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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma sindrome comum e amplamente
distribuida na populacdo associada a significativo comprometimento funcional dos
individuos acometidos. Entre os pacientes portadores dessa condi¢cdo, 0 grupo que
apresenta depressdo de dificil tratamento é de especial interesse a pesquisa e a
clinica, visto que manifesta doenca mais grave, de maior duracdo, mais sujeita a
recorréncias e com maior niumero de comorbidades — condi¢cdes essas responsaveis
pela maior parte da carga de doenca atribuida ao TDM. Dentro do grupo da depressao
de dificil tratamento, h4 um subgrupo que merece atencdo particular: a depressdo
resistente ao tratamento (DRT), definida para esta tese como a auséncia de resposta a
pelo menos uma tentativa de tratamento farmacologico.

O diagnéstico do TDM, assim como os demais diagndsticos em psiquiatria, tem
sido criticado por ser baseado fundamentalmente em critérios sintomaticos, sem levar
em consideracdo aspectos etiolégicos e fisiopatoldégicos. Uma das prioridades da
pesquisa em psiquiatria é a identificagdo de subtipos de depressdo biologicamente
homogéneos, buscando desvelar de forma mais soélida a heterogeneidade do
transtorno de maneira a melhorar sua compreensao fisiopatolégica e, por conseguinte,
avancar em termos diagndsticos e terapéuticos.

A DRT, ainda que responsavel por boa parte do 6nus associado ao transtorno,
vem sendo relativamente pouco estudada. Mesmo opc¢des terapéuticas ja conhecidas,
testadas e aplicadas com sucesso em pacientes com TDM ainda néo foram testadas
nesse subgrupo mais desafiador. A terapia interpessoal (TIP) é um bom exemplo: uma
estratégia de tratamento com comprovada eficacia para TDM que nunca foi avaliada
em pacientes com DRT.

Isto posto, 0s objetivos desta tese sdo avaliar a heterogeneidade biolégica do
TDM em pacientes com depressdo considerada de dificil tratamento e a eficacia da

TIP para pacientes com DRT. Para isso, foram conduzidos dois estudos. No primeiro,
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usamos uma metodologia estatistica centrada no sujeito, a Analise de Classe Latente
(LCA), para analisar 140 pacientes com TDM de acordo com o0s seguintes
biomarcadores séricos: fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), interleucina-2
(IL-2), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10), interferon
(IFN), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e teste de substancias reativas do acido
tiobarbitarico (TBARS). Como validadores dessa classificacdo, testamos seis
dimensdes sintomaticas de depressdo, trauma atual e trauma na infancia. Como
resultado, encontramos duas classes de pacientes com TDM: a primeira caracterizou-
se por niveis elevados de BDNF e niveis reduzidos de marcadores inflamatdérios; a
segunda caracterizou-se pelo oposto, niveis reduzidos de BDNF e niveis elevados de
marcadores inflamatérios. As classes se diferenciaram em relacdo ao trauma na
infancia: a primeira apresentou escores mais altos em comparacdo com a segunda.
N&o houve diferenca em relagdo as dimensfes sintométicas e ao trauma atual entre
os dois grupos. O trauma na infancia foi, assim, o validador etiol6gico dessa
classificagcdo. Diferencas na ocorréncia e intensidade de trauma na infancia estiveram
associadas a dois padrbes biologicamente distintos — ainda que fenomenologicamente
semelhantes — de depresséo.

No segundo estudo, realizamos um ensaio clinico randomizado de TIP
adicionada ao tratamento farmacolégico usual de pacientes com DRT. Quarenta
pacientes com DRT, definida como falha a pelo menos uma tentativa adequada de
tratamento com antidepressivos, foram randomizados para uma das seguintes
estratégias: 1) tratamento farmacologico usual ou 2) tratamento farmacolégico usual
associado a TIP. Os pacientes foram avaliados nas semanas 8, 12, 19 (final do
tratamento) e 24 através de escalas de gravidade de depressao (Escala de Depresséao
de Hamilton — HDRS e Inventario de Depresséo de Beck - BDI) e escala de qualidade
de vida (World Health Organization Instrument to Assess Quality of Life: Brief Version
— WHOQOL-B). O desfecho primério foi a reducdo de pontos na HDRS; os desfechos
secundarios foram mudancas nos escores do WHOQOL-B e da BDI. A TIP foi
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conduzida em 16 sessGes semanais individuais, as quais foram gravadas, transcritas e
semanalmente supervisionadas. O tratamento farmacoldgico usual ocorreu atravées de
consultas mensais, sendo a escolha terapéutica uma prerrogativa dos médicos
assistentes. Para andlise estatistica, foi usado um modelo misto e adotado nivel de
significancia estatistica de p<0,05. Ambos os grupos obtiveram melhora dos sintomas
depressivos ao longo do tratamento. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em relacdo aos desfechos primério e secundéarios. Conclui-se que,
tanto em relagcédo a gravidade de sintomas quanto em relacdo a medida de qualidade
de vida, ndo houve beneficio na adicdo da TIP ao tratamento farmacol6gico usual para

essa populagéo de pacientes com DRT.
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ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a highly frequent, worldwide distributed
syndrome associated with substantial functional impairment. Among individuals
suffering from MDD, the group which presents difficult-to-treat depression is of special
clinical and research interest because their disorders are more severe, of longer
duration, more prone to recurrences and with more comorbidities — conditions that are
responsible for most of the burden of the disease attributed to MDD. Within difficult-to-
treat depression group, there is a subgroup which deserves particular attention:
treatment-resistant-depression (TRD), defined here as no response to at least one
pharmacological treatment trial.

MDD diagnosis, as well as the rest of psychiatric diagnoses, has been criticized
for being based in symptomatic criteria, with no mention to etiologic and
physiopathologic aspects. One of the main priorities to psychiatry research is the
identification of biologically homogeneous depressive subtypes, aiming to disentangle
MDD heterogeneity in order to improve its physiopathologic comprehension and
consequently advance in terms of diagnosis and treatment.

Despite the main part of MDD’s burden being attributed to TRD, this subgroup
of patients is relatively less studied. Even known and approved treatment strategies for
MDD have never been tested in this challenging subgroup. Interpersonal
psychotherapy (IPT) is a good example: an evidence-based treatment strategy for
MDD that has never been tested for TRD.

The objectives of this thesis were to evaluate MDD biologic heterogeneity in
difficult-to-treat patients and to evaluate IPT efficacy in TRD patients. For these
purposes, two studies were performed. The first study used a patient-centered method,
Latent Class Analysis (LCA), to evaluate 140 MDD patients according to the following
seric biomarkers: brain-derived neurotrophic fator (BDNF), interleukin-2 (IL-2),
interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), interpheron-gama (IFN-
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y), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and thiobarbituric acid reactive substances
assay (TBARS). To validate the biomarker-based classification, we investigated the
relationship between putative latent classes and depressive symptomatic dimensions,
current trauma and childhood trauma. We found support for a two-class solution. The
first class presented high BDNF levels and low inflammatory markers levels; the
second class presented the opposite, low BDNF levels and high inflammatory markers
levels. The classes were different regarding childhood trauma: the first one presented
higher scores of childhood trauma when compared with the second one. There were no
differences between the two classes considering current trauma and symptomatic
dimensions. Childhood trauma was the biomarker-based classification etiologic
validator. Differences in the occurrence and intensity of childhood trauma were
associated with two biologically distinct patterns of MDD, even though they were
phenomenologically similar.

In the second study, we performed a randomized clinical trial evaluating IPT as
an add-on to usual drug treatment for TRD patients. Forty patients with TRD, defined
as one adequate trial with antidepressants, were randomized for one of the following
strategies: 1) usual drug treatment or 2) usual drug treatment plus IPT. Patients were
assessed at weeks 8, 12, 19 (end of treatment) and 24 using depression symptomatic
scales (Hamilton Depression Rating Scale - HDRS and Beck Depression Inventory -
BDI) and quality of life scale (World Health Organization Instrument to Assess Quality
of Life: Brief Version - WHOQOL-B). The primary outcome was HDRS score reduction;
secondary outcomes were changes in WHOQOL-B and BDI scores. IPT was
conducted in 16 individual weekly sessions. Sessions were audiotaped, transcribed
and weekly supervised. Drug treatment was clinician’s free choice and the
appointments occurred in a monthly basis. Statistical analysis was conducted using a
mixed model and a statistical significancy level of p<0.05 was adopted. Both groups
equally improved with treatment. There was no statistically significant difference
between groups regarding primary and secondary outcomes. In conclusion, there was
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no benefit of adding IPT to TAU to this TRD population, regarding symptom severity

and quality of life measurement.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Depresséo de dificil
tratamento: validadores para classificacdo e resposta a terapia interpessoal’,
apresentada ao Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Médicas: Psiquiatria da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 26 de agosto de 2015.

Os estudos que compbem esta tese foram desenvolvidos no Programa de
Transtornos de Humor do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — PROTHUM/HCPA. O
PROTHUM é um ambulatério que assiste pacientes com transtorno depressivo maior
(TDM) oriundos de outros ambulatorios da psiquiatria e da internag&o psiquiatrica que,
em sua vasta maioria, apresentam depressao de dificil tratamento, um conceito que
sera detalhado adiante.

Historicamente, o PROTHUM desenvolve, em paralelo a assisténcia, pesquisa
clinica em psiquiatria. O projeto maior do qual essa tese faz parte é intitulado
“Transtornos Depressivos: um novo modelo de classificagdo categorico e
dimensional”’, que foi influenciado principalmente pelas propostas do pesquisador
australiano Gordon Parker, idealizador de um modelo categérico-dimensional que
classifica os subtipos de depressdo em ndo melancélica, melancélica e psicética.
Dentro desse projeto maior, desenvolvemos o projeto intitulado “Avaliacdo da
Psicoterapia Interpessoal em pacientes com depressao resistente a tratamento
farmacol6gico”, um ensaio clinico randomizado que avaliou a terapia interpessoal (TIP)
como adjuvante ao tratamento farmacoldgico em pacientes com depresséo resistente
a tratamento (DRT). Em comum, os estudos tém o intuito de avancgar na compreensao
dos pacientes com depresséo de dificil tratamento.

A motivacao inicial para o desenvolvimento dessa tese foi 0 apreco pelas
técnicas psicoterapicas e o desejo de estuda-las sob o respaldo de uma rigorosa

metodologia cientifica. O contexto eram os pacientes do PROTHUM e a questéo inicial
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de pesquisa era: se adicionassemos sistematicamente psicoterapia ao tratamento
farmacologico desses pacientes, eles se sentiriam melhor? Pensamos que a melhora
sintomatica poderia néo refletir a melhora global e mais subjetiva do paciente e, por
isso, adicionamos medidas de qualidade de vida aos nossos desfechos. Ao mesmo
tempo, a intencdo era usar medidas de desfecho consagradas nas pesquisas clinicas
em psiquiatria, de modo que nosso estudo pudesse ser comparado aos demais — tanto
aos que avaliam outras psicoterapias quanto aos que avaliam outras modalidades de
tratamento para depressao.

Os pacientes do PROTHUM, assim como os pacientes com depresséao de dificil
tratamento de um modo geral, tém apresentagfes clinicas e histérias de vida muito
heterogéneas. Tal impresséo clinica € corroborada pela literatura cientifica, a qual
sugere que a depressdo maior € provavelmente um grupo de patologias diferentes
agrupadas sob um mesmo diagndstico. O estudo da heterogeneidade da depressao é
atualmente um foco importante de pesquisa. Com seu desenvolvimento, espera-se
avancar em termos diagnosticos e terapéuticos e, quem sabe, definir com maior
clareza quais pacientes respondem a quais tratamentos. Dai decorre o estudo que
avaliou a heterogeneidade biol6gica da depressao, usando para isso um modelo
estatistico de agrupamento de pacientes de acordo com semelhancas em indicadores
pré-determinados.

O primeiro estudo avalia a heterogeneidade biolégica da depressdo. Os
pacientes foram incluidos em uma Andlise de Classe Latente (LCA), método
estatistico que agrupa individuos semelhantes de acordo com os indicadores
determinados pelo pesquisador. Nossos indicadores foram: niveis séricos de
marcadores de inflamacéo (interleucina-2 [IL-2], interleucina-4 [IL-4], interleucina-6 [IL-
6], interleucina-10 [IL-10], interferon-gama [IFN-y] e fator de necrose tumoral alfa [TNF-
a]), de estresse oxidativo (teste de substancias reativas do acido tiobarbitdrico -
TBARS) e de atividade neurotréfica (fator neurotréfico derivado do cérebro — BDNF).
Nosso intuito foi usar esse método estatistico para verificar o padrdo de agrupamento
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de pacientes deprimidos de acordo com esses indicadores, buscando compreender a
heterogeneidade biologica do transtorno. Como validadores da classificacdo bioldgica,
propusemos: trauma infantil, trauma atual e padrdo sintomatico do episddio
depressivo.

O segundo estudo apresenta os resultados do ensaio clinico randomizado
que avaliou a TIP como tratamento adjuvante ao tratamento farmacolégico em
pacientes com depresséao resistente, definida como falha a pelo menos uma tentativa
adequada de tratamento com antidepressivo. O desfecho primario avaliado foi a
melhora na escala Hamilton de Depressdo (HDRS), enquanto os desfechos
secundarios foram as alteracdes nas escalas de qualidade de vida (World Health
Organization Instrument to Assess Quality of Life Brief Version - WHOQOL-B), de
sintomas depressivos (Inventario Beck de depressdo — BDI) e de impressao clinica
global (Impressao Clinica Global — CGl).

Essa tese esta organizada na ordem que segue: Introducao, Objetivos, Artigo 1
(submetido a apreciagdo para publicacdo na revista Acta Psychiatrica Scandinavica),
Artigo 2 (aceito para publicagcdo na revista Journal of Affective Disorders),

Considerac0es finais e Anexos.
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2. INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma sindrome comum e amplamente
distribuida na populagdo associada a significativo comprometimento funcional dos
individuos acometidos. A prevaléncia pontual do TDM no mundo é de 4,4% (Ferrari et
al., 2013a). A prevaléncia ao longo da vida é estimada em 16,2%, enquanto a
prevaléncia nos ultimos doze meses atinge a cifra de 6,2%, segundo dados de base
populacional norte-americana (Kessler et al., 2003). Estima-se que 50% das pessoas
com o diagndstico procurem tratamento com profissional da area da salde; dessas,
apenas 38% recebe tratamento considerado minimamente adequado (Wang et al.,
2005). O impacto causado pela depressédo pode ser medido pela estimativa de Anos
Vividos com Incapacidade (YLDs — Years Lived with Disability): o TDM é a segunda
causa de YLDs no mundo (Ferrari et al.,, 2013b). Em funcdo da incapacidade
promovida, dos gastos com tratamento e dos inUmeros custos indiretos envolvidos, o
TDM custou 210,5 bilhdes de ddlares nos Estados Unidos no periodo de 2005 a 2010
(Greenberg et al., 2015).

O 6nus do TDM se deve, em parte, ao relativo insucesso dos tratamentos
atualmente disponiveis. Apesar de termos avancado em termos terapéuticos nas
Ultimas décadas, o tratamento do TDM ainda apresenta resultados desanimadores
(Fleck e Horwath, 2005). Ap6s a primeira tentativa de tratamento com farmacos
antidepressivos, somente um tergo dos pacientes entra em remisséo, 20% alcangam
resposta terapéutica (reducdo de 50% dos sintomas depressivos) e 50% n&o obtém
nenhuma resposta (Trivedi et al., 2006). Nas tentativas subsequentes, os resultados
sdo ainda piores: em torno de 20% dos pacientes entram em remissao apos a
segunda tentativa de antidepressivos (Rush et al., 2006) e menos de 20% remitem
depois da terceira tentativa (Fava et al., 2006).

A definicdo de depressdo de dificil tratamento engloba os casos que nao

respondem satisfatoriamente a um ou mais antidepressivos prescritos de maneira
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adequada (a chamada depressao resistente a tratamento [DRT]), além daqueles casos
tratados em circunstancias ndo ideais que ndo respondem ao tratamento, tais como:
doses subterapéuticas, ndo adesao, intolerancia a efeitos colaterais que impecam
atingir dose e tempo de tratamento ideais e presenca de comorbidades clinicas ou
psiquiatricas que diminuam a probabilidade de remissdo (Rush et al.,, 2003). Os
pacientes com depressado de dificil tratamento sdo de especial interesse a pesquisa e
a clinica, visto que esse grupo apresenta doenga mais grave, de maior duracdo, mais
sujeita a recorréncias e com maior numero de comorbidades — condi¢cdes
responsaveis pela maior parte da carga de doenca atribuida ao TDM (Thase, 2000).

A fragilidade do construto do TDM, decorrente principalmente da sua
heterogeneidade negligenciada nas classificacdes diagnosticas, € uma das possiveis
razbes para a pobre resposta terapéutica com a qual nos deparamos (Parker and
Brotchie, 2009). Como forma de enfrentar esse desafio, a investigacdo das bases
neurobioldgicas dos transtornos mentais constituiu-se em um dos principais focos da
pesquisa em saude mental da atualidade. A compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos do TDM poderia contribuir para o esclarecimento da sua
heterogeneidade e, futuramente, levar a evolugéo das opc¢des de tratamento.

A dificuldade do manejo dos quadros depressivos leva a necessidade de
tratamentos complexos que incluam, além dos medicamentos antidepressivos, a
combinacdo de outras modalidades terapéuticas, tais como eletroconvulsoterapia (UK
ECT Review Group, 2003) e psicoterapias (Cuijpers et al., 2014). De acordo com as
diretrizes de manejo do TDM, as opc¢des de tratamento para 0s pacientes que néo
remitem apOs a primeira tentativa terapéutica incluem associa¢cdo ou troca por outro
antidepressivo (Rush et al., 2006, Fava et al., 2006), potencializagdo com outro agente
farmacologico (Nierenberg et al., 2006, Bauer et al., 2014) ou adi¢cdo de psicoterapia
(Thase et al., 2007). Estudos indicam que é mais comum adotar mudangas na

medicacdo do que psicoterapia ao paciente com DRT (Markowitz, 2008). Isso se deve,
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ao menos em parte, a relativa escassez de dados empiricos que comprovem a eficacia
das psicoterapias nos pacientes resistentes (Trivedi et al., 2011).

A introducdo dessa tese foi dividida em quatro se¢Bes. Na primeira, sao
revisados alguns aspectos e fragilidades dos sistemas classificatorios atuais, além dos
modelos que tém sido propostos para a evolucdo da pesquisa em psiquiatria. Na
segunda, sdo recapitulados os principais modelos fisiopatolégicos da depressdo. Na
terceira, sera discutido o modelo diadtese-estresse da depressdo. Na quarta, sera
apresentado o papel das psicoterapias no manejo dos estressores psicossociais

seguido de uma breve revisdo acerca da terapia interpessoal (TIP).

2.1. Sistemas classificatorios e um novo modelo de investigacdo em
psiquiatria

Pode-se considerar que, na época em que foi elaborado, o DSM-III (American
Psychiatric Association and American Psychiatric Association, 1980) representou uma
mudanca de paradigma. As edi¢cdes anteriores eram largamente criticadas por serem
ndo confiaveis e baseadas em teorias psicodinAmicas sem comprovacdo empirica
(Kendler and First, 2010). O DSM-IIl adotou critérios diagnésticos descritivos que
transformaram a pesquisa em psiquiatria, permitindo que pesquisadores ao redor do
mundo usassem as mesmas definigcbes diagnosticas, o que por sua vez possibilitou a
comunicacgéo e o intercambio de conhecimento, além de aumentar a confiabilidade da
avaliacdo diagnéstica (Kendler and First, 2010).

A ideia inicial, a partir do DSM-III, era que a covariacdo dos sintomas fosse um
indicativo de fatores etioldgicos e fisiopatol6gicos comuns, e que, ao longo do tempo,
esses fatores pudessem ser elucidados. No entanto, apesar dos avancos da
psiquiatria biolégica ao longo desses anos, nenhum achado foi capaz de explicar de
maneira mais especifica a etiologia dos diferentes transtornos mentais, ndo havendo
contribuicdo para a precisdo diagnodstica (Kendler and First, 2010). Com isso, a

despeito da aspiracdo inicial ter sido a migracdo para um sistema baseado em
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etiologia e fisiopatologia dos transtornos (mecanismo de doenca) (Kupfer et al., 2002),
esse objetivo ndo pdde ser atingido. Parte desse insucesso se deve a enorme
complexidade da mente humana, mas, para alguns autores, se deve também ao fato
de o DSM ser um pobre espelho da natureza, ndo representando entidades de doenca
validas (First, 2014).

O DSM-5 teve como principal diferenca em relacdo a edicdo anterior o maior
uso de medidas dimensionais (Regier et al., 2009), o que néo caracteriza a pretendida
mudanca de paradigma de um sistema de base descritivo-fenomenolédgica para um
sistema de base etiofisiopatologica (Kendler and First, 2010). Entre as inUmeras
criticas ao DSM-5, est4 a patologizacdo de estados humanos normais, que envolve
tanto a inclusdo de condi¢bes que ndo se qualificam como transtornos quanto o limiar
muito baixo para o diagnéstico de transtornos estabelecidos (Maj, 2014), o que poderia
levar a uma “inflagao diagndstica” (Frances and Nardo, 2013). Maj, reconhecendo as
importantes limitacdes do sistema, chega a sugerir que se reconheca de modo mais
explicito a importancia do julgamento clinico nos diagnosticos psiquiatricos, usando
para isso o nivel de correspondéncia com os modelos prototipicos dos transtornos, em
vez de incorrer em uma pseudoprecisao diagnéstica com o uso do somatério de
critérios (Maj, 2014). Até mesmo a defendida confiabilidade dos sistemas
classificatorios foi posta em davida no DSM-5, com cinco dos quinze diagndsticos de
adulto (entre eles, o TDM) alcancando indices de confiabilidade questionaveis ou
inaceitaveis (Regier et al., 2013). Para Insel, a principal critica ao sistema € que ele se
baseia no consenso de especialistas em relacdo a um agrupamento de sintomas, em
vez de ter o pretendido embasamento biologico (Insel et al., 2010).

Por outro lado, alguns autores, como Nemeroff, defendem as alteragfes feitas
no DSM-5, afirmando que as modificacbes realizadas foram as possiveis, embora
tenham ficado aquém do desejado por limitacdes do avanco cientifico. Esses autores
contrapdem a critica da “inflagéo diagndstica”, que tem como um dos pontos centrais a
retirada do luto como critério de exclusdo do diagnostico de depresséo, argumentando
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que essa mudanca permitiu que, permanecendo no exemplo citado, pessoas em
episodio depressivo em periodo de luto pudessem receber, a critério clinico,
tratamento adequado, o que até entdo ndo era possivel. Além disso, ressaltam a
capacidade do DSM de discriminar os transtornos mentais, confirmada inclusive em
termos de resposta dos diferentes transtornos aos diferentes tratamentos (Nemeroff et
al., 2013).

Para Parker, o diagndstico do TDM esté sendo elevado a um status superior a
que sua realidade permite: passou artificialmente de um dominio diagnéstico para algo
que vem sendo tratado como uma entidade soélida e clinicamente homogénea. Para o
autor, o construto do TDM compreende multiplas constituicbes e cada uma delas tem
componentes causais bioldgicos, psicolégicos e sociais de pesos diferentes, com
diferentes trajetérias de doenca e respostas distintas as varias modalidades de
tratamento. O autor acredita que a pesquisa subordinada ao construto do TDM anula
essas diferencas e, portanto, falha em identificar diferencas neurobiolégicas
consistentes. Segundo o autor, a aparente equipoténcia dos tratamentos promove um
ecletismo terapéutico: ao invés de adequar a terapia ao subtipo especifico do
transtorno apresentado pelo paciente, os terapeutas encaixam 0s pacientes ao seu
tratamento preferido (Parker, 2014). Para esse autor, 0 DSM homogeneiza condi¢des
heterogéneas e é possivel que estejamos tratando patologias diferentes da mesma
maneira, pelo fato de ndo reconhecermos onde estdo suas diferengas. Com isso,
diluimos a possibilidade de haver sucesso terapéutico pleno. Analogamente, seria
como se abordassemos a “dispneia maior” com um tratamento Unico, sem levar em
conta a etiologia e a fisiopatologia por tras do sintoma. (Parker and Brotchie, 2009).

