilizadora a propria pesquisadora.
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RESUMO

O objetivo deste estudo é investigar os niveis de biomarcadores séricos e uso de substancias
ao longo da vida como preditores para a conversdo diagnostica do TDM para 0 TB em uma
amostra ambulatorial de adultos da cidade de Pelotas, Brasil. Trata-se de um estudo
longitudinal prospectivo, aninhado a um estudo maior realizado em duas fases. Foram
incluidas pessoas de ambos os sexos, entre a faixa etaria 18 e 60 anos, que foram
diagnosticadas com TDM pelo MINI Plus e que participaram das duas etapas do estudo. Para
avaliacdo do uso de substancias foi utilizado o instrumento ASSIST e as dosagens
bioquimicas dos biomarcadores BDNF, NGF, GDNF, IL-6 e TNF-a foram realizadas através
da técnica de ELISA. A taxa de conversdo do TDM para o TB foi de 12,4%. A prevaléncia de
individuos do sexo feminino, com escolaridade de até oito anos completos de estudo, que
apresentaram sintomas psicoticos e uso de cocaina ao longo da vida foi maior entre 0s
individuos que converteram seu diagndstico para TB do que entre os individuos que nédo
converteram o diagnostico (p<0,05). Acerca do uso de substéncias, foram encontradas
prevaléncias de 1,4% a 70,5% para opioides e alcool, respectivamente. Na analise bruta, ndo
houve interacdo dos biomarcadores com o uso de substancias, exceto para 0 NGF com a
cocaina. Apés o modelo de andlise ajustada, foi observado que interacdo se mantém (OR:
1,476; 1C95%: 1,019-2,137). Individuos com diagndstico e tratamento tardios de transtorno
bipolar podem apresentar pior prognostico, portanto, resultados sugerindo que 0 NGF e 0 uso
de cocaina sdo potenciais preditores de conversdo para o transtorno bipolar podem auxiliar na
pratica clinica, contribuindo com a identificacdo da conversdo e também para intervencdes

terapéuticas mais especificas.

Palavras-chave: neurotrofinas; uso de substancias; depressdo; conversdo; transtorno

bipolar;
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1. Introducéo

O transtorno bipolar (TB) é uma das principais causas de incapacidade no mundo,
estando associado a altas taxas de mortalidade (Frey et al., 2020; Hayes et al., 2015). Estima-
se que a prevaléncia de TB em adultos seja de 1 a 7.5% (Moreira et al., 2017). Apesar de sua
causa ainda ser desconhecida, a literatura aponta para uma etiologia multifatorial entre
genética, neurobiologia e fatores ambientais tanto para o inicio quanto para a progressdo do
TB (Manji et al., 2011; Scaini et al., 2020).

Sabe-se também que a maioria dos sujeitos com TB apresenta inicialmente sintomas
depressivos, sendo muitas vezes diagnosticados primeiramente com transtorno depressivo
maior (TDM). Dessa forma, o diagndstico correto para TB pode acontecer anos mais tarde,
comprometendo o tratamento adequado e estando associado a neuroprogressao da doenca
(Kessing et al.,, 2004; Mcintyre et al.,, 2019). Um estudo encontrou que 22,5% dos
adolescentes e adultos com TDM acompanhados por um periodo médio de 12 a 18 anos
desenvolveram TB (Ratheesh et al., 2017).

Fatores comumente citados como preditores para conversdo sdo o0 abuso de
substancias, historico familiar de TB e presenca de sintomas psicéticos (Musliner &
@stergaard, 2018; Oliveira et al., 2021; Ratheesh et al., 2017). Em relacdo ao abuso de
substancias, uma revisdo sistematica relata que 66,7% dos estudos que avaliam o uso de
substancias, exibiram-no como um fator de risco para TB (Lalli et al., 2021). Em relacdo a
cocaina, um estudo de coorte encontrou que 0s participantes que apresentaram uso ha
primeira fase do estudo tiveram um risco 3,41 vezes maior de conversdo para TB em
comparacao a individuos que ndo apresentaram uso dessa substancia (Cardoso et al., 2020).

Uma das teorias com foco nos fatores de risco neurobioldgicos é a neuroinflamacéo.
De forma geral, os episodios de humor tém sido caracterizados como estados pro-
inflamatdrios, com o foco das pesquisas nas citocinas pro-inflamatdrias interleucina-6 (IL-6) e
tumor necrosis factor alpha (TNF-o) (Magalhdes et al., 2012; Sayana et al., 2017).
Numerosos estudos encontraram niveis aumentados desses marcadores inflamatorios no TB
(Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; Sayana et al., 2017). O TB esta associado a uma
desregulacdo inflamatdria mais grave que o TDM, visto que 0s sujeitos com TB apresentam
niveis de marcadores inflamatorios mais altos em comparagao com o0s sujeitos com TDM (Bai
etal., 2014).

Outro possivel mecanismo relacionado a etiologia do TB estd relacionado as
neurotrofinas. As neurotrofinas atuam regulando a sobrevivéncia, desenvolvimento,

manutencdo e plasticidade neural (Huang & Reichardt, 2001). Dessa forma, é hipotetizado
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que, ao haver modificagfes na neuroplasticidade, possa haver danos cerebrais culminando na
piora de episodios de humor, complicando o curso clinico da doenga (Scaini et al., 2020).
Entre as neurotrofinas mais estudadas, estd o Brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
sendo sugerido uma diminuicdo dos niveis periféricos em sujeitos com TDM e TB (Rowland
et al., 2018; Tiwari et al., 2022). O nerve growth factor (NGF) recentemente foi avaliado
como um biomarcador associado a conversdo para TB em mulheres, com diagndstico inicial
de transtorno depressivo. Os autores identificaram que os niveis séricos de NGF estavam
aumentados em individuos que converteram para TB, sugerindo que esse fator pode ser um
biomarcador Util associado a deteccdo de TB (Pedrotti Moreira et al., 2019).

A conversdo diagndéstica de TDM para TB é um tema atual, alvo de varias pesquisas.
E hipotetizado que o uso de substancias tem influéncia neuroquimica e comportamental nas
neurotrofinas e citocinas pré-inflamatorias, que sdo potenciais biomarcadores associados ao
TB. Porém, sdo escassos 0s estudos longitudinais que avaliam a interacdo entre o uso de
substancias e os biomarcadores na conversdao, o que limita a identificagdo da causalidade
(Lalli et al., 2022). Tendo isso em vista, 0 objetivo desse estudo é investigar os niveis de
biomarcadores séricos e uso de substancias ao longo da vida como preditores para a
conversao diagndstica do TDM para o TB em uma amostra ambulatorial de adultos na cidade
de Pelotas, Brasil.

2. Métodos

2.1. Populacéo do estudo e avaliagdo clinica

Este € um estudo longitudinal prospectivo, aninhado a um estudo maior intitulado
“Prevaléncia e fatores de risco para conversdo de diagndstico de transtorno depressivo maior
para transtorno bipolar em uma amostra clinica”, realizado em duas fases. Foram incluidas
pessoas de ambos 0s sexos, entre a faixa etaria 18 e 60 anos, diagnosticadas com transtorno
depressivo maior (TDM) pelo Mini International Neuropsychiatric Interview Plus (M.I.N.I.
Plus) e que participaram das duas etapas do estudo. Foram excluidos aqueles incapazes de
compreender 0s instrumentos.

A amostragem foi realizada por conveniéncia. O estudo foi divulgado na rede de salde
publica do municipio e na midia local e realizado no Ambulatorio de Pesquisa e Extensdo em
Saude Mental da Universidade Catélica de Pelotas (UCPel) por psicologos treinados nos
instrumentos do estudo. Na primeira fase (2012-2015), foi utilizado um questionario para

obter as caracteristicas sociodemograficas, como: sexo, idade, anos de estudo, nivel
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socioecondmico. O nivel econémico foi classificado de acordo com a Associacdo Brasileira
de Empresas de Pesquisa (ABEP) (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2011).
Também nesta fase foram realizados o diagnostico de TDM, a avaliagdo do uso de
substancias, coleta de sangue e analise bioquimica. Na primeira fase do estudo foram
recrutados 585 participantes com diagndstico de TDM, dos quais 244 aceitaram realizar a
coleta de sangue.

Na segunda fase, ocorrida em média trés anos apos a primeira (2017-2018), todos os
individuos que participaram do estudo foram convidados a serem entrevistados novamente. O
M.LN.I. Plus foi utilizado novamente para avaliar um possivel diagnostico de TB. Um
psiquiatra foi solicitado para analisar casos em que houve divida sobre o diagnostico, em
ambas as fases. A taxa de participacdo nesta etapa foi de 80% da primeira fase, resultando em
468 individuos. Entre os 244 individuos que aceitaram realizar coleta de sangue na primeira
fase, 191 retornaram para a segunda fase do estudo.

