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“ O humor pode ser definido como uma emocao ou um tom de
sentimento difuso e persistente que influencia o comportamento de uma

pessoa e colore sua percepcao de ser no mundo. ”

Compéndio de Psiquiatria: Ciéncia do Comportamento e Psiquiatria
Clinica
(KAPLAN & SADOCK)
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RESUMO

Introducéo: As fases depressivas agudas do TB (transtorno bipolar) e TDM (transtorno
depressivo maior) compartilham critérios diagnosticos, porém podem apresentar
caracteristicas distintas. Avaliar tais similaridades e diferencas tem importante implicacdes
para a pratica clinica. O objetivo deste trabalho foi comparar aspectos clinicos, trauma na
infancia, funcionamento e biomarcadores de fases depressiva aguda e de remissao do TB e
TDM.

Método: Pacientes com TB e TDM foram recrutados no Ambulatério de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da UEL e o grupo controle foi constituido por funcionarios da UEL. O
diagnéstico foi confirmado com o uso de entrevista clinica estruturada para o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — 42 edigdo (DSM-IV) e os pacientes foram
submetidos a um questionario com dados clinicos, escalas (Escala de Avaliagcédo de
Depressao de Hamilton de 17 itens, Escala de Avaliagéo de Mania de Young, Escala de
Incapacidade de Sheehan e Questionario de Trauma na Infancia) e medidas antropométricas
(massa corpérea, altura, circunferéncia abdominal). Foram dosados os seguintes
biomarcadores: acido urico, glicose, perfil lipidico, proteina C reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacéo (VHS), biomarcadores de estresse oxidativo, citocinas e leptina. Os
pacientes foram entdo divididos em 4 grupos: fase depressiva aguda de TB, fase de
remissao de TB, fase aguda de TDM e fase de remiss&o de TDM.

Resultados: similaridades encontradas entre as fases depressiva aguda do TB e TDM
comparadas com o grupo controle foram: recorréncia de episodios depressivos, maior
incapacidade ocupacional, social e familiar e mais relato de abuso emocional na infancia.
Pacientes em fase depressiva aguda do TB apresentaram mais incapacidade funcional,
ideacdo suicida, sobrepeso, sindrome metabdlica e experienciaram mais abuso fisico e
sexual na infancia que o grupo controle, além de correlagdo positiva entre dias improdutivos e
abuso emocional que todos os outros grupos. Pacientes em fase aguda do TDM
apresentaram maiores niveis de hidroperoxidos lipidicos (LOOH) que o grupo controle e
correcao positiva entre leptina e os indices de Castell, IL-6, antagonista do receptor de IL-1
(IL-1ra) e duragdo da doenca. Pacientes com TB tiveram idade de inicio dos sintomas mais
precoce que os paciente com TDM, maiores niveis de acido Urico que pacientes em fase
aguda do TDM e maiores niveis de produtos avangados da oxidagao proteica (AOPP) que o
grupo controle. Foi constatada forte correlagéo entre IL-6 e IL-13 nos grupos de pacientes em
fase de remissao do TB e TDM.

LimitacOes: a amostra obtida foi de conveniéncia e a estratificagdo em varios grupos resulta
em pequeno numero de sujeitos por grupo. A coleta de dados retrospectivos pode
apresentar viés de recordagao.

Conclusbes: diferencas e similaridades foram encontradas em caracteristicas clinicas,
funcionamento, trauma de infancia e biomarcadores nas depressdes bipolar e unipolar.

Palavras-chaves: Transtorno  bipolar. Transtorno  depressivo  maior.  Inflamagao.
Biomarcadores. Funcionamento. Trauma na infancia.



CONGIO, Ana Carolina de Souza. Similarities and differences in clinical features,
functioning, childhood trauma, and biomarkers in non-remitted and remitted
depression phases of Bipolar Disorder and Major Depressive Disorder. 2017.
155 p. Dissertation (Master’s Degree in Health Sciences) — Universidade Estadual de
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ABSTRACT

Background: The acute depressive stages of BD (bipolar disorder) and MDD (major
depressive disorder) share diagnostic criteria, although they may present different
characteristics. Assessing such similarities and differences has important implications
for clinical practice. The objective of this study was to compare clinical aspects,
trauma in childhood, functioning and biomarkers of acute depressive phases and
remission of BD and MDD.

Methods: Patients with BD and MDD were recruited from Psychiatry Outpatient Clinic
of Londrina State University (UEL), and the control group was constituted from UEL
employees. The diagnosis was confirmed using a structured clinical interview for
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - 4th edition (DSM-1V), and the
patients were submitted to a questionnaire with clinical data, scales (Hamilton
Depression Rating Scale of 17 items, Young Mania Rating Scale, Sheehan Disability
Scale, and Childhood Trauma Questionnaire) and anthropometric measurements
(body mass, height, waist circumference). The following biomarkers were measured:
uric acid, glucose, lipid profile, C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation
rate (ESR), oxidative stress biomarkers, cytokines and leptin. The patients were then
divided into 4 groups: acute depressive phase of BD, stage of remission of BD, acute
phase of MDD and stage of remission of MDD.

Results: similarities found between the acute depressive stages of BD and MDD
compared to the control group were: recurrence of depressive episodes, greater
occupational, social and family disability and more reports of emotional abuse in
childhood. Patients in acute depressive phase of BD had more functional disability,
suicidal ideation, overweight, metabolic syndrome and experienced more physical
and sexual abuse in childhood than the control group, besides a positive correlation
between unproductive days and emotional abuse than all the other groups. Patients
in acute phase of MDD had higher levels of lipid hydroperoxides than controls and a
positive correlation between leptin and Castelli, IL-6, IL-1 receptor antagonist and
disease duration. Patients with BD had earlier age of onset of symptoms than
patients with MDD, higher levels of uric acid than patients in the acute phase of MDD,
and higher levels of advanced protein oxidation products than controls. A strong
correlation was found between IL-6 and IL-1 in the groups of patients in remission
phase of BD and MDD.

Limitations: the sample obtained was of convenience and the stratification in several
groups results in a small number of subjects per group. Retrospective data collection
may have recall bias.

Conclusions: Differences and similarities were found in clinical characteristics,
functioning, childhood trauma and biomarkers in bipolar and unipolar depressions.

Keywords: Bipolar disorder. Major depressive disorder. Inflammation. Biomarkers.
Functioning. Child abuse.
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1. INTRODUCAO

Transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno bipolar (TB) sdo patologias
extremamente sérias, que apresentam risco de cronicidade, incapacidade progressiva e
mortalidade precoce e contribuem para a sobrecarga de doenca no mundo e o total de anos
vividos com incapacidade (1-3).

TDM e TB sé&o heterogéneos e os critérios diagnésticos sédo baseados em sintomas,
gravidade atual (leve, moderada, severa, com caracteristicas psicéticas) e estado de
remissao, como parcial ou total (4). No entanto, muitos estudos tém relatado que pacientes
eutimicos, embora em remissédo de sintomas, persistem com prejuizo funcional (5, 6).
Pacientes bipolares em fases maniaca e depressiva e pacientes bipolares em remissao
indicam que o pobre desempenho funcional esta relacionado a disfungéo cognitiva (7).
Inflamacg&o € um dos caminhos mediadores para 0 risco neuroprogressao na depresséo
através de varios mecanismos neurobiolégicos, incluindo deficiéncia de monoaminas,
mudancas neuroenddécrinas, neurogénese reduzida, reacado de oxirreducéo, anormalidades
bioenergéticas e alteracdes de citocinas (8, 9).

Transtornos de humor podem cursar com altos niveis de citocinas pré-inflamatorias,
incluindo fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), receptor 1 soltvel de fator de necrose
tumoral (sSTNF-R1), interleucina (IL) 1, IL-2, IL-8, IL-6 e proteinas de fase aguda como
proteina C reativa (PCR) (10-13). Alguns biomarcadores do processo inflamatério podem
ser estado dependente, como Kim e colaboradores (14) observaram que a elevacao de IL-
6, que ocorre em fase maniaca do TB, normaliza-se na fase de remissao clinica, enquanto
os niveis de TNF-a permanecem elevados mesmo na remissdo dos sintomas. Citocinas pro
inflamatdrias, como TNF-q, IL-1B e IL-6, sdo os principais indutores de proteinas de fase
aguda (por exemplo, CRP, sistema complemento, fibrinogénio), representantes da resposta
sistémica a inflamacédo (15). PCR é um biomarcador inflamatério de traco no TB (16).

Investigacdes mais recentes enfatizam o papel do estresse oxidativo e nitrosativo
adjunto as alteracdes inflamatorias na fisiopatologia dos transtornos de humor (17).

Subtipos de trauma infantil como abuso sexual, abuso fisico, abuso emocional,
negligéncia emocional e negligéncia fisica vém sendo associados com TB e TDM em
adultos (18-22).

TDM e TB também estdo relacionados a doencas metabdlicas altamente
prevalentes, incluindo obesidade, sindrome metabdlica e resisténcia a insulina. A

ocorréncia de sindrome metabdlica na populagdo com transtorno de humor esta associada
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com uma apresentacao afetiva mais complexa e com curso e prognostico menos favoravel.
Encontra-se, com frequéncia, evidéncia de dislipidemia, disglicemia e/ou hipertensdo em
pacientes com transtornos de humor e sobrepeso ou obesidade e/ou. Mais da metade dos
pacientes com TB apresentam sobrepeso ou obesidade, o que parece ser independente do
tratamento (23-25).

O estudo atual examinou caracteristicas sociodemogréficas e clinicas, medidas
antropomeétricas e utilizou escalas em pacientes com depressao bipolar e unipolar em fases
aguda e de remissdo e individuos sem transtorno de humor (grupo controle).
Adicionalmente, foram medidos marcadores bioldgicos de inflamagédo, estresse oxidativo
metabolismo e leptina. O foco deste estudo foram as caracteristicas clinicas e os
biomarcadores nas fases aguda e de remiss@o das depressdes bipolar e unipolar com a
intengdo de contribuir para o melhor entendimento destas entidades e investigar se sédo
classes diagndsticas distintas (qualitativamente diferentes), se existem apenas diferencas
quantitativas, ou se ndo ha diferencas entre ambos os diagnésticos em termos de
caracteristicas clinicas, funcionamento, trauma infantii e marcadores biologicos. A
avaliacdo das fases e dos biomarcadores pode representar um potencial alvo para o

tratamento.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

2.1.1 Definicao e Epidemiologia

O TDM é caracterizado por episédios distintos de pelo menos duas semanas de
duracdo de alteragBes que envolvem humor, cognicdo e funcbes neurovegetativas, e
remissdes entre os episédios. O diagndstico pode ser baseado em um Unico episddio,
embora o transtorno seja recorrente em grande parte dos casos. A maioria dos episédios
tem duracao consideravelmente maior que duas semanas. Classificacdes podem ser feitas
em relacdo ao curso (episédio Unico ou recorrente, com caracteristicas psicéticas, em
remissao parcial ou completa) e a gravidade atual (leve, moderado ou grave) (4).

O TDM é o mais comum transtorno psiquiatrico e tem a prevaléncia média ao longo
da vida de cerca de 12% (variacdo de 5 a 17%). Para cada homem depressivo, ha em
média 2 mulheres com o transtorno independente do pais ou cultura. Embora possa ter
inicio em qualquer idade, a probabilidade aumenta a partir da puberdade e o pico de
incidéncia € na terceira década de vida; a doenc¢a tem inicio entre 20 e 50 anos em 50%
dos pacientes. Ocorre com maior frequéncia em pessoas solteiras, separadas ou
divorciadas (26). O risco de tentativas de suicidio € maior em mulheres, porém a chance de

suicidio completo € maior em homens (4).

2.1.2. Critérios diagnésticos

Segundo o DSM-5 (4), os sintomas dos critérios diagnésticos para transtorno
depressivo maior devem estar presentes quase todos os dias por um periodo de pelo menos
duas semanas.

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes durante 0 mesmo periodo
de duas semanas e representam uma mudanca em relacdo ao funcionamento anterior;
pelo menos um dos sintomas € (1) humor deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer:
1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por
relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, sem esperanga) ou por observacao feita
por outras pessoas (p. ex., parece choroso).

2. Acentuada diminui¢ao do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades
na maior parte do dia, quase todos os dias (indicada por relato subjetivo ou observacao

feita por outras pessoas).
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3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta (p. ex., uma alteragao
de mais de 5% do peso corporal em um més), ou redugcido ou aumento do apetite quase
todos os dias.

4. Insdénia ou hipersonia quase todos os dias.

5. Agitacao ou retardo psicomotor quase todos os dias (observaveis por outras pessoas,
nao meramente sensagdes subjetivas de inquietacdo ou de estar mais lento).
6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagao ou culpa por estar
doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo, quase todos 0s
dias (por relato subjetivo ou observacao feita por outras pessoas).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagao suicida
recorrente sem um plano especifico, uma tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

. O episddio nédo é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a outra
condi¢do meédica.

. A ocorréncia do episodio depressivo maior ndo € mais bem explicada por transtorno
esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno delirante, outro
transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno psicético especificado ou

transtorno da esquizofrenia e outro transtorno psicético nao especificado.

2.2. TRANSTORNO BIPOLAR

2.2.1. Definicao e Epidemiologia

TB é um transtorno psiquiatrico comum, recorrente e severo e afeta 1 a 3 % da

populacdo norte-americana (27). Atualmente, hd consenso sobre a existéncia do TB tipo I,

que requer a presenca de pelo menos um episddio de mania, e do TB tipo I, caracterizado

por um ou mais episédios depressivos maiores e pelo menos um episodio de hipomania.

Mais de 90 % dos individuos que preenchem os critérios para episddio maniaco apresentam

episodios depressivos ao longo de suas vidas (4).

A prevaléncia estimada do TB tipo | nos EUA é 0,6 % e idade média do primeiro
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episddio é 18 anos. O TB tipo Il tem prevaléncia semelhante ao tipo | nos EUA (0,8 %),
porém é mais baixa em outros paises (0,3 %) e a idade media de inicio é 25 anos (4).
Segundo Sadock e colaboradores (26), a prevaléncia do TB tipo | varia entre 0,2 a 2,4% e
do TB tipo Il, entre 0,3 a 4,8%.

O TB tipo | é igualmente prevalente em homens e mulheres. Algumas amostras
clinicas sugerem que a propor¢cdo de género no TB tipo Il € maior em mulheres (4).
Episédios maniacos sdo mais comuns em homens e episodios depressivos, em mulheres
(26). Individuos de sexo feminino apresentam mais maior suscetibilidade a estados de
ciclagem rapida (quatro ou mais episédios de humor em um ano) e mistos e as

comorbidades de transtorno alimentar e transtorno por uso de alcool (4).

2.2.2. Critérios Diagn0ésticos (4)

2.2.2.1 Episédio Maniaco

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou
irritavel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a objetivos ou da energia,
com duragao minima de uma semana e presente na maior parte do dia, quase todos os
dias (ou qualquer duracao, se a hospitalizacao se fizer necessaria).

B. Durante o periodo de perturbagcdo do humor e aumento da energia ou atividade, trés
(ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel) estdo presentes
em grau significativo e representam uma mudanga notavel do comportamento habitual:
1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

2. Reducao da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés
horas de sono).

3. Mais loquaz que o habitual ou pressao para continuar falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao acelerados.
5. Distratibilidade (i.e., a atengcédo é desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola,
seja sexualmente) ou agitacao psicomotora (i.e., atividade sem propaésito nao dirigida a
objetivos).

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequéncias
dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscricbes

sexuais ou investimentos financeiros insensatos).
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. A perturbacao do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado
no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagcado a fim de
prevenir dano a Si mesmo ou a outras pessoas, ou existem caracteristicas psicoticas.

O episddio ndo é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia (p. ex., droga de

abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra condigao médica.

2.2.2.2 Episodio Hipomaniaco
Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou
irritavel e aumento anormal e persistente da atividade ou energia, com duragdo minima
de quatro dias consecutivos e presente na maior parte do dia, quase todos os dias.
Durante o periodo de perturbagao do humor e aumento de energia e atividade, trés (ou
mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor é apenas irritavel) persistem,
representam uma mudanca notavel em relagdo ao comportamento habitual e estao
presentes em grau significativo:
1. Autoestima inflada ou grandiosidade.
2. Redugao da necessidade de sono (p. ex., sente-se descansado com apenas trés
horas de sono).
3. Mais loquaz que o habitual ou pressao para continuar falando.
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos est&do acelerados.
5. Distratibilidade (i.e., a atencdo € desviada muito facilmente por estimulos externos
insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado ou observado.
6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no trabalho ou escola,
seja sexualmente) ou agitacdo psicomotora.
7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para conseqiéncias
dolorosas (p. ex., envolvimento em surtos desenfreados de compras, indiscri¢gdes
sexuais ou investimentos financeiros insensatos).
O episodio esta associado a uma mudanga clara no funcionamento que nao é
caracteristica do individuo quando assintomatico.
. A perturbacdo do humor e a mudanca no funcionamento sdo observaveis por outras
pessoas.
O episdédio nao € suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado no
funcionamento social ou profissional ou para necessitar de hospitalizagao. Existindo

caracteristicas psicoticas, por definigao, o episédio € maniaco.
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F. O episddio nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de

abuso, medicamento, outro tratamento).

2.2.2.3 Transtorno Bipolar Tipo |
A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episédio maniaco (Critérios A-D em
“Episodio Maniaco” descritos anteriormente).
B. A ocorréncia do(s) episodio(s) maniaco(s) e depressivo(s) maior(es) ndo é mais bem
explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme,
transtorno delirante ou transtorno do espectro da esquizofrenia e outro transtorno

psicoético com outras especificagdes ou ndo especificado.

2.2.2.4 Transtorno Bipolar Tipo Il

A. Foram atendidos os critérios para pelo menos um episodio hipomaniaco (Critérios A-F
em “Episodio Hipomaniaco” descritos anteriormente).

B. Jamais houve um episédio maniaco.

C. A ocorréncia do(s) episodio(s) hipomaniaco(s) e depressivo(s) maior(es) nao € mais
bem explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno
esquizofreniforme, transtorno delirante, outro transtorno do espectro da esquizofrenia e
outro transtorno psicotico especificado ou transtorno do espectro da esquizofrenia e
outro transtorno psicético ndo especificado.

D. Os sintomas de depressao ou a imprevisibilidade causada por alternancia freqlente
entre periodos de depressao e hipomania causam sofrimento clinicamente significativo
ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outra area importante da vida

do individuo.
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2.3. TRANSTORNOS DE HUMOR E FUNCIONAMENTO

Remissdo em pacientes depressivos, definida como reducdo da severidade dos
sintomas, ndo denota retorno a qualidade de vida e ao funcionamento basal (6). Estudos
prévios demonstraram que ocorre prejuizo cognitivo em pacientes com TDM em fase aguda
e de remissdo dos sintomas e que tal prejuizo é associado a pobre funcionamento
psicossacial (28).

O TB tem sido associado a pobre desfecho funcional. Performance reduzida em
testes neuropsicologicos tem sido associada a prejuizo no funcionamento psicossocial de
pacientes bipolares. Tais dificuldades cognitivas, especialmente relacionadas a memoria
verbal, podem explicar o prejuizo no funcionamento diario, mesmo durante a remisséo. A
severidade da doenga e o déficit cognitivo ndo sdo independentes, mas o funcionamento
psicossacial foi mais correlacionado as medidas neuropsicolégicas do que as variaveis
clinicas. Incapacidade e pobre funcionamento, bem como disfungéo cognitiva, tém sido
tradicionalmente mais associado a esquizofrenia que a TB, mas ha cada vez mais sinais
das disfuncbes cognitiva e psicossocial no TB (7).

Prejuizo no funcionamento interpessoal, social e ocupacional tem sido observado
com frequéncia em pacientes com TB em fase aguda e em fase de remissao dos sintomas.
Sintomas residuais subsindrémicos e disfuncdo cognitiva, especialmente déficits na
cognicdo social, afetam negativamente o funcionamento psicossocial de pacientes em fase
de remissdo de TB (29). Tohen e colaboradores (30) sugeriram que, embora a recuperacao
sindrébmica ocorra na maioria dos pacientes com TB com sintomas psicoticos que

necessitam de hospitaliza¢do, apenas um terco apresenta recuperacao funcional.

2.4. TRANSTORNOS DE HUMOR E INFLAMACAO

Alguns estudos sugerem que ocorre desregulacdo imune e ativacdo da resposta
inflamatéria no TDM. Dowlati e colaboradores (12) analisaram 24 estudos em uma
metanalise e constaram niveis mais elevados de TNF-a e IL-6 em depressivos unipolares
comparado com controles. Outros autores comprovaram ainda aumento de IL-1 e PCR,
além dos ja descritos IL-6 e TNF-a,, em pacientes com sintomas depressivos (31-33). As

citocinas associadas ao processo inflamatério sdo IL-6, IL-13, TNF-a, IFN-y, fator de
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crescimento transformador (TGF) e possivelmente IL-8. IL-6 € a principal responsavel pela
producdo de proteinas de fase aguda (PCR, fibrinogénio, complemento) (15).

Ha evidencia de que o processo inflamatorio possa influenciar o desenvolvimento e
a progressdo do TDM (13). O mecanismo pelo qual as citocinas pré inflamatorias
influenciam a fisiopatologia dos transtornos depressivos ndo € certo mas ha a hipotese de
gue a enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) das células da glia seja estimulada a
converter triptofano em kynurenina, ao invés de serotonina, contribuindo para a diminui¢éo
do neurotransmissor (34, 35); a kynurenina € entdo transformada em acido quinolinico que,
por sua vez, liga-se a receptores de N-metil-D-aspartato e aumenta a atividade
glutamatérgica (36).