Em resposta a Parker, Fawcett, que conduziu a revisdo do capitulo de
transtornos de humor do DSM-5, diz que ndo ha evidéncia cientifica suficiente que
permita a elucidacdo da heterogeneidade do TDM, mesmo que a esperanca fosse
essa. O autor afirma que estamos em uma posigcdo de “ignorancia consciente”:
sabemos o suficiente para concluir que o DSM é obsoleto, mas ndo sabemos o
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suficiente para ir adiante e propor um novo paradigma (Fawcett, 2014). O autor lembra
que o reconhecimento da limitacdo € tal que levou a decisdo de mudar a identificacdo
do DSM para numeros ardbicos, com a intencdo de fazer atualizagdes mais frequentes
de acordo com surgimento de novas evidéncias acerca da nosologia.

Por outro lado, Ghaemi (Ghaemi, 2014) se alia a Parker na critica ao sistema
DSM e vai além, discordando de um ponto central dos defensores do sistema: o autor
afirma que ja existem evidéncias suficientes que poderiam ter levado a uma série de
alterac6es no DSM-5, mas que o limiar de volume de conhecimento cientifico exigido
para fazer mudancas no DSM aumentou muito — alteracdes ja foram feitas em edi¢cbes
passadas com muito menos evidéncias. Ghaemi exemplifica lembrando que uma das
entidades propostas por Kraepelin, o da doenca maniaco-depressiva, foi separada em
transtorno bipolar e unipolar na terceira edicdo do DSM. Essa mudanca foi baseada
nos estudos de Jules Angst, entre outros autores. Ocorre que, trés décadas depois, 0
proprio Jules Angst analisou outras duas geracdes da mesma coorte e chegou a
conclusdo oposta: 0 espectro bipolar deveria ser aumentado, a depressado unipolar
estreitada e todos os transtornos de humor deveriam fazer parte de um espectro, algo
analogo a descricdo original de Kraepelin. Mesmo conduzida pelo mesmo autor a
partir da mesma base de dados que levou a modificagdo do DSM-IIl, essa nova
concluséo foi considerada insuficiente para levar a uma mudanga no DSM-5. Ghaemi
credita essa leniéncia do sistema DSM ao fato de que seu processo de tomada de
decisdo ndo é mais puramente cientifico, mas influenciado pelo que se considera
melhor para a profissdo e para o publico. Para esse autor, 0 DSM é um processo
politico informado pela ciéncia, em vez de ciéncia pura (Ghaemi, 2014). Nesse caso,
seria legitimo ignorar o DSM em pesquisas cientificas, como foi proposto pelo NIMH
(Insel, 2013).

Kendler afirma que, dadas as fragilidades do paradigma atual, existem claras
razbes para aspirar a uma mudanca de paradigma. Cada um dos nossos autores
pioneiros, como Pinel, Griesinger, Kahlbaum, Krafft-Ebing, Wernicke, Kraepelin e
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Bleuler, trouxe para sua classificacdo sua experiéncia clinica e uma gama de
pressupostos proprios sobre o que constituiria as doengas psiquiatricas. Kraepelin, por
exemplo, focou no curso das doencgas, enquanto Bleuler assumiu que a esquizofrenia
derivava de anormalidades mais profundas. Cada autor usou validadores diferentes
para suas classificacdes, chegando a possiveis esquemas nosolégicos muito distintos.
Conclui-se, assim, gque nossa nosologia sofre até hoje um efeito pesado de sua base
historica fenomenolégica, ndo sendo o espelho da realidade empirica que gostariamos
que fosse (Kendler, 2009).

Apesar das criticas, Kendler também defende que ainda ndo temos
conhecimento suficiente para propor um novo paradigma (Kendler and First, 2010). Ele
propde que adotemos o modelo de iteracdo epistémica, tal qual esta sendo adotado no
DSM. Nesse modelo, as mudancas sédo feitas ao mesmo tempo em que se mantém os
pressupostos fundamentais do atual paradigma. O modelo iterativo assume que,
usando métodos rigorosos de pesquisa empirica, as revisées subsequentes do
sistema serdo superiores a sua predecessora. O modelo iterativo é conservador,
gradual, evolutivo e mais lento que o modelo de mudanga de paradigma. Segundo o
autor, esse processo vai lentamente movendo a nosologia para uma aproximacao
cada vez fidedigna do que seriam as “verdadeiras doengas psiquiatricas” tal qual elas
existem na natureza. Kendler, contudo, faz a ressalva de que o modelo iterativo parte
do pressuposto de que o paradigma atual esta correto, ou seja, que os transtornos
mentais sdo sindromes de sintomas covariantes, que a classificacdo deve ser
descritiva em vez de etioldgica e que quebrar as categorias em entidades menores e
mais homogéneas € correto, apesar da consequente elevada ocorréncia de
comorbidades. Se, em algum momento, isso se provar uma inverdade, o0 modelo deve
ser abandonado e um novo paradigma instituido (Kendler and First, 2010).

A forma de avancar proposta por Kendler é baseada em modelos explicativos
pluralistas, em oposicdo a busca de modelos Unicos de explicacdo do todo, tal qual
ocorre com as leis da fisica. O autor lembra que os transtornos psiquiatricos envolvem
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processos causais que atuam dentro e fora do individuo, e que sdo mais bem
entendidos se forem consideradas as perspectivas bioldgica, psicolégica e
sociocultural (Kendler, 2008). Kendler propde uma abordagem mecanicista, ou seja, o
entendimento dos mecanismos causais e a subsequente compreenséo da interacao
desses mecanismos entre eles e com o mundo. Para isso, seriam necessarios
sucessivos movimentos de decomposicao e recomposicdo. Como exemplo, € usada a
descida até o nivel da molécula, para compreender o mecanismo de base, e depois a
ascenséo até o nivel do individuo e da sociedade, para entender como o todo funciona
junto, na desafiadora tarefa de integragao.

“Because molecules make up a membrane, neurons make up a circuit, higher-
order neural systems (in a still mysterious way) make up an individual, and individuals
make up a society, we can usefully talk of causal mechanisms with lower and higher
levels. Ultimately we face the task of figuring out how the entire system works”.
(Kendler, 2008, pg. 696).

Por outro lado, o autor alerta que nem todo processo podera ser feito partindo
das bases biologicas até chegar a um entendimento psicolégico (perspectiva “bottom-
up”), pois isso faria com que incorréssemos em um reducionismo biol6gico. Essa
abordagem precisa ser complementada com uma perspectiva “top-down”: a psicologia
articula modelos a partir de seus construtos que serdo entdo validados pela biologia.
Kendler defende que a perspectiva biolégica complemente a perspectiva psicoldgica e
vice-versa, sem gue uma substitua a outra, em um processo iterativo — “psychology
frames questions about how biological processes implement psychological functions”.
(Kendler, 2008, pg.700).

Dentre as tentativas de mudanca de paradigma estd o Research Domain
Criteria — RDoC, proposto pelo National Institute of Mental Health como um sistema
paralelo aos atuais sistemas classificatorios. Trata-se de um projeto que pretende
fornecer as bases para a criagdo de um futuro sistema classificatorio baseado em
fisiopatologia dos transtornos mentais sob uma perspectiva “bottom-up”. O
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pressuposto € que os transtornos mentais sdo distdrbios dos circuitos cerebrais que
podem ser compreendidas pelas neurociéncias (Insel et al., 2010). O novo sistema
classificatdrio estaria assentado em um novo paradigma, o qual parte dos mecanismos
de doenca para entdo classifica-las. O objetivo € tentar encontrar os verdadeiros
pontos de corte da natureza das doencas e ndo aqueles impostos pela classificacdo
fenomenoldgica, ja que parece impossivel que haja tantos mecanismos de doenca

quanto categorias diagnosticas do DSM.

2.2. Bases fisiopatol6gicas da depressao

Apesar da alta prevaléncia e do grande impacto do TDM, a fisiopatologia do
transtorno segue sendo pobremente compreendida. Existem inUmeras razdes que
explicam a limitacdo no avango das pesquisas acerca da fisiopatologia da depressao,
entre elas: 1) a relativa inacessibilidade do cérebro, s6 possivel por estudos pés-morte
ou através de técnicas de neuroimagem que detectam mudangas na atividade
neuronal usando marcadores indiretos de ativacdo, provavelmente insuficientes para
explicar o complexo conjunto de sintomas presentes na depresséo; 2) o fato de a
maioria dos casos de depressao ser idiopatica e o entendimento da etiologia ser
restrito a alguns fatores de risco (eventos de vida estressores, endocrinopatias,
cancer, efeito colateral de algumas drogas); 3) a nao identificagdo dos “genes da
depressao”, uma vez que os estudos sugerem um padrdo de herdabilidade poligénica,
vulneravel a multiplos fatores epigenéticos, sem especificidade suficiente para indicar
um novo modelo animal, por exemplo; 4) a limitacdo do diagnéstico fenomenolégico da
depressédo, assentada na heterogeneidade clinica do transtorno e na sobreposi¢do de
sintomas com outros diagnosticos psiquiatricos (Krishnan and Nestler, 2008).
Concomitantemente ao discreto avanco na compreensao fisiopatolégica do transtorno,
a descoberta de novos antidepressivos também tem progredido lentamente (Duman

and Aghajanian, 2012).
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Ainda assim, a ciéncia vem ha tempos propondo teorias fisiopatolégicas do
TDM com base nos achados neurobioldgicos disponiveis. A primeira delas foi a
hip6tese monoaminérgica, na qual a maioria dos antidepressivos esta ancorada. Essa
hipétese sera revisada a seguir, assim como as hip6teses neurotréfica, inflamatoria,

glutamatérgica e neuroendocrinolégica.

2.2.1. Teoria monoaminérgica

Por muitos anos, a hip6tese predominante foi de que a depressao era causada
por uma deficiéncia absoluta ou relativa de catecolaminas, especialmente
noradrenalina, e que a mania, pelo contrario, estava associada ao excesso dessas
aminas (Schildkraut, 1965). A hipdtese monoaminérgica surgiu no inicio da década de
60 e partiu da observagcdo clinica de resposta a drogas como a reserpina e a
imipramina. A reserpina é um anti-hipertensivo que depleta as reservas de
monoaminas e esta associada a sintomas depressivos (Gardner and Boles, 2011).
Acreditava-se que ela interferia na ligacdo intraneuronal das monoaminas: com a
ligagdo prejudicada, as monoaminas ficavam livres para serem inativadas pela
monoaminoxidase mitocondrial (Schildkraut, 1965). Na mesma época, achados
experimentais indicaram que a imipramina inibia a recaptacdo da noradrenalina no
cérebro e que era capaz de reverter os efeitos sedativos da reserpina em animais
(Herting et al., 1961). Esses dados ajudaram a formular a hipétese monoaminérgica.
Entretanto, os proprios autores dos estudos citados ja reconheciam nao ser possivel
extrapolar essas observacdes farmacolégicas para uma teoria fisiopatolégica: o mais
provavel era que o sistema fosse mais complexo. Imaginava-se que as alteragcfes das
monoaminas poderiam ser parte do processo, mas nao nhecessariamente
corresponderiam ao todo ou a etiologia do transtorno (Schildkraut, 1965). Dentro da

teoria monoaminérgica, o papel da serotonina foi demonstrado com claros correlatos
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neuroquimicos no sistema nervoso central um pouco mais adiante, em 1969 (Lapin
and Oxenkrug, 1969).

Confirmando a impressao inicial, ja existem dados que confirmam que o TDM
ndo € causado por uma simples deficiéncia de monoaminas (Krishnan and Nestler,
2008). A saber, os proprios antidepressivos provocam aumento imediato de
monoaminas e, no entanto, seu efeito terapéutico s6 ocorre em algumas semanas.
Além disso, a deplecdo de monoaminas enddégenas ndo produz alteracdo de humor
em individuos saudaveis, mas apenas em pacientes com depressao em remissao ou
com historia familiar do transtorno (Ruhé et al., 2007). Tais dados levam a crer que o
aumento de monoaminas ndo é equivalente a acao antidepressiva, ou seja, ndo se
pode estabelecer uma relagdo causal direta. Mais recentemente, alguns autores tém
defendido que a simetria inicialmente proposta pela teoria monoaminérgica, isto é, que
um mesmo mecanismo operando em dire¢cdes opostas explicaria a fisiopatologia da
depresséo e o0 mecanismo de acao dos antidepressivos, é incorreta. I1sso se justificaria
pelo fato de que o uso de antidepressivos ndo normaliza a atividade cerebral: o
comportamento e o humor podem voltar ao normal, mas o cérebro de um individuo
tratado com antidepressivos é diferente do cérebro de um individuo ndo deprimido
(Willner et al., 2013).

Mesmo com suas reconhecidas limitagcdes, a teoria monoaminérgica continua
sendo a base dos antidepressivos atualmente disponiveis, 0s quais foram
desenvolvidos para aumentar a transmissdo de monoaminas. Apesar de ser esse 0
racional tedrico dessas medicagfes, sabe-se que 0 uso crénico de antidepressivos
leva a alteragdes neuroplasticas secundarias, que envolvem aumento da transmissao
sindptica, expressdo de fatores neurotréficos, transcricdo de proteinas ligadas a
resposta antidepressiva e aumento da expresséo de fatores de transcricdo (Krishnan
and Nestler, 2008). Além disso, estudos em ratos mostraram que a fluoxetina
combinada a treinamento especifico leva a extingdo do medo condicionado (Karpova
et al., 2011) e ao aumento da plasticidade sinaptica do hipocampo, resultado que é
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abolido na presenca da variante polimoérfica do BDNF (Bath et al., 2012). Vé-se que
esses efeitos sdo bastante complexos, vdo muito além do aumento da disponibilidade
de monoaminas e podem ser os verdadeiros mediadores do efeito antidepressivo
dessas drogas.

A constatacdo de que as monoaminas podem ser coadjuvantes na
fisiopatologia da depressédo, somada ao lento inicio de acao e a relativa baixa eficacia
das drogas hoje disponiveis, tem encorajado a pesquisa de novas teorias

fisiopatoldgicas.

2.2.2. Teoria neurotrofica

O BDNF (brain-derived neurotrophic factor) € um membro da familia de fatores
de crescimento neuronal, os quais estdo implicados na diferenciacdo, crescimento e
manutencdo neuronal. A teoria neurotréfica da depresséo foi publicada pela primeira
vez em 1997 (Duman et al., 1997). Ela partiu das seguintes observagdes: 1) o estresse
reduz a expressdo de BDNF no hipocampo em modelos animais; 2) o estresse induz
atrofia hipocampal em modelos animais; 3) o hipocampo tem volume diminuido em
estudos de neuroimagem de pacientes com depressédo (Duman et al., 1997). A teoria
neurotrofica, em suma, postula que o estresse leva a reducdo da expressao do BDNF,
0 que, por sua vez, leva a atrofia de determinadas areas cerebrais, como o hipocampo
e cortex pré-frontal.

Apesar da pesquisa basica em modelos animais ter demonstrado que o
estresse reduz a expressao do BDNF, era dificil extrapolar esses achados para
transtornos de humor em humanos. Isso até surgirem os estudos que demonstraram
que pacientes tratados com antidepressivo exibiam aumento de expressdo de BDNF
no hipocampo (Chen et al.,, 2001) e, posteriormente, estudos pds-morte mostrarem
haver reducdo da expressdo de BDNF no hipocampo de pacientes suicidas com

depresséao (Karege et al., 2005). Finalmente, em 2002 foi publicado o primeiro estudo
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que reportava niveis reduzidos de BDNF no soro de pacientes deprimidos (Karege et
al., 2002). Posteriormente, diversos estudos confirmaram os niveis diminuidos de
BDNF sérico em pacientes com depressdo bem como o retorno a niveis comparaveis
a controles ap0s remissdo induzida por antidepressivos (Molendijk et al., 2014,
Aydemir et al., 2005). A partir de entdo, os achados em tecido cerebral e no soro de
pacientes com depressdo mostraram-se consistentes com os achados de pesquisa
bésica e com a hipotese neurotrofica.

Apesar de seu modelo tedrico consistente e apoiado por extensos resultados
positivos em varios niveis de pesquisa, a teoria neurotrofica apresenta limitacdes: 1)
um substancial nimero de estudos pré-clinicos ndo encontrou os padrdes descritos de
resposta do BDNF ao estresse e aos antidepressivos (Krishnan and Nestler, 2008); 2)
em outras regides do cérebro — ndcleo accumbens e area tegmental ventral — o BDNF
exerce potentes efeitos depressogénicos (Eisch et al., 2003); 3) o polimorfismo do
gene que codifica 0 BDNF, que reduz significativamente a liberacdo da neurotrofina e
esta ligado a diminuicdo do volume hipocampal, ndo esta associado a maior
suscetibilidade para depressdo (Lépez-Ledn et al.,, 2008). Em conjunto, esses
resultados sugerem que a teoria neurotréfica, pelo menos na sua formulacao original,
€ bastante simplista. O BDNF esta envolvido na resposta neuroplastica ao estresse e
no mecanismo de acdo dos antidepressivos, mas esses efeitos sdo particulares de
cada regido cerebral e de cada antidepressivo, além de estarem sujeitos aos efeitos
genéticos e ambientais de cada individuo (Krishnan and Nestler, 2008).

Ademais, a dosagem sérica do BDNF ainda ndo pode ser transposta para a
pratica clinica. Isso ocorre, entre outros fatores, em func¢édo das limitagBes da técnica
laboratorial, que carece de padronizacdo, provocando grandes variagcdes nas
dosagens que restringem a comparacdo entre estudos (Teche et al., 2013). Além
disso, o BDNF é pouco especifico: outros transtornos psiquiatricos além da depressao
apresentam niveis reduzidos, o que dificulta seu emprego como ferramenta
diagnéstica (Gass and Hellweg, 2010).

33



2.2.3. Teoria inflamatoéria

Doencas sistémicas infecciosas, como as infec¢des bacterianas e virais, se
caracterizam pela presenca de sintomas gerais e inespecificos, tais como mal-estar,
fraqueza, desanimo, cansacgo, inapeténcia, perda de interesse em atividades habituais,
sono fragmentado e até mesmo irritabilidade e depressdo. A esse conjunto de
sintomas deu-se o nome de “sickness behaviour” (Hart, 1988), um termo usado para
descrever as mudancas comportamentais e subjetivas experimentadas pelos
enfermos. Essas alteracdes comportamentais sao fisioldgicas e tém funcéo protetora,
ja que reorganizam as prioridades do organismo de modo a facilitar a recuperacéo da
infeccdo (Dantzer and Kelley, 2007). O sickness behaviour é resultado da resposta do
sistema imune ao patégeno invasor: ocorre liberagdo de mediadores inflamatérios, as
citocinas, incluindo IL-1, TNF-a e IL-6, e de proteinas de fase aguda, incluindo o
fibrinogénio e a proteina C reativa (PCR). Além da acgéo periférica, essas substancias
sdo capazes de atingir o sistema nervoso central, seja cruzando a barreira
hematoencefalica, seja via comunicacdo aferente do nervo vago, e deflagrar os
sintomas comportamentais mencionados (Dantzer et al., 2008). Portanto, o sistema
imune se comunica com o sistema nervoso central de modo a induzir essa acao
protetora ao individuo; contudo, se a ativagdo for inapropriada ou prolongada, pode
acabar sendo danosa (Dantzer and Kelley, 2007).

Entre as observacdes que levaram a proposi¢cdo da teoria inflamatoria da
depresséo, estdo: 1) as semelhancas entre os sintomas do TDM e do sickness
behaviour; 2) a reversdo em modelos animais do sickness behaviour com o uso de
antidepressivos; 3) a ocorréncia de depressdo maior em aproximadamente um terco
dos pacientes que recebem interferon (uma citocina inflamatéria) como tratamento de

cancer ou doencas infecciosas (Dantzer et al., 2008).
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O TDM ja havia sido associado a resposta inflamatéria em 1991 em uma teoria
da depressdo associada aos macréfagos (Smith, 1991). Entretanto, & época faltavam
dados empiricos capazes de comprovar tal teoria. Posteriormente, as evidéncias
tornaram-se mais consistentes com a demonstracéo de que citocinas pro-inflamatérias
induzem sintomas prototipicos de depressdo em animais, ndo apenas aqueles
compartilhados com o sickness bahaviour (Frenois et al., 2007), e de que a injecao de
citocinas proé-inflamatoérias modula o metabolismo da serotonina, da noradrenalina e da
dopamina, diminuindo sua disponibilidade (Felger et al., 2007). Além desses, outro
mecanismo foi implicado na relacdo das vias inflamatdrias com a depressao: a inducao
da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) por citocinas pro-inflamatérias. A
ativacdo da IDO degrada o triptofano, o que acaba por limitar a sintese de serotonina
(Schrocksnadel et al., 2006). A partir desses achados, a hipétese da depressao como
uma doenca inflamatodria passou a ser mais fortemente considerada (Dantzer et al.,
2008).

As proteinas de fase aguda e as citocinas sdo consideradas marcadores
periféricos da atividade inflamatéria. A maior parte da evidéncia do papel das vias
inflamatdrias na fisiopatologia dos transtornos mentais vem de estudos que avaliaram
esses marcadores (Dean, 2011). Entretanto, os dados sofrem de alguma
inconsisténcia devido, entre outras razdes, aos inumeros fatores de confusdo a que
essas dosagens estéo sujeitas, tais como distarbios de sono (Ryan et al., 2005), peso
corporal (Wellen and Hotamisligil, 2003), estado metabdlico (Huerta and Nadler, 2002),
ciclo menstrual (O’Brien et al., 2007) e até o método de dosagem e estocagem
empregado (Friebe and Volk, 2008). As técnicas utilizadas ainda requerem maior
padronizacdo, o que permitiia uma comparacdo mais adequada entre 0s estudos.
Apesar dessas limitagbes, metanalises tém confirmado a correlacdo entre marcadores
inflamatérios e depresséo, tendo sido reportada associacdo positiva entre TDM e
niveis elevados de IL-6 e TNF-a (Dowlati et al., 2010) e PCR, IL-1 e IL-6 (Howren et
al., 2009). Ainda néo esta claro, no entanto, se essas alteragbes sdo causa ou

35



consequéncia da depresséao (Dowlati et al., 2010). Existem evidéncias ainda de que as
citocinas atuam sobre outros sistemas que tém sido implicados na fisiopatologia da
depressdao: ativagdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) (Besedovsky and del
Rey, 1996), efeitos negativos sobre a neuroplasticidade, incluindo diminuicdo do
suporte neurotrofico, diminuicho da neurogénese, aumento da atividade
glutamatérgica e promocéao do estresse oxidativo (Miller et al., 2009). Outros achados
interessantes indicam que o estresse psicossocial pode ser gerador de resposta
inflamatéria, estando associado ao aumento de marcadores periféricos de inflamacao
(Kiecolt-Glaser et al.,, 2005). Esses achados demonstram como as teorias

fisiopatoldgicas da depresséo sdo de algum modo interligadas.

2.2.4. Teoria glutamatérgica

A descoberta recente de que a quetamina, um antagonista do receptor N-metil-
aspartato (NMDA), produz rapido efeito antidepressivo em pacientes com depressao
resistente chamou a atenc¢éo dos pesquisadores para um novo caminho de pesquisa
da fisiopatologia da depresséo e de desenvolvimento de novos antidepressivos. Uma
Unica dose de quetamina, quando injetada em doses subanestésicas, alivia os
sintomas depressivos em algumas horas, e o efeito pode durar até sete dias (Zarate et
al., 2006). A quetamina rapidamente aumenta o nimero e a fungdo das conexdes
sinapticas (Duman and Aghajanian, 2012). Estudos em modelos animais
demonstraram que a droga aumenta rapida e transitoriamente a transmissdo
glutamatérgica no cortex pré-frontal possivelmente via inibicdo dos interneurdnios
GABA (Li et al., 2010). Esse aumento subito de glutamato tem sido implicado na
sinaptogénese induzida pela quetamina. Além disso, viu-se que os efeitos da
quetamina sdo dependentes da presenca de BDNF, uma vez que eles ndo ocorrem
em ratos com mutacdo do gene do BDNF (Liu et al.,, 2012). A quetamina induz a

liberacdo do BDNF, enquanto os antidepressivos tradicionais apenas aumentam a sua
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transcricdo, o que pode ser um dos motivos que justificam a diferenca nos tempos de
inicio de acéo entre essas drogas (Duman and Aghajanian, 2012).