Os diagnosticos de TDM e TB foram realizados usando M.I.N.I. Plus, validado para
versdo brasileira por Amorim (2000). O instrumento M.I.N.I. Plus é uma boa escolha para
fins de pesquisa, pois se trata de uma entrevista estruturada baseada nos critérios do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 42 edicdo (DSM-1V) e Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10) que pode ser aplicada em um tempo breve, obtendo um
diagndstico preciso em 20 minutos (Amorim, 2000). Além disso, o diagndstico era
acompanhado de entrevista clinica com psicologos qualificados e treinados, considerado o
padrdo ouro neste tipo de avaliacdo. Em caso de davida no diagnoéstico, os individuos eram
reavaliados por um psiquiatra experiente para confirmar ou refutar o diagndstico.

O uso de substancias foi avaliado com o instrumento Alcohol, Smoking and Substance
Involvement Screening Test (ASSIST), validado para versdo brasileira por Henrique et al.
(2004). Foi considerado que o individuo ja fez uso da substéncia ao longo da vida quando
respondiam “Sim” para a pergunta ‘“Na sua vida qual(is) dessa(s) substancias vocé ja usou?”.

A coleta de dados foi feita por meio de tablet utilizando o software Open Data Kit
Collect. O questionario na forma eletrdnica possibilita que as perguntas da entrevista sejam
expostas de forma acessivel, reduzindo enganos, enquanto demandam o preenchimento de
todas as questdes, dificultando a perda de informacGes fundamentais. O aplicativo salvou as
respostas coletadas no formato extensible markup language (XML) individualmente para cada
participante.

Todos os participantes assinaram voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido antes de qualquer procedimento do estudo. Na primeira fase, os participantes
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diagnosticados foram encaminhados para tratamento na Clinica de Pesquisa e Extensdo em
Saude Mental da UCPel, e, na segunda fase, para o servico de saude publica mais
apropriado. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Catolica de Pelotas, sob 0 numero de protocolo 1.879.902.

2.2. Analises bioquimicas

As andlises bioquimicas foram realizadas na primeira fase do estudo. Nos
participantes que aceitaram a coleta de sangue, foi feita, logo apos a entrevista (entre 8h00 e
11h00) uma pungéo venosa de 10mL em tubo sem anticoagulantes. Seguidamente, o sangue
foi centrifugado a 4000g durante 10 minutos, sendo posteriormente separado 0 Soro e este
mantido congelado a -80°C até a analise. A técnica de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) usando um kit de imunoensaio comercial (DuoSet ELISA Development, R&D
Systems, Inc., EUA) foi aplicada para a dosagem de BDNF, Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor (GDNF), NGF, IL-6 e TNF-a. A unidade de medida para GDNF, NGF,
IL-6 e TNF-a € pg/mL, enquanto que o BDNF foi expresso em ng/mL.

2.3. Andlises estatisticas

A analise de dados foi realizada no programa IBM SPSS Statistics 20.0. Para a analise
das caracteristicas sociodemograficas e clinicas de variaveis categéricas foi utilizado o teste
do x? estando representadas por frequéncias absoluta (n) e relativa (%). Em relagdo as
variaveis numericas, os biomarcadores BDNF, NGF, GDNF, IL-6 e TNF-a apresentaram
distribuicdo ndo normal, portanto foi usado o teste de Mann-Whitney para associa¢do com o
TB e estdo representados por mediana e intervalo interquartil 25/75. A analise de interagdo
dos biomarcadores e uso de substancias com a conversao para TB foi realizada por regressao
logistica. A regressdo logistica multipla foi realizada somente nas interacdes com p<0,05. A
regressdo logistica multipla foi feita pelo método inserir, adicionando no bloco um todas as
variaveis com p<0,200 associadas com a conversdo para o0 TB e no bloco dois foi adicionada

a interacdo. Foram consideradas estatisticamente significativas as associagdes com p<0,05.

3. Resultados

As caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas no baseline em relacdo a conversao
para TB estdo descritas na tabela 1. No total, foram incluidos 468 participantes. A taxa de
conversdo diagnostica de TDM para TB foi de 12,4% (n=58). A prevaléncia de individuos do

sexo feminino, com escolaridade de até oito anos completos de estudo, que apresentaram
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sintomas psicoticos e uso de cocaina ao longo da vida foi maior entre os individuos que
converteram seu diagnostico para TB do que entre os individuos que ndo converteram o
diagnostico (p<0,05). Acerca do uso de substancias, foram encontradas prevaléncias de 1,4%
a 70,5% para opioides e alcool, respectivamente.

A tabela 2 expbe os niveis de biomarcadores em relacdo a conversdo para TB.
Nenhum biomarcador mostrou associagdo com a conversao diagndstica (p>0,05).

As andlises de interacdo dos biomarcadores com o uso de substancias na conversdo
para TB estdo disponiveis na tabela S1. Na analise bruta, ndo houve interacdo dos
biomarcadores com o uso de substancias, exceto para 0 NGF com a cocaina (OR: 1,11;
IC95%: 1,033 — 1,194) (p = 0,005). Na tabela 3 é observado que, mesmo apo6s a anéalise
ajustada, ha uma interacdo significativa entre o biomarcador NGF e o uso de cocaina ao
longo da vida para a conversao de diagnostico para o TB (OR: 1,476; 1C95%: 1,019 — 2,137)
(p=0,039). Dessa forma, a interacdo do uso de cocaina ao longo da vida e a alteragdo nos
niveis de NGF aumentara a chance da conversdo do diagnéstico de TDM para TB.

4. Discusséo

Este € um estudo longitudinal com o objetivo de investigar os niveis dos
biomarcadores NGF, BDNF, GDNF, IL-6 e TNF-a e uso de substancias ao longo da vida
como preditores para a conversdo diagnéstica do TDM para TB em uma amostra ambulatorial
de adultos. Os resultados mostram que, entre as substancias, somente a cocaina esta associada
a conversdo, e nenhum biomarcador demonstrou associacdo direta a conversdo. Porém, ao
investigar a interagdo preditiva entre 0 uso de substancias e os biomarcadores séricos
estudados na conversdo do TB, hd uma interagdo significativa entre o uso de cocaina ao longo
da vida e os niveis de NGF.

A taxa de conversao diagndstica de TDM para TB foi de 12,4%. Considerando que a
segunda fase do estudo ocorreu em media trés anos apos a primeira, este dado esta de acordo
com a literatura, visto que uma metanalise encontrou uma incidéncia cumulativa de TB de 4,0
por 100 pessoas-ano de seguimento (Ratheesh et al., 2017). De mesmo modo, entre as
caracteristicas associadas a conversdo estdo o sexo feminino, escolaridade mais baixa e
presenca de sintomas psicéticos ao longo da vida, também relatadas frequentemente em
estudos (Musliner & @stergaard, 2018; Ratheesh et al., 2017).

Embora as oscilacbes hormonais femininas relacionadas ao ciclo menstrual e

reprodutivo possam influenciar o TB, as mulheres se mostram muitas vezes mais dispostas a
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procurar ajuda para seus sintomas, levando a um possivel viés de amostragem em pesquisas
(Dell’Osso et al., 2021; Gogos et al., 2019). Neste estudo, o sexo feminino representou 84,4%
da amostra total. Na literatura, o TB frequentemente € associado a classe econémica e
escolaridade mais baixas e maiores chances de estar desempregado (Hakulinen et al., 2019;
Sletved et al., 2023). Neste estudo, somente a escolaridade apresentou associacdo
significativa, com a prevaléncia de baixa escolaridade maior entre aqueles que converteram o
diagnostico. O relato de sintomas psicoticos ao longo da vida € comumente associado a
conversdo para TB (Musliner & @stergaard, 2018; Oliveira et al., 2021; Ratheesh et al.,
2017). A identificagcdo, acompanhamento e avaliacdo de sintomas psicoticos é importante,
pois a presenca destes no TB estdo associadas & hospitalizagdes mais frequentes e um curso
de doenca mais grave (van Bergen et al., 2019).

Nossa hipdtese inicial era que os baixos niveis séricos de neurotrofinas e altos niveis
séricos de citocinas pro-inflamatérias no baseline seriam fatores de risco para a conversédo de
TDM para o TB (Glaus et al., 2014; Haapakoski et al., 2015; Jacoby et al., 2016; Kohler et al.,
2017; Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; Sayana et al., 2017; Tiwari et al., 2022). No
entanto, ndo foi encontrada associacdo entre os biomarcadores estudados e a conversao
diagndstica para o TB, sugerindo que os niveis séricos dos biomarcadores medidos na
primeira fase neste estudo ndo séo preditores a conversdo diagnéstica para TB na segunda
fase, quando avaliados individualmente. Uma revisdo sistematica que investigou o uso de
substancias como preditor de TB encontrou que 66,7% dos estudos que avaliaram o uso geral
de substancias expuseram que este era um fator de risco para TB, com as porcentagens
variando de 42,9% a 55,6% no uso de alcool, nicotina, uso ndo médico de medicamentos e
Cannabis (Lalli et al., 2021). Entre as substancias avaliadas por nosso estudo, sO foi
encontrada associagdo entre a cocaina e a converséo para TB.