O TB é associado com uma atividade inflamatoria basal aumentada em baixo grau,
mesmo durante a fase de remissdo de sintomas, e a um aumento da inflamag&o em maior
magnitude em periodos de mania e depressdo (37). Fiedorowicz e colaboradores (38)
constataram que pacientes com TB em fase aguda de mania e depressao tiveram niveis
aumentados de TNF-a, receptor 1 e 2 soltivel de TNF-a (STNF-R1 e sSTNF-R2), IL-1f, IL-6,
IL-10, IL-18 comparado com pacientes bipolares em eutimia. Outro estudo demonstrou que
aumento de IL-2, IL-4 e IL-6 em pacientes em mania e apenas de IL-6 em bipolares em fase
depressiva, ambos comparados a controles saudaveis (11). Moddabernia e colaboradores
(39) analisaram um total de 2599 pacientes com TB em uma metanalise e constataram
aumento de IL-4, IL-6, IL-10, receptor solavel de IL-2 (sIL-2R), TNF-a, STNFR1, antagonista
do receptor de IL-1 em pacientes com TB comparado a controles, fornecendo evidéncia de
aumento de citocinas pro-inflamatérias, anti-inflamatérias e regulatérias no TB. Por outro
lado, a metandlise feita por Munkholm e colaboradores (40) evidenciou aumento de TNF-
o, STNFR1 e slL-2R em pacientes em fase maniaca e de STNFR1 em bipolares eutimicos,
ambos comparados com controles. Foi constatado, em outra metanalise, aumento apenas
de sIL-2R, TNF-a, STNFR1, sIL-6R e IL-4 em bipolares em relagédo aos controles; ndo houve
evidencia de diferenca significativa entre niveis de IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-1B, IL-1ra, IFN-3, TGFB1 E sTNFR2 (41).

Um estudo sugeriu que a desregulagéo inflamatéria no TB € maior que no TDM, uma
vez paciente com depressao bipolar apresentaram niveis mais elevados de sIL-6R, PCR,
STNFR1 e proteina de proteina quimiostatica de mondcitos (MCP-1) quando comparados a

pacientes com depressao unipolar (42).
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2.5. TRANSTORNOS DE HUMOR E ESTRESSE OXIDATIVO E NITROSATIVO

Sabe-se da ocorréncia de alteracbes genéticas e epigenéticas no status redox do
organismo depressivo, que resultam em aumento dos danos a lipidios (por peroxidacao
lipidica), proteinas (via carbonilagdo proteica), DNA (encurtamento de telémeros) e
mitocéndrias e, consequentemente, da resposta autoimune dirigida contra os epitopos
oxidativamente e nitrosamente danificados. Uma vez que mitocondrias sdo fontes
significativas de espécies reativas de oxigénio (ROS) e que o cérebro é um 6rgdo com alta
taxa metabdlica, o estresse oxidativo é particularmente evidente no cérebro (17).
Malondialdeido, um dos marcadores da peroxidacao lipidica, encontra-se aumentado em
pacientes em fase aguda de TDM comparado com controles (43).

O estresse nitrosativo se manifesta na depressao através de dano as proteinas (via
nitrozilagdo proteica), hiperproducdo de oxido nitrico (NO) e seus catabdlitos, como NO-
tirosina e NO-triptofano, e inducao de resposta autoimune contra 0s neoepitopos formados
(17, 44, 45).

Os transtornos de humor cursam com diminuicdo dos antioxidantes endogenos,
como alfatocoferol (46), glutationa (47), coenzima Q 10 (48), glutationa peroxidase (49),
zinco (50), melatonina (51), selénio (52) e capacidade antioxidante total (53).

A disfuncdo mitocondrial no TB é sugerida devido ao prejuizo no metabolismo
energético do cérebro, alta taxa de comorbidades do TB com doengas mitocondriais, efeitos
dos estabilizadores de humor nas mitocondrias, aumento da delecdo do DNA mitocondrial
no tecido neural de pacientes com TB e a associacado entre polimorfismos e mutacdes no
DNA mitocondrial com TB (54).

2.6. TRANSTORNOS DE HUMOR E TRAUMA NA INFANCIA

Adversidades de vida precoce constituem importante fator de risco para o
desenvolvimento de depressdo na vida adulta, particularmente em resposta a eventos
estressores adicionais, provavelmente através da sensibilizagdo da resposta
neuroenddcrina ao estresse, com consequente aumento da atividade central do horménio
liberador de corticotrofina (CRH), desenvolvimento de resisténcia a glicorticéides, reducéo
no volume do hipocampo e ativacdo imune; tais alteracfes se assemelham a hiperatividade

do eixo hipotalamico-pituitaria-adrenal (HPA) presente na depressao maior (55). Foi
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sugerido que trauma na infancia pode resultar em alteracdes em sistemas neurais e falhas
em circuitos de rede criticos para compensar a resposta neurobiolégica a desafios (55).

Alta prevaléncia de abuso na infancia foi relatada por pacientes com doencas
mentais graves (56). Price e colaboradores (57) evidenciaram que teldmeros mais curtos
tém sido demostrados em muitas condi¢des psiquiatricas, particularmente na depressao, e
propuseram que estresse de vida precoce esta associado a diminuicdo do comprimento de
telémeros.

Eventos de trauma na infancia foram mais frequentemente relatados por pacientes
bipolares que por pacientes unipolares (58). Trauma na infancia é mais frequente e severo
em pacientes com TB que em controles, assim como a presenca de multiplos traumas (59).
Garno e colaboradores (19) constataram antecedentes de abuso severo na infancia em
51% de uma coorte com 100 adultos com TB, sendo o abuso emocional o tipo mais
frequente de trauma (37%), seguido por abuso fisico (24%) e negligéncia emocional (24%),
abuso sexual (21%) e negligéncia fisica (12%). Corroborando estes achados, foi constatado
maior escore total no Questionario de Trauma na Infancia (CTQ) em pacientes bipolares
comparado a controles e sugerido, apds regressao logistica, que apenas o abuso emocional
apresenta associa¢do com TB, com sugestiva relacdo dose-efeito (59).

Ha& evidencias que sugerem que o trauma na infancia é mais frequente e severo no
TB, provavelmente afeta a expressédo clinica da doenga em termos de comportamento
suicida e idade de inicio e pode influenciar o comportamento afetivo entre os episodios e
interagir com fatores de suscetibilidade genética (58). Abuso sexual na infancia pode
aumentar o risco de tentativas de suicidio em adultos com TB e multiplas formas de abuso
na infancia podem ser associadas com risco progressivo para tentativas de suicidio e de

desenvolvimento de ciclagem rapida em pacientes bipolares adultos (19).

2.7.  TRANSTORNOS DE HUMOR E DOENCAS METABOLICAS

Foi observada maior prevaléncia de obesidade e sindrome metabélica em pacientes
com transtorno de humor (TB e TDM) e esta ocorréncia conjunta foi associadas com maior
severidade da doenca (24, 60). Resisténcia a leptina pode ser a via que conecta obesidade
e depressdo, uma vez que foi encontrada relacdo entre leptina, obesidade abdominal e o
inicio dos sintomas depressivos (61, 62). A associacéo entre depressao e leptina é mediada

pela adiposidade (63).
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A comorbidade de obesidade e sindrome metabdlica com transtornos de humor
pode ser explicada através de vias comuns ou fatores predisponentes compartilhados,
como insulina, citocinas pro-inflamatorias, estresse oxidativo e adversidades na primeira
infancia (24, 64). Adversidade na infancia tém sido associada a obesidade e diabetes tipo

2 (65), e representa fator de risco para desenvolvimento de TB e TDM (21, 58, 66-70).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar as diferencas de caracteristicas clinicas, funcionamento, trauma na infancia
e biomarcadores entre pacientes em fases depressiva aguda e de remisséo de TB e TDM

e controles saudaveis (nunca fumantes e sem transtornos de humor).

3.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Diagnosticar TB ou TDM, através da entrevista clinica estruturada para o DSM-IV
(SCID);

- Estratificar os pacientes em fase depressiva aguda ou fase de remisséo de sintomas,
através da Escala de Avaliagdo de Depresséo de Hamilton de 17 itens;

- Excluir pacientes em fase maniaca do TB, através da Escala de Avaliagdo de Mania de
Young;

- Comparar as caracteristicas so6cio demograficas (idade, género, estado civil,
escolaridade e status de emprego) entre 0s cinco grupos;

- Comparar as caracteristicas clinicas (nimero de episddios depressivos, maniacos e
hospitalizacdes, idade de inicio da doencga, ideacéo suicida atual e prévia, tentativa de
suicidio recente ou prévia) entre 0s cinco grupos;

- Comparar os prejuizos nos funcionamentos ocupacional, social e familiar entre os cinco
grupos, através da Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS);

- Comparar a presenca de adversidades de vida precoce nos cinco grupos, atraves do
Questionario de Trauma na Infancia (CTQ);

- Comparar as comorbidades com obesidade e sindrome metabdlica entre pacientes com
TB, pacientes com TDM e controles;

- Comparar a comorbidade com transtorno por uso de tabaco (e a gravidade de
dependéncia de nicotina) entre pacientes com TB e pacientes com TDM,;

- Comparar a alteragéo de biomarcadores entre 0s cinco grupos.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado estudo observacional, ndo intervencionista, transversal, para comparar
as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas, funcionamento, histéria de trauma na infancia
e biomarcadores em pacientes em fases depressiva aguda e de remisséo do TB e TDM e
em controles saudaveis (sem historia de doenca de humor ou comorbidade com transtorno

por uso de tabaco).

4.2. LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados clinicos foi realizada no Ambulatério de Psiquiatria do Hospital
das Clinicas, da Universidade Estadual de Londrina (UEL). As analises do material biolégico
coletado foram realizadas no Laboratério de Pesquisa e Pds-Graduagdo do Hospital
Universitario, Centro de Ciéncias da Saude e no Departamento de Ciéncias Patoldgicas,

Centro de Ciéncias Bioldgicas, UEL, Londrina, Parana, Brasil.

4.3. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da UEL, numero CAAE 34935814.2.0000.5231 (Anexo 1).

Todos os individuos foram convidados a participar voluntariamente da pesquisa e
informados sobre o estudo a ser desenvolvido. Apds a ciéncia do projeto, o termo de
consentimento livre e esclarecido foi entregue para analise e, posteriormente, assinatura

dos participantes (Anexo 2).

4.4. POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi de conveniéncia de tempo (entre setembro de 2015 e agosto de 2016)
e local (Ambulatério de Psiquiatria do HC) e foram recrutados cinco grupos de individuos:

- Pacientes com TB em fase aguda depressiva (n=45);

- Pacientes com TB em fase de remisséo de sintomas (n=18);

- Pacientes com TDM em fase depressiva (n=14);
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- Pacientes com TDM em fase de remissao de sintomas (n=15);

- Controles sem transtorno de humor (n=29).

Os controles foram recrutados entre os funcionarios da UEL.

Para classificar os pacientes em fase de remissao foi utilizado o critério de remissao,
definido como escore menor ou igual a 7 na Escala de Avaliacdo de Depressao de Hamilton
de 17 itens (HDRS;7). Pacientes com escore maior que 7 foram classificados como em fase

aguda.

4.5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os participantes foram homens e mulheres com idade entre 18 e 65 anos, e todas
as etnias foram aceitas para esse estudo.
Foram excluidos da amostra quaisquer participantes com:

- Valores anormais de hemograma, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), uréia e creatinina;

- Outro diagnéstico atual ou ao longa da vida de outros transtornos do eixo 1, do
DSM, exceto transtorno por uso de tabaco;

- Gestantes e puérperas;

- Pacientes em uso de anti-inflamatérios ndo esteroides, glicocorticéides, interferon,
0mega-3, N-acetilcisteina (NAC), ou que tenham usado tais substancias ha menos
de 4 semanas;

- Pacientes com condi¢cdes médicas que cursam com inflamacé&o ou ativacdo imune
mediada por células, incluindo HIV, hepatites B e C, hemodiélise, doeng¢a de Crohn,
artrite reumatoide, neoplasias, esclerose mdultipla, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, doencga inflamatoria
intestinal, diabetes tipo 1, doenca de Alzheimer, doenca de Huntington, doenca de

Parkinson e acidente vascular cerebral (71).

4.6. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

4.6.1. Questionario
Os participantes responderam um questionario contendo os seguintes dados: sécio-
demograéficos, histérico clinico de doencas e uso de substancias, nimero de episédios

depressivos e/ou maniacos prévios, idade de inicio do transtorno de humor, numero de
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hospitaliza¢des devido ao transtorno de humor, ideacao suicida atual e/ou ao longo da vida,
tentativas de suicidio recente e/ou ao longo da vida, comorbidade com transtorno por uso
de tabaco e uso de medicamentos (litio, valproato, lamotrigine, carbazepina,
antidepressivos, antipsicoticos atipicos, estatinas, anti-hipertensivos, hipoglicemiantes

e/ou insulina).

4.6.2. Escalas

4.6.2.1. Diagnéstico
Critérios diagnosticos do DSM-IV para TB e TDM foram avaliados por psiquiatras
treinados, utilizando a Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV (SCID), traduzida e

validada para a populagéo brasileira (72).

4.6.2.2. Escala de Avaliacéo do Estado Depressivo

A avaliagdo do estado depressivo entre os participantes foi conduzida pela Escala
de Avaliacao de Depressao de Hamilton, de 17 itens (HDRS17) (73). Um escore de 0-7 foi
aceito como indicativo de remissao clinica, e o escore de 8 ou mais indicou fase depressiva

aguda. A HDRS;; foi traduzida e adaptada para a populacédo brasileira (74).

4.6.2.3. Escala de Avaliacdo de Mania de Young (YMRS)
A YMRS é uma escala de 11 itens, designada para avaliar a presenca e/ou
severidade dos sintomas maniacos (75). Um escore menor ou igual a 12 indicou remissao

de sintomas maniacos. A YMRS foi traduzida e adaptada para a populacdo brasileira (76).

4.6.2.4. Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS)

A SDS avalia a morbidade atribuida & doenca. E um instrumento de auto-aplicagio
composto por 3 itens que avaliam o prejuizo no desempenho ocupacional, social e na vida
familiar e 2 itens que contabilizam os dias de trabalho perdidos e improdutivos nos Ultimos
30 dias. Pacientes com pontuacdo maior que 6 nos 3 primeiros itens apresentam prejuizo
significativo. A remisséo da alterag@o de funcionamento é definida com um SDS <6 (77-
79).
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4.6.2.5. Questionario de Trauma Infantil (CTQ)

O CTQ é um instrumento autoaplicavel utilizado para documentar a histéria de
maus-tratos infantis em 5 dominios: abuso sexual, abuso fisico, abuso emocional,
negligéncia emocional e negligéncia fisica (80). Apresenta um escore de cinco pontos de
acordo com a frequéncia dos eventos na infancia. A versdo de 28 itens foi traduzida e

validada por Grassi-Oliveira, Stein e Pezzi (81).

4.6.2.6. Triagem de Gravidade de Dependéncia de Nicotina

O teste de Fagerstrom para Dependéncia da Nicotina (FTND) foi utilizado para
avaliar a gravidade da dependéncia de tabaco. O FTND possui uma escala de seis itens e
a pontuacédo de 0 a 10. Os escores para dependéncia de nicotina permitem a classificacdo
em cinco niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a 4 pontos); moderado (5 pontos); alto
(6 a 7 pontos); muito alto (8 a 10 pontos) (82). O ponto de corte de FTND para a
dependéncia de nicotina foi = 5. O teste foi traduzido e adaptado para a lingua portuguesa

por Carmo e Pueyo (83).

4.6.3 Medidas Antropométricas, Pressao Arterial e Sindrome Metabdlica

A fim de avaliar a presenca de sindrome metabdlica, foram medidos circunferéncia
abdominal, altura e peso corporal. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo
0 peso (em Kg) pela altura (em m) ao quadrado. A presséao arterial foi aferida.

A sindrome metabdlica foi avaliada de acordo com o critério da Internacional
Diabetes Foundation, que considera que a sindrome esta presente se trés ou mais dos
seguintes critérios séo apresentados:

- Obesidade abdominal utilizando definigcbes populacionais e especificas do pais;

- Hipertrigliceridemia = 150 mg/dL ou uso de hipolipemiante;

- HDL =40 mg/dl (homem) ou < 50 mg/dL (mulher) ou uso de hipolipemiante;

- Presséo arterial = 130/85 mmHg ou uso de anti-hipertensivo;

- Glicemia de jejum =100 mg/dL ou uso de medicagdo antidiabética (84, 85).
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4.7. MEDIDAS LABORATORIAIS

Amostras de sangue periférico foram coletadas de todos os participantes apés de
jejum noturno de 12 a 14 horas. Todas as amostras foram centrifugadas a 1,950 g por 15
minutos, e aliquotas de plasma ou soro foram armazenadas a 80 °C negativos até serem
analisadas. Coeficientes de variabilidade (CV) interteste e intrateste foram < 10% para

todas as analises como determinado para o soro humano.

4.7.1. Perfil Lipidico

Colesterol total (CT), HDL (lipoproteina de alta densidade), LDL (lipoproteina de
baixa densidade) e niveis de triglicerideos foram determinados por um método
automatizado, i.e. Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE,
EUA). Os niveis de HDL foram medidos diretamente, sem a necessidade de pré-tratamento
da amostra ou etapas especializadas de centrifugacdo. LDL foi calculado pela equacéo de
Friedewald. Os triglicerideos séricos foram medidos utilizando um procedimento enziméatico
empregando combina¢des de enzimas.

Foram computadas as proporc¢des de colesterol total / HDL e de LDL / HDL, que séo
indicadores de risco vascular, conhecidas indice aterogénico ou de Castelli | e Il

respectivamente, cujos valores preditivos sdo maiores do que os parametros isolados (86).

4.7.2. Glicose, Hemoglobina, Acido Urico e Insulina

Testes de glicose, hemoglobina Alc (HbAlc), hemoglobina total e acido Urico foram
determinados utilizando um método automatizado em um sistema de quimica clinica,
Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, EUA). Os testes de
glicose foram realizados utilizando o método desidrogenase hexoquinase-glicose-6-fosfato.
A medicdo do HbAlc foi baseada em um principio de imunoensaio por inibicdo
turbidimétrica e a medicao total da hemoglobina baseada em uma modificacdo da reacéo
de hematina alcalina. Os niveis de insulina plasmatica foram determinados por MEIA
(AXSYM, Abbott® Laboratory, Alemanha).
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4.7.3. Biomarcadores Inflamatdrios

A concentragdo sérica de PCR de alta sensibilidade (hsPCR) foi determinada com
sistema de imunonefelometria em um analise BNII (Siemens ® System BNTM II, Deerfield,
IL, EUA). A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) foi mensurada por analise
automatizada (MicroTest 1X - Sire Analytical Systems, Udine, Italia). Fibrinogénio foi
medido por meio do método de Clauss, medindo a taxa de fibrinogénio para conversédo de
fibrina na presenca de um excesso de trombina. Esse teste foi realizado em um analisador
Destiny Plus (Trinity Biotech®GmbH, Lehbrrinksweg, Lemgo, Alemanha).

As concentracdes de receptor 1 soluvel de TNF (sTNF-R1), receptor 2 sollvel de
TNF (sTNF-R2), IL-1ra, fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e leptina no soro dos
pacientes foram determinadas pelo sistema de teste Luminex MAGPIX®. Imediatamente
antes da andlise, as amostras foram clarificadas por centrifugacao por 10 minutos a 12.000
g. Os proximos passos foram desenvolvidos de acordo com as instrucdes do Kit.
Resumidamente, as amostras foram diluidas e o padréo liofilizado reconstituido do analito
(cada citocina ou receptor de citocina analisado) foi diluido para a curva padrdo em uma
placa de titulag&do de 96 vasos. A solugéo de captura contendo beads foi adicionado seguido
de lavagem. O tampdo de incubacgéo e o padrao foram adicionados e a placa coberta e
incubada por 2 horas a temperatura ambiente e um agitador de placa orbital. Depois da
nova lavagem, o detector diluido biotinilado foi adicionado e a placa foi coberta e incubada
por 1 hora e lavada em seguida. A estreptavidina-RPE foi adicionada e incubada por 30
minutos, entdo a placa foi lavada e lida no instrumento MAGPIX. Os resultados foram
expressos em picgramas (pg) de marcador bioldgico (cada citocina ou receptor de citocina

analisado) por ml de soro.

4.7.4. Biomarcadores de Estresse Oxidativo

A Capacidade Antioxidante Total Plasmatica (TRAP) foi avaliada de acordo com o
método descrito por Repetto e cols. (87), no leitor de microplaca Victor X-3, Perkin EImer®
(Waltham, MA, EUA). As condi¢cdes experimentais foram: tempo de execucdo de 25
minutos, intervalo de resposta de 300 a 620 nm e temperatura de 30° C. Esse método
detecta antioxidantes hidro e/ou lipossollvel presentes no soro. Os resultados foram

expressos em UM Trolox®.


http://pt.city-usa.net/state-massachusetts-city-waltham.html
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Os Produtos Avancados de Oxidacdo Proteica (AOPP) foram quantificados
utilizando o método descrito por Hanasand e cols. (88), em um leitor de microplaca Perkin
Elmer®, modelo EnSpire (Waltham, MA, EUA) a um comprimento de onda de 340 nm. A
concentragdo de AOPP foi expressa em PM/L de cloramina-T equivalente.

O teste de quimioluminescéncia dos hidroperoxidos lipidicos (CL-LOOH) foi
determinado de acordo com uma adaptacao da técnica descrita por Flecha (89, 90) e Panis
(90). Esse método utiliza o composto hidroperéoxido de terc-butilo para iniciar uma reacéo
lipidica em cadeia que pode ser detectada por emissédo de féton durante a formacéo de
hidroperéxidos lipidicos. As leituras foram realizadas em um luminémetro Glomax (TD 20/20
Turner Designers, EUA) a mais de 1h a 1 leitura/s. Os resultados foram expressos em

unidades relativas de luz.