A compreensdo do mecanismo de acdo da quetamina, entretanto, é incipiente,
uma vez que até o momento os estudos tém sido realizados em modelos animais.
Ainda sdo necessarios estudos em humanos para confirmar a circuitaria subjacente a
resposta clinica obtida com essa substancia (Duman and Aghajanian, 2012). O
potencial aditivo, a neurotoxicidade em altas doses e os efeitos psicoticomiméticos da
gquetamina limitam seu uso clinico, mas ela pode servir de protdtipo para o
desenvolvimento de novas drogas que, por exemplo, incluam a modulacdo das

sinapses glutamatérgicas.

2.2.5. Teoria neuroendocrinolégica

A maior resposta fisiologica ao estresse é a ativacdo do eixo HPA (Willner et
al., 2013). O horménio liberador de corticotrofina (CRH) é liberado pelo hipotdlamo; o
CRH estimula a hipéfise a produzir hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), o qual
estimula a liberacdo de cortisol pela adrenal. O cortisol, por sua vez, inibe o eixo HPA.
A emocédo associada ao estresse atinge o eixo HPA através da amigdala e das vias
descendentes do cértex. A amigdala exerce controle excitatério sobre o hipotalamo e
estimula o eixo HPA, que, por seu turno, estimula a amigdala (Duvarci and Paré,
2007). J& o hipocampo exerce controle inibitério sobre o eixo HPA quando estimulado
pelo cortisol. Essa alga de controle negativo exercida pelo hipocampo é essencial;
caso contrario, o sistema ficaria fora de controle via estimulacdo progressiva da
amigdala (Belzung and Billette de Villemeur, 2010). O cértex pré-frontal também
exerce controle negativo sobre o eixo HPA: a ativacdo dessa area por autocontrole
emocional € capaz de melhorar o controle sobre o eixo HPA, confirmando o importante

papel das sensacdes subjetivas na modulacéo do eixo (Willner et al., 2013).
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Estudos em roedores fornecem evidéncias conclusivas da ocorréncia de atrofia
neuronal, reducdo da densidade sinaptica e perda celular em modelos de depresséo e
estresse. O estresse crénico também diminui a neurogénese no hipocampo adulto e
reduz as células gliais no cortex pré-frontal (Duman and Aghajanian, 2012). E provavel
que as alteracdes neuroldgicas decorrentes do estresse cronico se devam a ativacao
sustentada do eixo HPA, que provavelmente tem seus efeitos favoraveis apenas na
ativacdo aguda, em situacdes de luta e fuga. A hipercortisolemia é encontrada em
mais de 50% dos pacientes com depresséo, salientando a importancia do eixo HPA na
fisiopatologia do transtorno (Krishnan and Nestler, 2008). Em ratos, a administracdo de
glicocorticoides gera sintomas similares aos depressivos e produz atrofia do
hipocampo (McEwen, 2007). A exposi¢do crénica a glicocorticoides é neurotoxica:
ocorre liberagéo de radicais livres, diminuicdo de transporte de glicose e diminuicéo de
producdo de BDNF, que prové suporte trofico aos neurdnios. O estresse cronico leva a
atrofia dendritica e, finalmente, morte celular (Willner et al., 2013). Niveis elevados de
cortisol também aumentam a atividade da monoaminoxidase-A (MAO-A), com a
consequente redugdo dos niveis de noradrenalina e serotonina (Slotkin et al., 1998).
Estudos de neuroimagem encontraram aumento da atividade da MAO-A no cérebro de
pacientes deprimidos (Meyer, 2012). A neurogénese — que é confinada a duas areas
cerebrais, a saber, o hipocampo e a zona subventricular - tem sido implicada na acao
antidepressiva (Castrén and Rantamaki, 2010) e é significativamente suprimida pelo
estresse ou pela prolongada exposi¢cao a corticosteroides (Samuels and Hen, 2011).

Além das consequéncias funcionais, existem consequéncias morfolégicas
ligadas a exposicdo ao estresse e a depressdo. Metanalises indicam que existe
diminuicdo de volume do hipocampo em pacientes que sofrem de TDM (Campbell et
al., 2004) (Videbech and Ravnkilde, 2004). Essa diminui¢do torna-se mais significativa
e progressiva com a sucessdao de episédios depressivos (Cole et al., 2010),
especialmente em individuos com recuperacéo incompleta (Frodl et al., 2008). Esse
achado confere amparo neurobioldgico para a hipotese do efeito kindling do TDM, que
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postula que os episédios depressivos vao se tornando autbnomos, ou seja, passam a
ocorrer sem estressores precipitantes na medida em que se tornam recorrentes. As
alteracBes estruturais encontradas no hipocampo de individuos deprimidos se
assemelham aquelas observadas apds exposicdo prolongada a estresse ou a altos
niveis de glicorticoides circulantes. Embora o hipocampo seja a area cerebral mais
sensivel ao efeito neurotéxico do estresse, a exposicdo prolongada aos
glicocorticoides pode danificar outras areas, como o cortex pré-frontal, amplamente
implicado na fisiopatologia do TDM. Achados de neuroimagem indicam que o cortex
pré-frontal tem seu volume diminuido em pacientes deprimidos, provavelmente por
atrofia neuronal (Price and Drevets, 2010). Além disso, estudos de neuroimagem
funcional sugerem que a conectividade entre o hipocampo e o cértex pré-frontal

também esté desregulada na depressdo (Duman and Aghajanian, 2012).

2.3.0 modelo diatese-estresse e a importancia dos estressores
psicossociais
O modelo diatese-estresse (Monroe and Simons, 1991) parece util na
compreensdo da suscetibilidade individual para o desenvolvimento de depressdo
independentemente da teoria fisiopatolégica considerada para seu entendimento. A
diadtese consiste na vulnerabilidade particular do individuo para ser acometido por
determinada doenca. Quanto maior a diatese, menor a necessidade de fatores
precipitantes (estresse) para que a doenca ocorra. No caso do TDM, a ocorréncia de
um episodio depressivo aumenta a diatese para episddios futuros (Willner et al., 2013).
Entre as diateses ja identificadas para depressédo estdo: fatores genéticos (a
herdabilidade varia de 31 a 42%) (Sullivan et al., 2000) e experiéncias precoces
adversas, que vao desde contato emocional inadequado até traumas infantis graves.
O trauma na infancia € um fator de risco ja bem estabelecido para transtornos mentais,

incluindo o TDM (Widom et al., 2007). Estima-se que seja responsavel por 26 a 32%
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do risco para desenvolvimento de transtornos mentais na vida adulta (Green et al.,
2010). O trauma na infancia esta associado a maior gravidade do TDM, maior taxa de
tentativas de suicidio (Molnar et al., 2001), inicio mais precoce e maior nimero de
recorréncias do transtorno (Tunnard et al., 2014). Além disso, as consequéncias do
trauma infantil j& foram demonstradas sob o ponto de vista neurobiol6gico com a
alteracdo de marcadores inflamatérios e neurotréficos (Coelho et al., 2014).

A interacdo de fatores genéticos com as experiéncias precoces parece,
portanto, explicar grande parte da vulnerabilidade individual & depresséo (Caspi et al.,
2003). Os mecanismos pelos quais essa interacdo ocorre incluem ndo somente
processos bioldgicos, como também construtos psicolégicos e psicossociais que
convertem experiéncias traumaticas transitérias em vulnerabilidades de longo prazo
(Willner et al., 2013). O cuidado parental deficiente, por exemplo, leva a baixa
autoestima e a instabilidade emocional (Avagianou and Zafiropoulou, 2008), o que
pode diminuir a capacidade de estabelecer relagdes intimas de qualidade
(Schoenfelder et al., 2011) e, assim, diluir a qualidade do suporte social no futuro.
Pode-se dizer que um dos pilares da teoria psicanalitica — a importancia das
experiéncias precoces na formacdo do individuo adulto — vem sendo amplamente
confirmado pela ciéncia e pela neurociéncia. Ja existem evidéncias neurobiolégicas,
por exemplo, de que redes neurais sobrepostas estdo envolvidas na depressédo e no
estilo de apego inseguro em humanos (Galynker et al., 2012).

As caracteristicas de personalidade, que sdo em parte herdadas e em parte
reflexo das experiéncias precoces, também sado consideradas diatese para TDM. Boa
parte da influéncia dos fatores genéticos e dos eventos precoces traumaticos na
depressdao é mediada por um traco de personalidade, o neuroticismo (Kendler and
Gardner, 2011). Episédios depressivos antes dos trinta anos estdo associados a
presenca de neuroticismo, de transtornos de personalidade e a menor ocorréncia de

eventos de vida estressores anteriormente ao episoddio, ao contrario de episédios de
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inicio mais tardio, que se associam mais frequentemente a eventos estressores (Bukh
et al., 2011).

Quanto aos estressores precipitantes, o papel dos eventos de vida no
desencadeamento de episodios depressivos ja foi amplamente comprovado (Kendler
et al.,, 1993). Os estressores psicossociais podem ser das mais variadas naturezas:
luto, separacao conjugal, doenca, mudanca de condicdo socioecondmica, entre tantos
outros. A presenca de estressores cronicos, como pobreza, desemprego e desarmonia
familiar também esta associada a episddios depressivos (Willner et al., 2013). Caspi
relatou interessante achado que ilustra a importancia dos eventos de vida estressores
e sua relagdo com a genética no desenvolvimento de episodios depressivos:
individuos portadores do alelo curto do gene transportador da serotonina, associado a
menor eficacia transcripcional e, portanto, considerado indicador de risco,
desenvolveram depressao somente quando expostos a eventos de vida estressores,
enquanto individuos com o alelo protetor ndo desenvolveram depressdo mesmo
gquando expostos a eventos estressores (Caspi et al., 2003). Além de demonstrar a
importancia dos eventos estressores como gatilho necessario ao desenvolvimento de
depressao em individuos de risco, o estudo ainda tornou-se uma prova empirica da
interagdo gene-ambiente vista em transtornos mentais.

Outro estudo realizado com amostra de gémeos conferiu comprovacao
empirica do modelo diatese-estresse: a associacdo entre a gravidade do evento de
vida estressor e o inicio do episddio depressivo foi mais forte em mulheres com baixo
risco genético (irmédo gémeo sem histérico de depressao) do que nas mulheres com
alto risco genético (irmdo gémeo com histérico de depressdo). Isso significa que
pessoas com maior risco genético — diatese mais forte — precisam de eventos de vida
menores, que talvez nem fossem identificados como estressores, para desenvolver um
episédio depressivo, enquanto pessoas com diatese depressiva fraca precisam de
eventos muito graves para que sucumbam a um episodio depressivo (Kendler et al.,
2001).
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Como ja dito, episddios depressivos aumentam a diatese para depressao: a
cada novo episddio, a necessidade de estresse precipitante vai gradualmente
reduzindo, até que o surgimento do episddio se torna “autdnomo” — o ja referido efeito
kindling. Esse modelo prevé que, com a sucessao de episédios depressivos, o papel

de estressores ambientais va progressivamente diminuindo (Kendler et al., 2000).

2.4. O manejo dos estressores de vida - psicoterapias

Os seres humanos estéo sujeitos a muitas adversidades, tanto externas quanto
internas. Quer essas influéncias provenham do acaso, genética suscetivel, ambiente
desfavoravel ou dos efeitos do envelhecimento, o sofrimento € inerente a condicédo
humana, e o individuo deve aprender a lidar com ele. Nesse sentido, 0 médico pode
ter papel importante ao ajudar o paciente a manejar melhor seu sofrimento. Ao
aprender e aplicar os principios do trabalho psicoterapéutico, o psiquiatra ajuda a
aliviar a dor de seus pacientes e transfere a eles novas habilidades para enfrentar
futuras adversidades (Nash, 2002). Ainda que busquemos definir técnicas
psicoterapicas precisas que funcionem para transtornos especificos, a condicdo
humana é tao Unica e as circunstancias de vida tao variadas que a psicoterapia deve
ser, a0 menos em parte, talhada para o paciente (Nash, 2002). Quanto mais o
psicoterapeuta dominar as variadas técnicas e teorias psicoterapicas, mais habil ele
sera para flexibiliza-las, produzindo junto com o paciente uma experiéncia
psicoterapéutica coerente e (til.

Existem diversos tipos de psicoterapia, com teorias e técnicas particulares, por
vezes adaptadas para o tratamento de transtornos especificos. Apesar das
dificuldades encontradas para realizar pesquisa empirica em psicoterapia, ha
inimeras evidéncias de sua eficacia no manejo do TDM. As psicoterapias mais
pesquisadas no TDM sé&o a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a TIP, e ambas

sdo recomendadas como tratamento de primeira linha por inUmeras diretrizes clinicas
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(Cleare et al., 2015). Além delas, existem evidéncias de eficAcia ho manejo do TDM
para terapia de ativacdo comportamental, terapia de solugdo de problemas, terapia
suportiva ndo diretiva, terapia de autocontrole e terapia psicodinamica breve (Cuijpers
et al, 2011a).

A pesquisa em psicoterapia carrega algumas particularidades, como, a
inexisténcia de psicoterapia placebo (visto que qualquer interacdo humana pode ter
algum efeito psicologico) e a impossibilidade de cegamento. Dessa maneira, é dificil
estabelecer prova de eficacia das psicoterapias de modo metodologicamente
comparavel as interven¢des farmacoldgicas (ensaios clinicos duplo-cegos controlados
por placebo) (Bauer et al., 2013). Além disso, o efeito inespecifico da interacéo
humana encontrada em qualquer psicoterapia € terapeuticamente benéfico e pode ser
aceito como parte da sua eficacia.

Inimeros estudos avaliaram a eficdcia das psicoterapias no tratamento do
TDM, tanto em monoterapia quanto em associacdo com medicamento. Parece haver
pequena diferenca quando as técnicas psicoterdpicas sdo comparadas entre si, com
uma possivel superioridade da TIP sobre as demais (Cuijpers et al., 2011a). Quando
comparadas a condi¢cbes controle, as psicoterapias apresentam beneficio claro, com
tamanho de efeito d-Cohen=0,53 (Cuijpers et al.,, 2011a). Em depressédo leve a
moderada, as psicoterapias tém eficacia semelhante aos farmacos antidepressivos
(Casacalenda et al., 2002), e parece ndo haver beneficio de adicionar antidepressivos
ao tratamento. JA em depressdo grave, as evidéncias indicam que o tratamento
combinado (psicoterapia e medicamento) é superior a psicoterapia em monoterapia
(Thase et al., 1997).

Em relacdo aos tratamentos combinados, metanalise avaliou a comparacao
entre tratamento combinado de psicoterapia mais medicamento versus medicamento
em monoterapia em pacientes com depressao e encontrou beneficio do tratamento
combinado, embora com tamanho de efeito pequeno (d-Cohen=0,31) (Cuijpers et al.,
2009a). De maneira similar, ensaio clinico pragmatico publicado em 2014 encontrou
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beneficio de tratamento combinado de medicamento com terapia cognitiva sobre
medicamento isolado, mas o efeito foi limitado a pacientes com depressao grave e nao
cronica (Hollon et al., 2014).

Em relagdo a comparacdo de psicoterapia versus tratamento combinado de
psicoterapia mais medicamento, outra metanalise encontrou superioridade do
tratamento combinado, com tamanho de efeito também pequeno (d-Cohen=0,35)
(Cuijpers et al., 2009b). O beneficio dos tratamentos combinados parece ser mais
evidente em pacientes com quadros cronicos, graves e recorrentes (Jindal and Thase,
2003). Além do beneficio na recuperacdo sintomatica, o tratamento combinado de
psicoterapia mais medicamento foi associado a maior aceitabilidade e adesdo pelo

paciente (de Jonghe et al., 2001).

2.4.1. Psicoterapiainterpessoal

A TIP foi desenvolvida em 1984 por Gerald Klerman e Myrna Weissman para o
atendimento de pacientes deprimidos, tendo sido criada com base na escola de
pensamento interpessoal — fundada por Adolf Meyer e Harry Sullivan, que vincula o
transtorno psiquiatrico as experiéncias sociais e interpessoais do paciente, tendo como
unidade de observagdo as pessoas e seus relacionamentos — e nos trabalhos de
Freud sobre luto, bem como na teoria do apego, de Bowlby (Weissman, 2000a). A
ideia que a fundamenta € bastante simples: sindromes psiquiatricas, embora tenham
multiplas causas, usualmente ocorrem em um contexto interpessoal e social. Na TIP, o
paciente aprende a: 1) entender a relacdo entre seus sintomas e seus problemas
interpessoais atuais e 2) encontrar formas de lidar com esses problemas e com seus
sintomas depressivos (Weissman, 2000a). Trata-se, portanto, de uma terapia breve
que trabalha a relagdo entre os sintomas de humor e o contexto interpessoal do
paciente, enfatizando a importancia dos eventos de vida estressores na fisiopatologia

da depressao.
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O modelo tedrico da TIP ndo é apenas a base de uma psicoterapia para
depressdo, mas também um modelo util para a compreensdo e conducdo do
tratamento do paciente deprimido que busca ajuda. Esse modelo tem alguns conceitos
bésicos: 1) a depressao é entendida como uma condicao clinica que traz limitagdes ao
paciente e que tem um tratamento definido, sendo, assim, inserida no modelo médico;
2) a depresséo € um fenbmeno complexo e multideterminado, com causas genéticas,
bioquimicas, desenvolvimentais e ambientais; dessa forma, a abordagem terapéutica
preferida é a pluralistica, que aceita a combinacdo de mdltiplas modalidades de
tratamento a fim de melhorar o progndstico do paciente; 3) a depressao ocorre em um
contexto interpessoal e seu inicio, resposta ao tratamento e prognostico sao
influenciados pelas relactes interpessoais do paciente (Weissmann et al., 2009).

A TIP utiliza a conexdo entre os fendbmenos interpessoais atuais e 0s sintomas
depressivos como foco de tratamento, auxiliando o paciente a identificar seus conflitos
e a maneja-los de maneira mais adaptativa. Para atingir seus objetivos terapéuticos, a
TIP trabalha com quatro areas-problema: luto, disputa interpessoal, mudanca de papel
e déficit interpessoal. Durante as sessGes de avaliacdo, o terapeuta define, em
conjunto com o paciente, qual dessas areas-problema esta relacionada ao episodio
depressivo. A partir de entao, ela sera o foco do tratamento. O alvo da TIP é reduzir os
sintomas da depresséo, ajudando paciente a lidar de outras maneiras com as pessoas
e situagBes de vida associadas ao seu desencadeamento (Weissman, 2000a).

O terapeuta de TIP procura estabelecer uma relacdo positiva com o paciente,
podendo comunicar-se de forma calorosa, sendo otimista e oferecendo apoio
emocional. Ele procura fomentar as expectativas positivas do paciente em relagdo a
terapia, acreditando que os problemas do paciente sdo transitérios e que serao
resolvidos uma vez que a depresséao for tratada. Nesse sentido, diz-se que o terapeuta
€ um aliado do paciente e ajuda o mesmo a conectar sentimentos com oS
comportamentos interpessoais, alertando-o para n&o sair do foco acordado por ambos,
com objetivo de encontrar novas saidas para seus problemas. A TIP reconhece a
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importancia da personalidade e das experiéncias precoces no desenvolvimento da
depressdo, mas nado se propde a aborda-las. Em funcdo da sua curta duracédo e da
baixa intensidade psicoterapica, a TIP ndo tem a expectativa de impactar
significativamente a estrutura de personalidade do individuo. Ainda assim, as
habilidades adquiridas com a TIP podem ajudar o paciente a superar dificuldades
ligadas a sua personalidade (Weissman, 2000a).

A terapia é composta de 12 a 16 sessdes e dividida em fases. Na fase inicial, faz-
se a avaliacdo diagnéstica e determina-se o contexto interpessoal do paciente,
buscando o foco a ser trabalhado. Nessa fase, é importante educar o paciente em
relacdo a depresséo e seu tratamento. Além disso, deve-se orientar o paciente acerca
das limitagOes trazidas pela depressdo — algo que se convencionou chamar de
“atribuicdo do papel de doente” —, com o intuito de aliviar a culpa pela incapacitacéo,
mas ao mesmo tempo reforcando a caracteristica transitoria do papel que se espera
poder ser abandonado a partir da melhora dos sintomas obtida com o tratamento.

Na fase intermedidria, trabalha-se a area-problema definida, identificando padrées
de resposta mal adaptativos e buscando novas formas de enfrentamento dos
problemas. Cada area-problema é manejada de maneira particular. No caso do luto, o
terapeuta facilita o trabalho de elaboragcdo da perda, ajudando o paciente a tolerar
seus sentimentos dolorosos. A aceitacédo desses sentimentos ajuda a abranda-los. E
importante reconhecer, falar abertamente e explorar todos os sentimentos que o
paciente tenha em relagdo a pessoa falecida (0 que é especialmente importante
quando héa sentimentos ambivalentes), permitindo a catarse. E comum o paciente
sentir culpa com a possibilidade de restabelecimento, encarando a melhora como uma
traicdo. Gradualmente, o terapeuta ajuda o paciente a encontrar novas atividades e
novas relacdes. A medida que a terapia progride, € comum que o tema das sessdes
evolua da discussédo sobre os sentimentos em relagdo a pessoa perdida para os

esfor¢cos com vistas ao estabelecimento de novos vinculos (Weissmann et al., 2009).
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No caso da disputa interpessoal, o terapeuta ajuda o paciente a explorar a relacdo
e a natureza da disputa, identificando alternativas para resolvé-la. Nesses casos,
comumente 0 paciente e a pessoa envolvida tém expectativas diferentes acerca da
relacdo e néo existe comunicacao clara a respeito dessas expectativas. As relacoes se
engquadram em um dos seguintes estagios: (1) renegociacdo, quando ambas as partes
estdo discutindo suas diferencas; (2) impasse, quando a discussdo entre ambas as
partes cessou e existem emocfes guardadas e ressentimentos; e (3) dissolucao,
quando a relacdo se encaminha para o fim, em razao da néo solu¢céo dos conflitos. Na
renegociagao, o terapeuta ajuda o paciente a encontrar novas formas de comunicagao
de modo a encontrar uma solucdo para o problema; no impasse, o terapeuta ajuda o
paciente a expor os conflitos para posteriormente ajudar na sua solugao; por ultimo, na
dissolucdo, o terapeuta ajuda o paciente a enfrentar o término da relacdo — nesse
caso, o foco da TIP pode mudar para mudanca de papel (Weissman, 2000a).

No caso da mudanca de papel, o objetivo do tratamento é entender o que essa
mudanca significa para o paciente, de modo a compreender o porqué de estar sendo
tdo penosa. Mesmo mudancgas positivas podem ser dolorosas para algumas pessoas.
Nas sessdes, 0 paciente é ajudado a lidar com a transicao, identificando seus
aspectos positivos e encontrando formas de lidar com os negativos. Deve-se trabalhar
a dor pela perda do antigo papel, as expectativas do paciente em relacdo a ele e o
quanto o paciente se sente capaz de corresponder a essas expectativas (Weissman,
2000a).

No caso do déficit interpessoal, o objetivo é reduzir o isolamento social e encorajar
a formacdo de novas relacdes através da revisdo das relagBes prévias, explorar
padrbes repetitivos de relacionamento, conectar sintomas depressivos ao isolamento
social e investigar possiveis sentimentos negativos para com o terapeuta e procurar
paralelos com outras relagbes. Os pacientes com déficit interpessoal podem ter
resultados mais pobres do que os pacientes identificados nas outras areas-problema
(Weissman, 2000a).
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Na fase final, se consolidam os ganhos obtidos com a psicoterapia ajudando o
paciente a reconhecer seus progressos, fortalecendo seu senso de independéncia e
competéncia. Além disso, ajuda-se o0 paciente a desenvolver a capacidade de
identificar e lidar com sintomas depressivos que por ventura venham a surgir. E
importante também que o0s sentimentos em relacdo ao final da terapia sejam
conversados. Caso o0 paciente ndo tenha respondido ao tratamento, discutem-se as
outras opcdes terapéuticas, como 0 inicio ou a troca de medicacdo ou ainda outra
modalidade de terapia. Nesse caso, € importante deixar claro que o paciente nao é
responsavel pela ndo melhora, atribuindo-a a uma falha do método (Weissman,
2000a).