Em geral, as razGes mais comuns para os individuos com transtorno bipolar usarem
substéncias ilicitas sdo: melhorar o humor, aliviar a tensdo, combater o tédio, aumentar a
energia, sentir euforia e fugir da realidade. Além disso, alguns individuos com TB podem
tentar replicar estados maniacos e hipomaniacos, vendo-os como estados de humor
desejaveis, fazendo uso de substancias ilicitas. O uso de cocaina pode desencadear ou
prolongar episddios maniacos caracterizados por niveis elevados de energia e excitacao.
Durante os episodios depressivos, estimulantes podem ser usados na tentativa de aliviar o
humor deprimido ou os baixos niveis de energia (Preuss et al., 2021).

Além disso, a literatura demonstra relagcdo entre os niveis de biomarcadores com o

abuso de substancias. Os transtornos de uso de alcool e uso de crack, e uso de tabaco em



43

individuos com TDM ja foram relacionados a maiores niveis de BDNF (Colle et al., 2016;
Narvaez et al., 2013; Neupane et al., 2015). Contrariamente, uma metandlise encontrou que
individuos com uso ativo de substancias e usuarios de alcool e crack/cocaina apresentam
BDNF sérico mais baixo do que os controles (Ornell et al., 2018). Em relacéo as citocinas
pro-inflamatorias, o uso de cocaina/crack também traz resultados divergentes (Garcia-
Marchena et al., 2019; Narvaez et al., 2013).

Neste estudo foi observada uma interacdo significativa entre a alteracdo nos niveis de
NGF e o uso de cocaina ao longo da vida, aumentando a chance de conversdo de diagnostico
de TDM para o TB. Achados indicando que niveis alterados de NGF e o uso de cocaina ao
longo da vida poderiam servir como preditores para o desenvolvimento do transtorno bipolar
podem ser valiosos na pratica clinica. Os transtornos de humor sdo particularmente
vulneraveis a situacdes estressantes, onde o estresse agudo, semelhante ao que ocorre durante
um episodio maniaco, pode causar alteracdes significativas nos fatores de crescimento (Ceci
et al., 2020). No estudo de Liu et al. (2014), o nivel sérico de NGF em pacientes com
episddios maniacos estava significativamente elevado quando comparados a controles.

Post & Kalivas (2013) trazem que além de estressores poderem desencadear o inicio
de episodios de TB, h& a possibilidade de um ciclo vicioso na sensibilizacdo cruzada do
estresse, cocaina e dos episodios de humor. Os estressores estariam envolvidos na
sensibilizacdo a cocaina e na sensibilizacdo aos episodios de humor e estes, por sua vez,
também contribuiriam a sensibilizacdo ao estresse, como uma espécie de feedback positivo
aumentando a responsividade e vulnerabilidade ao transtorno (Post & Kalivas, 2013). O
episddio maniaco poderia comportar-se similarmente a um estresse agudo, induzindo uma
oscilacdo nos niveis de neurotrofinas e citocinas, incluindo os fatores de crescimento, como o
NGF. Dessa forma, agindo como uma resposta para superar eventos adversos (Ceci et al.,
2020).

O NGF age modulando processos inflamatorios, podendo aumentar a liberacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, como a IL-6 (Wiener et al., 2015). Notavelmente, o estudo de
Pedrotti Moreira et al. (2016) encontrou que os niveis de IL-6 estdo elevados em individuos
gue usam cocaina em comparag¢do com grupos de controle. Adicionalmente, o presente estudo
demonstrou uma interacdo significativa entre o uso de cocaina e os niveis NGF na conversao
de TDM para TB. Esta descoberta sugere que o NGF pode servir como um marcador precoce,
precedendo as alteracdes detectaveis nos niveis de citocinas, na identificacdo de individuos

em risco da conversdo de TDM para TB. Esses resultados enfatizam a importancia potencial
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do NGF como um biomarcador preditivo e fornecem informacdes sobre a complexa interagao
entre NGF, IL-6, uso de cocaina e o desenvolvimento de transtornos do humor.

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a investigar a interacdo preditiva entre o
uso de substancias e os biomarcadores séricos na conversdo do TB. O TB é uma doenca que
ainda ndo tem uma causa totalmente compreendida e carece de uma abordagem de tratamento
totalmente satisfatoria (Ceci et al., 2020). Portanto, é relevante a identificacdo de uma
interacdo entre biomarcadores e 0 uso de substancias, incluindo o uso ao longo da vida.

O estudo possui algumas limitacGes. Primeiramente, a amostragem foi realizada por
conveniéncia. Segundamente, as informagdes sobre o uso de substancias foram coletadas de
forma retrospectiva, podendo causar um viés de memoria. Além disso, individuos que
usaram substancias ilegais podem preferir negar o uso. Por fim, o pequeno tamanho da
amostra de usuarios de algumas substancias e de individuos que aceitaram a coleta de sangue
provavelmente limita a generalizacdo dos achados. Entretanto, entre os aspectos positivos,
este € um estudo longitudinal, no qual somente foram incluidas pessoas com TDM na
primeira fase, portanto, foi possivel avaliar a conversdo de diagnéstico para TB na segunda
fase. Salienta-se ainda que o diagndstico foi feito por psicélogos qualificados e treinados e,

em caso de duvida, os sujeitos eram reavaliados por psiquiatra.

5. Concluséao

O transtorno bipolar € uma grande causa de incapacidade, interferindo na qualidade de
vida dos portadores. Os individuos com diagndstico e tratamento tardios de transtorno bipolar
podem apresentar pior progndstico, portanto, resultados sugerindo que o NGF e o uso de
cocaina sdo potenciais preditores de conversao para o transtorno bipolar podem auxiliar na
pratica clinica, contribuindo com a identificacdo da conversdo e para intervencdes

terapéuticas mais especificas.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes da segunda fase
do estudo. Pelotas. 2017-2018. (n = 468)

. Amostra Converséao para TB
Variaveis _ Valor p*
total Sim Nao




n (%) n (%) n (%)
Sexo 0,019
Feminino 395 (84,4) 55 (94,8) 340 (82,9)
Masculino 73 (15,6) 3(5,2) 70 (17,1)
Idade 0,127
Até 29 anos 145 (31,0) 23 (39,7) 122 (29,8)
30 anos ou mais 323 (69,0) 35 (60,3) 288 (70,2)
Escolaridade 0,022
Até 8 anos de estudo 148 (31,7) 26 (44,8) 122 (29,8)
9 anos de estudo ou mais 319 (68,3) 32 (55,2) 287 (70,2)
Classe socioecondmica 0,110
Alta (A ou B) 190 (40,7) 18 (31,0) 172 (42,1)
Meédia/baixa (C, D ou E) 277 (59,3) 40 (69,0) 237 (57,9)
Trabalho atual 0,301
Sim 239 (51,2) 26 (44,8) 213 (52,1)
Né&o 228 (48,8) 32 (55,2) 196 (47,9)
Uso de medicacéo 0,958
psiquiatrica
Sim 361 (77,5) 44 (72,2) 317 (77,5)
Né&o 105 (22,5) 13 (22,8) 92 (22,5)
Historico Familiar TB 0,060
em parentes de primeiro
grau
Sim 19 (4,1) 5(8,6) 14 (3,4)
Né&o 449 (95,9) 53 (91,4) 396 (96,6)
Sintomas psicéticos ao 0,028
longo da vida
Sim 38 (8,1) 9 (15,5) 29 (7,1)
Né&o 430 (91,9) 49 (84,5) 381 (92,9)
Idade do primeiro 0,121
episodio depressivo
0-24 anos 205 (53,8) 32 (64,0) 173 (52,3)
25 anos ou mais 176 (46,2) 18 (36,0) 158 (47,7)
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Uso de tabaco

Sim

Né&o

Uso de alcool

Sim

Né&o

Uso de Cannabis
Sim

Né&o

Uso de cocaina

Sim

Né&o

Uso de estimulantes
(anfetamina/ecstasy)
Sim

Né&o

Uso de inalantes
Sim

Né&o

Uso de
hipnoéticos/sedativos
Sim

Né&o

Uso de alucindgenos
Sim

Né&o

Uso de opioides

Sim

Nao

215 (49,1)
223 (50,9)

309 (70,5)
129 (29,5)

67 (15,3)
371 (84,7)

33 (7,5)

405 (92,5)

13 (3,0)

425 (97,0)

20 (4,6)

418 (95,4)

178 (40,6)

260 (59,4)

10 (2,3)
428 (97,7)