4.8. ANALISE ESTATISTICA

Analises estatisticas foram realizadas para examinar a relacao entre as medidas
s6cio demograficas, clinicas e de laboratdrio.

Para comparar as medidas quantitativas dos cinco grupos foi utilizada Anova,
seguida pelo teste de Turkey, quando os pressupostos de homogeneidade de variancias e
normalidade dos residuos foram atendidos, e utilizado teste Kruskal-Wallis, seguido por
teste post hoc quando os pressupostos ndo foram atendidos. Para comparar as variaveis
gualitativas entre os grupos foi utilizado o teste Chi-quadrado ou teste exato de Fisher,
seguidos pelo teste Z para comparar as porcentagens entre 0S grupos.

O nivel significancia estatistica utilizado foi de 0,05, e quando o p valor foi menor
gue 0,05, as médias (para variaveis guantitativas), ou as porcentagens (para as variaveis
qualitativas) foram seguidas por letras. Letras iguais para as mesmas variaveis indicam que
nao existem diferencas entre as médias ou percentagens entre os grupos, e letras
diferentes para a mesma variavel indicam que existe diferenca entre as médias ou
porcentagens entre 0S grupos.

As analises foram realizadas no software R (91).

Para identificar o comportamento de alguns pares de marcadores biolégicos e

clinicos nos cinco grupos foi calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdo estdo apresentados no formato de artigo cientifico,
submetido para Journal of Affective Disorders.
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ABSTRACT

Background: The acute depressive stages of BD (bipolar disorder) and MDD (major
depressive disorder) share diagnostic criteria, but may present different characteristics.
Assessing such similarities and differences has important implications for clinical practice.
The objective of this study was to compare clinical aspects, trauma in childhood, functioning
and biomarkers of acute depressive phases and remission of BD and MDD.

Methods: Patients with BD and MDD were recruited from Psychiatry Outpatient Clinic of
Londrina State University (UEL) and the control group was constituted from UEL employees.
The diagnosis was confirmed using a structured clinical interview for the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders - 4th edition (DSM-IV) and the patients were
submitted to a questionnaire with clinical data, scales (Hamilton Depression Rating Scale of
17 items, Young Mania Rating Scale, Sheehan Disability Scale, and Childhood Trauma
Questionnaire) and anthropometric measures (body mass, height, waist circumference).
The following biomarkers were measured: uric acid, glucose, lipid profile, C-reactive protein
(CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), oxidative stress biomarkers, cytokines and
leptin. The patients were then divided into 4 groups: acute depressive phase of BD, stage
of remission of BD, acute phase of MDD and stage of remission of MDD.

Results: similarities found between the acute depressive stages of BD and MDD compared
to the control group were: recurrence of depressive episodes, greater occupational, social
and family disability and more reports of emotional abuse in childhood. Patients in acute
depressive phase of BD had more functional disability, suicidal ideation, overweight,
metabolic syndrome and experienced more physical and sexual abuse in childhood than the
control group, and positive correlation between unproductive days and emotional abuse than
all the other groups. Patients in acute phase of MDD had higher levels of lipid
hydroperoxides than control and positive correlation between leptin and Castelli, IL-6, IL-1
receptor antagonist and disease duration. Patients with BD had earlier age of onset of
symptoms than patients with MDD, higher levels of uric acid than patients in the acute phase
of MDD, and higher levels of advanced protein oxidation products than controls. A strong
correlation was found between IL-6 and IL-1 in the groups of patients in remission phase of
BD and MDD.

Limitations: the sample obtained was of convenience and the stratification in several groups
results in a small number of subjects per group. Retrospective data collection may have
recall bias.

Conclusions: Differences and similarities were found in clinical characteristics, functioning,
childhood trauma and biomarkers in bipolar and unipolar depressions.

Keywords: Bipolar disorder, Major depressive disorder, Inflammation, Biomarkers,
Functioning, Child abuse
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1. Introduction

Major depressive disorder (MDD) and bipolar disorder (BD) are considered
extremely serious illnesses, once they lead to risks involving chronicity, progressive
disability and early mortality, which contribute to the burden of disease worldwide and the
disability-adjusted life years (1-3).

Both MDD and BD are heterogeneous, and the diagnostic criteria are based on
symptoms, current severity (mild, moderate, severe, with psychotic features) and remission
status (partial or full) (4). However, many studies have reported that euthymic patients,
although clinically in remission, continue to experience functional impairments (5, 6). Both
acute bipolar manic or depressed and remitted patients indicate that poor functional
outcome is related to cognitive dysfunction (7).

Inflammation is a mediating pathway for risk and neuroprogression in depression
through several neurobiological mechanisms, such as monoamine impairment,
neuroendocrinological changes, reduced neurogenesis, reduction oxidation reaction,
bioenergetics abnormalities and cytokine alterations (8, 9).

Higher levels of pro-inflammatory cytokines, including tumor necrosis factor alpha
(TNF-a), soluble tumor necrosis factor alpha receptor 1 (STNF-R1), IL-1, IL-2, IL-8, IL-6 and
acute phase proteins, such as C-reactive protein (CRP), can be found in mood disorders,
either bipolar or unipolar depression (10-13). It is possible that some biomarkers of the
inflammatory process may be state-dependent, showing that IL-6 elevation in mania
resolves with clinical remission, while TNF-a do not change, as Kim et al. reported (14). The
pro-inflammatory cytokines, such as TNF-a, IL-1B3, and IL-6, are chief inducers of acute
phase proteins, such as CRP, a systemic response to inflammation (15). CRP is an altered
inflammatory biomarker of trait in bipolar illness (16).

MDD and bipolar depression are also highly prevalent in metabolic diseases,
including obesity, metabolic syndrome and insulin resistance. The co-occurrence of
metabolic syndrome in the mood disorder population is related to a more complex affective
presentation and a less favorable course and outcome. In clinical practice, it is common to
encounter individuals with mood disorders who are overweight/obese and/or have evidence
of dyslipidemia, dysglycemia and/or hypertension. More than half of the BD patients are
either overweight or obese, feature that appears to be independent of the treatment (17-19).

The association between depression and leptin is mediated by adiposity (20).
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In this way, patients with mood disorders (either bipolar or MDD) were associated
with an increase in prevalence of obesity and metabolic syndrome, and these co-
occurrences were correlated to greater severity of iliness (18, 21). Leptin resistance may be
the pathway that connects obesity and depression, since there is a link between leptin,
abdominal obesity and onset of depression (22, 23). The comorbidity of obesity, metabolic
syndrome and mood disorders can be explained either through common pathways or shared
predisposing factors, such as insulin, pro-inflammatory cytokines, oxidative stress and early
childhood adversity (18, 24). The latter has been associated with obesity and type 2 diabetes
(25), and constitutes a risk factor for MDD and BD (26-32).

Childhood trauma subtypes, such as sexual, physical and emotional abuses, and
emotional and physical neglects, have been related to BD and MDD in adults (32-36).

This current study aimed to examine socio-demographic and clinical features as well
as anthropometric measurements. Scales were used in patients with remitted and non-
remitted unipolar or bipolar depression, as well as in individuals without mood disorders
(controls). Additionally, inflammatory, oxidative stress and metabolic biomarkers and leptin
levels were measured. Such study focuses on clinical features and biomarkers in non-
remitted and remitted phases of both unipolar and bipolar depression to better understand
similarities and differences. Most importantly, it will contribute to demonstrating whether non-
remitted and remitted phases of both unipolar and bipolar depression are distinct
(qualitatively different) diagnostic classes, or whether there are only quantitative differences
or no differences at all between both diagnoses in terms of clinical functioning, childhood
trauma and some laboratory biomarkers. The assessment of phases and biomarkers may

represent a potential target for treatment.

2. Methods

2.1. Subjects

The patients were recruited from outpatients at the ambulatory of Psychiatry,
Londrina State University, Londrina, Brazil. The control group consisted of family members
of the staff personnel.

Five groups of individuals were recruited: without mood disorders — the so-called
controls (n = 29), non-remitted bipolar depression (n = 45), remitted bipolar depression (n =

18), non-remitted unipolar depression (n = 14) and remitted unipolar depression (n = 15).
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To classify the patients in remitted phase or remission criteria, it was defined a score
< 7 on the Hamilton Depression Rating Scale - 17 items (HDRS-17) in patients with BD or

MDD in order to indicate remission of symptoms.

2.2. Inclusion / exclusion criteria

All participants were men and women aged 18-65 and from a range of ethnicities.
The study was conducted from September 2015 to August 2016. All subjects gave written
informed consent so as to participate in the study following its approval by the Ethics
Research Committee at UEL (number CAAE 34935814.2.0000.5231).

Some subjects were excluded: a) individuals with abnormal blood values on any of
the following laboratory tests: hemogram, aspartate transaminase (AST), alanine
transaminase (ALT), and urea and creatinine; b) subjects with other actual and lifetime axis-
| diaghoses (including schizophrenia, drug abuse, psycho-organic syndromes, delirium,
dementia, amnesia and other cognitive disorders); c) pregnant women; d) individuals that
used at least 4 weeks before the beginning of the study nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, glucocorticoids, interferon, omega-3 polyunsaturated fatty acids and n-acetyl
cysteine; and e) subjects with medical conditions that are known to involve peripheral
inflammation and cell-mediated immune activation, including HIV, hepatitis B and C,
postpartum period, hemodialysis, Crohn’s disease, rheumatoid arthritis, cancers, multiple
sclerosis, chronic obstructive pulmonary disease, systemic lupus erythematosus,
inflammatory bowel disease, type 1 diabetes, Alzheimer dementia, Huntington, Parkinson,
and stroke (37).

2.3. Measuring Instruments

2.3.1. Questionnaire

The participants answered a questionnaire containing the following: socio-
demographic and clinical history of disease; ability to work and perform domestic activities;
current and lifetime suicide attempts and ideation; use of lithium, valproate, lamotrigine,
carbamazepine atypical antipsychotic and antidepressants; and use of statins,

antihypertensives and hypoglicemiants.

2.3.2. Scales
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2.3.2.1. Diagnoses
The diagnostic criteria to research BD and MDD were assessed by trained
psychiatrists, considering the diagnostic criteria of the DSM-IV and using the Structured

Clinical Interview for DSM-IV translated and validated for the Brazilian population (38).

2.3.2.2. Assessment of Severity of Depression

The assessment of severity of depression among participants was carried out based
on Hamilton Depression Rating Scale - 17 items (HDRS37) (39). A score of 0-7 is accepted
to be within the normal range (or in clinical remission), while a score of 8 or higher indicates
non-remitted depression. HDRS17 was translated and adapted for the Brazilian population
(40).

2.3.2.3. Young Mania Rating Scale (YMRS)
The YMRS is a clinician-rated scale with 11 items, designed to assess the severity
of manic symptoms (41). A score of < 12 indicates remission of symptoms. YMRS was

translated and adapted for the Brazilian population (42).

2.3.2.4. Sheehan Disability Scale (SDS)

SDS assesses the burden attributed to illness. It is a self-administered instrument
composed of 3 items that evaluate impairment in work performance as well as social and
family lives and 2 items that count lost and unproductive days in the last 30 days. Patients
whose score is more than 6 on any of the three scales are considered having significant

functional impairment. Functional remission was defined as SDS < 6 (43, 44).

2.3.2.5. Anthropometric measurements

In order to evaluate the presence of metabolic syndrome (MetS) waist circumference,
height and body weight were measured. The body mass index (BMI) was calculated by
dividing weight (in Kg) by height squared (in m).

MetS was evaluated according to the criteria from the International Diabetes
Foundation which considers that the syndrome is present if three or more of the following
criteria occur: a) abdominal obesity using population and country-specific definitions; b)
hypertriglyceridemia = 150 mg/dL or use of hypolipidemic drug; c¢) HDL < 40 mg/dl (men) or

< 50 mg/dL (women) or use of hypolipidemic drug; d) average blood pressure = 130/85
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mmHg or use of antihypertensive drug; e) fasting glucose = 100 mg/dL or use of antidiabetic
medication (45, 46).

2.3.2.6. Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

The CTQ is a self-administered instrument used to document the history of childhood
maltreatment in 5 domains: sexual abuse, physical abuse, emotional abuse, emotional
neglect and physical neglect (47). It features scores from a Likert scale of five points
according to the frequency of events in childhood. The 28 item-version of CTQ was validated

for a Portuguese version translated by Grassi-Oliveira, Stein and Pezzi (48).

2.4. Laboratory measurement tests to assess inflammatory biomarkers

Peripheral blood samples were collected from all participants after 12 to 14 hours
overnight fasting. All samples were centrifuged at 1,950 g for 15 min, and plasma or serum
aliquots were stored at -80°C until assayed. Inter-assay and intra-assay CVs (coefficients of

variability) were < 10% for all assays as determined with human serum.

2.4.1. Cholesterol measurements

Total cholesterol (TC), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density
lipoprotein (LDL-C) and triglycerides levels were determined by an automated method, i.e.,
Dimension® RXL (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). HDL-C levels
were measured directly, without the necessity of sample pretreatment or specialized
centrifugation steps. LDL-C was calculated by Friedewald's equation. Serum triglycerides
were measured using an enzymatic procedure employing combinations of enzymes.

TC / HDL-C and LDL-C / HDL-C ratios were computed. The TC / HDL-C ratio is a
vascular risk indicator known as atherogenic or Castelliindex 1. LDL-C/ HDL-C ratio (Castelli
2) is also an indicator of vascular risk, whose predictive value is greater than the isolated

parameters (49).

2.4.2. Glucose, hemoglobin, uric acid and insulin

Glucose assays, hemoglobin Alc (HbAlc), total hemoglobin and uric acid were
determined using an automated method in a clinical chemistry system, Dimension® RXL
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Newark, DE, USA). The glucose assays were
performed using the hexokinase-glucose-6-phosphate dehydrogenase method. The HbAlc

measurement was based on a turbidimetric inhibition immunoassay principle, and the
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measurement of total hemoglobin was made considering a modification of the alkaline
hematin reaction. Plasma insulin levels were determined by MEIA (AXSYM, Abbott®

Laboratory, Germany).

2.4.3. Inflammatory biomarkers

The serum concentration of high-sensivity (hs) CRP was measured by
immunonephelometry system on a BNIl analyzer (Siemens ® System BNTM Il, Deerfield,
IL, USA). ESR was performed by an automatic analyzer for erythrocyte sedimentation rate
determination (MicroTest 1X - Sire Analytical Systems, Udine, ltaly). Fibrinogen was
measured by means of the Clauss method, which measures the rate of fibrinogen to fibrin
conversion in the presence of an excess of thrombin. This assay was performed on a Destiny
Plus analyzer (Trinity Biotech®GmbH, Lehbrrinksweg, Lemgo, Germany).

The concentrations of Soluble TNF-alpha receptor 1 (sSTNF-R1), Soluble TNF-alpha
receptor 2 (STNF-R2), IL-1ra, BDNF and leptin in the serum of patients were determined by
Luminex MAGPIX® system assay. The samples were collected, centrifuged, separated and
stored in an -80°C freezer until the day of the analysis. Immediately prior to it, the samples
were clarified by centrifugation for 10 min at 12,000 g. The next steps were developed
according to the instructions present in the kit. Briefly, the samples were diluted in assay
diluent, and the reconstituted Iyophilized standard of analyte was diluted for the standard
curve in a 96-well plate. The diluted capture bead solution was added and followed by a
wash. The incubation buffer and standard were added, and the plate was covered and
incubated for 2 hours at room temperature on an orbital plate shaker. After a new wash, the
diluted biotinylated detector antibody was added, and the plate was covered and incubated
for 1 more hour followed by another wash. The streptavidin-RPE was added and incubated
for 30 minutes, then the plate was washed and read on the MAGPIX instrument. The results

are expressed as picograms (pg) of biomarker per ml of serum.

2.4.4. Oxidative stress biomarkers

Total radical-trapping antioxidant parameter (TRAP) was evaluated according to the
method described by Repetto (50) in a microplate reader Victor X-3, Perkin Elmer®
(Waltham, MA, USA). Experimental conditions were: running time of 25 minutes, response
range from 300 to 620 nm and temperature of 30°C. This method detects hydro and/or

liposoluble antioxidants present in serum. The results were expressed in UM Trolox®.
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The advanced oxidation protein products (AOPP) in plasma were quantified using
the method described by Hanasand (51) in a microplate reader, Perkin EImer®, model
EnSpire (Waltham, MA, EUA), at a wavelength of 340 nm. AOPP concentration was
expressed in yM of equivalent Chloramine-T.

Lipid hydroperoxides - chemiluminescence assay (CL-LOOH) were determined
according to an adaptation of the technique described by Flecha (52) and Panis (53). This
method uses the compound tertbutyl hydroperoxide to start a lipid chain reaction that can
be detected by photon emission during the formation of lipid hydroperoxides. Readings were
performed in a Glomax luminometer (TD 20/20 Turner Designers, E.U.A.) over 1h at 1

readings/s. Results were expressed as relative light units (RLU).

2.5. Statistical analyses

Statistical analyses were performed in order to examine the relationship between
socio-demographic, clinical and laboratory measurements. To make comparisons among
the five groups, once the assumptions were attended (homogeneity of variances and
normality of the residuals), ANOVA was used for the quantitative data followed by the Tukey
test. When they were not attended, the Kruskal-Wallis test was applied followed by a post
hoc. For the qualitative variables the Chi-square test or Fisher exact test was used followed
by the z-test so as to compare the percentages among the groups. The statistical
significance level taken into account was 0.05, and for p-values < 0.05, the means (for the
guantitative variables) or the percentages (for the qualitative variables) were followed by
letters. Equal letters for the same variable indicate that there are no differences between the
means or percentages among the groups, and different letters for the same variable indicate
that there is such a difference.

The analysis was performed in software R (54)

In order to identify the behavior of some pairs of clinical aspects and biomarkers in

the five groups analyzed, the Pearson correlation coefficient was calculated.

3. Results

3.1. Clinical and socio-demographic data
Socio-demographic and clinical characteristics in BD and MDD at remitted and non-
remitted phases are shown in Table 1. There are no significant differences in BD and MDD

(non-remitted and remitted phases) and controls with respect to age, gender, marital status,
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number of hospitalization, antihypertensive use, antidiabetics use and physical neglect. BD
and MDD (non-remitted and remitted phases) had fewer years of education, more
depressive episodes, higher rates of lifetime suicide ideation, more disability for social and
family lives and more emotional abuse compared to the control group. BD (both phases)
was associated with higher rates of unemployed status, use of antipsychotics, lithium and
other mood stabilizers (valproate, lamotrigine or carbamazepine) and more emotional
neglect and abuse compared to the control group. BD in remitted phase used more lithium
compared to MDD and controls. In comparison with controls, non-remitted phase patients
of BD presented more metabolic syndrome, more work disability, more days lost or unable
to carry out their normal daily responsibilities, more underproductive days, more current
suicide ideation and higher rates of BMI, besides having experienced more sexual and

physical abuses.

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics in Bipolar Disorder (non-remitted
and remitted phases), Major Depressive Disorder (non-remitted and remitted phases), and

Controls.

3.2. Biomarkers

The results showed that both non-remitted and remitted BD presented higher levels
of advanced oxidation protein products (AOPP) compared to the control group. Lipid
hydroperoxides (LOOH) levels were higher in non-remitted MDD than in controls. Insulin
levels were lower in the remitted phase of MDD compared to the remitted phase of BD.

There was no significant difference in all groups in terms of other inflammatory,

oxidative stress and lipid biomarkers (Table 2).

Table 2. Leptin, inflammatory and oxidative stress biomarkers in Bipolar Disorder
(non-remitted and remitted phases), Major Depressive Disorder (non-remitted and remitted

phases), and Controls.

3.3.  Pearson Correlation Coeficient

The Pearson correlation coefficient was calculated for some data related to clinical
aspects and biomarkers in order to identify the behavior of the same pair of variables in non-
remitted BD, remitted BD, non-remitted MDD, remitted MDD and controls. These results are

summarized on Table 3. When the correlation coefficients are followed by *, this indicates
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that the p-value is < 0.05 and the correlation is significant. On the other hand, when the
correlation coefficients are not followed by *, the p-value is > 0.05 and the correlation is not
significant.

Non-remitted BD and both MDD patient groups (non-remitted and remitted) showed
positive correlations between BMI and CRP, BMI and leptin, and leptin and insulin. For both
remitted BD and MDD, it was found a strong and direct correlation between IL-6 and IL-1p,
IL-15 and IL-10. For MDD (either non-remitted or remitted), a positive correlation between
leptin and TC was established.

In non-remitted BD, it was possible to observe a direct correlation between
unproductive days and emotional abuse, and between sexual abuse and SH. In non-
remitted MDD, there was a positive correlation between leptin, Castelli I, Castelli Il, IL-6, IL-
1ra and duration of iliness, and a negative correlation between leptin and Fagerstrém. In this
same group of patients, we also observed a direct correlation between physical neglect and
both IL-2 and IL-15, and a strong and positive correlation between duration of illness and
hospitalization.

In remitted BD, it was observed a positive correlation between physical abuse and
both work absences and duration of depressive episode, between family life disability and
both emotional and physical neglects, between leptin and IL-12, and between BMI and both
emotional and physical neglects. In remitted MDD, there was a direct correlation between
IL-6 and both age at onset of mood disorder and IL-7, between ESR and both leptin and
emotional neglect, between number of depressive episodes and both emotional and
physical abuses, between social disability and physical abuse, and finally between family

life disability and sexual, physical and emotional abuses.

Table 3. Pearson Correlation Coefficient for some clinical data and biomarkers in
Bipolar Disorder (non-remitted and remitted phases), Major Depressive Disorder (non-

remitted and remitted phases), and Controls.