2.4.1.1. Evidéncias de eficacia

Existem inUmeros estudos avaliando a eficacia da TIP no tratamento do TDM.
O primeiro deles foi publicado por DiMascio em 1979 (DiMascio et al., 1979). Nesse
estudo, foram comparados, ao longo de 16 semanas, a combinacdo de TIP e
amitriptilina, ambos os tratamentos em monoterapia e um tratamento controle em 81
pacientes em episddio agudo de depressdo. O estudo mostrou que tanto TIP como
amitriptilina isoladamente foram superiores a condicao controle e que a combinacao foi
superior as monoterapias. A medicagdo atuou mais precocemente sobre 0s sintomas
neurovegetativos, enquanto a psicoterapia atuou mais tardiamente no humor, na
capacidade para trabalho e na ideacgédo suicida. Apés um ano de seguimento, a maioria
dos pacientes sustentou a melhora sintomatica e aqueles que receberam TIP
demonstraram melhor funcionamento social (Weissman et al., 1981).

Em 1989, Elkin e colaboradores publicaram estudo conduzido pelo NIMH, o
Depression Collaborative Research Program (Elkin et al., 1989). Tratava-se de um
ensaio clinico randomizado com 250 pacientes com diagnéstico de episodio
depressivo maior, os quais foram divididos em quatro grupos de tratamento: TIP, TCC,
imipramina associada a manejo clinico e placebo associado a manejo clinico. Como

resultado, os autores encontraram que os tratamentos — inclusive placebo associado a
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manejo clinico — foram igualmente efetivos. Quando os pacientes foram estratificados
por gravidade, nos mais graves houve diferenca de beneficio entre os tratamentos,
com a imipramina associada a manejo clinico mostrando-se mais eficaz, seguida pela
TIP e pela TCC (que ndo demonstrou diferenga estatisticamente significativa quando
comparada a placebo associado a manejo clinico).

Apbs esses estudos iniciais, inimeros outros comprovaram a eficacia da TIP
no tratamento agudo e de manutencgéo da depressdo. Em 2007, Luty e colaboradores
(Luty et al., 2007) conduziram ensaio clinico randomizado que comparou TIP e TCC
em 177 pacientes com depressdo. Ambas as terapias foram igualmente efetivas no
tratamento da depressédo, alcangando em média 55% de melhora nos sintomas
depressivos. Ao avaliar o subgrupo de pacientes mais graves, 0s autores encontraram
superioridade da TCC em um dos desfechos secundérios (porcentagem de melhora
pela HDRS), mas nos demais desfechos ndo houve diferenca.

Estudo publicado em 2010 por Murray e colaboradores (Murray et al., 2010)
mostrou que, em pacientes com depressao resistente, o tratamento combinado de
medicacdo, TIP em grupo e terapia ocupacional foi superior ao tratamento usual
apenas com medicacao, demonstrando a importancia de estratégias mais complexas
no manejo da depressao de dificil tratamento, bem como o papel da TIP no tratamento
adjuvante.

Quanto a dados brasileiros, em 2001, de Mello e colaboradores (de Mello et al.,
2001) conduziram ensaio clinico randomizado que comparou duas estratégias de
tratamento em 30 pacientes deprimidos: TIP associada a moclobemida e moclobemida
associada a manejo clinico. Ambas as estratégias foram igualmente eficazes, com
tendéncia de superioridade da estratégia que incluia TIP. Os autores ressaltaram que
0 numero limitado da amostra pode ter contribuido para ndo ter-se encontrado
diferenca de eficacia entre os grupos.

Em pacientes distimicos, a TIP foi testada em ensaio clinico randomizado que
comparou TIP, sertralina e a combinacdo de ambos os tratamentos. Os pacientes
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tinham diagnéstico de distimia com ou sem depressédo atual. A TIP sozinha teve pior
desempenho e a TIP em combinagdo a sertralina foi igual & monoterapia com
sertralina. No entanto, em seguimento de dois anos, o tratamento combinado mostrou-
se mais custo-efetivo, visto que o0s pacientes desse grupo tiveram menos gastos em
servicos de saude (Browne et al., 2002).

Outro ensaio clinico comparou TIP versus sertralina versus a combinacao de
ambas versus psicoterapia breve de apoio em pacientes distimicos sem depressao
atual. Os grupos que receberam sertralina foram superiores aos demais, ndo havendo
diferenca entre a combinacdo de TIP e sertralina versus sertralina em monoterapia
(Markowitz et al., 2005). Esses dados sugerem ndo haver beneficio da TIP em
pacientes com distimia em relacdo ao uso de um antidepressivo.

Em 2011, Cuijpers e colaboradores (Cuijpers et al.,, 2011b) publicaram
metanalise avaliando os estudos de TIP como tratamento de depresséo. Os autores
partiram de 10.487 estudos e chegaram em 38 que foram incluidos na reviséo,
totalizando 4356 pacientes. Os critérios de inclusdo foram: ensaio clinico randomizado
controlado com pacientes adultos ou adolescentes com depressao unipolar ou nivel
elevado de sintoma depressivo. Os estudos foram divididos em quatro grupos:
comparagdo com tratamento usual ou nenhum tratamento, comparagdo com outras
psicoterapias, comparacdo com farmacoterapia e comparacdo de tratamento
combinado (TIP associada a medicagdo versus medicagdo sozinha). Quando
comparada a nenhum tratamento ou tratamento usual, a TIP foi superior,
demonstrando um tamanho de efeito (d de Cohen) de 0,63. A comparagéo entre a TIP
e outras psicoterapias ndo mostrou diferenga estatisticamente significativa. Quando
comparada a farmacoterapia, a TIP mostrou resultado inferior. A analise dos estudos
gue compararam farmacoterapia com tratamento combinado (farmacoterapia
associada a TIP) ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa, embora tenha

havido tendéncia & superioridade da combinag&o, com tamanho de efeito (d de Cohen)
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de 0,16. Como tratamento de manutencédo, a combinacéo de TIP e farmacoterapia foi

superior a farmacoterapia isolada na prevencgéao de recaidas.
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4. Justificativa

A TDM € um transtorno altamente prevalente e incapacitante, estando entre os
principais problemas de saude publica no mundo. Diversas formas de tratamento
estdo disponiveis, mas as taxas de remissdo estdo estagnadas em um nivel
insatisfatério. A realidade é semelhante no campo da compreensdo da fisiopatologia
do transtorno. Avancgos importantes ocorreram nas Ultimas décadas, mas estamos
distantes de conhecer em detalhes 0s processos patolégicos responsaveis pelo
desenvolvimento da TDM. Elucidar a heterogeneidade biolégica do TDM é um passo
importante para melhorar nossos sistemas diagnosticos e, no futuro, avancar do ponto
de vista terapéutico. Os pacientes com DRT representam um grupo ainda mais
desafiador e oneroso entre os portadores do transtorno. Assim, testar as alternativas
terapéuticas disponiveis para o TDM em pacientes com DRT € essencial para melhor

orientar o manejo desses pacientes.
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5. Objetivos

5.1. Objetivos gerais

5.1.1. Avaliar a heterogeneidade biolégica das depressbes de dificil
tratamento procurando classificar os pacientes de acordo com parametros
bioldgicos;

5.1.2. Avaliar a adicdo de uma estratégia psicoterpica ao tratamento
medicamentoso usual nos pacientes com depressao resistente a
tratamento.

5.2. Objetivos especificos
5.2.1. Referentes ao objetivo geral 1
5.2.1.1. Classificar os pacientes de acordo com 0s seguintes
marcadores: BDNF, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN, TNF-ae TBARS
(artigo 1);
5.2.1.2. Submeter a classificagdo supracitada ao escrutinio dos
seguintes validadores: trauma infantil, trauma atual e dimensdes de
sintomas depressivos (artigo 1).
5.2.2. Referentes ao objetivo geral 2
52.2.1. Avaliar a resposta a adicdo de TIP ao tratamento
medicamentoso usual de pacientes com DTR em relagdo aos
seguintes parametros:
- Sintomas depressivos de acordo com a HDRS e a BDI como
variaveis continuas (artigo 2);
- Qualidade vida de acordo com o0 WHOQOL-B como variavel
continua (artigo 2);
- Impresséo clinica global de acordo com a CGI como variavel -

continua (artigo 2);

61



- Remisséo e resposta a tratamento de acordo com a HDRS

como variavel categorica (artigo 2);
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6. Consideracdes éticas

Todos os participantes dos estudos realizados concordaram com sua
participacdo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de sua
inclusédo na coleta de dados. A todos os pacientes foi assegurado que o aceite ou a
recusa em participar dos estudos néo teria nenhuma implicacdo na assisténcia dos
mesmos no PROTHUM-HCPA.

Os dados utilizados nessa tese sdo provenientes de dois projetos de pesquisa,
ambos aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (Projetos 09/176 e 12/0288)
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7. Artigos
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Abstract

Objective: To develop biomarker-based classification of major depressive disorder
(MDD) to understand the heterogeneity of MDD.

Method: 140 MDD outpatients were included in Latent Class Analysis (LCA) using the
following indicators: brain-derived neurotrophic factor (BDNF), interleukin-2 (IL-2),
interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), interferon (IFN), tumor
necrosis factor (TNF), and thiobarbituric acid reactive substances assay (TBARS). To
validate the classification, we investigated the relationships between putative latent
classes, symptomatic dimensions, and etiological factors. Depression symptomatic
dimensions were measured using a composite of Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS), Core Assessment of Psychomotor Change (CORE), and Beck Depression
Inventory (BDI). Etiological factors were childhood and current trauma—these were
assessed using the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) and Life Event Stressors
Questionnaire (LEQ).

Results: We found support for a 2-class solution: Class 1 (n=42) had high neurotrophic
factors/low inflammatory markers; Class 2 (n=98) had low neurotrophic factors/high
inflammatory markers. Class 1 presented higher scores of childhood trauma than Class
2 in all CTQ domains. There were no differences between the two classes considering
current trauma and symptoms.

Conclusions: We found two biological different groups. Childhood trauma levels were
different between them, suggesting a different etiologic factor that leads to biologically

distinct MDD classes.

Keywords: Depression, Trauma, Pathophysiology, Neurobiology, BDNF.

Significant Outcomes
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o We classified MDD patients using the following biomarkers: BDNF, TBARS,
IFN, TNF, IL-2, IL-4, IL-6 and IL-10.

o We revealed two biologically distinct classes of depressive patients. Class 1
has high neurotrophin/low inflammation. Class 2 has low neurotrophin/high
inflammation

e Class 1 presented more childhood trauma, revealing a different etiology. Both

are similar considering current trauma and depression symptoms.

Limitations:

Our validators include only symptoms and trauma history. Patients were
exposed to different pharmacological treatments, which can be a confounder factor to

biomarkers dosages.
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Introduction

Major Depressive Disorder (MDD) is currently classified based on symptomatic
criteria. Attempts to classify or subtype MDD based on clinical signs and symptoms
have been disappointing terms of improving clinical outcomes (Kapur et al., 2012). This
might reflect the limitations of symptoms and signs in identifying heterogeneity within
MDD. A priority of psychiatric research is to identify biologically homogeneous MDD
subtypes to facilitate research on etiology and pathophysiology.

Serum biomarkers are especially attractive candidates to identify biologically
homogeneous MDD subgroups because they are easily assessable and meaningful. Of
the serum biomarkers that could potentially be interesting for subtyping MDD, special
attention has been given to inflammatory markers, neurotrophins, and biomarker-based
oxidative stress. Mounting evidence indicates that inflammatory mediators are
associated with MDD including elevated interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor
(TNF) (Howren et al., 2009; Dowlati et al., 2010). Serum levels of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) is significantly decreased in depressed patients (Bus et al.,
2014), and this decrease is reversed upon antidepressant treatment (Sen et al., 2008).
Lastly, a recent meta-analysis has described an association between oxidative stress
and MDD (Black et al., 2015). TBARS is one of the well-known secondary products of
lipid peroxidation and is elevated in depressed patients versus healthy controls
(Stefanescu and Ciobica, 2012; Bilici et al., 2001).

In addition to association with MDD in general, biomarkers could also be used
to understand MDD heterogeneity, which might be achieved by looking for similar
groups among depressed patients (Schmidt et al., 2011). Patient-centered methods are
potential tools to study heterogeneity in mental health disorders. Latent Class Analysis
(LCA) is one of these patient-centered methods. It is a model-based approach that
clusters individuals/cases into distinctive groups according to their similarities (i.e.,
latent classes). It uses observed variables to explore unobserved/latent sources of
heterogeneity (Lubke and Muthén, 2005). In general, LCA outperforms traditional types
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of cluster analysis. One of the advantages is that it provides statistical tools to
determine the number of valid clusters in a given population—this is a common
limitation of other more arbitrary methods such as k-means cluster analysis (Magidson
and Vermunt, 2002).

Currently, most studies with LCA in MDD-clustered patients use symptomatic
profiles (Starkstein et al., 2014; Li et al., 2014) and correlates them to gender
differences (Rodgers et al., 2014), time to treatment response (Buhler et al., 2014), and
longitudinal course of MDD (Hybels et al., 2013). Somewhat surprisingly, no study has
yet employed LCA to explore MDD heterogeneity via circulating biomarkers (van Loo et
al., 2012).

To authenticate a new MDD classification we need to test if clinically meaningful
validators are capable of discriminating the putative classes. Important validators
include etiological factors such as childhood trauma (CT) and symptomatic profiles.
Accumulating evidence shows that CT is a risk factor for mental disorders including
MDD (Widom et al., 2007). CT has been estimated to account for 26-32% of the risk of
later onset psychiatric disorders (Green et al., 2010). CT has been associated with
greater MDD severity including more suicide attempts (Molnar et al., 2001), greater use
of health services (Yanos et al., 2010), earlier age of onset and more recurrences
(Tunnard et al.,, 2014). In addition, current traumas, i.e., stressful life events, are

associated with the development of MDD episodes (Kendler and Gardner, 2010).

We recently reported a multidimensional symptomatic profile model of MDD
symptoms (personal communication, Vares et al., 2014) where we used Exploratory
Factor Analysis (EFA) and Confirmatory Factor Analysis (CFA) to integrate information
from three different instruments that measure MDD from different perspectives: a self-
report scale, the Beck Depression Inventory (BDI); the clinician-rated, Hamilton
Depression Rating Scale — 17 items (HDRS); and the clinician-rated scale of

depressive signs entitled Core Assessment of Psychomotor Change (CORE). The
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objective was to investigate the multiple dimensions underlying depressive construct.
This model yielded six symptomatic dimensions of MDDs in an ascending order of
severity: sex, cognition, insomnia, appetite, non-interactiveness/motor retardation, and

agitation.

The existing literature is limited in multiple aspects. First, no previous study has
used biomarkers to classify MDD patients. Second, no previous study has investigated
symptomatic presentation or etiological factors (such as childhood and current trauma)
as validators of a biomarker-based classification. Third, most studies have evaluated
biomarkers individually rather than multiplexed. We have three a priori hypotheses: (1)
A biomarker-based classification can separate patients with different symptomatic
profiles; (2) A biomarker-based classification can identify subjects exposed to current
traumatic events, and (3) A biomarker-based classification can identify subjects

exposed to childhood trauma.

Aims of the Study : (1) to use Latent Class Analysis to classify depressed
outpatients using neurotrophins, oxidative stress, and inflammatory markers via a
biomarker-based Major Depressive Disorder classification; (2) to investigate the
discriminant validity of the biomarker-based classification with respect to different
depressive symptomatic dimensions; and (3) to investigate the discriminant validity of
the biomarker-based classification with respect to etiological factors including current

and childhood trauma.

Methods
Patients and Assessment

The study group comprised 140 adults with MDD. Patients were recruited from
the Mood Disorder Program (PROTHUM), a tertiary outpatient service from Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. Inclusion in the research protocol was
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performed during the first appointment. Patients came from primary care units and
were mostly under pharmacological treatment already. They were partial responders or
non-responders to current treatment. Diagnostic procedure was conducted using the
Brazilian version of the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) that was
applied by trained psychiatrists. MDD severity was determined using HDRS, BDI, and
CORE. Exclusion criteria were evaluated using electronic patient records
complemented by clinical interviews. It included autoimmune disease, chronic infection,
inflammatory disorders, severe systemic disease, use of immunosuppressive therapy,
or any neurological disorder that could hamper the assessment of psychomotor
disturbance. The study was approved by the medical ethics committee at HCPA, and
informed consent was obtained from the participants after all procedures were fully

explained.

Biomarker measurement
Collection and processing of blood

Ten milliliters of blood was drawn from the cubital vein using an anticoagulant-
free vacuum tube. All blood samples were collected at the same time of the day (~4
p.m). Immediately after collection, the blood was centrifuged at 4,000 rpm for 10
minutes and serum was aliquoted, labeled, and stored at -80°C until assayed. All

laboratory tests were performed at the Laboratory of Molecular Psychiatry, HCPA.

Cytokine assay

Serum cytokine concentrations were determined by flow cytometry using the
BD™ cytometric bead array Th1/Th2/Th17 Human Cytokine kit (BD Biosciences, San
Diego, CA, USA). The cytometric bead array kit employed allows discrimination of the
following cytokines: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, and IFN-y. Sample processing and
data analyses were performed following the manufacturer's guidelines using a
FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences). Results were generated in graphical
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and tabular format using FCAP Array™ cytometric bead array analysis software (BD

Biosciences).

BDNF measurement

Serum concentrations of BDNF were measured by sandwich enzyme-linked
immunosorbent assay using monoclonal antibodies specific to BDNF from R&D
Systems (Minneapolis, MN, USA). Human BDNF monoclonal antibody (clone 37129)
based on a mouse immunoglobulin G2a was used as the capture antibody, and the
human BDNF biotinylated monoclonal antibody (clone 37141) based on mouse
immunoglobulin G2a was the detection antibody. The BDNF concentrations were
determined by absorbance at 450 nm with a correction at 540 nm. The standard curve

demonstrated a direct relationship between optical density and BDNF concentration.

Thiobarbituric acid reactive substances assay
Levels of lipid peroxidation were measured using the TBARS assay kit (Cayman
Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA), according to the manufacturer’s instructions.

The results are expressed in yM of malondialdehyde.

Validators
MDD Dimensions

As previously described, we integrated information from three different MDD
measurement instruments (BDI, HDRS, and CORE) to investigate MDD
multidimensionality. Items from the three-scale composite favored a six-factor solution
with proper fit indices and a clear clinical interpretability (personal communication,
Vares et al., 2014). The six MDD symptomatic dimensions were sex (HDRS item 14;
BDI item 21), cognition (BDI items 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 12, 13, and 14; HDRS items 2
and 3), insomnia (HDRS items 5 and 6; BDI item 16), appetite (HDRS items 12 and 16;
BDI items 18 and 19), non-interactiveness/motor retardation (CORE items 1, 2, 4, 6, 7,
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8, 10, 13, 15, 16, and 17; HDRS item 8), and agitation (CORE items 5, 9, 11, and 14;
HDRS items 9 and 10). Observed factor scores were used to assess the six

dimensions.

Childhood trauma

The Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (Bernstein et al., 2003) is a 28-
item self-reported questionnaire that evaluates five types of childhood maltreatment:
physical abuse, emotional abuse, sexual abuse, emotional neglect, and physical
neglect. Each item begins with the anchor “When | was growing up”, and respondents
indicate on a 5-point scale the frequency of the particular incident. Each 5-item
subscale ranges from 5 (no history of abuse) to 25 (very extreme history of abuse).
Scores were computed using a factor structure proposed by Grassi-Oliveira (Grassi-
Oliveira et al., 2014) that includes the five lower order factors: emotional abuse,
physical abuse, sexual abuse, emotional neglect, and physical neglect. In this model,
all of these lower order factors load into a high trauma factor. The goodness-of-fit
indices of the second-order model show excellent fit for our samples (personal
communication, Vares et al., 2014). We used the observed factor scores from the
above-described second order CTQ model to assess both the overall childhood trauma

(higher order trauma) as well as the lower order trauma subtypes.

Current trauma

To assess current trauma, we used the Life Event Stressors Questionnaire
(LEQ)—a 20-item self-reported questionnaire (Tennant and Andrews, 1977). The first
16 items ask about the occurrence of stressful events such as death or disease of a
family member, law issues, financial problems, job problems, and interpersonal
problems during the preceding year of the depressive episode. The remaining 4
guestions evaluate the extent of these events. Given the lack of previous psychometric
investigation of LEQ, its dimensionality was assessed via the EFA and CFA. The EFA

74



in the first 16 items of the scale favored a solution of three factors. Three items were
excluded because they did not load in any of the putative factors. The factors were
termed health problems, financial problems, and interpersonal problems, according to
items contents. CFA was performed with the remaining 13 items from the EFA 3-factor
solution. The goodness-of-fit indices are the following: chi-square of 99.714; CFI of
0.919; TLI of 0.899; RMSEA of 0.039; and WRMR of 0.978. See Statistical Analysis

section for reference on statistical parameters.

Statistical Analysis

To prevent potential bias due to outliers, biomarkers that were more than three
standard deviations below or above the sample mean were winsorized prior to any
analysis. All biomarkers were log transformed.

To achieve our first objective, we performed a LCA to investigate a biomarker-
based classification of MDD. To choose the best latent class solution, we considered
model fit indices, statistical tests, entropy, the minimal number in each latent class, and
theoretical interpretability. Fit indices were evaluated by comparing k-class models with
the (k-1)-class model. Better fit was indicated by a smaller Akaike’s information
criterion (AIC) as well as smaller Bayesian information criterion (BIC) and smaller
sample-size adjusted BIC (ABIC). To test the number of classes in the mixture
analysis, we used the Lo-Mendell-Rubin (LMR-LRT) test, the Vuong-Lo-Mendell-Rubin
Likelihood Ratio (VLMR-LRT), and the bootstrapped likelihood ratio test (BLRT). The p-
value was used to compare each pair of models (“k” vs. “k-1") with a low p-value
rejecting the k-1 class in favor of the k-class model. The entropy criterion (values from
0 to 1) evaluates the quality of the model. Values closer to unity indicate a better
model.

To attain our second and third objectives—associations between symptomatic

dimensions, childhood, and current trauma and biomarker classes—we used the
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Student t-Test and general linear models. In all experiments, p values less than 0.05
were considered statistically significant.

For EFA, statistical indices considered the chi-square, comparative fit index
(CFI), Tucker-Lewis index (TLI), root mean square error of approximation (RMSEA),
and standardized root mean square residual (SRMR). To demonstrate a good data fit,
research suggests that an estimated model should have SRMR values close to 0.08 or
below, RMSEA values close to 0.06 or below, and CFl and TLI values close to 0.95 or
greater. Theoretical and clinical interpretability as well as the significance of the factors
were likewise considered for selecting the number of factors. The CFA model was fitted
to polychoric correlations using the same parameters mentioned above (for the EFA)
as the estimator and goodness-of-fit indices, except that the WRMR was used instead
of the SRMR. This should be near or below 0.9. All latent analyses were performed

using MPlus 7.0 software

Results
Objective 1: To use patient-centered statistical models to extract a biomarker-based
classification of MDD.

Model fit indices from latent class analysis are depicted in Table 1. Models with
more than three classes were not eligible because they presented at least one class
with less than 5% of the sample even though some had better-fit indices. A two-class
model revealed two groups with opposite patterns: (1) Class 1 has high neurotrophic
factor levels and low inflammatory marker levels; (2) Class 2 has low neurotrophic
factor levels and high inflammatory maker levels. TBARS measured oxidative stress
and showed the lowest level of discrimination between classes while the TNF and IL-2

showed the highest level (Figure 1).