6 (1,4)
432 (98,6)

29 (51,8)
27 (48,2)

38 (67,9)
18 (32,1)

12 (21,4)
44 (78,6)

9 (16,1)

47 (83,9)

2 (3,6)

54 (96,4)

3(54)

53 (94,6)

23 (41,1)

33 (58,9)

1(1,8)
55 (98,2)

1(1,8)
55 (98,2)

186 (48,7)
196 (51,3)

271 (70,9)
111 (29,1)

55 (14,4)
327 (85,6)

24 (6,3)

358 (93,7)

11 (2,9)

371 (97,1)

17 (4,5)

365 (95,5)

155 (40,6)

227 (59,4)

9(2,4)
373 (97,6)

5(1,3)
377 (98,7)

0,665

0,636

0,172

0,010

0,776

0,761

0,944

0,790

0,774

Analises realizadas através do teste do x°, representadas por frequéncia absoluta (n) e

relativa (%)

TB, transtorno bipolar.
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Tabela 2. Niveis de NGF, BDNF, GDNF, IL-6 e TNF-a de acordo com converséo para
TB. (n=191)

Conversdo para TB

Variaveis Valor p
Sim N&o
NGF 14,23 (10,82-20,10) 12,79 (10,48-19,46) 0,906
BDNF 6,76 (4,30-12,49) 7,32 (4,29-12,93) 0,987
GDNF 13,15 (6,11-39,06) 9,81 (6,87-21,76) 0,875
IL-6 6,15 (0,83-8,82) 5,12 (3,18-9,15) 0,744
TNF-a, 8,78 (4,69-15,00) 7,95 (5,45-19,32) 0,968

Analises realizadas atraves do teste de Mann-Whitney e representadas por mediana
(intervalo interquartil).

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

TNF-o, fator de necrose tumoral alfa.
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Tabela 3. Analise multivariada para interacao entre NGF e cocaina em relacdo a conversdo de TDM para TB.

53

Variaveis B S.E. Wald Odds ratio (IC 95%) Valor p
Sexo masculino 29,898 6352,377 0,000 9,648E+12 (0,000 - ) 0,996
Idade mais jovem -0,189 0,654 0,084 0,828 (0,230 — 2,984) 0,772
Escolaridade mais baixa -0,419 0,563 0,555 0,657 (0,218 — 1,982) 0,456
Classe socioeconémica -0,280 0,537 0,272 0,756 (0,264 — 2,164) 0,602
mais baixa

Historico familiar de TB 0,986 1,312 0,565 2,679 (0,205 — 35,041) 0,452
Sintomas psicoéticos ao 0,416 0,775 0,288 1,516 (0,332 - 6,928) 0,592
longo da vida

Idade do primeiro -0,215 0,597 0,129 0,807 (0,250 — 2,600) 0,719
episodio depressivo

Uso de Cannabis -2,214 2,108 1,103 0,109 (0,002 — 6,803) 0,294
NGF * Uso de cocaina 0,389 0,189 4,247 1,476 (1,019 — 2,137) 0,039

Regressao logistica binaria realizada através do método inserir. Todas as variaveis foram incluidas ao mesmo tempo.

NGF, fator de crescimento nervoso; TB — Transtorno bipolar; TDM — Transtorno depressivo maior.
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Tabela S1. Interagcdo dos biomarcadores com o uso de substancias na conversao para TB.

Interacéo B S.E. Wald Odds ratio (IC 95%) Valor p
NGF
NGF * tabaco -0,005 0,009 0,305 0,995 (0,979 — 1,012) 0,581
NGF * alcool -0,007 0,010 0,565 0,993 (0,974 — 1,012 0,452
NGF * Cannabis -0,004 0,014 0,079 0,996 (0,970 — 1,023) 0,779
NGF * cocaina 0,105 0,037 8,031 1,111 (1,03 - 1,194) 0,005
NGF * anfetaminas 0,016 0,050 0,104 1,016 (0,921 — 1,121) 0,748
ou éxtase
NGF * inalantes 0,018 0,028 0,396 1,018 (0,964 — 1,075) 0,529
NGF * -0,003 0,009 0,140 0,997 (0,979 — 1,014) 0,709
hipnoticos/sedativos
NGF * alucindgenos -1,777 1177,210 0,000 0,169 (0,000 -) 0,999
NGF * opioides -0,009 0,204 68,578 0,991 (0,888 — 1,106) 0,874
BDNF
BDNF * tabaco 0,010 0,032 0,092 1,010 (0,948 - 1,075) 0,762
BDNF * élcool 0,002 0,031 0,004 1,002 (0,942 — 1,066) 0,952
BDNF * Cannabis -0,108 0,107 1,015 0,897 (0,727 - 1,108) 0,314

BDNF * cocaina 0,073 0,063 1,358 1,076 (0,952 — 1,216) 0,244



BDNF * anfetaminas
ou éxtase

BDNF * inalantes

BDNF *
hipnoticos/sedativos

BDNF * alucin6genos
BDNF * opioides

GDNF
GDNF * tabaco
GDNF * alcool
GDNF * Cannabis
GDNF * cocaina

GDNF * anfetaminas
ou éxtase

GDNF * inalantes

GDNF *
hipnaticos/sedativos

GDNF * alucin6genos

GDNF * opioides

-0,060

0,110
0,027

-1,770

-0,035

0,001
0,000
-0,192
0,015
-0,015

-0,006
0,001

-3,833

0,059

0,167

0,082
0,030

1583,738

0,161

0,004
0,004
0,199
0,010
0,050

0,026
0,005

742,808

0,066

0,130

1,778
0,789

0,000

0,047

0,028
0,003
0,932
2,380
0,088

0,047
0,070

0,000

0,785

0,941 (0,678 — 1,307)

1,116 (0,950 — 1,312)
1,027 (0,968 — 1,090)

0,170 (0,000 - )

0,966 (0,705 — 1,324)

1,001 (0,992 — 1,009)
1,000 (0,992 — 1,007)
0,825 (0,559 — 1,219)
1,015 (0,996 — 1,034)
0,985 (0,893 — 1,087)

0,994 (0,945 — 1,046)
1,001 (0,992 — 1,010)

0,022 (0,000 - )

1,060 (0,931 — 1,207)
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0,718

0,182
0,375

0,999

0,829

0,866
0,954
0,334
0,123
0,766

0,829
0,792

0,996

0,375



IL-6
IL-6 * tabaco
IL-6 * alcool
IL-6 * Cannabis
IL-6 * cocaina

IL-6 * anfetaminas ou
éxtase

IL-6 * inalantes

IL-6 *
hipnoticos/sedativos

IL-6 * alucin6genos
IL-6 * opioides

TNF-a
TNF-a * tabaco
TNF-a * alcool
TNF-a * Cannabis
TNF-a * cocaina

TNF-a * anfetaminas
ou éxtase

-0,021
-0,020
-22,854
-0,032
-0,147

-0,022
-0,019

-15,930

0,034

-0,036
0,001
-523,967
0,026
0,008

0,042
0,038
1984,108
0,101
0,473

0,088
0,037

2275,290

0,122

0,032
0,001
4806,695
0,053
0,134

0,261
0,281
0,000
0,097
0,096

0,063
0,257

0,000

0,076

1,266
0,866
0,015
0,243
0,003

0,979 (0,902 — 1,062)
0,980 (0,910 — 1,055)
0,000 (0,000 -)
0,969 (0,795 — 1,181)
0,864 (0,341 — 2,184)

0,978 (0,823 - 1,162)
0,981 (0,912 — 1,056)

0,000 (0,000 - )

1,034 (0,815 — 1,313)

0,965 (0,906 — 1,027)
1,001 (0,999 — 1,003)
0,000 (0,000 -)
1,027 (0,925 — 1,139)
1,008 (0,775 — 1,310)
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0,610
0,596
0,991
0,755
0,757

0,801
0,612

0,994

0,783

0,261
0,352
0,913
0,622
0,954
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TNF-o * inalantes 0,032 0,083 0,149 1,032 (0,878 — 1,214) 0,699

TNF-a * 0,001 0,001 1,467 1,001 (0,999 — 1,004) 0,226
hipnoticos/sedativos

TNF-a * alucindgenos -3,403 4624,097 0,000 0,033 (0,000 -) 0,999

TNF-a * opioides -0,006 0,022 0,069 0,994 (0,953 — 1,037) 0,792

Regresséo logistica binéria realizada através do método inserir. Cada interagdo foi feita separadamente.
BDNF, fator neurotrofico derivado do cérebro; NGF, fator de crescimento nervoso; GDNF, fator neurotréfico derivado da glia; 1L-6,

interleucina 6; TB, transtorno bipolar; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa.
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ANEXO A - Mini International Neuropsychiatric Interview na versao Plus (MINI-Plus)
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A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

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

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRENIA FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRACAO DOS MODULOS:

1) PARTE 1 DO MODULO “M” (TRANSTORNOS PSIC OHCQS MI1-M18) .