4, Discussion

In the present study, compared to the control group it was observed that non-remitted
bipolar depression presented more work disability, more days lost or unable to carry out
their normal daily responsibilities, more underproductive days and more social and family

life disabilities. The functional impairment was found to persist even during remission in BD,
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and approximately 30% of the patients showed severe impairment in work performance after
the onset of illness. In MDD, functional impairment may be related to complete incapacity
leading to an inability to attend basic self-care (4). For patients with bipolar and major
depressive disorders, recovery should include symptomatic, syndromic and functional
recovery (5, 55). Meanwhile, the reduction of the depressive symptom severity is not
necessarily related to the improvement of quality of life and functioning (6).

In addition, patients with non-remitted bipolar depression presented more current
suicide ideation than controls. It is estimated that BD increases the risk of suicide by at least
15 times compared to the general population. In MDD, the possibility of suicidal behavior
exists at all times (4, 56, 57).

A relationship between child sexual abuse and course and severity of bipolar
disorder was reported (58). The current study also found that sexual and physical abuses
are more frequent in non-remitted bipolar depression patients than in controls. Furthermore,
we found a positive correlation between emotional abuse and underproductive days for
patients with non-remitted bipolar depression. Similarly, emotional abuse may be
preferentially associated with BD in comparison to controls (59). For remitted BD, it was
possible to observe a positive correlation between family life disability and emotional and
physical neglects, and between work absences and physical abuse. BD patients who
experienced childhood trauma developed the illness at an earlier age and presented
increased risk of suicide attempt, substance misuse, or even deficits in cognitive functioning
(60). There was also a positive correlation between BMI and both physical and emotional
neglects in remitted BD. It is known that childhood trauma leads to the activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, which might explain the appearance of HPA axis
dysfunction in patients with BD. Such dysfunction might also alter cortisol, cytokines and
oxidative stress (61, 62).

Non-remitted MDD showed a positive correlation between physical neglect and IL-2
and IL-15. Childhood trauma has been associated with chronic inflammatory state (63).
There was an elevated inflammation in depressed adults who had experienced early life
stress (64). A strong and positive correlation between number of depressive episodes and
hospitalization in non-remitted MDD was also observed in our study. The risk of MDD was
higher among patients that reported history of both physical and sexual abuses and used
more medical services (65). Impairment functioning was also found in remitted MDD (6).
Childhood maltreatment was associated with brain structural changes in adult patients with

major depressive disorder. The hypoactivity of dorsomedial prefrontal cortex and a more
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severe course of depression were observed in MDD patients with history of childhood
maltreatment (26). Childhood trauma exposure was found to have a relationship with chronic
depression in adulthood (66).

The current study showed that non-remitted bipolar depression patients presented
more metabolic syndrome and higher BMI compared to controls. In addition, non-remitted
bipolar depression patients presented higher levels of leptin than non-remitted MDD ones.
Leptin resistance was correlated to obesity that could contribute to pathways underlying
neurocognitive dysfunction in anxiety and depressive disorders (67). Leptin has been
associated with obesity and depressive symptoms and there are brain regions that leptin
mediate antidepressant activity (68). Both MDD and BD patients were overweight or obese
(17-19, 69). Therefore, leptin may be involved in the pathophysiology of BD through common
pathways or shared predisposing factors, such as enhanced pro-inflammatory cytokines and
enhanced insulin that may contribute to obesity (70).

This study provides evidences not only for an association between BMI and leptin
levels, but also for a positive correlation between BMI and CRP in patients with non-remitted
bipolar depression and both phases of MDD compared to controls. These findings were
consistent with previous research, which found higher levels of serum leptin and established
a more direct correlation between BMI and CRP in patients with depression in comparison
with controls (71). The positive correlation between BMI and both leptin and CRP may
represent a common pathophysiological mechanism that could explain the possible role
adiposity and inflammation play in depression. Bipolar depression patients in acute phase,
partial remission and full remission had significantly higher mean levels of CRP, IL-1ra,
sTNF-R1 and sIL-2R compared to the control group, enabling a possible correlation between
BMI, leptin level, circulating lipids and medication status (70).

Significantly higher levels of uric acid were found in non-remitted and remitted
phases of bipolar depression in comparison with non-remitted MDD. Previous research
speculated that increased uric acid levels in BD and trait marker hypothesis were correlated
(72).

The current study demonstrated that non-remitted MDD patients presented
significantly higher levels of LOOH compared to controls. Significantly higher levels of AOPP
were also found in non-remitted and remitted phases of patients with BD compared to
controls. Other studies showed the presence of considerably high levels of AOPP in mood
disorders (73). Several studies also showed significant alterations in oxidative stress

biomarkers in manic and depressed bipolar patients compared to euthymic patients or
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controls (74, 75). Another study reported that altered oxidative stress biomarkers were more
related to state markers than trait markers in BD (76). In contrast, many studies reported
altered oxidative stress biomarkers across all mood phases (77-79). Hence, oxidative stress
and inflammatory biomarkers may represent a common pathophysiological mechanism that
may contribute to damage and neuroprogression in patients with bipolar and unipolar
depressions (8, 80, 81).

Such study reported a positive correlation between IL-6 and IL-1f, IL-15 and IL-10
in remitted phases of BD and MDD compared to non-remitted phases of BD and MDD and
controls. In contrast, another study suggested that there could be higher levels of IL-6 in
manic phase and a possibility of returning to baseline after a treatment with mood stabilizers
(14). In patients with BD, it was stated that IL-6 tended to be higher during mania than during
depression (82). Significant differences related to other cytokines were not observed in both
unipolar and bipolar depression. Corroborating our results, another study did not observe
significant differences between BD patients and healthy controls for IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12, IL-1B, IL-1, IL-1ra, interferon-y (IFN-y), transforming growth factor-g1 (TGF-
B1) and sTNFR2 (83).

In non-remitted unipolar depression, it was found a positive correlation of leptin and
Castelli I and 1l indexes, IL-6, IL-1ra and duration of depressive episode, as well as a
negative correlation between leptin and severity of nicotine dependence. Patients with non-
remitted MDD also presented tobacco use disorder (TUD), and the comorbidity between
unipolar depression and TUD was found increasing the risk for elevated Castelli | and I
indexes (84). In addition, a positive correlation between leptin and total cholesterol was
observed in patients with MDD. Subjects with mood disorder and history of any childhood
adversity presented lower HDL levels and there was an evidence of childhood adversity and

obesity in adult patients with mood disorder and (24).

The alteration of clinical features and biomarkers in remitted and non-remitted
phases of both bipolar and unipolar depressions could help clinicians to better understand
the similarities and differences in BD and MDD. Although BD and MDD are classified as
different disorders in DSM-5, in clinical phenomenology the classifications are not affected
(85). This dichotomy can be explained by a continuum between schizophrenia and

depressive disorders that may exist in BD (4).

Our findings suggest that there are significant similarities and differences between

unipolar and bipolar depression. Both types of depression were associated with significant



48

similarities in psychopathology, including recurrent depressive episodes, more working,
social and family life disabilities and more emotional abuse experience. Some similarities
that were found include a positive correlation between BMI and leptin levels and between
BMI and CRP in both bipolar depression and MDD. Remitted BD and MDD showed a strong
correlation between IL-6 and IL-1, IL-15 and IL-10.

In comparison with the control group, considerable differences were found in non-
remitted bipolar depression patients, such as more work disability, more suicide ideation,
more sexual and physical abuse experiences, more overweight and more metabolic
syndrome. Remitted and non-remitted bipolar depression subjects had an earlier age at
onset than MDD ones. A positive correlation between underproductive days and emotional
abuse was also observed in non-remitted bipolar depression. BD (both phases) presented
higher levels of AOPP than controls.

Non-remitted MDD had significantly higher levels of LOOH compared to controls.
Furthermore, it was found a positive correlation between leptin and Castelli indexes | and I,
IL-6, IL-1ra and duration of illness; and a negative one between leptin and severity of nicotine
dependence.

Such results should be interpreted regarding the strengths and limitations of the
study. Firstly, retrospective studies that investigate the history of abuse and neglect during
childhood could be based on recall bias. Secondly, patients with bipolar or unipolar
depression had fewer years of education than controls. Higher education levels were related
to a healthier lifestyle, less obesity and fewer current cigarette smokers (86). Thirdly, even
though this study opted for a small-sized sample, it was convenience’s sample. Finally, the
age of our sample between 18 and 65 years old, thus we cannot generalize these findings
to older or younger populations.

Our findings suggest implications for clinical practice. Patients with remitted and non-
remitted unipolar and bipolar depressions showed similarities and differences, including
clinical features, comorbidities with metabolic syndrome, obesity, as well as functional
impairment, childhood trauma and inflammatory, metabolic and oxidative stress biomarkers.
Clinicians should precisely look beyond the traditional symptom presentation.

Overall, the assessment of phase and biomarkers in unipolar and bipolar depression
might represent a potential target for treatment. Some adjunctive nutraceuticals with
standard pharmacotherapies including S-adenosylmethionine, methylfolate, omega-3 and
vitamin D, which act as anti-inflammatory and antioxidants therapies, could be used by

individuals with bipolar or unipolar depression with altered biomarkers (87). The adjunctive
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treatment with allopurinol in bipolar patients with hyperuricemia has been evaluated in
several studies as an augmentation agent for mood stabilizers or anti-psychotics (88-92).
On the other hand, infliximab, a TNF-a antagonist, has been used for the treatment of

resistant depression patients with CRP > 5mg/lI showing promising results (93).
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Table 1. Clinical and Demographic Characteristics in Bipolar Disorder (non-remitted and
remitted phases), Major Depressive Disorder (non-remitted and remitted phases), and
Controls

Variables Controls Non-remitted  Remitted BD  Non-remitted Remitted p-value
BD MDD MDD
HDRS>7 HDRS<7 HDRS>7 HDRS<7
n=29 n=45 n=18 n=14 n=15

Age (years); mean (SD) 41.59 (19.10) 40.18 (11.33)  37.72(8.88) 47.57 (9.30) 46.47 (9.44) 0.06
Gender 0.22
Female 75.90% 86.70% 61.10% 85.70% 80.00%
Male 24.10% 13.30% 38.90% 14.30% 20.00%
Marital Status 0.74
Stable Relationship 48.30% 57.80% 61.10% 42.90% 46.70%
Others 51.70% 42.20% 38.90% 57.10% 53.30%
Education (years); 16.04 (4.14) 10.73(4.47)b 11.17 (4.06)b 9.26 (5.18) b 10.13 (6.24) <0.01
mean (SD) a b
Employment Status <0.01
Unemployed - 55.6% b 38.9% bc 21.4% bc 13.3% c
Working - 35.6hb 61.1%b 71.4% ab 73.3% ab
Retired - 8.9% a 0.0% a 7.1% a 13.3% a
Depressive  episodes - 8.30(12.80)b 5.50(3.87)b 3.92(5.14)b 2.47(192)b <0.01
(n); mean (SD)
Manic episodes - 5.90(13.22) b  3.38 (4.65) b - - <0.01
Age at onset of mood - 21.27 (6.56)a 22.06(8.78)a 32.44(15.76) 31.54(10.36) <0.01
disorder (years); mean b b
(SD)
Duration of illness - 18.91 (12.42) 16.19 (11.24) 15.56 (13.02)  13.54 (9.67) 0.53
(years); mean (SD)
Hospitalization (n); 0.00 (0.00) 0.64 (1.31) 0.88 (1.45) 1.46 (4.16) 0.00 (0.00) 0.07
mean (SD)
Lifetime suicide ideation <0.01
No 89.7% a 24.4% Db 5.6% b 42.9% b 33.3%Db
Yes 10.3% a 75.6% b 94.9% b 57.1%b 66.7% b
Current suicide ideation <0.01
No 96.6% a 64.4% b 94.4% ab 78.6% ab 66.7% ab
Yes 3.4% a 35.6% b 5.6% ab 21.4% ab 33.3% ab
Lifetime suicide attempt 0.04 (0.19) 0.98 (1.96) 0.83 (1.20) 1.79 (5.31) 0.40 (0.74) 0.07
Current suicide attempt  0.86 (1.27)a 4.18(2.72)b  0.61(0.92)a 5.86(2.54)b 1.33(1.11)a <0.01
Sheehan disability scale
Occupation (work) <0.01
<6 96.6% b 40.0% ¢ 77.8% abc 61.5% ac 80.0% abc
>6 3.4%b 60.0% c 22.2% abc 38.5% ac 20.0% abc
Social Life <0.01
<6 100.0% a 35.6% b 66.7% b 53.8% b 53.3% b
>6 0.0%a 64.4% b 33.3%b 46.2% b 46.7% b
Family Life <0.01



<6
>6

Work absence days
(last 30 days)

Unproductive days (last
30 days)

Drugs
Antidepressants
No

Yes
Antipsychotics
No

Yes

Lithium

No

Yes

Other Mood Stabilizers*
No

Yes

Body
(mean)

Metabolic Syndrome
No
Yes

Mass Index

Sexual abuse;

(SD)

Physical abuse; mean
(SD)

Emotional abuse; mean
(SD)
Emotional
mean (SD)
Physical neglect; mean
(SD)

Statin use

No

Yes

mean

neglect;

Antihypertensive use
No

Yes

Antidiabetics use

No

Yes

100.0% b
0.0% b
0.00 (0.00) a

0.34 (1.04) a

88.0% a
12.0% a

96.0% b
4.0%Db

100.0% c
0.0% c

100.0% a
0.0% a

24.79 (5.89)
a

78.3% a
21.7% a
5.36 (1.10) a

6.29 (2.59) a
5.93 (1.25) a
9.00 (5.60) a

7.36 (3.84)

91.7% a
8.3% a

69.60%
30.40%

91.70%
8.30%

35.6% a
64.4% a
4.80 (8.98) b

66.7% a
33.3% a

3.50(10.20)
ab

53.8% a
46.2% a
1.62 (3.30) ab

9.20 (11.13)b 2.06 (7.05) ab 4.08 (8.86) ab

53.3% b
46.7% b

64.4% a
35.6% a

71.1% ab
28.9% ab

57.8% bc
42.2% bc
28.40 (5.37) b

45.9% b
54.1% b
8.58 (4.79) b

10.11 (4.22) b
13.18 (5.24) b
13.78 (6.07) b

9.53 (4.46)

91.1% a
8.9% a

82.20%
17.80%

91.10%
8.90%

61.1% ab
38.9% ab

50.0% a
50.0% a

38.9% a
61.1%a

38.9% c
61.1%c

27.30 (4.47)
ab

50.0% ab
50.0% ab
7.78 (5.65) ab

9.33 (5.08) ab
12.39 (6.20) b
13.72 (7.16) b

9.11 (4.07)

94.1% a
5.9% a

82.40%
17.60%

88.20%
11.80%

69.2% ab
30.8% ab

92.3% ab
7.7% ab

100.0% bc
0.0% bc

92.3% ab
7.7% ab

23.44 (5.21)
ab

76.9% ab
23.1% ab
5.07 (1.69) a

8.21 (5.48) ab
10.36 (6.10) b
11.07 (6.62)

ab
8.07 (3.20)

61.5% b
385%Db

76.90%
23.10%

92.30%
7.70%

59

53.3% a
46.7% a

4.00 (10.56)
ab

4.33 (10.50)
ab

60.0% ab
40.0% ab

93.3% ab
6.7% ab

100.0% bc
0.0% bc

100.0% a
0.0% a

25.72 (5.21)
ab

64.3% ab
35.7% ab
5.13 (0.52) a

8.27 (4.10)
ab

10.67 (6.53)
b

11.00 (6.52)
ab

8.80 (4.62)

86.7% ab
13.3% ab

73.30%
26.70%

86.70%
13.30%

<0.01

<0.01

0.04

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.04

<0.01

<0.01

<0.01

0.02

0.17

0.04

0.77

0.98

MDD: Major Depressive Disorder; BD: Bipolar Disorder; HDRS17: Hamilton Depression Rating Scale-
17 items; FTND: Fagerstrom Test Nicotine Dependence; *Other Mood Stabilizers: lamotrigine,
carbamazepine and valproate
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Leptin, inflammatory and oxidative stress biomarkers in Bipolar Disorder (non-

remitted and remitted phases), Major Depressive Disorder (non-remitted and remitted
phases), and Controls.

Biomarkers Controls Non-remitted Remitted BD Non-remitted Remitted p-
BD MDD MDD value
HDRS>7 HDRS <7 HDRS > 7 HDRS <7
n=29 n=45 n=18 n=14 n=15
Uric acid  4.55 (1.09) ab 4.70 (1.37) a 5.19(1.92)a 3.55(1.12)b 451 (1.15)ab  0.02
(mg/dl)
al-AGP (mg/dl)  89.96 (43.35) 94.65(37.28)  76.93(26.70) 77.38(22.35) 87.77 (33.76)  0.37
Creatinine 0.88 (0.14) 0.85 (0.19) 0.96 (0.20) 0.83 (0.14) 0.83 (0.19) 0.19
(mg/dl)
Total proteins 7.25(0.42) 7.10 (0.55) 7.28 (0.55) 7.18 (0.34) 6.99 (0.60 0.42
(g9/d)
Fibrinogen 331.4138 309.6341 277.83 328.23 (75.75) 308.43 0.10
(mg/dl) (75.05) (69.63) (48.44) (43.58)
Glucose (mg/dl)  90.86 (13.90) 93.31 (13.54) 91.83 (11.40) 92.54 (13.01) 105.80 0.85
(46.96)
Homocysteine 10.74 (6.92) 9.11 (2.25) 11.81 (7.95) 10.04 (1.82) 9.50 (3.09) 0.43
(mmol/L)
Insulin (mU/ml) 9.53(4.42)ab 10.79(9.43)ab 12.31(7.23)a 7.91(5.35)ab 6.61(2.88)b 0.04
Lipids (mg/dl)
TC 190.31 (35.34)  188.60 (37.58) 193.50 186.36 (36.69) 200.13 0.87
(45.92) (46.06)
LDL 113.66 (29.67)  115.63 (33.38) 114.35 116.93 (36.50) 121.73 0.98
(32.76) (40.33)
HDL 55.14 (17.94) 46.65 (14.08)  46.61 (18.18)  46.79(9.91)  52.53(18.08)  0.15
TG 101.90 (44.08) 129.88 (76.29) 157.61 110.93 (48.68) 126.80 0.36
(110.50) (70.65)
Castelli | 3.68 (1.08) 4.40 (1.57) 4.50 (1.51) 4.44 (1.89) 4.23 (1.90) 0.28
Castelli Il 2.26 (0.92) 2.72 (1.12) 2.60 (0.88) 2.69 (1.35) 2.64 (1.55) 0.49
CPR (mg/L) 3.62 (4.64) 6.48 (11.45) 4.26 (4.61) 6.16 (12.29) 2.90 (1.86) 0.75
AST (U/L) 18.82 (6.89) 17.39 (7.07) 18.06 (7.42) 20.07 (9.33) 19.47 (7.19) 0.77
ALT (UIL) 34.21 (10.14) 30.77 (17.06)  32.89 (12.19) 26.93 (10.00) 28.60(10.18)  0.17
TSH (mUl/ml) 2.00 (0.83) 2.83 (2.02) 2.46 (1.55) 1.97 (1.66) 1.71 (0.90) 0.12
Urea (mg/dI) 30.33 (11.54) 28.06 (8.24) 27.40 (6.08) 28.36 (7.93) 29.55 (6.50) 0.92
ESR (mm/h) 13.43 (9.20) 12.81 (12.90) 10.28 (8.43) 13.71 (11.55)  18.27 (20.75) 0.75
Oxidative
Stress
AOPP (uM) 69.72 (20.03)a 91.33(41.86)b 93.50(85.02) 75.70(31.78) 65.85(14.25) <0.01
b ab ab
SH 390.87 (49.85) 404.74 (52.09) 416.36 400.06 (52.52) 405.68 0.63
(uM) (58.30) (62.24)
NOX 6.41 (3.32) 5.97 (2.42) 7.08 (3.25) 7.42 (3.11) 8.37 (6.98) 0.20
(HM)
TRAP/UA 222.98 (44.37)  201.54 (67.53) 201.44 249.13 (76.72) 200.67 0.06
(58.79) (57.42)
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LOOH (RLU) 1130754.00 1443244.00 1362976.00 2658039.00 1516922.00 <0.01
(694999.40) a (685511.70) ab  (1101048.70) (1975699.00) (568573.60)
a b ab
Interleukins
(pg/mL)
IL-1B 12.60 (17.04) 9.72 (18.99) 6.39 (13.26) 5.68 (7.56) 8.69 (17.11) 0.12
IL-10 0.00 (0.00) 0.38 (2.42) 0.00 (0.00) 0.02 (0.06) 0.21 (0.57) 0.15
IL-13 0.74 (2.36) 0.38 (1.58) 0.12 (0.14) 0.08 (0.12) 0.16 (0.39) 0.09
IL-6 110.54 (577.02) 26.20 (139.29) 0.08 (0.35) 0.68 (2.56) 1.61 (5.83) 0.23
IL-7 13.46 (48.74) 6.30 (31.95) 0.00 (0.00) 2.06 (7.69) 1.45 (4.56) 0.43
IL-15 3.69 (10.24) 0.71 (2.81) 0.48 (1.65) 0.26 (0.97) 1.18 (4.42) 0.70
IL-5 13.40 (70.15) 4.53 (28.88) 0.00 (0.00) 1.54 (5.78) 0.00 (0.00) 0.69
IL-12 37.22 (67.20) 30.62 (83.68) 8.32 (15.08) 1.91 (6.53) 30.61 0.14
(111.32)
IL-1ra 29.14 (44.18) 27.55 (40.46) 26.22 (48.64) 11.01 (13.19) 21.01 (34.90) 0.32
IL-2 1.67 (5.85) 0.48 (2.40) 0.17 (0.73) 0.22 (0.83) 0.74 (2.86) 0.97
IL-17 1.87 (10.09) 0.54 (2.71) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 3.28 (12.69) 0.64
IL-2 45.78 (66.29)  44.83(63.98)  57.36(88.23) 14.73(19.09) 23.06 (53.08)  0.10
R
IL-4 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.12 (0.49) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.24
IL-8 171.91 (373.13) 171.78(815.11) 32.14 (55.39)  23.51 (60.31) 8.00 (8.87) 0.74
GM-CSF 0.02 (0.09) 0.50 (3.20) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.84
(pg/mL)
IFN-y (pg/mL) 0.10 (0.55) 0.06 (0.25) 0.00 (0.00) 0.05 (0.17) 0.00 (0.00) 0.62
TNF-a (pg/mL)  9.62(36.34) 1.40 (6.31) 0.00 (0.00) 0.30 (0.79) 0.00 (0.00) 0.41
sTNF-R2 8762.01 8974.99 10334.84 6120.59 6908.42 0.18
(pg/mL) (4898.91) (5980.00) (5538.98) (3712.33) (5400.52)
SsTNF-R1 367.53 (340.92) 387.53 (340.92) 402.75 227.26 236.07 0.14
(pg/mL) (333.67) (223.08) (286.95)
Leptin (pg/mL) 2281.57 3252.98 3036.84 1120.04 1542.49 <0.01
(1884.85) ab (2498.53) a (2895.38) ab (1304.47) b (1408.07) ab
BDNF (pg/mL) 30695.56 32381.95 36312.69 24665.82 25368.72 0.28
(19556.01) (21564.12) (15664.21) (14962.30) (21047.08)

AGP: acid glycoprotein; TC: total cholesterol; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; TG:
triglycerides; CRP: C-reactive protein; AST: aspartate transaminase; ALT: alanine transaminase; TSH: thyroid
stimulating hormone; ESR: erythrocyte sedimentation rate; AOPP: advanced oxidation protein products; SH:
sulfhydryl; NOx: nitric oxide metabolites; TRAP/UA: total radical-trapping antioxidant parameter (uM) corrected
by uric acid (mg/dL); LOOH: lipid hydroperoxides; RLU: relative light units; IL-1p: interleukin 1 f; IL-10: interleukin
10; IL-13: interleukin 13; IL-6: interleukin 6; IL-7: interleukin 7; IL-15: interleukin 15; IL-5: interleukin 5; IL-12:
interleukin 12; IL-1ra: interleukin 1 receptor antagonist; IL-2: interleukin 2; IL-17: interleukin 17; IL-2R: interleukin
2 receptor; IL-4: interleukin 4; IL-8: interleukin 8; GM-CFS: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor;
IFN-y: interferon y; TNF-a: tumor necrosis factor a; STNF-R2: soluble tumor necrosis factor o receptor 2; STNF-
R1: soluble tumor necrosis factor o receptor 1; BDNF: brain derived neurotrophic factor.
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Table 3. Pearson Correlation Coefficient for some clinical data and biomarkers in Bipolar
Disorder (non-remitted and remitted phases), Major Depressive Disorder (non-remitted and
remitted phases), and Controls.