Objective 2: To investigate the discriminant validity of the biomarker-based
classification with respect to different depressive symptomatic dimensions.
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Table 2 shows results from Student t-tests comparing symptomatic dimensions
of MDD between the two classes. There were no differences between patient classes

considering symptoms of MDD.

Objective 3: To investigate the discrimination capacity of the biomarker-based
classification with respect to etiological factors including childhood trauma and current
trauma.

Univariate analysis showed that Class 1 patients (high BDNF, low inflammatory
markers) were exposed to significantly more childhood trauma than Class 2 patients.
This difference was significant for the overall trauma score as well as for all trauma
subscales: physical neglect, emotional neglect, emotional abuse, physical abuse, and
sexual abuse (Table 2).

Considering current trauma, the results revealed that there were no differences
between Class 1 and Class 2 (Table 2). Both groups were exposed to the same
amount of current trauma (i.e., financial, health, and interpersonal problems).

Both groups were comparable in terms of clinical and socio-demographic data
(Table 3) except for SSRI use and prevalence of panic disorder without agoraphobia.
Therefore, additional analysis controlling for the effects of these two variables were
conducted: for the effects of class membership on total trauma (F(1,136)=5.63,
p=0.007), physical neglect (F(1,136)=2.15, p=0.019), emotional neglect
(F(1,136)=4.53, p=0.002), emotional abuse (F(1,136)=1.98, p=0.006), physical abuse
(F(1,136)=1.21, p=0.05), and sexual abuse (F(1,136)=2.12, p=0.037). Even after
controlling for the effect of these variables, the difference between the two classes

regarding childhood trauma remained statistically significant.

Discussion
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We stratified MDD patients into two classes according to serum biomarkers:
Class 1 presented with high neurotrophins/oxidative stress and low inflammatory
markers, and Class 2 had the opposite trend—Ilow neurotrophins/oxidative stress and
high inflammatory markers. We also showed that subjects from Class 1 had higher
levels of childhood trauma, but without differences in current trauma or symptomatic
profiles.

Our findings suggest that a biomarker-based classification was associated with
one of the etiological factors of MDD, i.e., childhood trauma rather than
phenomenological factors, i.e. symptoms. Phenomenological diagnosis of MDD still
lacks specificity—MDD clinical diagnosis probably brings together different patients
under one single diagnosis rather than discriminating them. Even attempts to subtype
MDD according to symptoms, e.g., atypical, anxious, melancholic, and psychotic
depression, have been less helpful than expected with a significant number of co-
occurrences among the groups (Harald and Gordon, 2012) and no contribution
concerning antidepressant response and prognosis prediction (Arnow et al., 2015).
Data-driven studies have not provided conclusive evidence for the existence of
depressive symptom dimensions or symptomatic subtypes (van Loo et al., 2012).
Therefore, there is a need for new ways to classify depressed patients. Here, we found
two biologically distinct MDD classes validated by an etiological factor. This is an
exploratory study, but our findings may shed light on the search for new pathways to
understand MDD biological and etiological heterogeneity. This could eventually lead to
an improvement in clinical practice.

We hypothesize that people exposed to childhood adversity develop MDD
through a different biological pathway even though the final point—depressive
symptoms—is the same. Our inability to find associations between biomarker classes
and symptoms may be because symptoms alone cannot discriminate and validate
different biomarker-based classes of depressive patients. We likely need classifiers
and validators from other source than symptoms alone.
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According to CTQ, the total sample mean scores in each domain were
considered as low/moderate trauma. Class 1 subjects showed low/moderate scores in
all domains, except for sexual abuse, which was moderate/severe. Class 2 subjects
showed low/moderate mean scores in all domains. Therefore, it does not mean that
Class 2 patients were not traumatized, but that they were less traumatized than those
in Class 1.

According to our results, the more significant the childhood trauma, the lower
the levels of inflammation in depressed patients. This issue is still controversial in the
literature—some authors found increased inflammation markers in depressed patients
with childhood trauma than those who were not exposed (Danese et al., 2008). Other
authors found no difference in inflammation levels in MDD patients regardless of the
presence or absence of childhood trauma (Lopes et al., 2012; Grassi-Oliveira et al.,
2009; Lu et al., 2013). To date, no study has found lower levels of inflammatory
markers in depressed patients exposed to childhood trauma.

Our hypothesis is that the lower inflammation level found here is associated
with  hypercortisolism. Because individuals with childhood trauma present
hypothalamic—pituitary—adrenal axis hyperactivation and hypercortisolism (Heim et al.,
2008; Peng et al.,, 2014), and cortisol down-regulates inflammatory pathways, we
hypothesize that the relatively lower levels of inflammatory biomarkers found in trauma
patients is a consequence of cortisol hyperfunction. Even though some studies argue
that there is cortisol hypofunction because of decreased glucocorticoid receptor binding
(glucocorticoid resistance), despite the hypercortisolism associated with childhood
trauma (Heim et al., 2008), there are some findings that suggest a negative correlation
between cortisol and interleukins (IL-6) levels (Carpenter et al., 2010). This indicates
that high levels of cortisol do decrease interleukins.

Literature correlating BDNF, childhood trauma, and MDD is sparse. Even so,
the primary results agree with ours. One study found increased BDNF in PTSD patients
than healthy matched controls (Hauck et al., 2010). Another study found higher BDNF
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levels in children exposed to trauma than those not exposed (Blicker et al., 2014).
Finally, a third report found higher levels of BDNF in adolescents exposed to physical
neglect (Bortoluzzi et al., 2014). The general hypothesis is that BDNF increases in an
attempt to neutralize the negative effects of trauma. To our knowledge, this is the first
study to correlate TBARS to childhood trauma. In our classification, TBARS follows
BDNF but it presented the lowest discriminative power between classes—this
minimizes its role in this classification.

Considering inflammatory markers, numerous studies have compared
depressed patients with normal controls and found variable results. Meta-analyses
compiling these data found significant increases in IL-6 and TNF in depressed patients.
The IL-12, IL-4, IL-10, and IFN levels were not different between groups (Dowlati et al.,
2010). The BDNF was lower in depressed patients than healthy subjects (Sen et al.,
2008). These findings are important, but the biggest challenge is to differentiate
subtypes of patients with different backgrounds, courses, and prognoses. In the future,
biological diagnostic tests could be used as a complement to symptom-driven
diagnosis. This would help identify treatments and determine prognosis just as in other
medical fields, i.e., “stratified medicine” (Kapur et al., 2012).

Here we separate two groups of depressed patients according to biomarker
patterns rather than comparing them to healthy controls. We found two different
etiologic subgroups. Indeed, there are some studies that evaluated biomarkers in
different subtypes of MDD. Spanemberg reported that melancholic patients showed
lower levels of TBARS and IFN than non-melancholic people (Spanemberg et al.,
2014). Lamers found higher levels of inflammatory markers (C-reactive protein, IL-6,
TNF-a) in atypical MDD than melancholic and controls (Lamers et al.,, 2013).
Concerning BDNF levels, Bus and colleagues could not find any difference when
comparing subgroups of depressed patients (melancholic, moderate, atypical, and
seasonal) (Bus et al., 2014). Those studies, however, start from symptoms and see
how biomarkers behave. To the best of our knowledge, this is the first study that starts
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from biomarkers to subtype patients. Furthermore, it has been advocated that we
should use biomarker panels rather than single biomarkers to identify a peripheral
signature that differentiates MDD subtypes (Schmidt et al.,, 2011). Individual
biomarkers might be unlikely to provide sufficient predictive power to produce adequate
separation between groups. In this approach we monitor biomarkers as a whole, which
provides insight into their network relationships in patient groups.

Our study has some limitations. First, our validators include only symptoms and
trauma history; therefore, we were not able to investigate temporal reliability and
treatment implications of the current classification. Second, childhood trauma was
assessed using a self-reported questionnaire that is subject to reporting and memory
biases. Also, the specific timing of the trauma was not determined. Nonetheless, CTQ
is the most accepted tool to retrospectively evaluate childhood trauma worldwide
(Grassi-Oliveira et al., 2014). Finally, patients were exposed to different
pharmacological treatments, which can be a confounder to biomarkers levels. Our
results, however, did not change after controlling for the effects of these variables.

The study has several important strengths. To the best of our knowledge, this
is the first study to use LCA to classify patients according to a set of biomarkers. Also,
LCA considers the biomarker variability as a whole within the individuals, rather than
evaluating them singly. Finally, we validated this classification with an important
etiologic factor.

In conclusion, MDD is a broad construct with high clinical heterogeneity and
complex biological pathways. Biological understanding of MDD is still incipient. This
exploratory study using a person-centered classification of depressive subjects
explained some level of heterogeneity in biological markers as well as childhood
trauma as an etiological factor. Additional studies are needed to replicate this
classification and explore whether it can offer predictions in terms of other validators

such as treatment response, prognosis, and neuroimaging.
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Figure 1 — The 2-classes Latent Class Analysis of Blood Biomarkers.
Abbreviations: BDNF, brain derived neurotrophic factor; TBARS, Thiobarbituric acid reactive
substances; IFN, interferon, TNF, tumor necrosis factor; IL-10, interleukin 10; IL-6, interleukin 6;

IL-4, interleukin 4; IL-2, interleukin 2.
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Table 1 - Model fit indices from Latent Class Analysis of Blood Biomarkers

N FP HO AIC BIC ABIC Entropy Classes VLMR-LRT LMR-LRT B-LRT
2 25 -1363.7 2777.4 2850.9 27719 0.946 C1:30%; C2:70% 0.0013 0.0014 <0.0001
3 34 -1306.9 2681.9 2781.8 2674.2 0.965 C1:30%; C2:67%; C3:3% 0.0251 0.0266 <0.0001
4 43 -1285.9 2657.8 2784.3 2648.2 0.857 C1:30%; C2: 2%, C3:45%; C4:21% 0.2116 0.2221 <0.0001
5 52 -1247.8 2653.6 2806.6 2642.0 0.886  C1:30%,; C2:2%; C3:15%; C4:47%; C5:4% 0.6538 0.6608 0.4286

Note: FP, Free Parameters; HO, Loglikelihood; AIC, Akaike Information Criterion; BIC, Bayesian Information Criterion; ABIC, sample-size
adjusted BIC; VLMR-LRT, Vuong-Lo-Mendell-Rubin Likelihood Ratio; LMR-LRT, Lo-Mendell-Rubin test; P-LRT, Bootstrapped Likelihood Ratio

Test.



Table 2 - Mean comparison between Class 1 and Class 2 in Childhood Trauma, Current Trauma, and Depression Symptomatic

Dimensions
Statistical Analysis
Class 1 Class 2 Cl95%
Dependent Variable t (df=138) p-value  Mean Diff
Mean SD Mean SD Lower Upper
Childhood Trauma — CTQ
Physical Neglect 0.24 0.71 -0.04 057 2.50 0.014 0.28 0.06 0.50
Emotional Neglect 0.31 0.75 -0.10 0.63 3.32 0.001 0.41 0.16 0.65
Emotional Abuse 0.21 0.58 -0.05 0.47 2.85 0.005 0.26 0.08 0.45
Physical Abuse 0.19 0.65 -0.03 0.51 212 0.036 0.22 0.01 0.42
Sexual Abuse 0.33 0.74 0.05 0.67 2.21 0.028 0.28 0.03 0.53
Total Trauma 0.37 099 -0.09 0.80 2.84 0.005 0.45 0.14 0.77
Current Trauma — LEQ
Health Problems -0.01 082 0.04 0.70 -0.40 0.696 -0.05 -0.32 0.21
Interpersonal Problems 0.11 0.68 -0.00 0.70 0.89 0.377 0.11 -0.14 0.37
Financial Problems 0.03 0.86 0.03 0.69 0.03 0.980 0.00 -0.27 0.27

Symptomatic dimensions

Insomnia -0.04 0.77 -0.03 0.80 -0.07 0.944 -0.01 -0.30 0.28



Retardation/NI 0.31 0.84 0.23 0.94 0.46 0.648 0.08 -0.25 0.41

Agitation -0.03 079 -0.04 0.74 0.07 0.940 0.01 -0.26 0.29
Cognition 0.07 0.83 0.10 0.87 -0.19 0.852 -0.03 -0.34 0.28
Appetite 0.13 0.84 0.01 0.86 0.77 0.442 0.12 -0.19 0.43
Sexual -0.09 079 -0.01 O0.77 -0.58 0.559 -0.08 -0.37 0.20

Notes: Values in z-scores. The statistical used was Student T-Test. Class 1: high neurotrophic factor/low inflammatory markers; Class
2: low neurotrophic factor/ high inflammatory markers. NI, Non-interactiveness; CTQ, childhood trauma questionnaire; LEQ, life events

questionnaire.



Table 3 - Sample description

Clinical Features

Class 1 (n=42)

Class 2 (n=98)

Total (n=140)

N % N % N %
Gender
Female 38 90.5 86 87.8 124 88.6
Male 4 9.5 12 12.2 16 11.4

Marital Status

Single 6 14.3 9 9.2 15 10.7

Married 21 50 54 55.1 75 53.6

Separate 11 26.2 23 235 34 24.3

Widowed 4 9.5 12 12.2 16 114
Employment Status 9 23.1 16 16.5 25 184

Employed

Unemployed 12 30.8 30 30.9 42 30.9

Unwaged domestic work 4 10.3 12 12.4 16 11.8

Student 1 0 1 1 1 0.7

Retired 7 17.9 24 24.7 31 22.8

Disablement benefit 7 17.9 14 14.4 21 154
FH of psychiatric disorder 38 92.7 82 84.5 120 87
FH of depression 25 61 59 61.5 84 61.3
Social Class

Class A/B 11 26.2 26 26.5 37 26.4

Class C 22 524 51 52 73 52.1

Class D/E 9 21.4 21 21.4 30 214
Medication

SSRI 382 90.5 71b 72.4 109 77.9

TCA 16 38.1 47 48 63 45

MAOQOi 1 0 1 1 1 0.7

Other antidepressant 4 9.5 8 8.2 12 8.6

Lithium 5 11.9 16 16.3 21 15
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Antipsychotics 17 40.5 27 27.6 44 31.4
Antiepileptic 8 19 32 32.7 40 28.6
Benzodiazepine 9 37.5 13 31 22 33.3
Comorbidities
Social Phobia 16 38.1 28 28.6 44 314
Panic without agoraphobia 42 9.5 1° 1 5 3.6
Panic with agoraphobia 8 19 10 10.2 18 12.9
Agoraphobia 9 21.4 29 29.9 38 27.3
Specific Phobia 16 38.1 33 33.7 49 35
OCD 5 11.9 14 14.3 19 13.6
PTSD 5 11.9 10 10.3 15 10.8
Substance abuse 1 24 1 1 2 14
Alcohol addiction 1 2.4 4 4.1 5 3.6
Substance addiction 3 7.1 2 2 5 3.6
GAD 17 40.5 37 37.8 54 38.6
Mean SD Mean SD Mean SD
Age (years) 49.10 10.14 51.41 10.87 50.71 10.67
Weight (kg) 73.01 1965 7342 1526 733 16.61
Height (cm) 161.4 8.127 160.2 7.121 160.5 7.428
BMI 28.06 7.65 28.61 5.79 28.44 6.37
N of depressive episodes 2.93 2.85 4.32 5.74 3.91 5.09
N of psychiatric admission 2.00 1.26 2.04 1.46 2.03 1.38
N of suicide attempts 2 2 2 2 2 2
BDNF 69.82 17.38 53.33°  19.05 58.33 20
TBARS 13.842 13.17 10.492 9.85 11.53 11.05
IFN .802 0.35 1.47° 0.83 1.26 0.78
TNF .862 0.2 2.10p 0.53 1.71 0.74
IL10 462 0.25 .80P 0.63 0.69 0.56
IL6 .802 0.69 2.19° 2.08 1.75 1.88
IL4 272 0.12 .50 0.54 0.43 0.47
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IL2 432 0.13 1.19° 0.67 0.95 0.66

HDRS-17 21.24 5.55 20.57 5.36 20.77 54
CORE 5.90 5.32 5.85 5.85 5.86 5.68
BDI 34.07 8.98 34.47 10.06 34.35 9.72

Note: Significant differences at p<.05 were indicated by different superscript letters in each row: “a
and “b”. FH, Family History; SSRI, Selective Serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic
antidepressants; MAOIi, monoamine oxidase inhibitors; OCD, obsessive compulsive disorder;
posttraumatic stress disorder; GAD, generalized anxiety disorder; BMI, body mass index; BDNF, brain
derived neurotrophic factor; TBARS, Thiobarbituric acid reactive substances; IFN, interferon, TNF,
tumor necrosis factor; IL-10, interleukin 10; IL-6, interleukin 6; IL-4, interleukin 4; IL-2, interleukin 2;
HDRS-17, Hamilton Rating Scale of Depression — 17 items; CORE, CORE Assessment of
Psychomotor Change; BDI, Beck Depression Inventory. Between-group comparisons of proportions

were performed using the chi-square test and of means with Student t test.

92



7.2. Artigo 2

Aceito para publicag@o no periddico Journal of Affective Disorders

93



Interpersonal psychotherapy as add-on for treatment-resistant depression: a

pragmatic randomized controlled trial.

List of Authors:

Livia Hartmann Souza. M.D.

Mood Disorders Outpatient Program, PROTHUM, Federal University of Rio Grande do
Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porto Alegre, Brazil; Post
Graduate Program in Medical Sciences: Psychiatry, Federal University of Rio Grande
do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Giovanni Abrahdo Salum. M.D., Ph.D.

Anxiety Disorders Outpatient Program for Children and Adolescents, PROTAIA,
Federal University of Rio Grande do Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
HCPA, Porto Alegre, Brazil; Post Graduate Program in Medical Sciences: Psychiatry,
Federal University of Rio Grande do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil; National
Institute of Developmental Psychiatry for Children and Adolescents (INPD/ CNPqQ),
Brazil.

Bruno Paz Mosqueiro. M.D., M.S.

Mood Disorders Outpatient Program, PROTHUM, Federal University of Rio Grande do
Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porto Alegre, Brazil; Post
Graduate Program in Medical Sciences: Psychiatry, Federal University of Rio Grande
do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Marco Antonio Caldieraro. M.D., M.S.

Mood Disorders Outpatient Program, PROTHUM, Federal University of Rio Grande do
Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porto Alegre, Brazil; Post
Graduate Program in Medical Sciences: Psychiatry, Federal University of Rio Grande
do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Tadeu Assis Guerra

Mood Disorders Outpatient Program, PROTHUM, Federal University of Rio Grande do
Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porto Alegre, Brazil; Federal
University of Rio Grande do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Marcelo P Fleck. M.D., Ph.D.

Mood Disorders Outpatient Program, PROTHUM, Federal University of Rio Grande do
Sul, UFRGS/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porto Alegre, Brazil; Post
Graduate Program in Medical Sciences: Psychiatry, Federal University of Rio Grande
do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

94



Corresponding author:

Livia Hartmann Souza - liviahartmanndesouza@gmail.com
Phones: +555198658701 / +555233598294

Address: Rua Ramiro Barcelos, 2350.

4" floor — Psychiatry Department

Porto Alegre, RS, Brazil.

Zip code: 90.035-903

95



Abstract

Background: Treatment-resistant depression (TRD) is an extremely prevalent clinical
condition. Although Interpersonal Psychotherapy (IPT) is an established treatment for
uncomplicated depression, its effectiveness has never before been studied in patients
with TRD in real-world settings. We investigate IPT as an adjunct strategy to treatment
as usual (TAU) for TRD patients in a pragmatic, randomized, controlled trial.

Methods: A total of 40 adult patients with TRD (satisfying the criteria for major
depressive disorder despite adequate antidepressant treatment) were recruited from a
tertiary care facility for this pragmatic trial and blinded to the evaluator. Patients were
randomized to one of two treatment conditions: 1) TAU — pharmacotherapy freely
chosen by the clinician (n=23) and 2) TAU + IPT (n=17). Assessments were performed
at weeks 8, 12, 19 and 24. Changes in the estimated means of the Hamilton
Depression Rating Scale score were the primary outcome measure. Secondary
outcomes included patient-rated scales and quality of life scales. We used a linear
mixed model to compare changes over time between the two groups.

Results: Both treatments lead to improvements in depressive symptoms from baseline
to week 24 with no significant between group differences in either primary: TAU (mean
difference: 4.57; CI95%: 0.59-8.55; d=0.73) vs. IPT + TAU (mean difference: 5.86,
CI95%: 1.50-10.22; d=0.93) or secondary outcomes.

Limitations: Our relatively small sample limits our ability to detect differences between
treatments.

Conclusions: Both treatments lead to equal improvements in depressive symptoms.

We found no evidence to support adding IPT to pharmacotherapy in patients with TRD.

Trial registration: ClinicalTrials.gov - NCT01896349.

Keywords: depression; treatment-resistant depression; interpersonal psychotherapy;

randomized pragmatic clinical trial.
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Introduction

Resistance to therapy is a major concern in major depressive disorder (MDD)
treatment. Only one third of patients achieve remission after a pharmacotherapy first
attempt and only half exhibit a 50% reduction in depressive symptoms after 12-14
weeks of medication (Trivedi et al., 2006). Treatment-resistant depression (TRD) is
associated with a 40-50% increase in direct and indirect costs when compared with
nonresistant depression (Gibson et al., 2010). Despite the absence of consensus on
the definition of TRD (Berlim and Turecki, 2007) testing efficacious treatments for TRD
is currently a major goal for the field.

Treatment options for TRD include switching to a different antidepressant (Rush
et al., 2006; Fava et al., 2006) or augmenting with another pharmacological agent
(Nierenberg et al., 2006; Bauer et al., 2014). The results, however, are still
disappointing: approximately 20% of patients remit after a second antidepressant trial
(Rush et al., 2006) and fewer than 20% remit after a third attempt (Fava et al., 2006).
Augmentation strategies with psychological treatments have received considerably less
attention in the literature, and the available evidence is somewhat mixed. One study
evaluated cognitive behavioral therapy (CBT) plus medication versus medication alone
for TRD and found that the combined treatment was superior (Wiles et al., 2013). On
the other hand, another study evaluating cognitive behavioral analysis system of
psychotherapy (CBASP) and brief supportive psychotherapy (BSP) associated with
pharmacotherapy failed to find any benefit from combined treatments when compared
with pharmacotherapy alone (Kocsis et al., 2009). Despite its proven efficacy for
treating depression to date, Interpersonal Psychotherapy (IPT) has never before been
tested in TRD populations (Gaynes et al., 2011).

There is strong evidence supporting IPT as an option for depression treatment,
either as monotherapy or as in combination with pharmacotherapy (Cuijpers et al.,
2011b). However, the majority of studies evaluating IPT in combination with
pharmacotherapy conducted efficacy trials, with strictly controlled medication, which
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limits the applicability of such results in clinical practice (Reynolds et al., 1999;
Lespérance et al., 2007). Almost all of our current treatment recommendations for MDD
are mainly based on efficacy trials, with highly homogeneous and well-defined patients.
Nevertheless, there is significant concern over the applicability of such results to daily
clinical practice (March et al., 2005). Consequently, given the challenges in treating
complex cases of TRD, it is imperative for researchers to test the effectiveness of
interventions in real-world settings by making use of more pragmatic designs (March et
al., 2010; Ware and Hamel, 2011).

Here, we evaluate IPT in a pragmatic, randomized trial as an augmentation
strategy of pharmacotherapy in patients with TRD that actually look for treatment in a
tertiary outpatient service. This study was designed to help the clinician make the
decision of whether or not to add IPT with treatment as usual (TAU) for TRD patients.
We hypothesized that the IPT add-on group would perform better than the
pharmacotherapy-only group.