2 MODULOS A-D (EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR A EPISODIO (HIPO)MANIACO).
3) PARTE 2DO MODULO ‘M’ (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19-M23)

4 OUTROS MODULOS NA SUA SEQUENCIA USUAL

SE O MODULO “M” JA FOI EXPLORADO E SE SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A M10B), EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE OS SINTOMAS DEPRESSIVOS DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS PELA PRESENCA DE UM
TRANSTORNO PSICOTICO E COTAR EM FUNCAO.

Al a Alguma vez sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte do dia, NAO SIM 1
quase todos os dias, durante pelo menos duas semanas ?
SE Ala= SIM:
b Nas duas ultimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a maior parte NAO SIM 2
do dia, quase todos os dias,?
A2 a Alguma vez teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu o interesse
e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo, durante
pelo menos duas semanas ? NAO SIM 3
SE Ala=SIM:
b Nas duas ultimas semanas, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perdeu
o interesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo ? NAO SIM 4
>
Ala OU A2a SAO COTADAS SIM ? NAO SIM
SE O(A) ENTREVISTADO(A) ESTA DEPRIMIDO(A) ATUALMENTE (Alb OU A2b = SIM): EXPLORAR O EPISODIO ATUAL
SE NAO: EXPLORAR O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.
A3 Durante as 2 semanas em que sentiu-se deprimido(a)/ sem interesse
pela maioria das coisas, quase todo o tempo:
Episddio Atual Episoédio Passado
a Seu apetite aumentou ou diminuiu, quase todos os dias ? O seu peso NAO SIM NAO SIM 5
aumentou ou diminuiu sem que o tenha desejado ? (VARIACAO DE = 5% AO
LONGO DE UMMES, ISTOE, =3 5 KG, PARA UMA PESSOA DE 65 KG)
COTAR SIM, SE RESPOSTA SIM NUM CASO OU NO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar NAO SIM NAO SIM 6
no sono, acordar no meio da noite ou muito cedo, dormir demais) ?
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrario, NAO SIM NAO SIM 7
sentiu-se agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto(a), quase todos os dias?
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO SIM NAO SIM 8
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM NAO SIM 9

SE A3e = SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
O EXEMPLO CONSISTE NUMAIDEIADELIRANTE? O Nio O SmM

M.IN.I Plus 5.0.0 (Julho, 2002) - 5
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Episodio Atual Episédio Passado

f Teve dificuldade de concentrar-se ou de tomar decisdes, quase todos os dias? NAO SIM NAO SIM 10
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar
que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM NAO SIM 11
>
A4 HA 30U MAIS RESPOSTAS “SIM” EM A3 (OU 4 RESPOSTAS POSITIVAS, NAO SIM NAO SIM

SE Ala OU A2a ECOTADA NAO PARAO EPISODIQ PASSADO
OU SE Alb OU A2b E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL)?

VERIFICAR SE OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DE DUAS SEMANAS

SE A4 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A3a- A3g PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

AS Esses problemas de depressdo lhe causaram sofrimento importante ou o(a) NAO

pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais
ou necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?

>
SIM NAO SIM 12

SE A5 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL,REEXPLORAR A4 E A5 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A6 Esses problemas de depressdo foram inteiramente causados pela perda de
uma pessoa querida (luto)? A gravidade desses problemas, sua duragao e
as dificuldades que eles provocaram foram iguais as que outros sofreriam
se estivessem na mesma situagao ?

UM LUTO NAO COMPLICADO FOI EXCLUIDO ? NAO

>

SIM NAO SIM 13

A7

SE A6 E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4,A 5E A6 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem ?
ONao OSim

Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comecarem?
ONao OSim

NO JULGAMENTO DO CLINICO: O USO DEDROGAS/ MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA FISICA EPROVAVELMENTE

A CAUSA DIRETA DA DEPRESSAO ? (FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SENECESSARIO).

A7 (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOI EXCLUIDA? NAO SIM INCERTO NAO SIM INCERTO 14

SE A7 (SUMARIO) E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORAR A 4,4 5 A6E A7
PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

A8 COTAR SIM SE A7 (SUMARIO) = SIM OU INCERTO.

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

A9 COTAR SIM SE A7b = SIM E A7 (SUMARIO) = NAO.

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

M.IN.I Plus 5.0.0 (Julho, 2002) - 6
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D. EPISODIO (HIPO) MANIACO

> SIGNIFICA: IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALAR NAO EM CADA UME PASSAR AOMODULO SEGUINTE)

PARA ENTREVISTADOS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES QUE SAO SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRENIA FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMINISTRACAO DOS MODULOS:

1) PARTE 1 DO MODULO “M” (TRANSTORNOS PSIC C)HCQS MI1-M18) .

2 MODULOS A-D (EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR A EPISODIO (HIPO)MANIACO).
3) PARTE 2DO MODULO ‘M’ (TRANSTORNOS PSICOTICOS M19-M23).

4 OUTROS MODULOS NA SUA SEQUENCIA USUAL

SEO h(ODlILO “M” JA]"OI EXPLORADO E SE SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IDENTIFICADOS (M1 A M10B), EXAMINAR, PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE OS SINTOMAS DEPRESSIVOS DESCRITOS NAO SAO MELHOR EXPLICADOS PELA PRESENCA DE UM
TRANSTORNO PSICOTICO E COTAR EM FUNCAO.

D1 a Alguma vez teve um periodo em que se sentia tao euférico(a) ou cheio(a) de energia NAO SIM 1
ou cheio(a) de si que isso lhe causou problemas, ou em que as pessoas a sua volta
pensaram que nao estava no seu estado habitual ?
(NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL).

SE O(A) ENTREVISTADO(A) NAO COMPREENDE O SIGNIFICADO DE “EUFORICO(A)” OU “CHEIO (A) DE ENERGIA”, EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA:
Por euforico ou cheio de energia, quero dizer estar excessivamente ativo(a), excitado(a), ter menos necessidade de dormir,
ter pensamentos rapidos, estar cheio(a) de idéias ou extremamente motivado(a) ou criativo(a) ou produtivo ou impulsivo(a).

SE D1a = SIM:
b Sente-se, atualmente, euférico (a) ou cheio (a) de energia? NAO SIM 2
D2 a Alguma vez teve um periodo em que, por varios dias, estava tdo irritavel que insultava NAO SIM 3

as pessoas, gritava ou chegava até a brigar com pessoas que nao eram de sua familia?

Vocé ou outras pessoas achou/acharam que vocé estava mais irritavel ou hiperreativo(a),
comparado(a) a outras pessoas, mesmo em situacdes em que isso lhe parecia justificavel ?
(NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE DROGAS OU ALCOOL).

SE D2a = SIM:
b Sente-se, continuamente irritavel atualmente? NAO SIM 4
>
Dla OU D2a SAO COTADAS “SIM” ? NAO SIM
D3 SE D1b OU D2b = “SIM”: EXPLORAR O EPISODIO ATUAL

SE D1b E D2b= “NAO” : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE

Quando sentiu- se mais euférico(a), cheio(a) de energia ou mais irritavel :
Episédio Atual Episodio Passado

a Tinha a sensacdo que podia fazer coisas que os outros seriam incapazes NAO SIM NAO SIM 5

de fazer ou que vocé era alguém especialmente importante?
SE SIM: PEDIR UM EXEMPLO. i
O EXEMPLO CONSISTE NUMAIDEIADELIRANTE? O Nio O SmM

b Tinha menos necessidade de dormir do que costume (por ex., sentia-se
repousado(a) com apenas poucas horas de sono) ? NAO SIM NAO SIM 6

¢ Falava sem parar ou tdo rapidamente que as pessoas nao conseguiam
compreendé-lo(a) ? NAO SIM NAO SIM 7

d Os pensamentos corriam tao rapidamente na sua cabega que ndo conseguia R R
acompanha-los ? NAO SIM NAO SIM 8

e Distraia-se com tanta facilidade que a menor interrup¢ao o fazia perder o fio
daquilo que estava fazendo ou pensando ? NAO SIM NAO SIM
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D4

D5

D6

D7

D8

63

Episédio Atual Episédio Passado

Estava tao ativo(a) e agitado(a) que as outras pessoas se preocupavam
por sua causa ? NAO SIM NAO SIM 10

Desejava tanto fazer coisas que lhe pareciam agradaveis ou tentadoras que nao
pensava nos riscos ou nos problemas que isso poderia causar (gastar demais,

dirigir de forma imprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocé) ? NAO SIM NAO SIM 11
D3 (SUMARIO): HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3 >
0U4 SE D1a = “NAO?” (EPISODIO PASSADO) OU D1b=“NAO” (EPISODIO ATUAL) ? NAO SIM NAO SIM

VERIFICAR SE OS SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO.