Variable 1

Variable 2

Controls

Non-remitted

Remitted BD

Non- remitted

Remitted MDD

BD MDD
HDRS > 7 HDRS < 7 HDRS > 7 HDRS < 7
n=29 n=45 n=18 n=14 n=15
BMI CRP 0.033 0.418* 0.423 0.643* 0.545*
BMI Leptin 0.153 0.572* 0.376 0.620* 0.669*
Leptin Insulin 0.344 0.345* 0.255 0.717* 0.736*
Unproductive  Emotional 0.131 0.404* -0.144 -0.318 -0.201
days abuse
BMI Emotional 0.238 -0.019 0.538* 0.168 0.403
neglet
BMI Physical 0.255 0.124 0.578* -0.233 0.363
neglet
Duration  of Physical - 0.007 0.536* 0.417 -0.096
ilness abuse
Social  life Emotional -0.690 0.283 0.638* -0.196 0.491
disability abuse
Family  life Emotional 0.353 0.160 0.618* -0.165 0.091
disability neglet
Family life Physical 0.268 0.001 0.647* -0.118 0.466
disability neglet
Work Physical - 0.088 0.597* -0.236 -0.126
absenses abuse
Leptin IL-12 -0.310 0.098 0.533* 0.506 -0.279
Leptin Castelli | -0.085 0.236 0.004 0.547* 0.311
Leptin Castelli Il -0.075 0.249 0.013 0.712* 0.269
Leptin IL-6 0.213 -0.057 0.208 0.682* -0.264
Leptin IL-1ra -0.182 0.231 0.086 0.529* 0.167
Leptin Fagerstrom - -0.047 -0.242 -0.593* -0.181
Leptin Duration - of - 0.135 -0.011 0.668* -0.057
ilness
De_presswe Hospitalizati i -0.070 0.034 0.950* )
episodes on
IL-15 Physical -0.168 -0.208 0.067 0.534* -0.216
neglet
IL-2 Physical -0.185 -0.191 0.054 0.534* -0.228
neglet
Age at onset
IL-6 of  mood - -0.204 0.180 -0.415 0.646*
disorder
IL-6 IL-7 -0.033 0.118 - -0.077 0.993*
Leptin ESR 0.192 0.096 0.151 -0.028 0.614*
Depressive  Physical -0.800 0.368 0.210 -0.270 0.627*
episodes abuse



Depressive
episodes
Social
disability
Family
disability
Family
disability
Family
disability
ESR

IL-6
IL-6
IL-6
Leptin

life

life

life

life

Emotional
abuse

Physical
abuse

Sexua
abuse

Physical
abuse

Emotional
abuse

Emotional
neglet

IL-18
IL-15
IL-10

TC

-0.161

0.148

0.062

-0.106

-0.097

0.307

0.092
-0.048
0.092

-0.097

0.189

0.196

0.100

-0.008

0.139

-0.043

-0.019
0.043
-0.019

0.173

0.023

0.381

0.128

0.309

0.377

0.211

0.880*
0.969*
0.880*

0.100

-0.393

-0.373

-0.089

-0.144

-0.183

-0.100

-0.216
-0.077
-0.216

0.547*

63

0.622*
0.661*
0.542*
0.764*
0.548*

0.548*

0.880*
0.999*
0.927*

0.524*




64

6. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Nossos achados sugerem implicacdes para a prética clinica. Pacientes com
depresséo bipolar em fase aguda e em remisséo apresentam semelhancas e diferencas de
pacientes depressivos unipolares em ambas as fases em caracteristicas clinicas,
comorbidades com sindrome metabdlica e obesidade, prejuizo funcional e em
biomarcadores inflamatérios, metabdlicos e de estresse oxidativo. Psiquiatras clinicos
devem olhar além da tradicional apresentacao sintomatica.

Além disso, a avaliacdo da fase e dos biomarcadores nas depressées bipolar e
unipolar pode representar um potencial alvo para o tratamento. Alguns suplementos com
caracteristicas anti-inflamatérias e antioxidantes como S-adenosilmetionina, metilfolato,
Omega-3 e vitamina D podem ser usados por pacientes depressivos (bipolar ou unipolar)
gue tenham alteracdo nos biomarcadores (92). O tratamento adjunto aos estabilizadores
de humor e/ou antipsicéticos com alopurinol em pacientes bipolares com hiperuricemia tem
sido avaliado em varios estudos (93-97). Infliximab, um antagonista do TNF-a, foi usado
para o tratamento de depressao resistente em pacientes com PCR > 5 mg/L com resultados
promissores (98).
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uso de tabaco, na fase basal do tratamento ¢ apos o tratamento de & meses & 1 ano, com a terapia
convencional e associado ao tratamento

adjuvante do antioxidante N-acetil-cisteina(MAC). Os pacientes bipolares (n=100) e dependentes de tabaco
(n=100)serd0 submetidos a um questiondrio estruturado para avaliar as caracteristicas socio-demograficas e
clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos, uso de substancias psicoativas, histdria tabagistica,
escala de incapacidade laboral, escala de estresse de vida precoce. O transtorno afetive bipolar e o
transtomo por uso de tabaco serdo avaliados pela entrevista clinica estruturada, versdo clinica (SCID-),
baseada no DSM-IV.

Os exames laboratoriais e clinicos serdo solicitados na fase basal e apds o tratamento

convencional @ associado ao nac de 6 meses @ 1 ano. Serdo avaliadas as medidas antropometnicas
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besidade central { cintura / circunferéncia do quadril, Indice de massa corporal (IMC ), pressao
arterial(sistolica / diastolica), Serao coletados os exames laboratoriais de rotina para critérios de inclusao:
hemograma, Hepatite B e C, TGO, TGP, HIV,proteina total. Serao coletados exames laboratoriais para
avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e atividade plasmatica da enzima
paraoxonase 1, colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a lipoproteina de alta densidade
(HDL), triglicérideos, insulina,glicose, hemoglobina Alc ( HbA1), leptina, adiponectina, Serao coletados
exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como:determinacao de dialdeido malonico (MDA),
determinacao de hidropercxidos lipidicos, determinagao de metabdlitos do axido nitrico (NOX),determinacao
do potencial antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinagao dos produtos avancados de oxidacao
protéica (AOPP),superdxidodismutase(SOD), catalase , glutationa total (GSH) e oxidada(GSSG), bem como
avaliacao de biomarcadores inflamatdrios como: dosagem PCR; interleucina -6, Fator de Necrose Tumoral
(TNF aifa), homecisteina e fibrinogénio.

Todos os participantes darao seu consentimento informado para participar do estudo, apos a aprovacao da
pesquisa pelo comité de élica em pesquisa na universidade estadual de londnna (UEL).

Avalar-se-d a eficicia do tratamento convencional e com adjuvante com a NAC na reducao das alteragoes
dos biomarcadores relacionados a sindrome metabdlica, 8 inflamagao e ao estresse oxidativo.

Objetivo da Pesquisa:

- Avaliar os biomarcadores da sindrome metabolica, do estresse oxidativo e inflamatorios na fase basal e
apos tratamento de 6 meses e 1 ano em pacientes com transtorno por uso de tabaco recrutados do Centro
de Referéncia em Abordagem e Tratamento do Tabagismo (CRATT) do Ambulatdrio do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC-UEL) e em pacientes bipolares recrutados do
ambulatorio de Psiquiatria do AHC-UEL.

- Avaliar as caracteristicas socio-demograficas e clinicas, escala de gravidade dos sintomas depressivos e
maniacos, uso de substancias psicoativas,historia tabagistica, escala de incapacidade laboral, escala de
estresse de vida precoce. Bem como avaliar pela entrevista clinica estruturada, versaoclinica (SCID-I),
baseada no DSM-IV os critérios de transtorno aletivo bipolar e transtorno por uso de tabaco.

- Avaliar as medidas antropométricas(altura, peso, IMC, PA, FC, circunferéncia abdominal, circunferéncia
quadril) na fase basal e apos tratamento convencional e associado com NAC ecom placebo de 6 meses e
Tano.
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- Avaliar os exames laboratoriais na fase basal e apds tratamento convencional, e associado a NAC em 6
meses e em 1 ano Coletar os exames laboratoniais de rotina para critérios de inclusao: hemograma, Hepatite
B e C, TGO, TGP, HIV, proteina total,

- Coletar exames laboratoriais para avaliar biomarcadores de sindrome metabdlica: polimorfismos e
atvidade plasmatica da enzima paraoxonase 1, colesteroltotal, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a
lipoprateina de alta densidade (HDL), triglicérideos, insulina, glicose, hemaoglobina Alc (HbA1) leptina,
adiponectina.

- Coletar exames para avaliar biomarcadores de estresse oxidativo como: determinacao de dialdeido
malonico (MDA).determinacao de hidroperoxidos lipidicos, determinacao de metabolitos do oxido nitrico
(NOX). determinacao do potencial antioxidante total plasmatico (TRAP) e determinagao dos produtos
avangados de oxidagao protéica (AOPP), superoxido dismutase (SOD), catalase, glutationa total(GSH) e
oxidada (GSSG), bem como avaliar de biomarcadores inflamatdrios como: dosagem de PCR, interleucina-6,
Fator de Necrose Tumoral(TNF alfa),VHS, homocisteina e fibrinogénio

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que os riscos serao minimos, inerentes a coleta de sangue que jd seria realizada por
indicacao clinica. Portanto nao ha riscos exclusivos da pesquisa.

Como beneficios diretos espera-se que Pacientes portadores do transtorno afetivo bipolar e do transterno
por uso de tabaco, que apresentarem alteragoes em biomarcadores de estresse

oxidativo, inflamatdrios e sindrome metabolica na fase basal do tratamento, possam ter reducao das
alteracoes destes biomarcadores apds o tratamento convencional e com coadjuvante de N-acetil-cisteina
(NAC) um precursor de glutationa, bem como espera-se que os estudo destes biomarcadores poderao
contribuir para o maior entendimento das doencas, levando em consideracao de novas estratégias de
tratamentos adjuvante em transtorno afetivo bipolar e em transtorno do uso de tabaco.

Comentdrios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora afirma que o uso do NAC € um tratamento coadjuvante para os pacientes dependentes do
tabaco e para os portadores de transtorno de humor ( bipolares) e que todos os pacientes permanecerao
com seu tratamento proposto para o quadro com acréscimo de NAC ou placebo, Para os pacientes que
receberem placebo sera ofertado o NAC apos os trés meses,

A pasquisadora esclareceu os locais e infra-estrutura para realizacao da pesquisa, a constar: A estrutura
utilizada para a pesquisa serd o Centro de Referéncia em Abordagem e Tratamento do
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Tabagismo (CRATT) do Ambulatorio do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Londrina (AHC,
UEL) que sao encaminhados a este ambulatorio e os pacientes bipolares seréo recrutados do ambulatonio
de Psiguiatria do AHC-UEL. Os exames laboratoriais de rotina serdo realizados no Laboratdrio de Andlises
Clinicas do Hospital Universitdrio e no Laboratdrio de Pesquisa e Pos-Graduacao do Hospital universitano
(LPG).

A pesquisadora afirma que nao haverd guarda de material biologico.

A pesquisadora ja havia apresentado em anexo o orcamento da pesquisa.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

A pesquisadora apresentou os termos devidamente preenchides e assinados, a constar:

- Termo de sigilo e confidencialidade

- folha de rosto

- comprovante de aprovacao e fomento do projeto do CNPq

- Autorizacao da Superintendéncia do HU-UEL.

- TCLE contendo: n®de paginas e a quantidade total delas, campo para rubrica em todas as pdginas, a
informacao de que todas as despesas tidas com a pesquisa em tela serao de responsabilidade do
pesquisador responsdvel, a informacgao de que o participante terd acesso aos resultados de seus exames
caso deseje, a garantia ao direito a indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, a
garantia ao direito de assisténcia integral graluita devido a danos dwetos/ indiretos e imediatos/ tardios pelo
tempo que for necessario ao participante da pesquisa, informacées sobre cuidados para reducao dos riscos,
e a descricao de todes os procedimenios e métodos que serao realizados durante o estudo.

Recomendacgoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Projeto de grande relevancia para saude publica, Recomendo sua aprovacéo.
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Assinado por:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Avaliacao dos marcadores biolégicos em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar
e por Transtorno por Uso do Tabaco”

Prezado (a) senhor (a):
Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo dos marcadores
biolégicos em pacientes em tratamento por Transtorno Bipolar e por Transtorno por Uso do
Tabaco”, a ser realizada no Ambulatério do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual
de Londrina. O objetivo da pesquisa é avaliar os niveis de algumas substancias
encontradas no sangue que podem indicar estado de inflamacdo excessiva no organismo,
além de investigar obesidade e outras complicacGes do metabolismo como alteracdo dos
niveis de colesterol e glicemia em pacientes bipolares e/ou com Transtorno por Uso do
Tabaco. Sua participacdo é muito importante e ela se daria da seguinte forma: durante sua
avaliagdo médica de rotina vocé também respondera um questionario sobre seu historico
meédico e quadro atual de sintomas e no dia da coleta de sangue para os exames de rotinas
(Hemograma, acido Urico, creatinina, ureia, proteinas totais, fibrinogénio, eletroforese de
proteinas, glicose, homocisteina, insulina, perfil lipidico (colesterol total, Triglicerideos,
HDL, LDL) PCR, TGO, TGP, VHS, TSH, HBCA1, sorologia para HIV, hepatite B e C) que
seu médico solicitou havera coleta de 36 ml de sangue a mais para 0s exames da pesquisa
(TRAP), (FOX-LOOH), (QL-LOOH), (MDA), (NOx), (AOPP), (SOD), Determinacdo da
catalase, Determinacdo de Glutationa total, oxidada e reduzida, Determinacdo do
grupamento sulfidrila (SH), Determinacéo da atividade da paraoxonase 1 (PON-1)
Outra forma de sua participacdo € a utilizacdo da medicacdo ACETILCISTEINA (NAC)
como tratamento adjuvante para o transtorno por uso do tabaco, teremos dois grupos — um
grupo tomara placebo e o outro ird receber NAC na dose de 2 gramas/dia, sendo que essa
medicacdo é bem tolerada e os efeitos colaterais ndo difere de forma significativa em
relagdo ao placebo. Esclarecemos que sua participagéo é totalmente voluntaria, podendo
o (a) senhor (a): recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que
isso acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa, bem como. Esclarecemos também
gue suas informacgfes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo
tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade. Nao havera armazenamento de material biol6gico e sua entrevista clinica
permanecera registrada em seu prontuario médico, bem como ter4 acesso aos resultados
de exames. Esclarecemos ainda que o(a) senhor(a) ndo pagara nem sera remunerado(a)
por sua participagdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da
pesquisa serdo ressarcidas, quando devidas, e decorrentes especificamente de sua
participacao na pesquisa. Os beneficios diretos esperados pela pesquisa seriam os de
encaminhar pacientes cujos exames apresentem valores alterados para investigacao e
cuidado de saude e o beneficio indireto seria 0 melhor entendimento do Transtorno Bipolar
e Transtorno por Uso do Tabaco a fim de desenvolver novas estratégias de tratamento e
prevencgdo. Os riscos serdo minimos, inerentes a coleta de sangue que ja seria realizada
por indicacdo clinica. Todos os procedimentos realizados em virtude da pesquisa séo
realizados por profissionais capacitados de forma a evitar riscos ao participante.
Informamos, ainda, que o (a) senhor (a) recebera assisténcia gratuita e direito a indenizacao
diante qualquer dano ocorrido em virtude da pesquisa.
Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos pode nos contatar
(Sandra Odebrecht Vargas Nunes, e-mail: sandranunes@sercomtel.com.br , telefone: (43)
3323-8210, Heber Odebrecht Vargas, e-mail: hebervargas@sercomtel.com.br , Décio
Sabattini Barbosa, e-mail: sabattini@sercomtel.com.br, telefone: (43) 3371-2451) ou
procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
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Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC - Laboratério Escola, no Campus
Universitario, telefone 3371-5455 ou por e-mail: cep268@ uel.br.
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue ao (a) senhor (a).

Londrina, de de 20 .
Pesquisador responsavel:
RG:

(nome por extenso do
sujeito da pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da
pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data:

Rubrica pesquisador
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

AMBULATORIO DE PSIQUIATRIA — AVALIACAO CLINICA
Instrumento Numero: |__|__|__|. Data da primeira avalia¢éo: /

Etiqueta de Identificagao

Telefone do paciente:

Entrevistador:

SECAO SOCIO-DEMOGRAFICA

A —Socl - RG do paciente

B — Soc2 - Data de nascimento / /

C —Soc3 - Idade (em anos):

D — Soc4 - Naturalidade
0 — Brasil
1 — outros

E — Soc5 - Sexo
0 — feminino
1 - homem

F — Socé6 - Situagéo conjugal
0 — solteiro(a)

1 — unido estavel

2 — separado/divorciado(a)

3 —viavo(a)

G — Soc7 - Cor da pele
0 — branca

1 - negra

2 —amarela

3 — mulato

4 — pardo

5 — Indigena

H — Soc8 — Anos de estudo
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| — Soc9 - Reside
0 — sozinho

1 — familia

2 — outros

J—Socl10 - Renda familiar

0 — menor que um salario minimo

1 — um salario minimo

2 —> 1 salario e < 2 salarios minimos
3 - > 2 salarios e < 3 salarios

4 - > 3 salarios e <4 salarios

5- 25 salarios

K — Socll — Quantas pessoas vivem desta renda?

L — Soc12 - Situacgéao laboral
0 — trabalha

1 — desempregado

2 — auxilio — doenga

3 — seguro-desemprego

4 — aposentado

5 — trabalho ndo remunerado

SECAO DE TRANSTORNOS DE HUMOR
SCID — EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

M - SC-Al - No més passado...houve um periodo em que vocé se sentia deprimido ou
triste a maior parte do dia, quase todos os dias? (Como era isso?) Quanto tempo isso
durou? Pelo menos 2 semanas?

0 -nao
1-sim

N — SC-A2 - ...e quanto a perder o interesse ou 0 prazer em coisas das quais vocé
geralmente gostava? SE SIM: Isso era quase todos os dias? Quanto tempo durou? (Pelo
menos 2 semanas?)

0 -nao
1-sim

O - SC-D.PR. - Se nem Al ou A2 for codificado como “+” durante o més atual, avalie
Episddio Depressivo Maior, perguntando as questdes Al e A2 novamente, procurando por
episodios ao longo da vida, e comegando com “Vocé ja teve...”

0 — nao
1-sim

P — SC-A3 - Durante [PERIODO DE 2 SEMANAS]...vocé perdeu ou ganhou peso?
(Quanto? Vocé estava tentando emagrecer?)
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0 -nao
1—-sim

Q - SC- A4 - ...como estava o seu sono? (Dificuldade em pegar no sono, despertar
frequente, dificuldade em se manter dormindo, acordar cedo demais), OU dormir demais?
Quantas horas por noite, comparado com o seu habitual? Isso ocorria quase todos os
dias?)