Method
Study Design and Implementation

The study is an evaluator-blind, pragmatic, randomized clinical trial comparing
1) TAU versus 2) TAU plus interpersonal psychotherapy (TAU + IPT). Recruitment took
place from September 2012 until July 2014 at the Mood Disorder Program
(PROTHUM), a tertiary outpatient service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) in Brazil. Patients came from primary care units because of treatment failure;
most of the patients were already under pharmacological treatment. At the first visit, a
diagnostic procedure was performed and inclusion criteria were assessed. All subjects
that fulfilled the inclusion criteria and had no exclusion criteria were invited to
participate in the study. Once a patient agreed to participate, baseline assessment
followed by randomization was performed; the interventions started a week later. The
study was approved by the medical ethics committee at HCPA and informed consent
was obtained from all participants. The study was registered on ClicalTrials.gov under
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the following number: NCT01896349. The results of the blood markers will be reported
in a future publication.
Participants

The inclusion criteria were a diagnosis of MDD according to the DSM-IV as
assessed with the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). The exclusion
criteria were bipolar disorder, psychotic disorder, inability to complete the
guestionnaires, intellectual disability, high suicide risk, inability to meet trial demands
and currently in or having received psychotherapy in the last 4 weeks.
Treatment-resistant depression

TRD was defined as a failure to respond to one trial of antidepressant
medication in adequate dose and duration. Adequate dose was defined as the
equivalent of at least 75 mg of amitriptyline. Adequate treatment duration was defined
as at least four weeks. Patients should be under this antidepressant scheme at the
moment of randomization.
Randomization and blinding

Single randomization was carried out by means of sequentially numbered
brown sealed envelopes containing the randomization sequence generated by
computer prior to the recruitment of subjects. Once a patient agreed to participate and
the baseline assessment was performed, the next envelope was opened. Investigators
responsible for the outcome assessments were blinded to the treatment assignment.
Interventions
Interpersonal Psychotherapy

IPT was conducted in accordance with treatment guidelines (Weissman,
2000b). IPT is a time-limited psychotherapy with proven efficacy in the treatment of
MDD (Cuijpers et al., 2011b). IPT has two main principles: (1) depression is a medical
illness that is treatable and not the patient’s fault, and (2) there is a connection between
mood and life events. The focus is on the relationship between MDD episodes and
current interpersonal problems, trying to find new ways of dealing with these problems,
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improving relational functioning, and ultimately relieving depressive symptoms. IPT has
four problem areas: grief, interpersonal role dispute, role transitions and interpersonal
deficits. The patient and therapist chose the problem area most strongly related to the
current episode and work on it during sessions. IPT therapists take an active, non-
neutral, supportive and hopeful stance.

The trial included 16 individual 40-minute weekly sessions. Three instances of
appointment rescheduling were allowed so therapy could last from 16-19 weeks. IPT
was administered by third-year psychiatry residents and one psychiatrist. All therapists
received at least one year of IPT training before the trial. All sessions were audiotaped

and supervised weekly by a senior IPT psychiatric therapist.

Treatment as usual — pharmacotherapy plus clinical management

All participants who enrolled in the study received TAU, i.e., pharmacotherapy
plus clinical management. Drug prescription was performed during the clinical
management sessions according to MDD treatment guidelines. Clinicians were free to
choose antidepressant medication, doses and drug combinations, including
augmentations strategies with non-antidepressant drugs, which followed standard
clinical guidelines (Bauer et al., 2013; Lam et al., 2009). Clinical management sessions
occurred in a monthly basis but clinicians were free to set extra appointments as
necessary. The intervention lasted 19 weeks. Clinical management was performed
following National Institute of Mental Health (NIMH) guideline recommendations
(Fawcett et al., 1987). We focused on psychiatric history, depressive symptoms
evaluation and follow-up, drug side effects management, patient education concerning
MDD and pharmacological treatment. Clinicians were instructed to build a warm and
collaborative patient-doctor relationship, which in turn promoted treatment compliance.
Moreover, adherence to clinical management protocol prevented an overlap between
clinical management and IPT.
Outcome measures
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The primary outcome was the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) score
as a continuous variable. HDRS is a 17-item clinician rating depression scale
(Hamilton, 1967). Secondary outcomes included the Beck Depression Inventory (BDI)
score, which is a 21-item self-report measure that assesses the presence and the
severity of depressive symptoms (Beck et al., 1961), the quality of life score, assessed
using the World Health Organization Instrument to Assess Quality of Life Brief Version
(WHOQOL-B) (Fleck et al., 2000), which is a 26-item instrument that measures quality
of life in four domains (physical, psychological, social relationship and environment with
two additional questions assessing general quality of life), and the Clinical Global
Impression (CGI) score, which is a 7-point clinician-rated scale to assess clinical
severity ranging from 1-7 (Guy, 1976). All of the secondary outcomes were evaluated
as continuous variables.

Response to treatment was defined as a 50% decrease in HDRS score, and
remission was defined as HDRS <7; both were secondary outcomes calculated for
completers and the intention-to-treat population (all patients lost to follow-up were
presumed to not satisfy the response and remitting criteria). Outcome measures were
obtained at 8, 12, 19 and 24 weeks after randomization. Assessment at weeks 8 and
12 was conducted by telephone by research assistants and included BDI and
WHOQOL-B. Assessment at weeks 19 and 24 included all instruments and was face-
to-face and was conducted by a trained psychiatrist blinded to the treatment condition.
Blinding was ensured by instructing the patients not to discuss their treatment during
assessment.

Drug change score

As a complementary analysis and in order to control for antidepressant
medication prescription, we created a medication score. Our objective was to evaluate
if both groups were similarly medicated. We refer the reader to the supplemental
material for details.

Statistical analysis
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We estimated the sample size using data from previous IPT studies.
Considering a standard deviation of 6, we would need a sample size of 32 patients per
arm to detect a minimal difference of 5 points in HDRS between groups (considering
probabilities of 5% for type | errors and 10% for type Il errors). Nevertheless, due to
difficulties with patient recruitment we were forced to interrupt the trial earlier.
Therefore, with our actual sample of 40 subjects our statistical power was 72%.

We performed analyses using the full dataset including all patients randomly
assigned to any of the two interventions. We used a linear mixed model to examine
changes over time in the two treatment groups in the estimated mean scores of HDRS,
CGlI, WHOQOL-B and BDI. We then tested group, time and group by time interactions.
Time was treated as a categorical variable to assess treatment effects at the different
time points. To control for potential confounders, our supplemental analysis evaluated
the treatment gains after controlling for the effects of the following covariates: 1)
baseline HDRS, 2) number of medications added, 3) number of medications
subtracted, 4) percent medication dosage increase, and 5) percent medication dosage
decrease.

We also evaluated the proportions of responders and remitters using the
intention-to-treat sample and the completer sample. We employed a chi-squared test to
compare proportions between treatment groups. We adopted two-sided significance

tests at the 5% significance level.

Results
Participants

A total of 200 patients were assessed for eligibility. Of these individuals, 40
were randomized to one of the two treatment conditions. The CONSORT diagram for
the study is presented in Figure 1. The percentage of participants available for analysis
at week 24 was 94% for the IPT + TAU group and 78% for the TAU group. There was
no significant difference between the groups in terms of attrition rates. All available
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data from all of the participants were included into the mixed model analysis without
imputing any missing data.

The demographic and clinical characteristics of the sample are summarized in
Table 1. On average, patients were characterized by 2.57 previous depressive
episodes and their current episodes had lasted for nearly 30 months. No statistically
significant differences between groups were detected with regard to demographic
characteristics, comorbidities or mean baseline depression severity rating scores.
Furthermore, no significant differences were found between treatment conditions
regarding the number of clinical management sessions and drug scores throughout the
trial. The mean number of TAU sessions was 4.27 for the TAU group and 4.53 for the
TAU + IPT group. The mean number of IPT sessions was 11.53. Five patients in the
TAU + IPT group had fewer than 8 IPT sessions.
Outcomes
Primary outcome

The mean depressive symptoms scores on the HDRS significantly improved
over time in both conditions from baseline until week 24: TAU (mean difference: 4.57,;
Cl195%: 0.59-8.55; d=0.73; CI95%: 0.08-1.36) vs. IPT + TAU (mean difference: 5.86,
Cl195%: 1.50-10.22; d=0.93; CI95%: 0.19-1.63). However, there was no significant
time by group interactions (Table 2). The results remained unchanged after including
drug score change and baseline HDRS as covariates (see the supplemental material).
The estimated means from the mixed model are listed in Table 2.
Secondary outcomes

The mean depressive symptoms scores on the BDI (secondary outcome)
significantly improved over time in both conditions from baseline until week 24: TAU
(mean difference: 6.26; confidence interval for difference: -2.17-14.70; d=0.55; CI95%:
-0.08-1.15) vs. IPT + TAU (mean difference: 7.96; confidence interval for difference: -

1.66-17.58; d=0.70; CI95%: -0.03-1.40). Again, there was no significant time by group
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interaction (Table 2). CGI also improved over time, with no significant time by group
interaction (Table 2).

The mean values and standard deviations of the four domains and overall
questions of the WHOQOL-B are listed in Table 2. We recovered a significant
improvement over time in both treatment conditions in the physical domain and in one
of the overall QOL questions. We failed to find significant differences over time in the
other WHOQOL-B domains. There was no significant time by group interaction, except
for the social domain.

Response and remission

Considering the intention-to-treat sample the differences in response rates and
remission were not significant: TAU=22.2% vs. TAU + IPT=35.5% (x?=0.709; p=0.40)
and TAU=16.7% vs. TAU + IPT=28.6% (x?=0.653, p=0.419), respectively. Considering
the sample of completers, the differences in response rates and remission were also
not significant: TAU=22.2% vs. TAU + IPT=20% (x?=0.019, p=0.891) and TAU=16.7%

vs. TAU + IPT=20% (x?=0.049, p=0.825), respectively.

Discussion

We have examined the effectiveness of IPT as augmentation strategy for TRD.
Pharmacotherapy, along with clinical management, was effective at reducing
depressive symptoms in tertiary care patients with TRD. The addition of IPT did not
produce more benefits in terms of depressive symptoms compared with TAU alone.
Our sample is clinically representative; patients were voluntarily looking for treatment in
a tertiary service (no special recruitment occurred). Pharmacotherapy was delivered
without restrictions, in accordance with the clinician’s choice. The hypothesis that IPT
would yield a larger reduction in depressive symptoms and improvement in quality of
life compared with TAU was not supported by our study.

As far as we know, this study is the first to evaluate the effectiveness of IPT as
an augmentation strategy for TRD patients (Gaynes et al., 2011; Stimpson et al.,
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2002). So far, only other psychotherapies have been tested. The STAR-D study
evaluated cognitive therapy (CT) (Thase et al., 2007), the CoBalt trial evaluated CBT
(Wiles et al., 2013) and the REVAMP trial evaluated CBASP and BSP (Kocsis et al.,
2009). In the STAR-D study, CT was compared with medication, both as add-on
treatments. The results showed that CT was as effective as medication with a better
tolerance and a slower onset (Thase et al., 2007). However, besides using a different
psychotherapy, the STAR-D design differed from our own: two augmentation strategies
were being compared instead of one augmentation strategy versus TAU. In the CoBalt
trial, two groups were compared: usual care alone versus usual care plus CBT.
Clinicians were free to choose medications. The group that received CBT had higher
rates of remission than the usual care alone group. In terms of response and remission
rates, the CoBalt trial exhibited comparable results to ours (response: CBT 46%, TAU
22%; remission: CBT 28%, TAU 15%), although our results were not statistically
significant. As in our trial, CoBalt patients had long current depressive episodes (>24
months duration: CBT 58%, TAU 60%) (Wiles et al., 2013). In the REVAMP trial,
patients were chronically depressed and had not responded to one antidepressant trial,
just as in our sample. The authors of the REVAMP trial compared: (1) continued
pharmacotherapy and augmentation with CBASP, (2) continued pharmacotherapy and
augmentation with BSP, and (3) continued optimized pharmacotherapy alone. There
was an algorithm to guide pharmacotherapy. As in our trial, all arms equally improved;
there were no differences between treatment groups (Kocsis et al., 2009). Therefore,
among three large trials that evaluated psychotherapy as an add-on for TRD, two trials
did not find any benefit of this treatment strategy over the other strategy that was
tested. We should note that there is a stricter criterion for TRD, which is failure after
two previous antidepressant treatments instead of one (Berlim and Turecki, 2007).
Also, some authors have advocated that response without remission, the need for
additional treatments (Fleck and Horwath, 2005), and an unsatisfactory response to
treatment when it is delivered under non-ideal conditions (Rush et al., 2003) are better
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defined as difficult-to-treat depression rather than TRD. Nevertheless, the definitions
are still controversial and many other studies adopted the same criterion as we used
(Wiles et al., 2013; Kocsis et al., 2009).

Besides being treatment-resistant, our sample is also chronic. Psychotherapy in
general is less effective for chronically depressed patients than for non-chronically
depressed patients (Cuijpers et al., 2010). Moreover, it has been advocated that
chronically depressed patients necessitate longer treatments (at least 18 sessions)
(Cuijpers et al., 2010); our sample received on average 11 sessions. This fact may
explain why we could not find benefits of adding IPT to this population. Considering IPT
studies for non-resistant depression, one meta-analysis evaluated IPT as a treatment
for depression (Cuijpers et al., 2011b). The mean effect size indicating the difference
between IPT along with pharmacotherapy versus pharmacotherapy alone was small
and not statistically significant: d=0.16 (Cl95%=-0.03-0.36; number needed to
treat=11.11) in favor of combination treatment. We can conclude from this study that if
one of these two treatments is superior the difference is small. Moreover, all studies
that we have focused on were efficacy trials, which limits their applicability to real-world
practice. A study like ours, on the other hand, requires IPT to perform better in order to
supersede pharmacotherapy.

In agreement with the need for more pragmatic designs, Peeters et al. (2013)
reported an effectiveness trial comparing CT, IPT and pharmacotherapy. Unlike our
investigation, this trial compared psychotherapy alone with combined treatment,
instead of pharmacotherapy alone. Additionally, the treatment was chosen via mutual
agreement by the patient and therapist. As in our trial, patients from all treatment arms
equally improved with no significant differences among them (Peeters et al., 2013).
This fact may be a consequence of adopting a more pragmatic design, which dilutes
the treatment effects because of its heterogeneity and non-controlled nature

(Patsopoulos, 2011).
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Moreover, the majority of individuals in our sample have a low socioeconomic
status and are exposed to many kinds of stress: poverty, family drug problems,
violence, etc. We hypothesize that the continuous exposure to stressful life events
overwhelms a patient’'s capacity to actively deal with these stressors, as the IPT
technique proposes. In accordance with our hypothesis, one study found that clinical
management was superior to IPT for patients with low functioning and low social
support (Lespérance et al., 2007), and IPT was not superior to clinical management for
patients with a high baseline of social dysfunction (Sotsky et al., 1991). What may
occur is that our patients cannot simultaneously deal with IPT demands plus chronic
stress exposure; they may do better with the lower demands of regular clinical
management (Lespérance et al., 2007).

The present study has some limitations. First, our small sample limits our ability
to detect differences between treatments, and the trial had to be interrupted earlier than
previously expected. Second, our therapists were psychiatry residents, which could
have reduced the quality of the psychotherapy (even though all therapists were trained
and received weekly supervision). Third, inherent to our pragmatic design, the
medication was the clinician’s free choice, which could favor a bias between groups;
we did control for this variable and could not find any difference. On the other hand,
this limitation makes our study more generalizable to clinical practice. Our study also
has some important strengths: to our knowledge, this study is the first to evaluate IPT
in a TRD sample. Moreover, this investigation is the first to do so with a pragmatic
design that helps clinician decide whether or not to add IPT to usual care for TRD
patients.

In conclusion, TRD is a large challenge to clinical psychiatry and there is an
urgent need for effective treatments. According to our study, IPT was not effective as
adjunctive treatment. Larger trials are needed to rule out more discrete effects from

IPT, which could not be detected by our research.
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Supplemental material

In order to control for antidepressant medication prescription we created a
medication score. Our objective was to evaluate if both groups were similarly
medicated. The following items were computed: 1) the number of drugs added, 2) the
number of drugs subtracted, 3) the percentage of dose increase (starting from the
lowest therapeutically dose and considering the initial and final dose), and 4) the
percentage of dose decrease for each patient from baseline until week 24. For
example, consider a patient who entered the study receiving fluoxetine 20 mg, and
during the trial his or her fluoxetine dose was increased to 60 mg and amitriptyline was
added and then increased to a dosage of 150 mg. This patient have the following
score: 1) drugs added: 1 point, 2) drugs subtracted: zero points, 3) percentage of drug
increase: 300% of fluoxetine plus 100% of amitriptyline starting from 75 mg, for a total
of 400%, 4) percentage of dose decrease: 0%. Each one of the items was individually

considered one covariate in the supplemental analysis.
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Figure 1 — Trial Flowchart

Assessed for eligibility (n=200)

Excluded (n=160)
Comorbid Bipolar Disorder (n=45)
Mental Retardation (n=17)
Already on psichotherapy (n=12)
[ Enroliment ] — ¥ Severe medical disease (n=14)
Not depressed (n=40)
Moving (n=13)
Refuse to participate (n=5);
Not on antidepressant medication (n=14).
Randomized (n=40)
{ Allocation ]
Allocated to TAU (n= 23) Allocated to TAU + IPT (n=17)
Received allocated intervention (n= 21) Did not receive allocated intervention
Did not receive allocated intervention (n=2)
Reason: Dissatisfied with random allocation
l \
[ Follow-Up J Lost HRSD assessment at week 24 (n=1)
Lost HRSD assessment at week 24 (n=3) Discontinued IPT intervention (n=5)
(Less than 8 sessions)
[ Analysis J
\4
Analized — TAU Analized — TAU+IPT

Intention-to-treat (n=18) Intention-to-treat (n=16)

Notes: TAU, treatment as usual; IPT, Interpersonal Psychotherapy; HDRS, Hamilton

Depression Rating Scale.
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Table 1 - Sample description

TAU (n=23) IPT+TAU (n=17) Statistic y eﬁu .
N % N %
Gender 0.582
Female 19 82.6 15 88.2 X?ar=1)=0.303
Marital Status X?(r=3)=1.441 0.771
Single 9.5 2 11.8
Married 9 42.9 8 47.1
Separated 10 45.5 5 294
Widowed 1 4.8 2 11.8
Employment Status X?(dt=7y=4.442 0.721
Employed 4 18.2 3 17.6
Unemployed 4 19 2 11.8
Unwaged domestic work 3 14.3 1 5.9
Student 1 4.8 0 0
Disablement benefit 8 38.1 6 35.3
Social Class X2(dt=4=7.393 0.136
Class A/B 3 14.3 4 235
Class C 18 81.8 13 76.5
Class D/E 1 4.8 0 0
Comorbidities
Social Phobia 5 23.8 2 11.8 X?ar=1)=2.250 0.134
Panic Disorder 4.8 1 5.9 X2(4t=1)=0.026 0.871
Agoraphobia 5 23.8 4 23.5 X?ar=1)=0.000 >0.999
Specific Phobia 14 66.7 8 47.1 X?r=1)=0.823 0.364
OCD 1 4.8 4 23.5 X?dr=1)=1.702 0.192
PTSD 1 4.8 0 0 X?r=1)=0.823 0.364
GAD 7 33.3 7 41.2 X?r=1)=0.024 0.877
FH of psychiatric disorder 20 90.9 16 94.1 X?r=1)=0.193 0.718
FH of depression 12 54.5 12 70.6 XPar=1=1.043 0.471
Mean SD Mean SD Statistic p-value
Age (years) 49.18 125 493 12.31 t(ar=37)=-0.314 0.987
Years of education 9.6 2.66 7.94 4.25 {(dr=35=1.350 0.183
Depression
N of depressive episodes 2.57 2.15 2.4 1.35 t(dr=34y=0.271 0.788
Current episode (months) 29.05 27.33 33.5 36.64 t(df=37)=-0.432 0.668
First episode — Age 35.67 16.26 35.7 16.61 t(ar=35=-0.004 0.997
Baseline outcomes scores
Whogqol Domains scores
Physical health 36.86 11.17 34 12.79 {(df=34y=0.203 0.840
Psychological 36.11 14.45 36.9 16.8 t(dr=34)=-0.159 0.874
Social 49.6 18.72 52.2 20.28 t(dr=34)=-0.400 0.692
Environmental 47.02 11.06 50.2 13.74 t(dr=34)=-0.769 0.447
Overall 1 9.65 6.01 12.5 5.5 t(dr=36)=-1.480 0.148
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Overall 2
HDRS score
BDI score
CGl score
Treatment conditions
Drug scores: baseline to 24w
Drugs added
Drugs subtracted
% drug dose increase
% drug dose decrease
N of TAU sessions

N of IPT sessions

8.3
18.45
28.86

4.23

0.86
0.57
119.7
9.90
4.27

5.7
5.28
8.04
0.97

0.79
0,81
112.04
24.65
1.35

7.81
19.8
314
4.47

1.29
1
74.47
4,12
453
11.53

6.25
5.06
11.62
0.62

0.98
0.93
76.94
12.78
8.74
3.59

t(dr=35=0.264
t(ar=37)=-0.817
t(ar=37=-0.790
t(ar=37)=-0.897

t(dr=36)=-1.516
t(dr=36=-1.513
t(d=36)=1.415
t(dr=36)=0.876
t(ar=37)=-0.680

0.793
0.419
0.435
0.375

0.138
0.139
0.166
0.387
0.501

Note: No significant differences between groups. Comparisons of proportions were performed using the chi-

square test and of means with Student t test. TAU, treatment as usual; IPT, Interpersonal Psychotherapy; FH,

Family History; OCD, obsessive compulsive disorder; posttraumatic stress disorder; GAD, generalized anxiety

disorder; HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; BDI, Beck Depression Inventory; CGI, Clinical Global

Impression; 24w, 24 weeks.
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Table 2 - Linear mixed models of TAU or TAU+IPT in TRD

Baseline Week 8 Week 12 Week 19 Week 24 p-value?
TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU Time Group T*G

HDRS (séi'f.g) (sézfs) (séi'fA) (5|15i'13.7) (séi'fA) (séif.e) <0.001 0986 0.322
ce! (S5202)  (SE=03) (SE-02) (SE03) (SE-03) (Skeoy) <0001 0874 0501
BDI (séig.s) (521'23.8) (séi';?) (s?:'??.l) (sézz?s) (séi'zs.g) (séig.e) (séi"g.O) (522:'26.5) (séi';.g) 0001 0.742 0520
WHOQOL-B

Domains

Physical (321'3.3) (séigs) (séiz.l) (5235.4) (szif.l) (séﬂ.s) (s§i§.4) (séﬁ.l) (3235.4) (séigg) 0.027. 0320 0.304
Psychological (<5 '3g)  (Sia3) (SE=bl) (SE-3) (SE<52) (SEC54) (SEA0) (SEcA7) (SE39) (Seea) OO6L 0799 0940
Social (SéifA) (323'51.0) (321'3.3) (522'53.7) (séi'f?.zt) (sgié?) (séif.s) (sé9='57.4) (s?:f.@ (sé7='53. 1) 0852 023 0014
Environmental (527:'3?.8) (séif.s) (séi'g.l) (Sgi.g.l) (Sgig.l) (Sézg.Z) (séif.l) (821.50.1) (séig.g) (SZijA) 0.368  0.359  0.485
Overall 1 (359:71 1) (séi'f.s) (Slliif.G) (Slliif.ﬁ) (Sllijgf.ﬁ) (séifj) (séif.z) (Slli‘?:).fA) (séiil.z) (snlzi'f.s) 0025 0281 0676
Overall 2 (SE-12)  (SE-14) (SE-L7) (SE-18) (SE-LS) (SE-l9) (SE-13) (SE-LS) (SE-l3) (Sors) 00 0970 0074

Notes: TAU, treatment as usual; IPT, interpersonal psychotherapy; HDRS, Hamilton depression rating scale; CGl, clinical global impression; BDI, Beck inventory depression;
WHOQOL-B, World Health Organization Instrument to Assess Quality of Life (brief version); T, time; G, Group; 2 Linear mixed models.
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Supplemental material - Table 1 - Linear mixed models of TAU or TAU+IPT in TRD after controlling for baseline HDRS

Baseline Week 8 Week 12 Week 19 Week 24 p-value?
TAU IPT+TAU TAU IPT+TAU  TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU  TAU  IPT+TAU Time Group T*G
MPRS (Slli(fl) (Séi‘fl) (SE-11) (SE-L4) (S|1zi'13.1) (séif.s) <0.001 0341 0255
cal (séé%.z) (5:54:(1).2) (SS:%.Z) (SEZ='%.3) (SS:'%.Z) (S|53='%).3) <0.001  0.447 0471
BDI (séi'zl.s) (522'28.7) (s?:'zl.s) (séz'e?.O) (séi'zl.S) (321'25.8) (321'26.4) (séi'zz.s) (321'28.4) (522:'5.8) 0.001 0991 0519
WHOQol-B
Domains
Physical ~ 34.6 (SE=3.3) 33.4 (SE=3.7) 33.4 (SE=4.0) (Ség-js) (sﬁi'f.m (3211.3) (Szi'; 4 (SéiZ.O) (Szi'; 3 (527:';8) 0029 0222 0325
Psychological 53’7y (e ) (SB-50)  (SE-1) (SE=bl) (SE-52) (SE-38) (SE_45) (SE=37) (SEeas 0067 0604 0945
Social (322'44.3) (522'5.0) (521'57.3) (SEZE?.?) (séi'f?.:s) (522'51.7) (séif.s) (522'56.3) (5211.4) (séi'g.l) 0838 0182 0015
Environmental (séié?.s) (sggj.s) (séi'g.l) (Sgi-g.l) (Sgi‘g.l) (Sézg.l) (séif.l) (sgi'se.O) (sggg) (5211.4) 0358 0296 0.438
Overall 1 (SEgﬁ.l) (sézz'f.z) (séif.s) (S|1zi'13.6) (SI1£];13.6) (Slli‘?:).:i.Y) (S|153:)'13.1) (SlliifA) (Slli‘?:).:(L).l) (snlzi'lz.s) 0.024 0184 0671
Overall 2 (SEsfl.Z) (sgéll.s) (SEg=.51.6) (SE7:.?L7) (ssé?L.?) (SES='21.8) (S|59='51.2) (ségf.s) (SES:’SLZ) (S|152='17.4) 0050 0812 0.068

Notes: TAU, treatment as usual; IPT, interpersonal psychotherapy; HDRS, Hamilton depression rating scale; CGl, clinical global impression; BDI, Beck inventory depression;
WHOQOL-B, World Health Organization Instrument to Assess Quality of Life (brief version); T, time; G, Group; 2 Linear mixed models.
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8. Considerac0es finais

Nessa tese foram apresentados dois artigos que tém em comum o estudo de
pacientes com depresséao de dificil tratamento. O primeiro estudo dedica-se ao estudo
da heterogeneidade biolégica da depresséo. Para isso propusemos uma classificagéo
de pacientes deprimidos baseada em biomarcadores. Os achados demonstram que o0s
pacientes se agrupam em duas classes de acordo com dois padrBes distintos de
distribuicdo de marcadores periféricos de inflamacéo, estresse oxidativo e atividade
neurotrofica. A primeira classe apresenta marcador neurotréfico alto e marcadores
inflamatorios baixos enquanto a segunda classe apresenta o padrdo oposto. As duas
classes se diferenciam pela ocorréncia de trauma na infancia, sendo que a primeira
apresenta escores mais altos de trauma infantil quando comparada a segunda. O
trauma na infancia é, assim, o validador etiologico dessa classificacao. Hipotetizamos
gue diferencas na ocorréncia de trauma na infancia levam a dois padrdes
biologicamente distintos de depressdo, muito embora fenomenologicamente
semelhantes, uma vez que o perfil sintomatico é similar entre as duas classes.