SE D3 (SUMABIO) E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL, REEXPLORARD 3 a-D3 g
PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem ?
ONao OSim

Teve alguma doenga fisica logo antes desses problemas comecarem?
ONao OSim

NO JULGAMENTO DO CLINICO: O USO DEDROGAS/ MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA FiSICA EPROVAVELMENTE
A CAUSA DIRETA DA (HIPO)MANIA ? (FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCINAIS SE NECESSARIO).

D4 (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOIEXCLUIDA? NAO SIM INCERTO NAO SIM INCERTO 12

SE D4 (SUMARIO) E COTADA NAO PARA O EPISODIO ATUAL,
REEXPLORAR D 3 e D4 PARA O EPISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

Esses problemas duraram pelo menos uma semana E o (a) pertubaram NAO SIM NAO SIM 13
em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes sociais OU |

necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?
COTAR SIM, SE SIMNUM CASO OU NO OUTRO

COTAR SIM PARA EPISODIO HIPOMANIACO SE: NAO SIM
D3 (SUMARIO) = SIM E D4 (SUMARIO) = SIM OU INCERTO ) i
ED5=NAO, ENENHUMA IDEIA DELIRANTE FOI DESCRITA EM D3a. EPISODIO HIPOMANIACO
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO 2ol =
A EPISOD A Al : Passsado a
COTAR SIM PARA EPISODIO MANIACO SE: NAO SIM
D3 (SUMARIO) = SIM E D4 (SUMARIO) = SIM OU INCERTO . ]
E D5 =SIM OU UMA IDEIA DELIRANTE FOI DESCRITA EM D3a. EPISODIO MANIACO
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. Atual Q
Passsado a
COTAR SIM SE: ) NAO SIM
D3 (SUMARIO) ED4b E D5 = SIM E D4 (SUMARIO) = NAO
Episédio (Hipo) Maniaco devido
ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO. a condicio médica geral
Atual a
Passsado a
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D9 COTAR SIM SE: ’
D3 (SUMARIO) E D4a ED5 = SIM E D4 (SUMARIO) =NAO

ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO.

SE D8 OU D9 = SIM, PASSAR PARA O MODULO SEGUINTE.
SUBTIPOS
Ciclagem Rapida

Nos ultimos 12 meses, teve 4 ou mais episodios de euforia/ irritabilidade excessiva ou
de depressédo ?

Episédio Misto

ENTREVISTADO PREENCHE OS CRITERIOS PARA AMBOS —EPISODIO MANIACO E EPISODIO
DEPRESSIVO MAIOR, QUASE TODO DIA, DURANTE PELO MENOS UMA SEMANA.

Padrdo Sazonal
O INICIO E AS REMISSOES OU MUDANCAS PARA UM EPISODIO DE

POLARIDADE OPOSTA (EX: DE DEPRESSAO PARA (HIPO)MANIA)
OCORREM NUM PERIODO CARACTERISTICO DO ANO.

Com remissao completa entre episédios

Entre os dois episodios mais recentes de euforia/ irritabilidade excessiva teve um periodo
de pelo menos 2 meses em que ndo apresentou nenhum desses problemas ?

ASSINALAR A OPCAO QUESE APLICA

NAO SIM

Episédio (Hipo) Maniaco
induzido por substincia

Atual a
Passsado a
14
NAO SIM
Ciclagem Rdpida
15
NAO SIM
Episodio Misto
16
NAO SIM
Padrdo Sazonal
17
NAO SIM

Com remissio completa
entre episodios

O EPISODIO MAIS RECENTE E MANIACO / HIPOMANIACO / MISTO / DEPRESSIVO

GRAVIDADE
X1 Leve Q
X2 Moderado Q
X3 Severo sem aspectos psicoticos a
X4 Severo sem aspectos psicoticos a
X5 Em remissao parcial 0
X6 Em remissao completa a
CRONOLOGIA
D10 Que idade tinha quando, pela primeira vez, apresentou esses problemas de euforia /
irritabilidade excessiva de que falamos ?
D11 Desde que esses problemas comegaram, quantos periodos distintos de euforia /

irritabilidade excessiva ja teve?

[ Jidade 18
- 19

M.IN.I Plus 5.0.0 (Julho, 2002) - 12
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Ap. CRITE
.,;_'3- e ¢ ABEP

O Critério de Classificagdo Econdmica Brasil, enfatiza sua funcdo de estimar o poder de compra das pessoas e familias
urbanas, abandonando a pretensdo de classificar a populagdo em termos de “classes sociais”. A divisdo de mercado
definida abaixo é de classes econémicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 4 ou +

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

(=}
=]
(=

OO0 O0OO0OO0OO0OO0OOo0OOo
NBNNWDLSR PR
NBNNDBNUOUNN
NBNNDOODWW
N BANNPDONPBRD

Grau de Instrugao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primdrio incompleto Analfabeto/ Até 32 série Fundamental/ Até 32 série 12. Grau 0
Primario completo/ Ginasial incompleto Até 42 série Fundamental / Até 42 série 1. Grau 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental completo/ 12. Grau completo 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio completo/ 22. Grau completo 4
Superior completo Superior completo 8
CORTES DO CRITERIO BRASIL
Classe Pontos
Al 42 - 46
A2 35-41
B1 29-34
B2 23-28
C1 18 -22
c2 14-17
D 8-13
E 0-7
ABEP - Associacgéo Brasileira de Empresas Pesquisa — 2011 — www.abep.org — abep@abep.org 1

nico 2009 - IBOPE

Dados com base no Levantamento Socio Ec
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PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja aplicado
de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as definigdes e
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos:

Considerar os seguintes casos

Bem alugado em carater permanente

Bem emprestado de outro domicilio hd mais de 6
meses

Bem quebrado hd menos de 6 meses

N3o considerar os seguintes casos

Bem emprestado para outro domicilio hd mais de 6
meses

Bem quebrado hd mais de 6 meses

Bem alugado em carater eventual

Bem de propriedade de empregados ou pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores. Televisores
de uso de empregados domésticos (declaragdo
espontanea) s6 devem ser considerados caso tenha(m)
sido adquirido(s) pela familia empregadora.

Radio

Considerar qualquer tipo de radio no domicilio,
mesmo que esteja incorporado a outro equipamento
de som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunto 3
em 1 ou microsystems devem ser considerados, desde
que possam sintonizar as emissoras de radio

convencionais. Ndo pode ser considerado o radio de
automovel.

Banheiro

O que define o banheiro € a existéncia de vaso
sanitdrio. Considerar todos os banheiros e lavabos
com vaso sanitario, incluindo os de empregada, os
localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem que ser privativo do
domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de
uma habitagdo) ndo devem ser considerados.

Automével

Ndo considerar taxis, vans ou pick-ups usados para
fretes, ou qualquer veiculo usado para atividades
profissionais. Veiculos de uso misto (lazer e
profissional) ndo devem ser considerados.

> Empresas de |
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EMPREGADO DOMESTICO

Considerar apenas os empregados mensalistas, isto é,
aqueles que trabalham pelo menos 5 dias por semana,
durmam ou ndo no emprego. Ndo esquecer de incluir
babds, motoristas, cozinheiras, copeiras,
arrumadeiras, considerando sempre os mensalistas.
Note bem: o termo empregados mensalistas se refere
aos empregados que trabalham no domicilio de forma
permanente e/ou continua, pelo menos 5 dias por
semana, e ndo ao regime de pagamento do saldrio.

Magquina de Lavar

Considerar maquina de lavar roupa, somente as
maquinas automdticas e/ou semiautomatica

O tanquinho NAO deve ser considerado.

Videocassete e/ou DVD

Verificar presenca de qualquer tipo de video cassete
ou aparelho de DVD.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuagdo ha duas linhas
independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivamente. A pontuagdo serd aplicada
de forma independente:

Havendo geladeira no domicilio, independente da
quantidade, serdo atribuidos os pontos (4)
correspondentes a posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado — 2°. porta
—ou houver no domicilio um freezer independente
serdo atribuidos os pontos (2) correspondentes ao
freezer.

As possibilidades sdo:

Ndo possui geladeira nem freezer 0 pt
Possui geladeira simples (ndo duplex) e ndo 4 pts
possui freezer

Possui geladeira de duas portas e ndo possui 6 pts
freezer

Possui geladeira de duas portas e freezer 6 pts
Possui freezer mas ndo geladeira (caso raro 2 pt
mas aceitavel)



OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentacdo (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas.
Ndo pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuarios em todas as
circunstancias. Certamente ha muitos casos em que o
universo a ser pesquisado é de pessoas, digamos, com
renda pessoal mensal acima de US$ 30.000. Em casos
como esse, o0 pesquisador deve procurar outros
critérios de sele¢do que ndo o CCEB.