0 - nao
1-sim

R — SC-A5 - ...vocé estava tao agitado ou impaciente que era incapaz de ficar quieto?
(Era tao intenso que as pessoas percebiam? O que elas percebiam? Isso ocorria quase
todos os dias?) SE NAO: E quanto ao contrario - falar ou mover-se mais lentamente do
gue o seu normal? (Era tdo intenso que as outras pessoas percebiam? O que elas
percebiam? Isso ocorria quase todos os dias?)

0 -nao
1—-sim

S — SC-A6 - ...como estava a sua disposi¢ao? (Cansado o tempo todo? Quase todos 0s
dias?)

0 -nao
1-sim

T —SC-A7 - ...como vocé se sentia sobre vocé mesmo? (Inutil? Quase todos os dias?) SE
NAO: E quanto a se sentir culpado a respeito de coisas que vocé fez ou deixou de fazer?
(Quase todos os dias?)

0 -nao
1-sim

U - SC-A8 - ...voce teve dificuldades em pensar ou em se concentrar? (Com que tipo de
coisas isso interferia? Quase todos os dias?) SE NAO: Era dificil tomar decisdes sobre
coisas cotidianas?

0 — nao
1-sim

V — SC-A9 - ...as coisas estavam tao ruins que vocé pensava muito na morte, ou que
seria melhor morrer? E quanto a pensar em se matar? SE SIM: Vocé fez alguma coisa
para se matar?

0 — nao
1—-sim

W — SC-A10 - PELO MENOS 5 DE A(1)-A(9) SAO CODIFICADOS COMO “+” E PELO
MENOS UM DESTES E O ITEM A(1) OU A(2).
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0 -nao
1-sim

X —SC-Al11 - SE NAO ESTIVER CLARO: A depress&o atrapalhou o seu trabalho, 0s
cuidados com a sua casa ou 0 seu relacionamento com as outras pessoas? (CRITERIO
C)

0 -nao
1-sim

Y — SC-A12 - Um pouco antes disso comecar, vocé estava fisicamente doente? Um pouco
antes disso comecgar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve alguma
mudanca na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso comecar, vocé
estava bebendo ou usando alguma droga? (CRITERIO D)

0 -nao
1-sim

Z—-SC-Al13 - SE NAO SOUBER: Isso comecou logo ap6s alguém que Ihe era proximo ter
morrido? (CRITERIO E)

0 — nao
1—-sim

AA — SC-A14 — Preenche os critérios A (A10=1), C (A11=1),D (A12=0) e E (A13=0)
para episddio depressivo maior?

0-nao
1—-sim

AB — SC-A15 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [deprimido / PALAVRAS DO
PACIENTE] quase todos os dias, por pelo menos duas semanas e teve varios dos
sintomas que vocé descreveu, tais como [SINTOMAS DO PIOR EPISODIO]?

Cadificar o nimero de episodios depressivos

SCID - EPISODIO MANIACO

AC — SC-A16 - Ja houve um periodo em gque vocé estava se sentindo tdo bem ou alegre,
gue as outras pessoas acharam que vocé ndo estava no seu normal, ou vocé estava tdo
alegre que teve problemas por isso? (Alguém disse que vocé estava acelerado? Era mais
do que apenas se sentir bem?) Como era isso? SE NAO: E Quanto a um periodo em que
vocé estava téo irritadico, que vocé gritava com as pessoas, ou comegava brigas ou
discussdes? (Vocé se percebia gritando com pessoas as quais vocé nem conhecia?)
(CRITERIO A)

0 — nao
1-sim

AD - SC- A17 - Quanto tempo durou? (Pelo menos 1 semana? Vocé teve que ser
internado?) - (CRITERIO A)
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0 -nao
1—-sim

AE — SC-A18 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante em si
mesmo do que o habitual? Algum poder ou habilidade especial?) — (CRITERIO B1)

0 -nao
1-sim

AF — SC-A19 - ...voceé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM: Ainda assim
se sentia descansado? — (CRITERIO B2)

0 — nao
1—-sim

AG - SC-A20 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (As pessoas tinham
dificuldade de interromper ou entender vocé? As pessoas tinham dificuldades de dizer
uma palavra?) (CRITERIO B3)

0 — nao
1- sim

AH - SC-A21 - ...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabe¢a? (CRITERIO
B4)

0 -nao
1- sim

Al — SC-A22 - ...vocé se distraia facilmente com as coisas a sua volta ou tinha
dificuldades em se concentrar? (CRITERIO B5)

0 -nao
1- sim

AJ - SC-A23 - ...como vocé passava o seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos?
Voceé estava tao ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com vocé?)
(CRITERIO B6)

0 -nao
1-sim

AK — SC-A24 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irriquieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma
coisa que poderia ter causado problemas para vocé ou para sua familia? (Comprar coisas
das quais ndo precisava? Qualquer comportamento sexual que ndo era normal para
vocé? Dirigir de maneira imprudente?) (CRITERIO B7)

0 - nao
1-sim
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AL — SC-A25 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+” (OU 4,
SE O HUMOR FOR APENAS IRRITAVEL E NAO ELEVADO)

0 -nao
1—-sim

AM — SC-A26 - SE NAO SOUBER: Naquele periodo, vocé teve problemas graves na sua
casa ou no trabalho (escola), por que vocé estava [SINTOMAS], ou precisou ser
internado? (CRITERIO D)

0-nao
1—-sim

AN — SC-A27 - Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? Um
pouco antes disso comecar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve
alguma mudanca na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso
comecar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga? (CRITERIO E)

0 -nao
1—-sim

AO — SC-A28 — Preenche CRITERIOS A (A16 =1 e Al7=1), B(A25=1),D (A26 = 1) e
E (A27 = 0) ' , '
(FACA O DIAGNOSTICO DE EPISODIO MANIACO)

0 —-nao
1—-sim

AP — SC-A29 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFORICO / PALAVRAS DO
PACIENTE] e teve [SINTOMAS MANIACOS RECONHECIDOS] por pelo menos 1
semana (ou foi internado)?

Coadificar o nimero de episddios maniacos

SCID — EPISODIO HIPOMANIACO

AQ — SC-A30 - SE NAO SOUBER: Quando vocé esteve [euférico/irritado / PALAVRAS
DO PACIENTE], isto durou pelo menos 4 dias? Vocé ja esteve por mais de uma vez
assim? (Em qual vez vocé esteve mais [euforico/ irritado / PALAVRAS DO PACIENTE]?
(CRITERIO A)

0 -nao
1—-sim

AR — SC-A31 - ...como vocé se sentia a respeito de si mesmo? (Mais confiante em si
mesmo do que o habitual? Algum poder ou habilidade especial?) (CRITERIO B1)

0 -nao
1-sim
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AS — SC-A32 - ...vocé precisava de menos sono do que o habitual? SE SIM: Ainda assim
se sentia descansado? (CRITERIO B2)

0 -nao
1—-sim

AT — SC-A33 - ...vocé estava mais falante do que o normal? (As pessoas tinham
dificuldade de interromper ou entender vocé? As pessoas tinham dificuldades de dizer
uma palavra?) - (CRITERIO B3)

0-nao
1—-sim

AU — SC-A34 - ...0s seus pensamentos passavam rapido pela sua cabeca? (CRITERIO
B4)

0 —-nao
1-sim

AV — SC-A35 - vocé se di§tra|'a facilmente com as coisas a sua volta ou tinha dificuldades
em se concentrar? (CRITERIO B5)

0 — nao
1-sim

AW —SC- A36 - ...como vocé passava o seu tempo? (Trabalho, amigos, passatempos?
Vocé estava tao ativo que seus amigos ou familiares ficaram preocupados com VOCé?)
(CRITERIO B6)

0 — nao
1—-sim

AX — SC-A37 - SE NAO HOUVER AUMENTO DE ATIVIDADE:

Vocé estava fisicamente irrequieto? (Quanto isto era desagradavel?) ...vocé fez alguma
coisa que poderia ter causado problemas para vocé ou para sua familia? (Comprar coisas
das quais néo precisava? Qualquer comportamento sexual que nao era normal para
vocé? Dirigir de maneira imprudente?) (CRITERIO B7)

0 — nao
1-sim

AY — SC-A38 - PELO MENOS TRES DE B(1)-B(7) SAO CODIFICADOS COMO “+” (OU
4, SE O HUMOR FOR APENAS IRRITAVEL E NAO ELEVADO)

0 — nao
1—-sim

AZ — SC-A39 - SE NAO SOUBER: Isto é muito diferente do jeito que vocé costuma ser?
(Diferente como? No trabalho? Com os amigos?) (CRITERIO C)

0 -nao
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1-sim

BA — SC-A40 - SE NAO SOU BER: As outras pessoas notaram esta mudanca em vOoCcé?
(O que elas disseram?) (CRITERIO D)

0 — nao
1—-sim

BB — SC-A41 - Naquela vez, vocé teve sérios problemas em casa ou no trabalho (escola)
por que vocé estava [SINTOMAS] ou teve que ser internado?

0 — nao
1—-sim

BC — SC-A42 — Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente? Um
pouco antes disso comecar, vocé estava tomando algum remédio? SE SIM: Houve
alguma mudanca na quantidade que vocé estava tomando? Um pouco antes disso
comegar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?

0 -nao
1—-sim

BD — SC-A43 — preenche critérios A (A30=1), B(A38=1),C(A39=1),D(A40=1)eE
(Ad1=0)

0 —-nao
1—-sim

BE — SC-A44 - Por quantas vezes diferentes vocé esteve [EUFORICO / PALAVRAS DO
PACIENTE] e teve [SINTOMAS HIPOMANIACOS RECONHECIDOS] por um determinado
periodo?

Coadificar o niumero de episddios hipomaniacos

SCID — TRANSTORNOS DE HUMOR
CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR |
BF — SC-D1 - Histéria de um ou mais Episédios Maniacos ou Mistos.

0 -nao
1—-sim

BG — SC-D2 - Pelo menos um Episddio Maniaco ou Misto ndo é devido aos efeitos
fisiologicos diretos de uma condicdo médica geral ou uso de substancia.

0 —nao

1-sim
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BH — SC-D3 - Pelo menos um Episédio Maniaco ou Misto ndo é melhor explicado por Tr.
Esquizoafetivo e nem esta sobreposto a Esquizofrenia, Tr. Esquizofreniforme, Transtorno
Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0 — nao
1—-sim

Bl — SC-D4 - Selecione o cédigo diagnostico baseado no episddio atual (ou mais recente)
(quinto digito baseado na gravidade).

CRITERIOS PARA TRANSTORNO BIPOLAR I

BJ — SC-D5 - Pelo menos um Episédio Hipomaniaco néo € devido aos efeitos fisioldgicos
de uma condi¢cdo médica geral ou uso de substancia (incluindo tratamento antidepressivo
somatico)

0 -nao
1—-sim

BK — SC-D6 - Pelo menos um Episédio Depressivo Maior ndo é devido aos efeitos
fisiologicos diretos de uma condicdo médica geral ou uso de substancia.

0 -nao
1-sim

BL- SC-D7 - Jamais houve um Epis6dio Maniaco ou um Episédio Misto.

0 — nao
1—-sim

BM — SC-D8 - Os Transtornos de Humor ndo sdo melhor explicados por Transtorno
Esquizoafetivo nem estdo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno Esquizofreniforme,
Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0 — nao
1—-sim

BN — SC - D9 — Especifique o episédio atual

CRITERIOS PARA OUTROS TRANSTORNOS BIPOLARES
BO — SC-D1’ - Sintomas Maniacos ou Hipomaniacos clinicamente significativos.

0 — nao
1—-sim

BP — SC-D1” - Nao devido aos efeitos fisioldgicos diretos de uma condicdo médica geral
ou uso de substancia.
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0 -nao
1-sim

BQ — SC-D1"” - Indicar o tipo: Transtorno Ciclotimico ou Transtorno Bipolar Sem Outra
Especificacdo

CRITERIOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

BR — SC-MDL1 - Pelo menos um Episodio Depressivo Maior ndo € devido aos efeitos
fisiologicos diretos de uma condicdo médica geral ou uso de substancia.

0 — nao
1—-sim

BS — SC-MD2 - Pelo menos um Episddio Depressivo Maior ndo é melhor explicado por
Transtorno Esquizoafetivo, nem estédo sobrepostos a Esquizofrenia, Transtorno
Esquizofreniforme, Transtorno Delirante ou Transtorno Psicotico SOE.

0 — nao
1—-sim

BT — SC-MD3 - Jamais houve um Episddio Maniaco, um Episédio Misto, ou um Episédio
Hipomaniaco.

0 -nao
1—-sim

BU — SC-MD4 - Selecione o cddigo diagnostico baseado no nimero de episédios e
severidade do episédio atual

BV — DIAGN.T.H. - Diagndéstico de Tr. De Humor

0 — controle
1-TAB tipo |
2 - TAB tipo Il

3 — ciclador rapido

4 — ciclotimia

5 - TAB Sem Outra Especificacéo
6 — Depressao Maior (unipolar)

BW — DUR.EP.A. - Duracgéo do episédio atual (em meses)
0 — eutimia

1 - até um més

2—entre 1 e 2 meses

3 —entre 2 e 3 meses....

BX — IDADE.IN. - Idade de inicio da doenca

BY — POL.P.EP. - Polaridade do primeiro episodio
0 — controle
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1 — depressivo

2 — hipomaniaco
3 — maniaco

4 — misto

BZ — N.INT.PSI. - NUmero de internacfes psiquiatricas

CA — EST.TAB - Estadiamento Clinico do Transtorno Bipolar (Kapczinski ET AL.)

0 — nao bipolar.

1 - Estagio | — TAB com periodos bem definidos de eutimia sem sintomas interepisédicos.
2 — Estéagio Il — sintomas nos periodos interepisédicos sdo basicamente relacionados a
co-morbidades.

3 — Estégio Il - prejuizo marcante no funcionamento e cognigao.

4 — Estagio IV - incapaz de viver de forma autbnoma devido ao prejuizo cognitivo e
funcional.

CB — DEP.RES. - Depressao de Tratamento resistente — Michael Thase — APENAS PARA
PACIENTES QUE JA FIZERAM TRATAMENTO PARA DEPRESSAO

0 — ndo resistente

1 — falha em uma tentativa adequada de uma classe de antidepressivo

2 —rresisténcia ao estagio 1 + falha em uma tentativa adequada de outra classe de
antidepressivos

3 —resisténcia ao estagio 2 + falha em tentativa adequada com antidepressivo triciclico

4 —resisténcia ao estagio 3 + falha em tentativa adequada com IMAO

5 —resisténcia ao estagio 4 + resisténcia a ECT bilateral

99999 — nao fez tratamento para depressao

HAMILTON — DEPRESSAO

Gostaria de lhe fazer algumas perguntas sobre a Ultima semana. Como vocé tem se
sentido desde a Ultima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: Vocé tem trabalhado?
Se nao: Especifique por que ndo?

1.Como tem estado seu humor na Ultima semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?

Triste? Sem esperanca?

Na ultima semana, com que frequiéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo
paciente)? Todos os dias? O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

CC - HAM1 — HUMOR DEPRESSIVO (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0 — ausente

1 — sentimentos relatados somente se perguntados

2 — sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e
tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato
verbal como na comunicagéo ndo-verbal.

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Ha quanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?
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2.Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta Ultima semana, sentindo que fez
coisas erradas ou decepcionou outras pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relacdo a coisas que fez ou néo fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depressao?
Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

CD - HAM2 — SENTIMENTOS DE CULPA

0- ausente

1- auto-recriminacao, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) no passado.

3- paciente acha que a doenca atual € uma puni¢éo (castigo). Delirio de culpa.

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinac¢des visuais ameacadoras.

3.Nessa Ultima semana, vocé teve pensamentos de que ndo vale a pena viver ou que
vocé estaria melhor morto? ou pensamentos de se machucar ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso? Vocé ja se machucou?

CE - HAM3 - SUICIDIO

0 — ausente

1- acha que nao vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- ideias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na ultima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apds se deitar, quanto tempo leva para
conseguir dormir?

Em quantas noites nesta Ultima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

CF - HAM4 — INSONIA INICIAL

0- sem dificuldades para iniciar 0 sono

1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora
2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

5. Durante essa Ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono é agitado ou perturbado em algumas noites?

CG - HAMS5 — INSONIA INTERMEDIARIA

0- sem dificuldade

1- queixa de agitacéo e perturbacdo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade
fisiol6gica)
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6. A que horas vocé tem acordado pela manha na ultima semana?
Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acordava
(ou seja, antes de ficar deprimido)?

CH - HAM6 — INSONIA TARDIA

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

7. Como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (quando n&o esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forcar?

Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente?

(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal?

Cl - HAM7 — TRABALHO E ATIVIDADES

0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a
atividades, trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente
pelo paciente, quer indiretamente por desatencao, indecisdo ou vacilagdo (sente que
precisa se esforcar para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuicdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o
paciente ocupa-se por menos de trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou
passatempos) com excec¢do das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com exce¢&o
das tarefas rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda.

8. Avaliacdo baseada na observagdo durante a entrevista:

CJ - HAM8 — RETARDO (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de
concentragdo, diminuicdo da atividade motora)

0 - pensamentos e fala hormais

1 - lentificacdo discreta a entrevista

2 - lentificagcdo 6bvia durante & entrevista

3 - entrevista dificil

4 - estupor completo

9. Avaliagéo baseada na observacao durante a entrevista:
CK - HAM9 — AGITACAO

0 - nenhuma

1 —inquietacao

2 - mexe as maos, cabelos etc.;

3 - movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista
4 - retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
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10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta Ultima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente
nao se preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por exemplo?

CL - HAM10 — ANSIEDADE PSIQUICA

0 - sem dificuldade

1 - tensdo e irritabilidade subjetivas

2 - preocupa-se com trivialidades

3 - atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
4 - paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na ultima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando apds cada sintoma para resposta.

O guanto esses sintomas o incomodaram na Ultima semana? Quéao intensos foram?
Quanto tempo ou com que freqiéncia os teve?

Nota: ndo considerar se claramente relacionados a medicacédo (por exemplo, boca seca e
imipramina)

CM - HAM11 — ANSIEDADE — SOMATICA

Concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, célicas, eructacdes

CV: palpitacao, cefaléias

Respiratorios: hiperventilacdo, suspiros

Ter de urinar freqientemente

Sudorese

0 - ausente

1 - duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 - leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que nédo sao acentuados ou
incapacitantes

3 - moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiiéncia. Sdo acompanhados de
estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento normal

4 - grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou
ataques de péanico quase diariamente

12. Como tem estado seu apetite nesta Ultima semana? (Como se compara ao seu apetite
habitual?)

Vocé tem tido que se forcar a comer?

As outras pessoas tém que insistir para vocé comer?

CN - HAM12 — SINTOMAS SOMATICOS — GASTRINTESTINAIS
0 — nenhum

1 - perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia
2 - dificuldade para comer se nao insistirem

13. Como tem estado sua "energia" nesta Ultima semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta Ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabeca ou dor muscular?

Nesta Ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabeca?
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CO - HAM13- SINTOMAS SOMATICOS - GERAIS

0 - nenhum

1 - peso em membros, costas ou cabega; dor nas costas, na cabe¢a ou nos musculos.
Perda de energia e fadiga

2 - qualquer sintoma bem caracterizado e nitido.

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou lhe perguntando
sobre seu desempenho, mas sobre seu interesse por sexo- 0 quanto vocé tem pensado
nisso?

Houve alguma mudanca em seu interesse por sexo (em relacdo a época em que vocé
nao estava deprimido)?

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se ndo: isso é pouco habitual para vocé?

CP - HAM14 - SINTOMAS GENITAIS

0 - ausentes

1 - leves ou infreglentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado
2 - Obvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Na ultima semana, o0 quanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou
no funcionamento de seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situacdes em que vocé pede ajuda para fazer coisas que
poderia fazer sozinho?

SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que frequéncia isso tem ocorrido?

CQ - HAM15 - HIPOCONDRIA

0 - ausente

1 - auto-observagédo aumentada (com relagdo ao corpo)
2 - preocupagdo com a saude

3 - queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 - delirios hipocondriacos

16. Vocé perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAO) comecou? SE SIM:
Quanto?

SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?

No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?

CR - HAM16 — PERDA DE PESO 3

0 - sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual

1 - perda de peso provavelmente causada pela doenca atual. Perda de menos de meio
quilo

2 - perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de meio quilo ou
mais

17. Avaliacao baseada na observacao

CS - HAM17 — CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENCA)

0 - reconhece estar deprimido e doente OU néo estar deprimido no momento

1 - reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentacao, ao clima, ao excesso de
trabalho, a um virus, a necessidade de descanso etc.
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2 - nega estar doente
COLUMBIA - SUICIDIO
IDEACAO SUICIDA

Faca as perguntas 1 e 2. Se as respostas para ambas forem negativas, passe para a
secdo “Comportamento Suicida”. Se a resposta para a pergunta 2 for “sim”, faca as
perguntas 3, 4 e 5. Se a resposta para a pergunta 1 ebu 2 for “sim”, preencha a sec¢ao
abaixo “Intensidade da ideacdo”.

1. Desejo de estar morto/a

OI/A paciente confirma ter pensamentos sobre o desejo de estar morto/a ou de ndo mais
viver ou desejar dormir e nunca mais acordar.

Vocé desejou estar morto/a ou desejou poder dormir e nunca mais acordar?

DO - Colla - Desejo de estar morto/a alguma vez na vida.
0 —néo
1-sim

DP - Collb - Desejo de estar morto/a no Ultimo més.
0 —néo
1-sim

2. Pensamentos suicidas ativos nao-especificos

Pensamentos suicidas néo-especificos de querer p6r fim a vida / cometer suicidio (p. ex.,
“Eu pensei em me matar”) sem ideia sobre como se matar / métodos associados,
intengdes ou planos durante o periodo de avaliagéo.

Vocé ja pensou realmente em se matar?