O estudo propde uma classificacdo baseada em biomarcadores com o intuito
de avancar em relagdo aos sistemas classificatérios atuais, os quais sdo baseados em
caracteristicas fenomenoldgicas. Ele inova ao propor uma classificacdo baseada em
um painel de biomarcadores ao invés de em marcadores isolados e ao usar um
método estatistico “centrada no sujeito”, a LCA, em oposi¢do a abordagem tradicional
centrada em variaveis. A LCA gera classes de pacientes que compartilham
indicadores semelhantes — no caso, padroes de distribuicdo de biomarcadores. O
resultado desse método se assemelha ao raciocinio clinico, que faz o agrupamento de
pacientes por modelos prototipicos. O uso da LCA pode ser muito util para a
compreensédo da heterogeneidade dos demais transtornos psiquiatricos, sendo capaz

de elucidar como as variaveis se distribuem em cada grupo de pacientes.
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O segundo estudo apresenta os resultados de um ensaio clinico randomizado
controlado de TIP como tratamento adjuvante ao manejo medicamentoso usual de
pacientes com DRT. Segundo nossos resultados, ndo houve beneficio na adicdo da
TIP ao tratamento desses pacientes, tanto em relacdo a gravidade de sintomas quanto
em relacdo a medida de qualidade de vida. Ambos os grupos melhoraram de maneira
similar. O estudo adotou um desenho mais pragmatico, diferentemente dos ensaios
mais explanatorios, desenhados para avaliar eficacia. Dessa forma, nossos resultados
podem ser extrapolados para a “vida real” de maneira mais fidedigna, ajudando o
clinico a tomar a deciséo de adicionar ou ndo TIP ao manejo de pacientes resistentes.
O método estatistico usado para avaliar os resultados desse estudo foi 0 de Modelos
Mistos, que é considerado o método mais adequado para avaliar medidas repetidas. O
método leva em conta a variacdo das medidas de desfecho ao longo do tempo e é
capaz de comparar o comportamento das variaveis entre dois grupos, 0 que se
adequa a ensaios clinicos com multiplas afericdes.

Esse foi o primeiro estudo a avaliar a TIP em pacientes com DRT. Nosso
resultado vai ao encontro dos achados da literatura que tém encontrado resultados
desanimadores no emprego das psicoterapias nesse subgrupo de pacientes. A DRT
representa um grande desafio em termos terapéuticos e € responsavel pela maior
parte do 6nus do TDM no mundo. Em funcao disso, € essencial que as estratégias
terapéuticas sejam testadas usando metodologia cientifica rigorosa de modo a orientar
adequadamente o manejo desses pacientes. A escolha pelo desenho pragmatico esta
em consonancia com as recomendacdes da literatura e com grandes ensaios clinicos
conduzidos em psiquiatria nos ultimos anos.

Estudamos nessa tese os pacientes com depressao sob dois vértices distintos:
0 primeiro parte da base e correlaciona a biologia da depressdo com a sua etiologia
nas experiéncias infantis; o segundo parte do topo e testa uma técnica de tratamento

gue correlaciona sintomas depressivos com questdes interpessoais. Ambos o0s
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caminhos pesquisados convergem para a tentativa de melhor tratar os pacientes

deprimidos.
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9. Anexos

9.1 Email de aceite para publicacdo do Artigo 2 no periédico Journal of

Affective Disorders

Track your article [JAD_7468] submitted to Journal of Affective Disorders Entrada x 0 &8
Elsevier - Article Status <Article_Status@elsevier.com= 18 de mai - -
para mim [«
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For help with article tracking: http:/help elsevier com/appianswersidetail/a id/'90

We are committed to publishing your article as quickly as possible. We will therefore send you an alert of each next step in the production process where
your involvement is required. Once the expected dispatch date of your proofs is available, you will be automatically alerted by e-mail.
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Elsevier Author Support

120



9.2 Email de confirmacdo de submissdo do Artigo#l no peridédico Acta

Psychiatrica Scandinavica
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Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the office for questions. If there are any changes in your street
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appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after logging in to bttps:‘mc.manuscriptcentral.
com/actapsych.

Best regards
Acta Psychiatrica Scandinavica Editorial Office
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9.3 Artigos publicados durante o periodo do doutorado

Artigo 1:
Artigo Original
Teche SP, Nuernberg GL, Sordi AO, de Souza LH, Remy L, Ceresér KM, Rocha NS.
Measurement methods of BDNF levels in major depression: a qualitative systematic
review of clinical trials. Psychiatr Q. 2013; 84(4): 485-97. doi: 10.1007/s11126-013-
9261-7.
Abstract

There is evidence that the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has
implications for the pathophysiology of major depressive disorders (MDD). Measures of
BDNF levels are highly dependent on the methodologies used and these vary among
different studies. Therefore, the aim of this study was to carry out a descriptive analysis
of the methodologies used to measure BDNF in clinical trials (CT) in patients with the
diagnosis of major depression. We conducted a qualitative systematic review of CT
that included samples of subjects diagnosed with major depression and evaluated the
BDNF levels as an outcome. The search was performed on Pubmed, Scielo, Psychinfo
and Lilacs. The selected articles were analyzed according to the CONSORT Statement
and their methods of BDNF collection and analysis were described. Twenty-eight
studies were included in the final analysis. Of those, 6 trials (21.4%) involved non-
pharmacological interventions and only half had the MDD diagnosis based on
structured interview. Trials used different methods to evaluate BDNF levels: most of
them verified serum BDNF levels, 17 (60.7%) trials mentioned that measured BDNF
levels in duplicate and 9 (32.1%) collected blood in fasting. A variety of methods for
BDNF collection and analysis was used in the different studies, making it difficult to
compare results. However, despite of the methodology, BDNF seems to increase after

treatment for major depression.
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Artigo 2:

Carta ao editor

Salvador J, Massuda R, Andreazza T, Koff WJ, Silveira E, Kreische F, de Souza L, de
Oliveira MH, Rosito T, Fernandes BS, Lobato MI. Minimum 2-year follow-up of sex
reassignment surgery on Brazilian male-to-female transsexuals. Psychiatry Clin
Neurosci. 2012; 66(4):371-2. doi: 10.1111/j.1440-1819.2012.02342 X.

Transexualism is a highly disabling condition in which people experience
persistent distress about their anatomical sex and a strong desire to change to the
opposite sex. In 1999, the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil, established a
multidisciplinary program for the care of transsexual participants based on clinical
support via a multidisciplinary team that provides physical and psychological help,
hormone therapy and sex reassignment surgery (SRS). SRS has been appointed as a
factor of improvement in patient social acceptance and body/gender identity
concordance is considered responsible for the success of treating transsexualism.
Between 1999 and 2009, 243 people were enrolled in this program, 82 of whom
underwent SRS. Our group previously described a minimum of 12-month follow up of
18 male-to-female transsexuals who underwent SRS between 2000 and 2004 with
regard to their satisfaction with sexual experiences, partnerships, and family member
relationships using a research protocol composed of multiplechoice and open-ended
guestions. The aim of this letter is to expand upon our initial findings by describing a
minimum 24-month follow up of 52 male-to-female transsexuals after SRS. There were
69 participants with a minimum 2-year follow up. Fifty-two patients were contacted and
agreed to participate in this study (75.40%). Seventeen participants (24.60%) were lost
to follow up. All participants provided written informed consent. Data are presented as
the means standard deviations or percentages. The time of the follow up was 3.8 1.7
(range 2-7) years. Age at follow up was 36.28 8.94 (range 18-58) years. No participant
in the study reported regretting SRS. Forty-six participants (88.46%) considered sex as
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pleasurable via the neovagina and reported improvement in the quality of their sexual
experiences after SRS. Forty-four participants (84.61%) reported that the quality of
sexual intercourse was satisfactory to excellent, five participants (9.61%) rated it as
average, one (1.92%) rated it as unsatisfactory, and two participants (3.84%) reported
that they were not having sex. Thirty-five participants (67.30%) reported that the
frequency of sexual intercourse increased after SRS (P = 0.032). Forty-one participants
(78.84%) reported that initiating and maintaining a relationship had become easier, and
11 (21.16%) reported no change in this regard. The number of subjects with a romantic
partner increased from 27 (51.93%) to 34 (65.38%) after SRS (P = 0.019). Twenty-nine
participants (56.77%) reported an improvement in family relationships, whereas 23
participants (44.23%) did not report a difference. No participant reported deterioration
in family relationships after SRS. The current results confirm and extend our previous
findings as well as support the notion that SRS has a positive effect on Brazilian male-
to-female transsexuals with regard to sexual, romantic, and family relationships. The
improvements in family relationships and partnerships might be related to the social

adaptation of transsexual participants.
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9.4 Instrumentos
CORE - escala de disturbio psicomotor
1. N&ao-interatividade
Durante que proporgdo da entrevista o paciente ndo responde as “deixas (dicas) sociais” ou
deixa de interagir com o entrevistador, i.e., da a impressdo de que o entrevistador nao foi
percebido? Um paciente ndo interativo ndo necessariamente demonstra um prejuizo da
concentracao.
0 — Consistentemente interativo
1 — N&o interativo uma parte do tempo
2 — N&o interativo uma grande parte do tempo
3 — Nao interativo quase todo o tempo
2. Imobilidade facial
O avaliador deve estimar a falta de variabilidade momento-a-momento da expresséo facial. A
profundidade da expressdo é importante, sendo que mudancas transitorias e superficiais ou
reacbes meramente sociais ndo devem receber muita atencdo. Desconsidere o piscar
fisioldgico na sua avaliagéo.
0 — Mobilidade facial dentro dos limites normais
1 — Mobilidade facial um pouco restrita
2 — Mobilidade facial moderadamente restrita

3 — Face fixa e imovel

3. Curvatura postural
Julgue a presenca e a gravidade da curvatura postural (i.e., cabega inclinada, ombros caidos)
de acordo com a idade e o status fisico do paciente, enquanto o0 paciente esta sentado, em pé
e caminhando.
0 — Sem curvatura
1 — Postura levemente curvada
2 — Postura moderadamente curvada

3 — Postura marcadamente curvada
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4. Nao-reatividade

Avalie qualquer falha por parte do paciente em demonstrar melhora no humor em resposta a
alguma gentileza ou as suas tentativas de alegrar (animar) o paciente. Se ndo ha reatividade
espontanea, teste-a formalmente (e.g., pergunte a respeito de um interesse ou evento
normalmente prazeroso, elogie o paciente sobre alguma caracteristica ou realizacdo ou utilize
o humor). Sorrisos espontaneos ou nédo-forcados durante a entrevista devem gerar uma
pontuagdo “0” para nao-reatividade. Sorrisos superficiais ou forcados favorecem uma
pontuacao positiva.

0 — Humor apropriadamente reativo

1 — Humor levemente n&o-reativo

2 — Humor moderadamente nao-reativo

3 — Humor gravemente ndo-reativo (nem piorando nem melhorando)

5. Apreenséo facial

Pontue a propor¢do em que a face do paciente demonstra apreensdo moérbida sustentada,
perplexidade, atordoamento (estar desnorteado), temor ou preocupacdo torturante. A
apreensdo nao pode ser aliviada substancialmente por tentativas do entrevistador de oferecer
conforto realista ou resseguramento. O item ndo deve ser pontuado a menos que a apreensao
seja claramente patolégica ou persistente.

0 — Sem apreensao facial

1 — Leve apreensao facial

2 — Moderada apreensao facial

3 — Marcada apreenséo facial

6. Atraso daresposta verbal
Julgue a propor¢do na qual o paciente mostra atraso ou inibicdo em responder as
perguntas. Leve em conta (adapte para) a escolaridade, cultura, idade e lingua do
paciente.
0 — Sem atraso Gbvio para responder

1 - Atraso leve para responder
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2 — Atraso moderado para responder

3 — Atraso grave para responder

7. Tamanho (comprimento) da resposta verbal
Pontue a proporcdo em que o paciente se abstém (“se trava”) de falar ou responder por
gualquer extensdo em resposta a questdes mais abertas. Adapte ao nivel educacional, cultural,
idade e linguagem do paciente.
0 — Respostas com tamanho apropriado
1 — Respostas distintamente encurtadas
2 — Respostas geralmente com poucas palavras apenas

3 — Mudo(a)

8. Desatencéo

Desatencéo €, realmente, um prejuizo da concentragdo conforme julgado pelo observador.
Pontue a propor¢do em que o paciente est4 desatento a entrevista e ao entrevistador. O
paciente pode apresentar plena consciéncia, mas estar desatento. Isso difere da néo-
interatividade (Item 1) na medida em que o paciente pode parecer interagir mas é incapaz de
manter a atengdo a entrevista.

0 — Consistentemente atento

1 — Desatento uma parte do tempo

2 — Desatento grande parte do tempo

3 — Desatento quase todo o tempo

9. Agitacéo facial
Julgue a proporcdo em que os movimentos faciais e as variacdes na expressdo do paciente
indicam temor patologico, espanto, angustia, perplexidade ou tormento mental. A agitacéo
pode ser comumente expressada por explos@es subitas de angustia ou de desespero. Em
outros momentos, a face do paciente pode perder mobilidade. Nao pontue de acordo com as
queixas de ansiedade do paciente. Nao pontue movimentos discinésicos que nao sao

associados tipicamente com caracteristicas mentais atormentadas. Nao pontue movimentos
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trémulos ou doencas fisicas que possam produzir tremores aparentes. Para distinguir de
movimentos associados com ansiedade, reporte-se ao ponto 3 nas diretrizes gerais. Uma
pontuacéo 3 requer agitacdo persistente e significativa e/ou varios periodos de agitacdo grave
superimpostos em uma expressao facial de espanto, perplexidade e/ou de retardamento.

0 — Sem agitacao facial

1 — Agitacéo facial leve

2 — Agitacéo facial moderada

3 — Agitacéo facial persistente e/ou varios periodos de marcada agitacéao facial

10. Imobilidade corporal (Qquantidade, ndo velocidade)
Julgue a propor¢do em que o paciente movimenta os membros, méos e o corpo, de acordo
com a idade e estado fisico do paciente.
0 — Mobilidade dentro dos limites normais
1 — Mobilidade levemente restrita
2 — Mobilidade moderadamente restrita

3 — Virtualmente sem movimento (imével)

11. Agitacdo motora

Pontue atividade motora persistente, excessiva ou inapropriada manifestada por uma
inabilidade caracteristica do paciente em ficar sentado ou parado, indicando energia mal-
dirigida ou frustra. Movimentos tipicos incluem a¢des como esfregar lentamente as maos, ficar
caminhando, contorcer-se ou vagar. Os movimentos podem apresentar uma qualidade
autistica. Ndo pontue tremores, discinesia ou maneirismos. Observe o Ponto 3 nas diretrizes
gerais. Uma pontuagcdo 2 poderia refletir agitacdo persistente de gravidade moderada ou
periodos de agitacdo relativamente grave, enquanto uma pontuagdo 3 refletiria agitacao
persistente e grave.

0 — Sem anormalidade ou movimentos mais tipicos de ansiedade

1 — Agitacdo motora leve

2 — Agitacgéo persistente de gravidade moderada ou periodos de intensidade moderada

3 — Agitac&do motora grave, completamente incapaz de permanecer sentado
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12. Pobreza de associacfes

Julgue quao vagas sdo as informacdes dadas e a propor¢cdo em que 0s topicos e temas
carecem de explicacdo ou de riqueza, novamente levando em consideracdo diferencas
educacionais e culturais. Ignore a propro¢cdo em que o paciente fala livremente ou ndo. Pontue
em resposta tanto a questdes abertas quanto especificas.

0 — Sem anormalidades.

1 - Leve pobreza de associacdes

2 — Moderada pobreza de associagtes

3 — Grave pobreza de associactes

13. Movimentos lentificados (velocidade, ndo quantidade)
Pontue qualquer lentificagdo nos movimentos, levando em consideracdo a idade e o estado
fisico do paciente. Observe o paciente entrando e saindo da sala, sentando e levantando, ou
teste pedindo ao paciente que caminhe pela extenséo da sala.
0 — Movimentos de velocidade normal
1 — Movimentos levemente lentificados
2 — Movimentos moderadamente lentificados

3 — Movimentos gravemente lentificados

14. Estereotipia verbal

Pontue a proporcao em que o discurso do paciente € morbidamente repetitivo ou perseverante
(e.g., constantemente procura obter, mas geralmente inacessivel a tranquilizacéo,
freqientemente importunando ou queixando-se sem dar atencdo ao tempo ou local). A
repeticdo de assuntos limitados, frequentemente de natureza mundana (corriqueira) ou
aparentemente inapropriada € particularmente caracteristica. Tipicamente, o efeito da
interrupgdo em tal producé@o verbal é minimo, bem como o grau em que os assuntos do
paciente sdo alterados ou desviados pela situacdo da entrevista.

0 — Sem estereotipia verbal ébvia

1 — Estereotipia verbal leve
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2 — Estereatipia verbal moderada

3 — Estereatipia verbal grave

15. Atraso na atividade motora
Julgue a propor¢cdo em que o paciente demonstra atraso ou inibicdo para iniciar movimento
(e.g., levantar-se para deixar a sala), de acordo com a idade e o status fisico do paciente.
0 — Sem atraso 6bvio na atividade motora
1 — Leve atraso na atividade motora
2 — Moderado atraso na atividade motora

3 — Grave atraso na atividade motora

16. Prejuizo na espontaneidade da fala
Julgue o prejuizo na espontaneidade da fala, levando em consideracdo qualguer provavel
influéncia educacional, cultural ou outra relevante e pontue em resposta tanto a questdes
abertas quanto especificas.
0 — Levanta assuntos espontaneamente
1 — Perda leve da espontaneidade
2 — Perda moderada da espontaneidade

3 — Sem fala espontanea

17. Lentificac&o do ritmo da fala
Julgue qualquer lentificagdo do ritmo da fala, de acordo com a idade e o status fisico do
paciente.
0 — Ritmo da fala normal
1 — Ritmo da fala levemente diminuida
2 — Ritmo da fala moderadamente diminuida

3 — Ritmo da fala marcadamente diminuida

18. Movimentos estereotipados
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Pontue a presenca e a gravidade de certos movimentos persistentes, repetitivos ou sem
propdsito. Movimentos estereotipicos sao distintos, n&o-usuais, idiossincraticos e
freqlientemente bizarros. Exemplos de movimentos estereotipados podem ser esfregar as
maos de uma maneira um tanto bizarra, picar a pele, remexer as roupas e a pele em
associacdo com uma conduta autistica e perturbada. Para serem pontuados como presentes
0s movimentos devem ser 6bvios, caracteristicos e pouco afetados por distracao externa. Nos
consideramos movimentos estereotipados como uma variavel de alto grau de agitacdo motora
(Item 11). Assim, todos os pacientes deprimidos com movimentos estereotipados apresentarao
agitacdo motora, mas o inverso ndo & necessariamente verdadeiro. Se o ltem 11 (“agitacé@o
motora”) apresentou escore “0”, entdo um escore “0” deve ser atribuido aqui.

0 — Movimentos normais ndo-estereotipados

1 — Grau leve de movimentos estereotipados (use para aqueles que demonstram

apenas torcer as maos)

2 — Grau moderado de movimentos estereotipados

3 — Grau grave de movimentos estereotipados

131



Escala de Depresséo de Hamilton

1.

0.

1.

2.

HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)
Ausente.
Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

3. Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial, a postura, a voz

e a tendéncia ao choro.

4.

2.

Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo-verbal do paciente.

SENTIMENTOS DE CULPA

. Ausente

. Auto-recriminacao; sente que decepcionou 0s outros.

. Idéias de culpa ou ruminacao sobre erros passados ou mas acgoes.

. A doenca atual € um castigo.

. Ouve vozes de acusacéo ou denuncia e/ou tem alucinagfes visuais ameacadoras.
. SUICIDIO

. Ausente.

. Sente que a vida néo vale a pena.

. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua prépria morte.

. Idéias ou gestos suicidas.

. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).

. INSONIA INICIAL

. Sem dificuldades para conciliar o sono.

. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto €, mais de meia hora.
. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

. INSONIA INTERMEDIARIA

. Sem dificuldades.

. O paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante a noite.

. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2( exceto p/ urinar).

. INSONIA TARDIA
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0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.

7. TRABALHO E ATIVIDADES

0. Sem dificuldades.

1. Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades,
trabalho ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatencdo, indecisdo e vacilagdo (sente que precisa
esforcar-se para o trabalho ou atividade).

3. Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar 3
se 0 paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho hospitalar
ou passatempo).

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar
com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las sem
ajuda.