A outra observagdo é que o CCEB, como os seus
antecessores, foi construido com a utilizacdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificagdo (que, esperamos, seja baixa). O que
esperamos é que os casos incorretamente classificados
sejam pouco numerosos, de modo a ndo distorcer
significativamente os resultados de nossa investigagdo.

Nenhum critério, entretanto, tem validade sob uma
andlise individual. Afirmagdes freqlientes do tipo “...
conhego um sujeito que é obviamente classe D, mas

RENDA FAMILIAR POR CLASSES
Classe

Al 42 a46
A2 35a41
Bl 29a34
B2 23a28
C1 18a22
c2 14a17
D 8al3

Oa7

ABEP - Associagéo Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2011 — www.abep.org — abep@abep.org
Dados com base no Levantamento Sécio Econémico 2009 - IBOPE

”

pelo critério € classe B...” ndo invalidam o critério que
é feito para funcionar estatisticamente. Servem
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
analise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussdes em grupo
respectivamente). Numa discussdo em grupo um tnico
caso de ma classificagdo pode por a perder todo o
grupo. No caso de entrevista em profundidade os
prejuizos sdo ainda mais 6bvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma defini¢do de
classe exclusivamente econdmica sera satisfatoria.

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

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

Renda média familiar
(Valor Bruto em R$)

11.480
8.295
4.754
2.656
1.459

962
680
415
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CLASSE

Al

A2

B1

B2

Cc1

c2

Gde.
FORT

0,2%

2,3%

6,3%

8,7%

171%

285%

31,8%

51%

Gde.
REC

0,6%

1,6%

4,6%

10,9%

17,9%

29,5%

30,8%

41%

Gde.
SALV

0,5%

23%

6,1%

13,4%

19,2%

331%

23,3%

22%

Gde.
BH

0,6%

5,1%

7,8%

17,5%

25,8%

231%

19,7%

0,5%

Gde.
RJ

0,2%

3,0%

77%

18,9%

28,9%

23,8%

17,2%

0,3%

Gde.
SP

0,4%

46%

11,0%

23,3%

28,0%

20,1%

121%

0,5%

Gde.
CUR

0,4%

6,2%

12,9%

23,5%

24.4%

18,7%

132%

0,9%

ABEP - Associacéao Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2011 — www.abep.org — abep@abep.org

Dados com base no Levantamento Sécio Econdémico 2009 - IBOPE

Gde.
POA

0,2%

4.8%

94%

20,7%

27,0%

23,2%

13,3%

1,5%

DF

1,9%

72%

14,1%

22,0%

22,3%

19,8%

12,6%

0,3%

Total
Brasil

0,5%

4,0%

9,1%

19,3%
25,6%
23,2%
17,1%

1,1%
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ANEXO C - Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)
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Nome: Registro
Entrevistador: DATA: /I .
ASSIST - OMS QUESTIONARIO PARA TRIAGEM DO USO
DE ALCOOL, TABACO E OUTRAS
1. Na sua vida qual(is) el e
%ZZ?gSLsozl;bStanCIas NAO | SIM 2. Durante os trés ultimos
=" meses, com que S0
(some(;te uslo na%_ frequéncia vocé utilizou S lElE LR §
prescrito pelo médico) essa(s) substancia(s) § 8 £ =8
a. derivados do tabaco 0 3 que mencionou? < | = 2 2 =5
b. bebidas alcodlicas 0 3 (primeira droga, depois a £ 3 2 § k32
c. maconha 0 3 segunda droga, etc) 2 - = & a8
d. cocaina, crack 0 3 a. derivados do tabaco ol 23 FSN B2 e
f-_anlfe‘?m'“as HiERINg 8 : b. bebidas alcodlicas Gl 23 ST A G
- Inatanies - c. maconha ON £23 E3N B48 N6
g.hipnéticos/sedativos 0 3 -
h. alucinégenos 0 3 d. cocaina, crack 0 2 3 4 6
i. opidides 0 3 e. anfetaminas ou éxtase Ol 23 k3N [E4N NS
j- outras, especificar 0 3 f. inalantes Ol 128 EESil 4N i6
= g-hipnéticos/sedativos OB 28 B3N B4 N K6
e SE"NAO" em todos os itens investigue: h. alucinégenos a2 el 2 §iG
Nem mesmo quando estava na escola? R EsiGdEs ol 23 B3l a0 WG
e Se "NAO" em todos os itens, pare a . P! -
entrevista j- outras, especificar 0N N2 ESIN I 156
+  Se"SIM" para alguma droga, continue com *  Se "NUNCA" em todos os lens da
as demais questoes questao 2 pule para a questao 6, com
outras respostas continue com as
demais questoes
3. Durante os trés ultimos 4. Durante os trés Gltimos meses,
meses, com que -9 com que treqﬁé_ncia_ o seu il 1
frequiéncia vocé teve um o Bl R 2 consumo _de/_ (pimeira_droga, 8 izl b
forte desejo ou urgéncia e s depois a segunda droga, etc) el S
em consumir? il ; ; = 2 resu._lltou em problema de satde, g = 2 0z
T e g § 3 E g 8y social, legal ou financeiro? § § ; ﬁ
droga, etc)) 2l 120 12l L2ll [Bes T ——
a. derivados do tabaco ON E3M E48 £S5 6 ;' b:;};a o; o,tﬁ aco g : Z 2
b. bebidas alcotlicas iGN 5 6 - mac:o::a — 78 il EE K
Cieconha G 131l Eds! 16 & d' cocaina, crack 9l 41 51 6
d. cocaina, crack ol =l =l s 6 § = . = -1
e. anfetaminas ou éxtase 0N $3N B4 §5 6 f.‘anle ?mmas Okikidlog 51 2 IS0 e
§-inalantss = S & . :;a:c'?tiizs/sedativos ol B2l B3 6
g.hipnéticos/sedativos an £ 24 EiS 6 g a:)ucin 506n0s 1 Bz 1S ke
h. alucinégenos Ol kSl B2l S 6 ; § i6id °9 T T
i. opidides Tlelalsl 6 150p10ICOS (.
j- outras, especificar BN K5 E4N S5 6 J=attmsespacicar Gl [ kol ke

NOMES POPULARES OU COMERCIAIS DAS DROGAS

a. produtos do tabaco (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda)
b. bebidas alcoolicas (cerveja, vinho, champagne, licor, pinga uisque, vodca, vermutes, caninha, rum tequila, gin)

c. maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo, mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa,
haxixe, skank, etc)

d. cocaina, crack (coca, pd, branquinha, nuvem, farinha, neve, pedra, caximbo, brilho)
e. estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, bifetamina, moderine, MDMA)

f. inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo, verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter,
lanca perfume, cheirinho da lolé)

g.hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbittricos, fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos,
diazepam)

h. alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, 4cido, passaporte, mescalina, peiote, cacto)

i. opiaceos (morfina, codeina, épio, heroina elixir, metadona)

J. outras — especificar:

DIARIAMENTE OU
QUASE TODOS 0S

DIAS

NN NN NN NN NN
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Durante os trés dltimos
meses, com que freqiéncia,
por causa do seu uso de
(primeira droga, depois a
segunda droga, etc), vocé
deixou de fazer coisas que
eram normalmente esperadas
de vocé?

a. derivados do tabaco
b. bebidas alcodlicas

¢. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou éxtase
f. inalantes
g.hipnéticos/sedativos

h. alucinégenos

i. opidides

j. outras, especificar

7. Alguma vez vocé ja
tentou controlar, diminuir
ou parar o uso de
((primeira droga, depois
a segunda droga, efc...)
€ nao conseguiu?

a. derivados do tabaco

b. bebidas alcodlicas

c. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou éxtase

f. inalantes

g.hipnéticos/sedativos

h. alucinégenos

i. opidides

j. outras, especificar

NAO, Nunca

O 000000 oo o

PONTUACAO PARA CADA DROGA

Tabaco
Alcool
Maconha
Cocaina

Anote a pontuacéo para cada droga. SOME
SOMENTE das Questdes 2, 3,4,5,6e 7

Anfetaminas

Inalantes

Hipnéticos/sedativos
Alucinégenos

Opidides

O OO OO OO O O O NUNCA

g oo g1l U1 U1 {0U2 VEZES

meses

SIM, nos Ultimos 3

(=2 NN Mo > N o P« N o> T o P I o> J )

E
& &
5 3
< <
8
6 B
6 7
6 7
6 7
6l N7
6l B
6 7
6 7
6! 7
61 B7Z

SIM, mas ndo nos
altimos 3 meses

WWwoWwwowwwowwow

questao 1

6. Ha amigos,
outra pessoa que

DIARIAMENTE OU QUASE

C 0 0 0 0 0 0 W W ® Topos oS DIAS

droga, eftc...) ?
a. derivados do tabaco
b. bebidas alcodlicas
c. maconha
d. cocaina, crack
e. anfetaminas ou éxtase
f. inalantes
g.hipnéticos/sedativos
h. alucinégenos
i. opidides
j- outras, especificar

parentes ou
tenha
demonstrado  preocupagao
com seu uso de (primeira
droga, depois a segunda

e FACA as questoes 6 e 7 para todas as
substancias mencionadas na

, mas nao nos
Galtimos 3 meses

NAO, Nunca
SIM, nos ultimos
3 meses

SIM.