DQ - Col2a - Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos alguma vez na vida.
0 —néo
1-sim

DR - Col2b - Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos no Gltimo més.

0 - néo

1-sim

3. ldeacdo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencéo de agir

O/A paciente confirma pensamentos de suicidio e ja pensou em pelo menos um método
durante o periodo de avaliacdo. Isto difere de um plano especifico com elaboracéo de
detalhes de hora, lugar ou método (p .ex., pensou no método de se matar, porém sem um
plano especifico). Inclui pessoas que diriam, "Eu pensei em tomar uma overdose de
remédio, mas nunca fiz um plano especifico de quando, onde ou como eu a realizaria.....e
eu nunca levaria isso adiante".

Vocé tem pensado em como poderia fazer isso?

DS - Col3a - Ideacao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencdo de agir
alguma vez na vida.

0 —néo

1-sim
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DT- Col3b - Ideacéo suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencdo de agir no
altimo més.

0 —néo

1-sim

4. Ideacéo suicida ativa com alguma intencao de agir, sem plano especifico
Pensamentos suicidas ativos de se matar e o/a paciente relata ter alguma intencao de por
esses pensamentos em prética, ao invés de "Eu tenho 0s pensamentos, mas eu, com
certeza, ndo os levarei adiante".

Vocé teve esses pensamentos e teve alguma intengao de coloca-los em pratica?

DU - Col4a - Ideacao suicida ativa com alguma intengéo de agir, sem plano especifico
durante a vida.

0 —nao

1-sim

DV - Col4db - Ideacao suicida ativa com alguma intencao de agir, sem plano especifico no
altimo més.

0 —néo

1-sim

5. Ideacdo suicida ativa com plano especifico e intencéo

Pensamentos sobre se matar com detalhes do plano, totalmente ou parcialmente
elaborados e o/a paciente tem alguma intencdo de executa-lo.

Vocé ja comecou a elaborar ou ja elaborou os detalhes de como se matar? Vocé pretende
executar esse plano?

DW - Col5a - Ideagéo suicida ativa com plano especifico e intencdo durante a vida.
0 - nédo
1-sim

DX - Col5b - Ideacao suicida ativa com plano especifico e intencdo no dltimo més.
0 —néo
1-sim

INTENSIDADE DA IDEACAO

As seguintes caracteristicas devem ser avaliadas levando em consideracéo o tipo de
ideagdo mais intenso (i.e. os itens 1 a 5 da sec¢é&o anterior, sendo 1 0 menos intenso e 5 0
mais intenso). Pergunte o momento em que ele / ela estava se sentindo com maior
tendéncia suicida.

DY - Col6a- Qual o tipo de ideacdo mais intenso durante a vida.

0 — nenhum

1 - Desejo de estar morto/a

2 — Pensamentos suicidas ativos ndo-especificos

3 - Ideacao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intencéo de agir
4 — Ideagéo suicida ativa com alguma intencédo de agir, sem plano especifico
5 - Ideacao suicida ativa com plano especifico e intencéo

DZ - Col6b- Qual o tipo de ideacdo mais intenso no Ultimo més.
0 — nenhum
1 — Desejo de estar morto/a



2 — Pensamentos suicidas ativos nao-especificos

3 - Ideacao suicida ativa com algum método (sem plano) sem intenc&o de agir
4 — Ideagéo suicida ativa com alguma intencéo de agir, sem plano especifico
5 - Ideacao suicida ativa com plano especifico e intencao

Quantas vezes vocé teve esses pensamentos?

EA — Col7a — Frequéncia durante a vida.
0 — nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias
5 - Muitas vezes por dia

EB — Col7b — Frequéncia no ultimo més.

0 — nunca

1 - Menos de uma vez por semana

2 - Uma vez por semana

3 - 2-5 vezes por semana

4 - Todos os dias ou quase todos os dias

5 - Muitas vezes por dia

Quando vocé tem esses pensamentos, quanto tempo eles duram?

EC - Col8a — Duracédo durante a vida.

0 — ndo se aplica

1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos
2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

ED - Col8b — Duracé&o no ultimo més.

0 — ndo se aplica

1 - Passageiros - alguns segundos ou minutos
2 - Menos de 1 hora/algum tempo

3 - 1-4 horas / muito tempo

4 - 4-8 horas / a maior parte do dia

5 - Mais de 8 horas / persistentes ou continuos

EE- Col9a — Controle durante a vida.

99999 — nao se aplica

1 - E capaz de controlar os pensamentos faciimente

2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade
3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade
4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade
5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - N&o tenta controlar os pensamentos.

EF- Col9b — Controle no ultimo més.
99999 — ndo se aplica
1 - E capaz de controlar os pensamentos facilmente

99
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2 - Pode controlar os pensamentos com pouca dificuldade

3 - Pode controlar os pensamentos com alguma dificuldade

4 - Pode controlar os pensamentos com muita dificuldade

5 - E incapaz de controlar os pensamentos

0 - N&o tenta controlar os pensamentos.

Ha coisas - algo ou alguém (p. ex., familia, religido, dor da morte) - que o/a impediram de
guerer morrer ou de colocar em a¢ao sua ideia de cometer suicidio?

EG — Col10a - Razdes para ndo cometer suicidio durante a vida.
0 - N&o se aplica ao seu caso

1 - Essas razbes, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio
2 - Essas razdes, provavelmente, o/a impediram

3 - Nao tem certeza de que essas razdes o/a impediram

4 - Essas razdes, provavelmente, ndo o/a impediram

5 -Essas razfes, com certeza, ndo o/a impediram

EH — Col10b - Razbes para ndo cometer suicidio no ultimo més.

0 - N&o se aplica ao seu caso

1 - Essas razfes, com certeza, o/a impediram de cometer suicidio

2 - Essas razdes, provavelmente, o/a impediram

3 - Nao tem certeza de que essas razdes o/a impediram

4 - Essas razdes, provavelmente, ndo o/a impediram

5 -Essas razfes, com certeza, ndo o/a impediram

Que tipos de razao vocé teve para pensar em querer morrer ou se matar? Foi para acabar
com o sofrimento ou pér fim a maneira como vocé estava se sentindo (em outras
palavras, vocé ndo conseguia continuar a viver com esse sofrimento ou como vocé estava
se sentindo) ou foi para chamar a atencao, se vingar ou provocar a reacao de outras
pessoas? Ou ambos?

El — Collla - Razbes para ideacdo durante a vida.

0 - N&o se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atengdo, se vingar ou provocar a rea¢ao de outras
pessoas

2 - Sobretudo para chamar a atengéo, se vingar ou provocar a reagdo de outras pessoas
3 - Tanto para chamar a atencéo, se vingar ou provocar a reacao de outras pessoas como
para acabar com o sofrimento

4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

EJ — Col11b - Razdes para ideagdo no ultimo més.

0 - N&o se aplica ao seu caso

1 - Com certeza para chamar a atencéo, se vingar ou provocar a reagcado de outras
pessoas

2 - Sobretudo para chamar a atencéo, se vingar ou provocar a reacao de outras pessoas
3 - Tanto para chamar a atencao, se vingar ou provocar a reacao de outras pessoas como
para acabar com o sofrimento

4 - Sobretudo para acabar com o sofrimento

5 - Com certeza para acabar com o sofrimento

COMPORTAMENTO SUICIDA
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Um ato potencialmente autolesivo cometido com ao menos algum desejo de morrer, como
resultado da a¢do. O comportamento foi, em parte, pensado como um método para se
matar. A intencdo ndo precisa ser de 100%. Se existe qualquer intencéo / desejo de
morrer associado ao ato, este pode ser considerado como uma tentativa de suicidio
efetiva. Nao é necesséario haver qualquer lesdo ou ferimento, apenas um potencial para
lesionar ou ferir. Se a pessoa puxa o gatilho com a arma na boca, mas a arma esta
guebrada, e entdo ndo resulta em lesfes, este ato € considerado como uma tentativa.
Inferindo inten¢do: Mesmo que a pessoa negue a intencao / o desejo de morrer, esta deve
ser inferida clinicamente a partir do comportamento ou das circunstancias. Por exemplo, a
Unica intencéo que se pode inferir de um ato altamente letal que, obviamente, ndo é um
acidente, € a intencao de suicidio (p.ex., tiro na cabega, pular da janela de um andar alto).
Também se deve inferir intencdo de morrer, se alguém nega esta inten¢cdo, mas pensa que
0 que fez poderia ser letal.

Vocé cometeu uma tentativa de suicidio? Vocé fez alguma coisa para se ferir?

Vocé fez alguma coisa perigosa que poderia ter matado vocé? O que vocé fez?

Vocé  como uma maneira de por fim a sua vida?

Vocé queria morrer (nem que fosse s6 um pouquinho) quando vocé__ ?
Vocé estava tentando pér um fim a sua vida quando vocé_ ?

Ou Vocé pensou que era possivel ter morrido com_ ?

Ou vocé fez isso unicamente por outras razdes / sem QUALQUER intengéo de se matar
(como para aliviar o estresse, sentir-se melhor, ganhar simpatia ou para fazer qualquer
outra coisa acontecer)? (Comportamento autolesivo sem intencao suicida)

EK — Col12a - Numero de tentativas efetivas durante a vida.
0 —-nenhuma, 1-1,2-2....

EL — Col12b - NUimero de tentativas efetivas nos Ultimos 5 anos.
0 —-nenhuma, 1-1,2-2....

EM — Coll13a - Comportamento autolesivo ndo suicida durante a vida
0 - néo
1-sim

EN — Col13b - Comportamento autolesivo nao suicida nos ultimos 5 anos.
0 —néo
1-sim

Tentativa interrompida:

Quando a pessoa é impedida (por uma circunstancia externa) de iniciar o ato
potencialmente autolesivo (se ndo fosse por isso, uma tentativa efetiva teria ocorrido).
Overdose: A pessoa tem pilulas na mao, mas é impedida de ingeri-las. Uma vez que ela
tenha ingerido qualquer quantidade de pilulas, o ato se torna uma tentativa e ndo uma
tentativa interrompida. Tiro: a pessoa tem uma arma apontada para si, a arma € retirada
por outra pessoa ou de alguma forma ela é impedida de puxar o gatilho. Uma vez que ela
puxar o gatilho, mesmo que a arma nao dispare é considerado como uma tentativa. Pular:
A pessoa esta pronta para pular, é agarrada e retirada da beirada. Enforcamento: A
pessoa tem um laco em torno do pescoc¢o, mas ainda hdo comecou a se enforcar - €
impedida de fazer isso.

Houve alguma vez em que comecou a fazer alguma coisa para por fim a sua vida, mas
alguém ou alguma coisa o/a impediu antes que vocé realmente fizesse algo?
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EO — Coll14a - Numero de tentativas interrompidas durante a vida.
0—-nenhuma,1-1,2-2....

EP — Col14b - Numero de tentativas interrompidas nos ultimos 5 anos.
0-nenhuma, 1-1,2-2....

Tentativa abortada:

Quando a pessoa comeca a dar 0s primeiros passos em dire¢cdo a uma tentativa de
suicidio, mas para antes de realmente se engajar em qualquer comportamento
autodestrutivo. Os exemplos sdo parecidos com os de tentativas interrompidas, exceto
pelo fato da pessoa parar sozinha, em vez de ser parada por alguma outra coisa.

Houve alguma vez em que vocé comecgou a fazer alguma coisa para tentar por fim a sua
vida, mas vocé mesmo/a parou antes de efetuar a agdo?

EQ — Coll5a - Numero de tentativas abortadas durante a vida.
0-nenhuma,1-1,2-2....

ER — Col15b - NUmero de tentativas abortadas nos ultimos 5 anos.
0 —-nenhuma, 1-1,2-2....

Atos ou comportamentos preparatorios:

Atos ou preparacao tendo em vista uma tentativa de suicidio iminente. Isso pode incluir
qualquer coisa além de uma verbalizagdo ou pensamento, tal como planejar um método
especifico (p. ex., comprar pilulas, adquirir uma arma) ou preparar-se para a morte por
suicidio (p. ex., desfazer-se de coisas, escrever um bilhete suicida).

Vocé deu algum passo em direcdo a cometer uma tentativa de suicidio ou a preparar-se
para se matar (tal como reunir pilulas, adquirir uma arma, dar pertences de valor ou
escrever um bilhete suicida)?

ES — Coll6a - Atos ou comportamentos preparatérios durante a vida.
0 —néo
1-sim

ET — Col16b - Atos ou comportamentos preparatorios nos ultimos 5 anos.
0 —néo
1-sim

EU — Col17 - Comportamento suicida durante o periodo de avaliacdo nos ultimos 30 dias.
0 —néo

1-sim

Responder somente para tentativas efetivas

EV — Col18a - Letalidade efetiva / Danos fisicos da tentativa mais letal

0 - Auséncia de danos fisicos ou danos fisicos muito leves

1 - Danos fisicos leves (p .ex., letargia da fala, queimaduras de primeiro grau,
sangramentos leves, entorses)
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2 - Danos fisicos moderados; necessidade de cuidados médicos (p. ex., consciente,
porém sonolento/a, um tanto responsivo/a, queimaduras de segundo grau, sangramento
de vasos importantes).

3 - Danos fisicos relativamente graves; necessidade de hospitalizacdo e provavelmente
de cuidados intensivos (p. ex., coma com reflexos intactos, queimaduras de terceiro
grau em menos de 20% do corpo, perda excessiva de sangue, porém recuperavel,
fraturas extensas).

4 - Danos fisicos graves; necessidade de hospitalizacdo com cuidados intensivos (p. ex.,
coma sem reflexos, queimaduras de terceiro grau em mais de 20% do corpo, perda
excessiva de sangue com sinais vitais instaveis, dano maior a regides vitais).

EW — Col18b -_Letalidade potencial: Responder somente se letalidade efetiva = 0 da
tentativa mais letal. (potential lethality: only answer if if actual lethality = 0)

0 - Comportamento sem probabilidade de acarretar lesé&o (behavior not likely to result in
injury)

1 - Comportamento com probabilidade de acarretar lesdo, mas nédo de causar morte
(behavior likely to result in injury but not likely to cause death)

2 - Comportamento com probabilidade de acarretar morte apesar da existéncia de
assisténcia médica (behavior likely to result in death despite available medical care)

YOUNG — MANIA

EX - YOUNGL1 - Humor e afeto elevados

Ultimamente, como vocé se sente? Como tem estado o seu humor (alegre, triste,
irritavel?) (Se deprimido: Vocé acredita que pode melhorar?) Como este sentimento tem
afetado o seu dia-a-dia? (Vocé esta mais alegre [confiante ou otimista] que o habitual?
Ultimamente, vocé esta tdo bem ou alegre, que as outras pessoas acham que vocé ndo
estd no seu normal? Vocé esta tdo alegre que isto lhe trouxe problemas?) [OBSERVAR]

0 - Auséncia de elevacdo do humor ou afeto

1 - Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado

2 - Relato subjetivo de elevacéo clara do humor; mostra-se otimista, auto confiante,
alegre; afeto apropriado ao contetdo do pensamento

3 - Afeto elevado ou inapropriado ao contetdo do pensamento; jocoso

4 - Euforico; risos inadequados, cantando.

EY - YOUNG?2 - Energia aumentada

Ultimamente, vocé tem se sentido mais disposto ou animado que o habitual? Vocé esta se
sentindo com muita energia? Sente-se inquieto ou agitado? Vocé sente vontade de fazer
vérias coisas ao mesmo tempo? [OBSERVAR e confrontar se necessario]

0 — Ausente

1 - Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

2 - Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

3 - Energia excessiva,; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado)
4 - Excitagdo motora; hiperatividade continua (n&o pode ser acalmado).
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EZ - YOUNGS3 - Interesse sexual

Vocé tem pensado muito em sexo? Tem tido algum tipo de comportamento sexual que
nao era habitual antes, ou que tem causado problemas com as outras pessoas? (Vocé
tem estado muito "paquerador"? Alguém reclamou de algo que vocé tenha feito, neste
sentido? Alguém reclamou do seu comportamento sexual?) [OBSERVAR e confrontar se
necessario]

0 - Normal; sem aumento

1 - Discreta ou possivelmente aumentado

2 - Descreve aumento subjetivo, quando questionado

3 - Contelido sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto relato de
hipersexualidade

4 - Relato confirmado ou observacao direta de comportamento explicitamente
sexualizado, pelo entrevistador ou outras pessoas.

FA - YOUNG4 — Sono

Ultimamente, vocé tem sentido dificuldade para dormir? Quantas horas a noite vocé tem
dormido? Quantas horas vocé normalmente costuma dormir? (Quantas horas a menos
vocé tem dormido?) Ultimamente, vocé precisa de menos horas de sono para se sentir
descansado e bem-disposto? [Confrontar se necessario]

0 - N&o relata diminuicao do sono

1 - Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu
habitual

2 - Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o0 seu
habitual

3 - Relata diminuicdo da necessidade de sono

4 - Nega necessidade de sono.

FB - YOUNGS5 - Irritabilidade

Nos ultimos dias vocé esta impaciente ou irritAvel com as outras pessoas? (As pessoas
tem deixado vocé nervoso?) Vocé esta tao irritado [ou nervoso] que comecga a brigar com
as pessoas ou a gritar com elas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as
provocacfes? Chegou a agredir alguém ou a quebrar objetos?) [OBSERVAR e confrontar
Se necessario]

0 — Ausente

2 - Subjetivamente aumentada

4 - Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episodios recentes (nas Ultimas 24
horas) de ira ou irritacdo na enfermaria

6 - Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e lacénico o tempo todo

8 - Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.

FC - YOUNG6 — Fala - velocidade e quantidade
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Ultimamente, vocé esta mais falante que o normal? As pessoas falam que vocé esta
muito falante ou mais falante que o habitual? (As pessoas tém dificuldade de entender ou
interromper vocé? As pessoas tém dificuldades em conversar com vocé?) [OBSERVAR]

0 - Sem aumento

2 - Percebe-se mais falante do que o seu habitual

4 - Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborreico, as
vezes (com solicitacdo, consegue-se interromper a fala)

6 - Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser
interrompido (n&o atende a solicita¢des; fala junto com o entrevistador)

8 - Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitacao do entrevistador).

FD - YOUNG7 — Linguagem - Disturbio do pensamento
Observacao direta

0 - Sem alteracdes

1 - Circunstancial; pensamentos rapidos

2 - Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos frequentemente; pensamentos
muito acelerados

3 - Fuga de ideias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia
consonante

4 - Incoeréncia; comunicacao impossivel.

FE - YOUNGS — Contelido

Ultimamente, vocé tem tido pensamentos diferentes ou estranhos, ou idéias ou planos
gue antes ndo passavam pela sua cabec¢a? Quais seus planos para o futuro? (O que vocé
tem vontade de fazer?) Nos Ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou
habilidade que a maioria das pessoas hao tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que
as pessoas tém inveja de vocé? Vocé acredita que tem alguma coisa importante para
fazer no mundo? Vocé se considera famoso? Vocé tem alguma relac&o especial com
alguém importante ou famoso? Vocé tem a impresséo de que as outras pessoas estao
falando ou rindo de vocé? (De que forma vocé percebe isso?) Vocé acha que tem alguém
com mas intengdes contra vocé ou se esforcando para lhe causar problemas? (Quem?
Por qué? Como vocé sabe disso?)

0 — Normal

2 - Novos interesses e planos compativeis com a condigéo séciocultural do paciente, mas
guestionaveis

4- Projetos especiais totalmente incompativeis com a condicdo sécioeconémica do
paciente; hiper-religioso

6 - Ideias supervalorizadas

8 - Delirios

FF - YOUNG9 - Comportamento disruptivo agressivo
Observacao direta

0 - Ausente, cooperativo
2 - Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado
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4 - Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada
6 - Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

FG - YOUNG10 - Aparéncia
Observacao direta

0 - Arrumado e vestido apropriadamente

1 - Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou
exagerados

2 - Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero
3 - Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante

4 - Completamente descuidado; com muitos adornos e aderec¢os; roupas bizarras.

FH - YOUNGL11 - Insight (discernimento)

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado.
Quando isso comecou? O que aconteceu depois? O seu comportamento [jeito de agir ou
de ser] tem sido diferente ultimamente? (Como?) (Vocé esta doente? Quais sao os
sintomas da sua doenca? Tem algum problema na cabec¢a? Vocé precisa de tratamento?
Precisa tomar remédios?) [Confrontar se necessario]

0 - Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade
de tratamento

1 - Insight duvidoso: com argumentacédo, admite possivel doenca e necessidade de
tratamento

2 - Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas n&o a
relaciona com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento

3 - Insight ausente: com argumentagéo, admite de forma vaga alteragdo comportamental,
mas néo a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento

4 - Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteracdo comportamental e necessidade de
tratamento.

Secédo de ansiedade

SCID PARA TRANSTORNO DE PANICO

Vocé ja teve um ataque de panico, no qual vocé repentinamente ficou assustado ou
ansioso ou desenvolveu varios sintomas fisicos?

SE SIM: Esses ataques sempre vém completamente de forma inesperada - em situacdes
nas quais vocé nao esperava ficar nervoso ou desconfortavel?

SE NAO ESTIVER CLARO: Quantos desses ataques vocé ja teve? (Pelo menos dois?)

FI - SC-F1 - Ataques de Panico recorrentes e inesperados (critério A)
0 - néo

1-sim

Se F1 for codificado como “-” (isto é, ndo ha ataques recorrentes e inesperados), va para
F25 (verifique Transtorno Obsessivo-Compulsivo).
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Apds alguns desses ataques... Vocé ficou preocupado achando que havia algo terrivel
com vocé, como se estivesse tendo um ataque cardiaco ou estivesse ficando louco? (Por
guanto tempo vocé se preocupou? Pelo menos por um més?)