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracdo; atividade motora
diminuida)

0. Pensamento e fala normais.

1. Leve retardo a entrevista.

2. Retardo ébvio a entrevista.

3. Entrevista dificil.

4. Estupor completo.

9. AGITACAO

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

2. Brinca com as maos, com os cabelos, etc.

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as méaos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA
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0. Sem dificuldade.

1. Tensao e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupacéo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11. ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiol6gicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestéo, diarréia, célicas, eructagao;
Cardiovasculares: palpitacdes, cefaléia;

Respiratdrios: hiperventilacdo, suspiros; Freqiiéncia urinaria; Sudorese

0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensac¢fes de peso no abdomen
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicac¢des para os
intestinos ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabega. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.
Perda de energia e cansago.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distlrbios menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos
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15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacao aumentada (com relacéo ao corpo)
2. Preocupacado com a saude

3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda,etc.

4. |déias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela historia clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provéavel perda de peso associada & moléstia atual.
2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
3. N&o avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteracdes reais
de peso

0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. N&o avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenca, mas atribui-lhe a causa & mé alimentacdo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a virus, & necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.
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Inventéario de Depresséo de Beck — BDI-I

Nome:

Idade: Data: / /

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada

grupo, faca um circulo em torno do ndmero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacgdo, em cada grupo,

que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na Ultima semana, incluindo hoje.

Se varias afirmacdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em

cada uma. Tome cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer sua

escolha.

1-

0 N&o me sinto triste
1 Eu me sinto triste
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto

3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro

2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho o futuro sem esperancas e tenho a impressdo de que as coisas hdo podem

melhorar

0 N&o me sinto um fracasso
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes

1 Na&o sinto mais prazer nas coisas como antes

2 NA&o encontro um prazer real em mais nada

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo
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N&o me sinto especialmente culpado

Eu me sinto culpado grande parte do tempo

Eu me sinto culpado na maior parte do tempo

Eu me sinto sempre culpado

N&o acho que esteja sendo punido

Acho que posso ser punido

Creio que vou ser punido

Acho que estou sendo punido

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo

Estou decepcionado comigo mesmo

Estou enojado de mim

Eu me odeio

N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s outros

Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros

Eu me culpo sempre por minhas falhas

Eu me culpo por tudo de mal que acontece

N&o tenho quaisquer idéias de me matar

Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria

Gostaria de me matar
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10-

11-

12-

14-

Eu me mataria se tivesse oportunidade

N&o choro mais que o habitual

Choro mais agora do que costumava

Agora, choro o tempo todo

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queria

N&o sou mais irritado agora do que ja fui

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava

Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

N&o me irrito mais com coisas que costumavam me irritar

N&o perdi o interesse pelas outras pessoas

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar

Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

Tomo decisdes tdo bem quanto antes

Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes

Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes

N&o acho que de qualquer modo pareco pior do que antes

Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo
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16-

17-

18-

Acho que ha mudancas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer

sem atrativo

Acredito que pareco feio

Posso trabalhar tdo bem quanto antes
E preciso algum esforco extra para fazer alguma coisa
Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa

N&o consigo mais fazer qualquer trabalho

Consigo dormir t&o bem como o habitual
N&o durmo tdo bem como costumava
Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormir

N&o fico mais cansado do que o habitual
Fico cansado mais facilmente do que costumava
Fico cansado em fazer qualquer coisa

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

O meu apetite ndo esté pior do que o habitual
Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
Meu apetite € muito pior agora

Absolutamente n&o tenho mais apetite
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N&o tenho perdido muito peso se é que perdi algum recentemente
Perdi mais do que 2 quilos e meio
Perdi mais do que 5 quilos

Perdi mais do que 7 quilos

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos: Sim Nao

20-

N&o estou mais preocupado com a minha salude do que o habitual

Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicao do estdbmago

ou constipacéo
Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa

Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em

qualquer outra coisa

N&o notei qualguer mudanga recente no meu interesse por sexo
Estou menos interessado por sexo do que costumava
Estou muito menos interessado por sexo agora

Perdi completamente o interesse por sexo

140



CTQ - Questionario sobre traumas na infancia

Nome:

As afirmagbes abaixo se referem a algumas experiéncias de quando vocé era crianca ou adolescente.
Embora estas afirmag6es sejam de natureza pessoal, por favor, responda o mais sinceramente possivel.

Para cada afirmacgdo circule a resposta que melhor descreve o que vocé acha que ocorreu enquanto

crescia. Se vocé deseja mudar sua resposta, cologue um X na antiga e circule a nova escolha.

Enquanto eu crescia... Nunca Poucas As Vezes Muitas Sempre
Vezes Vezes

1. Eu ndo tive o suficiente para comer. ® PY P P P
2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e

proteger. o o o o o
3. As pessoas da minha familia me chamaram de

coisas do tipo “estupido(a)”, “preguigoso(a)” ou ° ° ° ° °

“feio(a)”.
4. Meus pais estiveram muito bébados ou drogados

para poder cuidar da minha familia. hd d ® * *
5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me

sentir especial ou importante. . . . . .
6. Eu tive que usar roupas sujas. PY PY PY PY PY
7. Eu me senti amado(a). PY ° PY PY PY
8. Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca

tivesse nascido. o i o o o
9. Eu apanhei tanto de alguém da familia que tive

de ir ao hospital ou consultar um médico. e = e e e
10.  Na&o houve nada que eu quisesse mudar na

minha familia. o o b b b
11.  Alguém da minha familia me bateu tanto que

me deixou com machucados roxos. e ~ - ® b
12.  Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras

coisas que me machucaram. d ¢ * ® ®
13.  As pessoas da minha familia cuidavam umas

das outras. e e e O O
14. Pessoas da minha familia disseram coisas

que me machucaram ou me ofenderam. ° b ° ° °
15.  Eu acredito que fui maltratado(a) fisicamente. ° ° ° ° °
16.  Eutive uma étima infancia. ° ° ° ° °
17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho

ou médico chegou a notar. e . e e e
18. Eu senti que alguém da minha familia me

odiava. b b d hd hd
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19. As pessoas da minha familia se sentiam
unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de
uma maneira sexual.

21. Ameacaram me machucar ou contar
mentiras sobre mim se eu nao fizesse algo

22. Eu tive a melhor familia do mundo.

23. Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou
assistir coisas sobre sexo.

24.  Alguém me molestou.

25.  Eu acredito que fui maltratado(a)
emocionalmente.

26. Houve alguém para me levar ao médico
quando eu precisei.

27.  Eu acredito que fui abusado(a) sexualmente.

28.  Minha familia foi uma fonte de forca e apoio
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WHOQOL-Breve

Este questionario é sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida,

salde e outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes. Se vocé nao tem

certeza sobre que resposta dar em uma questéo, por favor, escolha entre as alternativas a que

Ihe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha. Por favor,

tenha em mente seus valores, aspiracoes,

prazeres e preocupagoes.

N6és estamos

perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas Ultimas semanas.

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no nimero e lhe parece a melhor

resposta.

1- Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?

1-

muito ruim

ruim

nem ruim nem boa
boa

muito boa

2- Quao satisfeito(a) vocé esta com a sua salde?

5

muito insatisfeito

insatisfeito

nem satisfeito nem insatisfeito
satisfeito

muito satisfeito

As questbes seguintes sdo sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas

semanas:

3- Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que vocé precisa?

4- O quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar sua vida diaria?

Nada

Mais ou menos
Muito pouco
Bastante

extremamente

Nada

Mais ou menos
Muito pouco
Bastante

extremamente

5- O quanto vocé aproveita a vida?

1-
2-

Nada

Mais ou menos
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3- Muito pouco
4
5

Bastante

extremamente

6- Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?
1- Nada
2- Mais ou menos
3- Muito pouco
4- Bastante

5- extremamente

7- O quanto vocé consegue se concentrar?
1- Nada
2- Mais ou menos
3- Muito pouco
4- Bastante

5- extremamente

8- Quao seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?
1- Nada
2- Mais ou menos
3- Muito pouco
4- Bastante

5- extremamente

9- Quao saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluigdo, atrativos)?
1- Nada
2- Mais ou menos
3- Muito pouco
4- Bastante

5- extremamente

As questbes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou é capaz de
fazer certas coisas nestas ultimas duas semanas.

10- Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia?

1- Nada

2- Muito pouco
3- Médio

4- Muito

5- Completamente

11- Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?
1- Nada
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2- Muito pouco
3- Médio
4- Muito

5- Completamente

12- Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?

1- Nada

2- Muito pouco
3- Médio

4- Muito

5- Completamente

13- Quéo disponiveis para vocé estdo as informacdes que precisa no seu dia-a-dia?

1- Nada

2- Muito pouco
3- Médio

4- Muito

5- Completamente

14- Em que medida vocé tem oportunidades de atividade de lazer?

1- Nada

2-  Muito pouco
3- Médio

4- Muito

5- Completamente

As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de
varios aspectos de sua vida nas Ultimas duas semanas.
15- Quéo bem vocé é capaz de se locomover?

1- Muito ruim

2- Ruim

3- Nem ruim nem bom
4- Bom

5-  Muito bom

16- Quao satisfeito(a) vocé estd com o seu sono?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito
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17- Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar as atividades do seu
dia-a-dia?

1- Muito insatisfeito

2- Insatisfeito

3- Nem satisfeito nem insatisfeito

4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

18- Quao satisfeito(a) vocé estd com sua capacidade para o trabalho?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

19- Quéo satisfeito(a) vocé esta consigo mesmo?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5-  Muito satisfeito

20- Qudo satisfeito(a) vocé estd com suas relacdes pessoais (amigos, parentes, conhecidos,
colegas)?

1- Muito insatisfeito

2- Insatisfeito

3- Nem satisfeito nem insatisfeito

4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

21- Quéo satisfeito(a) vocé estd com sua vida sexual?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

22- Quéo satisfeito(a) vocé estd com o apoio que vocé recebe de seus amigos?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito
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23- Quéo satisfeito(a) vocé esta com as condi¢cdes do local onde mora?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

24- Quéao satisfeito(a) vocé estd com o seu acesso aos servicos de salde?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

25- Quéo satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de transporte?
1- Muito insatisfeito
2- Insatisfeito
3- Nem satisfeito nem insatisfeito
4- Satisfeito

5- Muito satisfeito

As questdes seguintes referem-se a com que frequéncia vocé sentiu ou experimentou certas
coisas nas ultimas duas semanas.
26- Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau humor, desespero,
ansiedade, depressao?

1- Nunca

2- Algumas vezes

3- Frequentemente

4- Muito Frequentemente

5- Sempre

Alguém |he ajudou a preencher este QUESHLIONANIO?.......ccooiiiiiiiiiiiiiie i
Quanto tempo vocé levou para preencher este QUESHIONAIIO?..........ccccccvieieeieeeee e,
Vocé tem algum comentério sobre o questionario? OBRIGADO PELA SUA COLABORAGCAO
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Formulario de pesquisa geral

PROTOCOLO: PRONTUARIO

ENTREVISTADOR:

I.IDENTIFICACAO

I.1. NOME:

DATA DA ENTREVISTA:

I.2 TELEFONE PARA CONTATO:

ENDERECO:

CIDADE: BAIRRO:

PESSOA DE REFERENCIA:

COMPLEMENTO:

CEP:

TELEFONE:

I.3. DATA DE NASCIMENTO /

I.4. () SEXO: (1) Masculino (2) Feminino

I.5. () COR: (1) Branca (2) Preta / Parda (3) Outra

1.6 () ESTADO CONJUGAL: (1) Nunca teve companheiro(a) (2) Com companheiro(a)

(3) Separado(a) (4) viavo(a)
I.7. ANOS DE ESTUDO:
1.8 () OCUPACAO:

(1) Com atividade remunerada

(2) Sem atividade remunerada (ou atividade com pequeno impacto no sustento familiar)

(3) Do lar
(4) Estudante

(5) Aposentado por tempo de servigo

(6) em Auxilio-doenga: Por Transtorno do Humor ( ) Sim () Nao

(7) Aposentado por invalidez: Por Transtorno do Humor ( ) Sim ( ) Nao

(8) Outra

Classificagao Econdmica

1. Posse de ltens

(anos necessarios para o maior grau de formacéo atingido)

IDADE (em anos):

Quantidade de Itens

0 1 40u +
Televisdo em Cores 0 2 5
Radio 0 1 4
Banheiro 0 2 4
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Automovel 0 2 4 5 B
Empregada Mensalista 0 2 4 4 4
Aspirador de P6 0 1 1 1 1
Maquina de Lavar 0 1 1 1 1
Video Cassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 2 2 2 2
Freezer (aparelho independente ou parte | 0 1 1 1 1
da geladeira duplex)

2. Grau de Instrugao do chefe da familia

Analfabeto /Primario incompleto 0
Primério completo / Ginasial incompleto 1
Ginasial completo / Colegial incompleto 2
Colegial completo / Superior incompleto 3
Superior completo 5
Classe:

(1) A1 (30-34)
(2) A2 (25-29)
(3) B1 (21-24)
(4) B2 (17-20)
(5) C (11-16)
(3) D (6-20)
(6) E(0-5)

Histéria da doenca:

1. Tempo desde o inicio do episddio atual: (meses)

2. HospitalizagBes Psiquiatricas:  1- sim 2- ndo Se sim, quantas:
3. Idade na 12 hospitalizagao psiquiatrica: anos

4. |dade na ultima hospitalizagédo: anos

5. Tentativa de suicidio:  1-sim 2-nédo

Se sim, nimero: vezes

Tipo de tentativa: 1- arma fogo 2- enforcamento 3-cortar pulsos 4- medicagdo
5- pular de local alto 6-outro, qual:

6. Menopausa: 1-sim 2-ndo Se sim, idade: anos. 9999- ndo se aplica (homem)
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7. Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (atual): 1-sim 2-ndo 9999- ndo se aplica (homem)

Habitos

Tabagismo Atual: 1 —sim 2 - ndo Se sim, tempo de uso:

Tabagismo Passado: 1- sim

2- nao

anos n° cigarros/dia:

Se sim, tempo uso: anos Parou ha anos

Quantas horas vocé dedica a pratica de esportes e exercicios fisicos por semana?

1) Nenhuma

2) Menos que 1 hora por semana

3) Entre 1 e 2 horas por semana

4) Entre 2 e 4 horas por semana

5) Mais do que 4 horas por semana

No ultimo més: No ultimo ano:

Medicagdes em uso (nos ultimos 30 dias)

PSICOFARMACOS: (1) faz uso (2) ndo faz uso (3) ndo sabe

MEDICAGAO DOSE TEMPO DE USO ( MESES) CLASSE
OUTRAS MEDICACOES: (1) faz uso (2) néo faz uso (3) ndo sabe
MEDICACAO DOSE TEMPO DE USO (MESES) Imunomod. corticoide
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Histéria Familiar

Problemas Psiquiéatricos

(0) Ausente

(1) Depresséao

(2) Tentativa de

Grau de Parentesco

suicidio
(3) Suicidio (4) Comportamento (5) Gastos
Violento excessivos

(6) TH Bipolar

(7) Esquizofrenia

(8) Problemas c/

alcool

(9) Problemas c/

Drogas

(10) Problemas

c/ jogo

(11) Hospitalizagao

psiquiéatrica

(12) Tratamento

Psiquiétrico

(13) Outros

(registrar)

(14) N&o sabe

lo Grau

P - Pai

M . Mae

F . Filho(a)
I . Irma (do)
20 Grau

T . Tio(a)

U

. Primo(a)

n

. Sobrinho(a)

A . Avb(6)
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Formulario de pesquisa TIP

Nome:

Ficha de seguimento ECR TIP

Endereco:

Telefones:

Ndmero PROTHUM:

Data Incluséo:

Terapeuta:

Nuamero TIP: Prontuéario HCPA:

Data inicio TIP/MC: [

Sala/dia/horario:

Terapeuta manejo clinico: Sala:
Data avaliacdes:

Sem 8: /

Sem 12:
Sem 19:
Sem 24

/
I
I

I

Medicacbes

Falta

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Semana 7

Semana 8

Semana 9

Semana 10

Semana 11

Semana 12

/

I__

Semana 13

Semana 14

Semana 15

Semana 16

Semana 17

Semana 18

Semana 19

/

I
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Semana 20

Semana 21

Semana 22

Semana 23

Semana24_ | |
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Termo de Consentimento — Geral

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos realizando um trabalho de pesquisa sobre depressdo, personalidade, situagbes estressantes,
relagdo com os pais no passado e genética. Para isto, gostariamos de contar com a sua colaboracgdo para
responder algumas questfes. Serédo feitas varias perguntas sobre diferentes aspectos de sua vida: sua
salde fisica, sua vida emocional, sua relagdo com amigos e familiares, seu meio-ambiente. Além disso,
gostariamos de coletar uma amostra de seu sangue para realizar exames de genética para estudarmos
se alguns genes (partes do material genético) estdo mais presentes em pacientes com alguns tipos de
depressdo. Serdo analisados genes relacionados a algumas substancias, como a serotonina, a
noradrenalina e a dopamina, que podem ter relagdo com a depressdo. Também serdo analisadas outras
substancias que as vezes se alteram em pacientes deprimidos e que ndo sdo comumente analisadas em
exames de sangue normais, como 0 BDNF, 0 S100B e a IL-1.

O sangue coletado sera utilizado apenas para os exames da pesquisa. Os exames serdo realizados na
cidade de Belo Horizonte, MG, em um laboratério da Universidade Federal de Minas Gerais e no
laboratdrio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O grupo coordenador desta pesquisa pertence ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre e tem como
responsavel o Dr. Marcelo Fleck (fone HCPA: 51 3316.8413).

Gostariamos de deixar claro que o(a) senhor(a) deve ter toda a liberdade para sair desta pesquisa a
qualguer momento ou negar-se a participar dela se assim desejar. A desisténcia de participar dessa
pesquisa ndo influenciard na continuidade de seu tratamento para depressdo nesse ambulatério.
Asseguramos que todas as informacdes prestadas pelo(a) senhor(a) e os resultados dos exames de
sangue sdo sigilosos e serdo utilizados somente para esta pesquisa. A divulgacao das informagdes sera
andnima e em conjunto com as de um grupo de 200 pessoas.

Se vocé tiver alguma pergunta a fazer antes de decidir, sinta-se a vontade para fazé-la.

Ao assinar este documento vocé estara declarando que o leu e compreendeu e que concorda em

participar deste estudo.
Data: / 120

Nome do(a) paciente:

Assinatura:
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Nome do(a) pesquisador(a):

Assinatura:

Se vocé concorda em participar deste estudo nos termos acima citados, também solicitamos sua
permissao para estocar a amostra de sangue utilizada na coleta até o término do projeto caso houver a
possibilidade de serem pesquisados outros genes ligados a depresséo. Deixamos claro que se ndo forem
pesquisados outros genes as amostras de sangue ndo serdo utilizadas para outros objetivos e serdo

devidamente descartadas.

Data: / 20

Nome do(a) paciente:

Assinatura:

Nome do(a) pesquisador(a):

Assinatura:
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Termo de Consentimento — Ensaio Clinico TIP

Numero do estudo: Nome do suijeito:

Data de nascimento: Cdd. de identidade do sujeito:

Médico supervisor:

Termo de consentimento livre e esclarecido

Informacdes sobre 0 estudo ao paciente

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagdo minima para quem considerar
participar neste estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se necessario,
ampliar as informag@es nela contidas.

Em caso de qualquer divida quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé
devera contatar a Dra. Livia Hartmann de Souza (pesquisadora), pelo telefone (51) 9865-8701 ou a Prof.
Lucia Helena Freitas Ceitlin (pesquisadora responsavel) pelo telefone (51) 3359-8294.

Qual é o objetivo da pesquisa?

O objetivo desse estudo € testar se psicoterapia interpessoal, quando usada juntamente com o
tratamento com medicagao, traz beneficios no tratamento da depressdo. Caso haja esta melhora, esta
terapia podera ser Util para ajudar no tratamento desta doenga em pacientes que ndo tenham respondido
a tentativas prévias de tratamento.

Como sera o estudo?

Caso vocé concorde em participar do estudo, vocé sera sorteado para receber um dos dois tipos
de tratamento: 1) tratamento com medicagdo, com consultas de frequéncia mensal, (tal qual ocorreria
caso vocé ndo participasse desse estudo) ou 2) tratamento com medicagdo, com consultas com
frequéncia mensal mais a psicoterapia interpessoal. Essa terapia é realizada uma vez por semana,
durante quarenta minutos, por um Unico terapeuta, e tem duracdo de dezesseis semanas. Nessa terapia
serdo abordadas as dificuldades psicologicas que vocé apresenta e que podem estar associadas ao seu
quadro depressivo.

Antes da entrada no estudo e ao final de 16 semanas vocé sera convidado a responder alguns
questionarios a respeito dos seus sintomas, esses questionarios servirdo para avaliarmos a sua resposta
aos tratamentos. Em média, leva-se uma hora para respondé-los. Além disso, colheremos uma amostra
de sangue antes do inicio e apds o final do tratamento para avaliarmos como algumas substancias

presentes no sangue se comportam em pacientes que realizam esses tratamentos. E importante ressaltar
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gue vocé respondera a esses questionarios e realizard a coleta de sangue independentemente do grupo
para o qual for sorteado.

Para avaliarmos se a terapia que vocé esta recebendo estd sendo conduzida de maneira
adequada pelo terapeuta que vai lhe atender precisamos gravar algumas sessdes para depois analisa-
las. E importante ressaltar que esse material sera tratado de maneira sigilosa e que sera usado para
avaliar o desempenho técnico do profissional que estara Ihe atendendo.

Quais sdo os riscos em participar?

A psicoterapia interpessoal € um tipo de tratamento aprovado para depressdo. A psicoterapia é
um tratamento psicolégico, em que vocé vird ao hospital uma vez por semana durante quatro meses para
conversar com um psiquiatra a respeito dos problemas emocionais que estéo ligados a sua depressao.
Vocé podera se sentir triste e desconfortavel por conversar sobre assuntos dificeis para vocé. Além desse
desconforto, ndo h4 outros riscos conhecidos da psicoterapia.

Os riscos da puncdo venosa sdo um mal-estar passageiro ou mancha roxa no local da coleta de
sangue. Serdo retirados 10 ml de sangue, 0 que ndo compromete a saude do paciente. O procedimento
sera feito com material esterilizado e descartavel por profissionais da area de salde com competéncia
técnica para tal.

Itens importantes

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim

como pedir maiores informagdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Sua colaboragéo neste estudo visa aumentar o conhecimento cientifico sobre o tratamento da
depresséo resistente ao tratamento. Além disso, vocé podera se beneficiar da psicoterapia oferecida pelo
estudo.

Custos:

Vocé ndo terd nenhum custo com os procedimentos realizados ao participar dessa pesquisa. O

custo que voceé tera serd o do seu transporte até o hospital para as consultas.

Quais sao 0s meus direitos?

Os pesquisadores do Servico de Psiquiatria e 0s representantes da Comisséo de Etica do HCPA
podem necessitar examinar 0s seus registros a fim de verificar as informagdes para o objetivo deste
estudo. No entanto, os seus registros médicos serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de medicamento
competente, mas vocé ndo sera identificado por nome. Sua participagdo neste estudo € voluntaria, de

forma que caso vocé decida nado participar, isso ndo afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.
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DECLARACAO:

TR O SPPROOUPPPT declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e 0 que se espera
de mim. O médico me explicou os possiveis problemas que podem surgir em consequéncia da minha
participacéo neste estudo.

Informei o0 médico sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o médico supervisor.

Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia nao ir4, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragdo médica futura.

Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos € essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacé@o sob o entendimento de que ela serd tratada
confidencialmente.

Estou ciente de que algumas consultas poderdo ser gravadas pela equipe de pesquisa e que esse
material permanecera em sigilo.

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

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

Assinatura do Paciente: Data:_ [/ |/

Assinatura do Pesquisador: Data:_ [/ [/

Endereco do pesquisador responsavel:

Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Servico de Psiquiatria — 4° andar
Rua Ramiro Barcellos, 2350

Bairro Rio Branco

CEP 90035-903

Comité de ética e Pesquisa — Hospital de Clinicas de Porto Alegre
2° andar, sala 2227,
Fone: 51 3359-7640

Horario de atendimento das 8h as 17h
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