© 0 0 0 B © @ © & o
D OO0’
W W wwwowwowwow

Nota Importante: Pacientes que tenham usado drogas injetaveis
nos Ultimos 3 meses devem ser perguntados sobre seu padréo de
uso injetavel durante este periodo, para determinar seus niveis de
risco e a melhor forma de intervencgéo.

8- Alguma vez vocé ja usou drogas por injecao?
(Apenas uso nao médico)

NAO, SIM, nos

nunca

tltimos 3 meses

SIM, mas nao nos
ultimos 3 meses

Guia de Intervencéo para Padrédo de uso injetavel

72

Uma vez por semana ou menos -
Ou menos de trés dias seguidos

Intervencéo Breve incluindo cartao de

“riscos associados com o uso
injetavel”

Mais do que uma vez por semana
Ou mais do que trés dias seguidos

Nl

Intervencé@o mais aprofundada e
tratamento intensivo®

Nenhuma Receber
intervencdo  Intervencéo Breve
0-3 4-26
0-10 11-26
0-3 4-26
0-3 4-26
0-3 4-26
0-3 4-26
0-3 4-26
0-3 4-26
0-3 4-26

Encaminhar para tratamento
mais intensivo

27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais
27 ou mais

Calculo do escore de envolvimento com uma substancia especifica.

Para cada substancia (de ‘a’ a ‘) some os escores obtidos nas questées 2 a 7 (inclusive).
Néo inclua os resultados das questdes 1 e 8 aqui.
Por exemplo, um escore para maconha devera ser calculado do seguinte modo: Q2c + Q3c + Q4c + Q5¢ + Q6¢ + Q7c.
Note que Q5 para tabaco nao é codificada, sendo a pontuagéao para tabaco = Q2a + Q3a + Q4a + Q6a + Q7a




ANEXO D - Termo de consentimento livre e esclarecido
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informac0es sobre o estudo ao participante

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

Qual € o objetivo da pesquisa?

Conhecer aspectos da saude e funcionalidade da populacdo que procurou o Ambulatério de
Pesquisa e Extensdo 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 sera realizado?

Seré realizada uma avaliacdo psicolégica na qual um psicologo qualificado fara perguntas
ligadas a saude e comportamento. Quando necessario 0 participante recebera um
encaminhamento para atendimento na rede de atencdo em salde da cidade de Pelotas.

Quiais sdo 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 informacdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboracéo 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 avaliagdo com psicélogos capacitados e se necessario,
um encaminhamento sera realizado para o servi¢o de saide mental da cidade.

Quais sdo meus direitos?

Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
autoridade de saude competente, mas vocé ndo serd identificado pelo nome. Sua participagdo
neste estudo é voluntéaria e sigilosa.
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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 os 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 ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragdo 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 informac6es 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 Pés-Graduacdo em Salde e
Comportamento




ANEXO E - Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL

PARECER CONSUBSTANCIADD OO CEP

DaD0E DA EMEMDR

Tiulo da Pesquiaa: Perlll da salde mental & funcionaldade cognitiva dos pacientes do Ambulabdno de
Pesquisa & Exbensdo em Saide Menta

Peequisator: Lucians Dias de Matios Souwza
Araa Tematica:
Verslo: 4
CAAE: 25614113.7.0000.5339
Inafthulg30 Proponents: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA £ CULTURA[SPAL)
Patrocinader Princlpal: Financiaments

MINISTERID DA CIENCLA, TECNOLOGIA E INOVACAD

DaDnE DO PARECER

Homero oo Parecer: 1.975.902

Apresantacio oo Projato:

Trata-se de uma emenda referenie 30 projeto "Perlll da salde mental e funclonallidade cognithva dos
pacientss do Ambulatdrio de Pesquisa & Exiensdo em Salde Mental™

Objetivo da Pesquisa:

- WerMicar a Incidancia oe tantalivas de suichdo &m Uma amosira ambulatonal de aduitts dagnosicados
com Trastomo Depressive Makis (TDM]

- deniiicar os Tabores de fsco clinkcos @ socio demagraficos para tentathva de sulcido em uma amosira
clinka de padientes dagnosicados com TOM;

- Werificar a Incldéncia de sulcidio Consumado em uma amdsira ambulatoral de aduhos diagnocsticados com
TOA,

- Doservar o curso clinieo de padentes dlagnosiicados com TDM que apresentaram ientatva de sulckdio;

- Awalar ce faiones de iscos rRladonados 3 convers3o dagndsics;

- Verficar a prevalncia oo espectro bipolar;

Erdamgn: Fom Felr Sa Dushe, 472
Bairm: La-tz CEF: 95 0nlpod

uF: RE Munbsigio: PELOTAS
Tebafors: |43 IE-S00E Fam: (S30is s E-mal. cmESuces ke br
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Comtrumeils de Parscar 1375000

UNIVERSIDADE CATOLICA DE ‘g
PELOTAS - UCPEL

- vartficar caractenisticas relacionadas a0 enshomo @ espectn bipdiar em pacientes pimeraments

dagnosticados com TDM

- \genificar fragos de parsonaidade 005 sujeitos com TDM que Converteram para trasioma bipolar

£vallaao goa Riacos & Baneficios:

Adequadas
Comentarios & Conalderaghes aobre a Pesquisa”
Aprowar

Conalderages sobre 08 Termos de apresentagao obrigatora:
Adequados
Concluates ou Pendéncias & Lista de Inadequagiss:;

Apoiar
Conalderagies Finals a critério do CEP;

EB:‘tE-']HE'Iﬂ-I’TEH elaborado bessado nog documenios abalxo reacienados:

TG Documeio | Arquive FoeE0em Ao 53T v

IMoMagies Basicas| Po_INFORMALLES BAGICAS_B10220 21122016 ErED

do Proieto ET puf - - 151001

TCLE | Temos 08 | TCLE. Oocx T1122016 |Ludano Dias oe EeD

Assentimento / 151625  |Matios Souza

Justificativa de

AusEnci

Ours CATACER. pdl 12122016 |Ludano Dias oe EeD
13:90:39 | Matioe Soura

Oube A par D08/122016 |Ludann Dias oe ACETD
17:51:41 | Masios Soura

OUEre Gabneie Corenona Ghisient.pdl 12122013 ErEtD
1Z 1617

Oube Faren Jansen por 1222013 ECetn
1Z 15:00

OUEre JEan Pieme Oses.pdl 12122013 ErEtD
121739

T Ricando Azevedo da va pa TENTa013 Erein
121545

Efrddaiega: Fom Felix da Cushe, 413

Bairio: Carkbz CEP: 95 01508
uF: AS Municiglo: PELOTAS
Tabaforen! |S535 IR SO Fax: [S3005-E008 E-mal. copfSucpa che br
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE
PELOTAS - UCPEL

Comtirmmsciic do Perscar: 1 375000

Gy

s Luciang LHas de MalDs 03 . pa TAMTIAITE A= |
11622

s 2Rl pdt 121213 fols — s}
121443

(e iy LA P H pd 12112 Ao
1214230

s S3-FEl 1A pdf 121012 Aciio
11343

TCLE / Temos e | Temmo de conssimento APESM 1212013 Ao

Assentimentn | 2014 e 11245

Justificativa de

AUSENCS

Profeio Delahado /| PROJETO CEF 2014 Parll da saide 12z s Auiio

Erochura menal e fundlonalldade cognilva dos 121215

Irrsestigador pacientes do Ambulatno de Pesquisa 2

Exiensdo am Saide Mental pdf

[T 3 Lo A vo=1F B B3 Fon |
(B T |

s 01 Teste MoCA Srasll (2], pdf et e 1) Acito
[0,

s Carta do local APESKMLpdf Lt g B Aciio
CranDe24

OUTDS T3 02 apreseriagan pa =R E] Ao
Crerpefe

Foina de Rosto Foira de rosto. pdf mafZrania Pate ]
Cranfedo 5l

Sihuacso oo Parscar:

Aprovads

Mecassiia Apreclacio da CONER

W0

PELOTAS, 22 de Dezemiong de 2016

AsBinado por:
Luclana de Lvlla Gueanado
| Copoen:a00T)
Erdaiegn. Pom Feliz da Cushe, 813
Bairia! Ca-bs CEPF: 0= On0nd
UF: HE Munksigla! PELOTEE
TebaPorem: |30 IH-S0E Fax: (320 -Eams E-mall: owpsfucyil che br
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