Pelo menos um dos ataques foi seguido por 1 més (ou mais) de uma (ou mais) das
seguintes caracteristicas: (critério A)

FJ — SC-F2b - preocupacdo acerca das implicacbes do ataque ou suas consequéncias
(por ex., perder o controle, ter um ataque cardiaco, "ficar louco")

0 —néo

1-sim

SE NAO: Vocé ficou muito preocupado se teria outro ataque? (Por quanto tempo vocé se
preocupou? Pelo menos por um més?)

FK — SC-F2a - preocupacéo persistente acerca de ter ataques adicionais
0 —nao
1-sim

SE NAO: Vocé fez algo diferente por causa desses ataques, como evitar certos lugares
ou ndo sair sozinho? (E quanto a evitar certas atividades, como exercitar-se? E quanto a
procurar estar sempre proximo a um banheiro ou a uma saida?)

FL— SC-F2c - uma alteracdo comportamental significativa relacionada aos ataques

0-néo

1-sim

Se F2 for codificado como “-” (isto é, ndo ha preocupacgao persistente acerca dos ataques
ou de suas implicacdes e ndo ha mudanca no estilo de vida), va para F25 (verifique
Transtorno Obsessivo-Compulsivo).

Quando foi o ultimo ataque significativo? Qual foi a primeira coisa que vocé notou? E
depois?

SE NAO SOUBER: Todos os sintomas vieram de repente? SE SIM: Quanto tempo
passou entre o inicio do ataque e 0s sintomas tornarem-se realmente ruins? (Menos que
10 minutos?)

FM- SC-F3 — os sintomas do ataque de péanico desenvolvem-se abruptamente e atingem
um pico dentro de 10 minutos.

0 -nao
1-sim

Se F3 for codificado como “-” (isto é, os sintomas ndo se desenvolveram abruptamente ou
ndo alcangaram um pico dentro de 10 minutos), va para F25(verifique Transtorno
Obsessivo-Compulsivo).

Durante esse ataque...
...0 seu coragdo acelerou, bateu forte ou falhou em algumas batidas?

FN — SC-F4 - (1) palpitagBes ou ritmo cardiaco acelerado
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0 —néo
1-sim
...vocé suava?
FO — SC-F5 - (2) sudorese
0 —nao
1-sim
...vocé teve tremores ou estremecimentos?
FP - SC-F6 - (3) tremores ou abalos
0 - ndo
1-sim
...vocé teve falta de ar? (Teve dificuldades de respirar?)
FQ — SC-F7 - (4) sensag0Oes de falta de ar ou sufocamento
0 —néo
1-sim
...parecia que vocé estava asfixiado?
FR — SC-F8 - (5) sensacdes de asfixia
0 —néo
1-sim
...vocé sentiu dor ou pressao no peito?
FS — SC-F9 - (6) dor ou desconforto toracico
0 —nao
1-sim
...vocé teve nauseas ou mal-estar no estbmago ou sensacao de que teria uma diarréia?

FT —SC- F10 - (7) ndusea ou desconforto abdominal

0 — nao
1—-sim

...vocé se sentiu tonto, sem equilibrio, ou que iria desmaiar?
FU — SC-F11 - (8) sensacao de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio
0 - nao

1—-sim

...as coisas ao seu redor pareciam estranhas ou vocé se sentia longe delas ou como se
estivesse separado de uma parte do seu corpo?

FV - SC-F12 - (9) desrealizagdo (sensacdes de irrealidade) ou despersonalizagéo (estar
distanciado de si mesmo)
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0 -nao
1-sim

...vocé teve medo de ficar louco ou de perder o controle?
FW — SC-F13 - (10) medo de perder o controle ou enlouquecer

0 -nao
1-sim

...vocé teve medo de morrer?

FX —SC- F14 - (11) medo de morrer
0 - néo
1-sim

...vocé teve formigamentos ou dorméncias em alguma parte do seu corpo?

FY — SC-F15 - (12) parestesia (anestesia ou sensac¢6es de formigamento)
0-néo

1-sim

...vocé teve ondas de calor ou de frio?

FZ — SC-F16 - (13) calafrios ou ondas de calor
0 —néo
1-sim

GA- SC-F17 - PELO MENOS QUATRO DE F4-F16 SAO CODIFICADOS COMO 1-SIM
0 - néo

1-sim

Se F17 for codificado como “-” (isto &, trés ou menos sintomas de ataque de panico estao
presentes), va para F25 (verifique Transtorno Obsessivo-Compulsivo).

Um pouco antes disso comegar, vocé estava fisicamente doente?

Um pouco antes disso comegar, vocé estava tomando algum remédio?

SE SIM: Houve alguma mudanca na quantidade que vocé estava tomando?

Um pouco antes disso comegar, vocé estava bebendo ou usando alguma droga?

GB - SC-F18 - Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiolégicos diretos de uma
substancia (por ex., droga de abuso ou medicamento) ou de uma condicdo médica geral
(por ex., hipotiroidismo) — critério C

0 —néo

1-sim

GC — SC-F19 - Os Ataques de Panico ndo sdo melhor explicados por outro transtorno
mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, Transtorno Obsessivo- Compulsivo,
Transtorno de Estresse Pds- Traumatico ou Transtorno de Ansiedade de Separacéo.

0 -nao
1—-sim
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CRITERIOS PARA TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA

SE NAO FOR OBVIO NA REVISAO GERAL.: Existem situa¢es que deixam vocé
nervoso por temer que poderia ter um ataque?

SE SIM: Fale-me sobre isso...

SE NAO PUDER ESPECIFICAR: E quanto a...ficar desconfortavel se vocé esta ha uma
certa distancia de casa? ...estar num lugar com muitas pessoas como numa loja cheia,
cinema ou restaurante?

...permanecer em uma fila? ...estar em uma ponte? ...usar transporte publico — como
Onibus, trem ou metro6 - ou dirigir um carro?

GD- SC-F20 - (1) Ansiedade acerca de estar em locais ou situagfes de onde possa ser
dificil (ou embaragoso) escapar ou onde o auxilio pode nao estar disponivel, na
eventualidade de ter um Ataque de Panico inesperado ou predisposto pela situacado, ou
sintomas tipo panico.

0 —néo

1-sim

Se F20 for codificado como “-” (isto é, ndo ha ansiedade acerca de estar em locais
associados com ataque de panico), va para F24.

GE - SC-F21 - (2) As situacdes agorafobicas sdo evitadas (por ex., viagens sao
restringidas) ou suportadas com acentuado sofrimento ou com ansiedade acerca de ter
um Ataque de Panico ou sintomas tipo péanico, ou exigem companhia.

0 — nédo
1-sim
Se F21 for codificado como
ha sofrimento), va para F24.

(isto é, as situacdes agorafobicas n&o s&o evitadas e ndo

GF — SC-F22 — (3) A ansiedade ou esquiva agorafobica ndo é melhor explicada por um
outro transtorno mental, como Fobia Social, Fobia Especifica, TOC, TEPT ou Transtorno
de Ansiedade de Separacéo.

0 - nao

1-sim

Se F22 for codificado como
mental), va para F24.

SE NAO SOUBER: Vocé teve [ATAQUES DE PANICO OU SINTOMAS DE
AGORAFOBIA] no dltimo més?

(isto é, esquiva é melhor explicada por um outro transtorno

GG- SC-F23 - AGORAFOBIA ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE PANICO.
(FACA O DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DE PANICO COM AGORAFOBIA)

0 — nao
1—-sim

GH — SC-F24 - AGORAFOBIA NAO ESTA PRESENTE COM TRANSTORNO DE
PANICO (FACA O DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DO PANICO SEM AGORAFOBIA)
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0 -nao
1-sim

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

Agora eu gostaria de lhe perguntar se vocé ja foi incomodado por pensamentos que nao
faziam sentido e que voltavam a sua cabeca, mesmo se vocé tentasse evita-los.(Como
eram eles?)

SE O PACIENTE NAO ESTIVER CERTO DO SIGNIFICADO:

...Pensamentos ruins como machucar realmente alguém, mesmo nao querendo fazé-lo,
ou ser contaminado por germes ou sujeiras?

Gl — SC-F25 - (1) pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes que, em
algum momento durante a perturbacado, sdo experimentados como intrusivos e
inadequados e causam acentuada ansiedade ou sofrimento.

0 — néo
1-sim
Se F25 for codificado como “-”
e inadequados), va para F30.

(isto é, nao ha pensamentos recorrentes que sao intrusivos

GJ — SC-F26 - (2) os pensamentos, impulsos ou imagens ndo sdo meras preocupagdes
excessivas com problemas da vida real

0 —néo

1-sim

Se F26 for codificado como “-” (isto €, os pensamentos s&do meras preocupagdes com
problemas da vida real), va para F30.

Quando vocé tinha esses pensamentos, vocé tentava de todas as maneiras tira-los de
sua cabeca? (O que vocé tentava fazer?)

GK — SC-F27 - (3) a pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou
imagens, ou neutraliza-los com algum outro pensamento ou agéao.

0 - néo

1-sim

Se F27 for codificado como
para F30.

SE NAO ESTIVER CLARO: De onde vocé achava que esses pensamentos vinham?

(isto €, ndo tenta ignorar ou suprimir os pensamentos), va

GL — SC-F28 - (4) a pessoa reconhece gque 0s pensamentos, impulsos ou imagens
obsessivas sao produto de sua prdpria mente.

0 - nao
1-sim
Se F28 for codificado como
a partir de fora), va para F30.

“ ”

(isto €, a pessoa sente que os pensamentos sdo impostos

GM — SC-F29 - OBSESSOES: (1), (2), (3) E (4) SAO CODIFICADOS COMO “+” (F25 — F
28 sdo 1)
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0 —néo

1-sim

Ja houve alguma coisa que vocé tinha que fazer repetidamente e ndo podia deixar de
fazer, como lavar as méaos varias vezes, contar até um certo nimero, ou checar algo
varias vezes até ter certeza de que tinha feito certo? (O que vocé tinha que fazer?)

GN — SC-F30 - (1) comportamentos repetitivos ou atos mentais que a pessoa se sente
compelida a executar em resposta a uma obsessao ou de acordo com regras que devem
ser rigidamente aplicadas.

0 - néo

1-sim

Se F30 for codificado como “-” (isto é, ndo ha comportamentos repetitivos ou atos mentais
em resposta a obsesséo ou de acordo com regras), va para F33.

SE NAO ESTIVER CLARO: Por que vocé tinha que fazer [ATO COMPULSIVO]? O que
aconteceria se vocé ndo fizesse isso?

SE NAO ESTIVER CLARO: Quantas vezes voceé tinha que fazer [ATO COMPULSIVO]?
Quanto tempo do dia vocé gastava fazendo isso?

GO — SC-F31 - (2) os comportamentos ou atos mentais visam a prevenir ou reduzir o
sofrimento ou evitar algum evento ou situacao temida; entretanto, esses comportamentos
Ou atos mentais nao tém uma conexao realista com o que visam a neutralizar ou evitar ou
séo claramente excessivos.

0 —néo

1-sim

Se F31 for codificado como “-” (isto é, comportamentos ou atos nao visam prevenir
sofrimento ou algum evento temido e ndo sdo excessivos), va para F33.

@

GP — SC-F32 - COMPULSOES (1) e (2) SAO “+” (F30 e F31 s3o codificadas como 1)

0-néo
1-sim
GQ — SC-F33 - A. Obsessdes ou compulsdes (F 29 ou F 32 sdo codificadas como 1)

0 - néo

1-sim

Se F33 for codificado como “-” (isto é, nem obsessées nem compulsdes estdo presentes),
va para F39 (verifique Transtorno de Estresse P6s-Traumatico).

“

Vocé (pensava em [PENSAMENTOS OBSESSIVOS] / fazia [ATOS COMPULSIVOS] mais
do que deveria (ou faria sentido)?
SE NAO: E quanto a época em que esse problema comecou?

GR — SC-F34 - B. Em algum ponto durante o curso do transtorno, o individuo reconheceu
gue as obsessfes ou compulsbes sao excessivas ou irracionais.

0 -nao
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1-sim

Se F34 for codificado como
sao irracionais), va para F39.

Quais efeitos que essa [OBSESSAO OU COMPULSAQ] teve na sua vida? (Vocé se
incomodava muito com [OBSESSAO OU COMPULSAOQ]? Quanto tempo vocé gastava
com [OBSESSAO OU COMPULSAQ]?)

“w "

(isto &, nunca reconheceu que obsessdes ou compulsbes

GS — SC-F35 - C. As obsessdes ou compulsdes causam acentuado sofrimento,
consomem tempo (tomam mais de 1 hora por dia) ou interferem significativamente na
rotina, funcionamento ocupacional (ou académico), atividades ou relacionamentos sociais
habituais do individuo.

0 - nao
1-sim
Se F35 for codificado como
significativas), va para F39.

“ ”

(isto é, obsessdes e compulsdes ndo sao clinicamente

GT — SC-F36 - D. Se um outro transtorno do Eixo | esta presente, o contetdo das
obsessdes ou compulsdes nao esta restrito a ele.

0 - ndo

1-sim

Se F36 for codificado como “-” (isto &, o conteudo das obsessbes e compulsdes é restrito
a outro transtorno do Eixo 1), va para F39.

Um pouco antes do comeco das [OBSESSOES OU COMPULSOES] vocé estava usando
drogas ou remédios? Um pouco antes das [OBSESSOES OU COMPULSOES] iniciarem-
se, vocé estava doente fisicamente?

@ ”

GU — SC-F37 - E. A perturbacéo néo se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma
substéancia (por ex., droga de abuso, medicamento) ou de uma condi¢do médica geral.

0 —néo

1-sim

Se F37 for codificado como “-” (isto &, as obsessdes e compulsbes sao devidas a uma
condicdo médica geral ou substancia), va para F39.

SE NAO SOUBER: Vocé teve [OBSESSOES OU COMPULSOES] no més passado?
GV — SC-F38 — CRITERIOS A, B, C, D e E SAO “+” (FACA O DIAGNOSTICO DE TOC)

0 -nao
1-sim

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Algumas coisas que acontecem com as pessoas sao extremamente perturbadoras -
coisas como estar em uma situacdo ameacadora a vida, como um desastre grave,
acidente muito sério ou incéndio; ser fisicamente agredido ou violentado sexualmente, ver
outra pessoa ser assassinada ou morrer, ser gravemente ferido, ou receber a noticia
sobre algo terrivel que aconteceu a alguém que é proximo a vocé. Alguma vez durante a
sua vida, algo deste tipo aconteceu com vocé?
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SE ALGUM EVENTO E CITADO: As vezes essas coisas ficam voltando & cabeca em
pesadelos, lampejos ou pensamentos que a pessoa ndo consegue se livrar. Isso ja
aconteceu com vOCcé?

SE NAO: E quanto a ficar muito transtornado em uma situac&o que lhe lembrava uma
dessas coisas terriveis?

GW- SC-F39 - Histéria positiva para evento traumatico

0-néo

1-sim

Se ndo ha eventos citados ou a resposta para ambas as perguntas acima € nao, encerre
SCID.

PARA AS PERGUNTAS SEGUINTES, FOCALIZE NO(S) EVENTO(S) TRAUMATICO(S)
MENCIONADO(S) NA QUESTAO ACIMA.

SE MAIS DE UM TRAUMA E RELATADO: Quais dessas situacbes vocé acha que mais
Ihe afetou?

GX — SC-F40 - A. Exposi¢do a um evento trauméatico no qual os seguintes quesitos
estiveram presentes: a pessoa vivenciou, testemunhou ou foi confrontada com um ou
mais eventos que envolveram morte ou grave ferimento, reais ou ameacados, ou uma
ameaca a integridade fisica, prépria ou de outros.

0 —néo

1-sim

Se F40 for codificado como “-” (isto €, nenhum estressor qualificante), encerre SCID.

SE NAO ESTIVER CLARO: Como vocé reagiu quando [TRAUMA] aconteceu? (Voceé ficou
com muito medo ou se sentiu aterrorizado ou impotente?)

GY — SC-F41 - (2) aresposta da pessoa envolveu intenso medo, impoténcia ou horror.

0 —néo

1-sim

Se F41 for codificado como “-” (isto €, a pessoa néo reagiu com medo, impoténcia ou
horror), encerre SCID.

Agora eu gostaria de perguntar sobre formas especificas de como isso possa ter afetado
Vvocé.

Por exemplo...

...vocé pensava sobre [TRAUMA] quando vocé nao queria ou pensamentos sobre
[TRAUMA] vinham subitamente quando vocé néo queria?

GZ — SC-F42 - B. O evento traumatico é persistentemente revivido em uma (ou mais) das
seguintes maneiras: (1) recordagdes aflitivas, recorrentes e intrusivas do evento, incluindo
imagens, pensamentos ou percepgoes.

0 —nao
1-sim
...€ quanto a ter sonhos sobre [TRAUMA]?

HA — SC-F43 - (2) sonhos aflitivos e recorrentes com o evento.
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0 - nédo
1-sim
...e quanto a agir ou sentir como se estivesse de volta na situagéo?

HB — SC-F44 - (3) agir ou sentir como se 0 evento traumatico estivesse ocorrendo
novamente (inclui um sentimento de revivéncia da experiéncia, ilusées, alucinacbes e
episodios de flashbacks dissociativos, inclusive aqueles que ocorrem ao despertar ou
guando intoxicado).

0-néo
1-sim
...e quanto a ficar muito transtornado quando alguma coisa lembra [TRAUMA]?

HC — SC-F45 - (4) sofrimento psicoldgico intenso quando da exposi¢cao a indicios internos
ou externos que simbolizam ou lembram algum aspecto do evento traumatico.

0 — néo

1-sim

...e quanto a ter sintomas fisicos - como ficar molhado de suor, respirar com dificuldade
ou sentir o coracao bater forte ou acelerado?

HD — SC-F46 - (5) reatividade fisioldgica na exposicao a indicios internos ou externos que
simbolizam ou lembram algum aspecto do evento traumatico.

0 —-nao
1—-sim

HE — SC-F47 - PELO MENOS UM SINTOMA “B” E CODIFICADO COMO “+” (F42 — F46 é
1)

0-néo

1-sim

Se F47 for codificado como “-” (isto €, nenhum sintoma “B” é “+”), encerre SCID.

Desde [TRAUMA]...vocé fez um esforco especial para evitar pensar ou falar sobre o que
aconteceu?

HF — SC-F48 - C. Esquiva persistente de estimulos associados com o trauma e
entorpecimento da responsividade geral (ndo presente antes do trauma), indicados por
trés (ou mais) dos seguintes quesitos: (1) esforcos no sentido de evitar pensamentos,
sentimentos ou conversas associadas com o trauma.

0-néo
1-sim
...vocé se afastou das coisas ou pessoas que lembravam do [TRAUMA]?

HG — SC-F49 - (2) esfor¢os no sentido de evitar atividades, locais ou pessoas que ativem
recordacdes do trauma.

0 -nao
1—-sim
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...vOocé consegue recordar alguma parte importante do que aconteceu?
HH — SC-F50 - (3) incapacidade de recordar algum aspecto importante do trauma.

0 - ndo

1-sim

...vocé ficou muito menos interessado em fazer coisas que costumam ser importantes
para vocé, como ver amigos, ler livros, ou assistir televisdo?

HI — SC-F51 - (4) reducao acentuada do interesse ou da participacdo em atividades
significativas

0 — nao
1—-sim
...vocé se sentiu afastado ou distante dos outros?

HJ — SC-F52 - (5) sensacéao de distanciamento ou afastamento em relacdo a outras
pessoas

0-néo

1-sim

...voceé se sentiu “entorpecido” ou como se fosse incapaz de ter sentimentos sobre
qualquer coisa ou sentimentos de carinho por alguém?

HK — SC-F53 - (6) faixa de afeto restrita (por ex., incapacidade de ter sentimentos de
carinho)

0-néo
1-sim
...vocé observou uma mudanga no jeito que vocé pensa ou nos planos para o futuro?

HL — SC-F54 - (7) sentimento de um futuro abreviado (por ex., ndo espera ter uma
carreira profissional, casamento, filhos ou um periodo normal de vida).

0 - nédo

1-sim

HM — SC-F55 - PELO MENOS TRES SINTOMAS “C” SAO CODIFICADOS COMO “+”
(F48 — F54 sé&o codificados como 1)

0 —néo

1-sim

Se F55 for codificado como
“+”), encerre SCID.

Desde [TRAUMA]... ... vocé teve problemas de sono? (Que tipo de

problema?)

HN — SC-F56 - D. Sintomas persistentes de excitabilidade aumentada (n&o presentes
antes do trauma), indicados por dois (ou mais) dos seguintes quesitos: (1) dificuldade em
conciliar ou manter o sono

“w

(isto €, menos que trés sintomas “C” sao codificados como

0 -nao
1—-sim
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...vocé tem estado incomumente irritavel? E quanto a crises de raiva?
HO — SC-F57 - (2) irritabilidade ou surtos de raiva

0 —néo

1-sim

...vocé teve dificuldades de concentragcao?

HP — SC-F58 - (3) dificuldade em concentrar-se

0 —néo
1-sim
...vocé fica alerta ou de guarda mesmo quando nao ha razao?

HQ —SC- F59 - (4) hipervigilancia

0 - néao

1-sim

...vocé tem sobressaltados ou se assusta facilmente, com barulhos inesperados, por
exemplo?

HR — SC-F60 - (5) resposta de sobressalto exagerada

0 —nao

1-sim

HS — SC-F61 -PELO MENOS DOIS SINTOMAS “D” SAO CODIFICADOS COMO “+” (F
56 — 60 sado codificados como 1)

0 —néo

1-sim

Se F61 for codificado como
“+™), encerre SCID.

Por quanto tempo esses problemas, como [SINTOMAS DE TEPT] duraram?

@

(isto é, menos que dois sintomas “D” s&o codificados como

HT — SC-F62- E. A duragdo da perturbacgéo (sintomas dos Critérios B, C e D) é superior a
1 més.

0 - néo

1-sim

Se F62 for codificado como “-” (isto é, a duracéo é de 1 més ou menos), encerre SCID.
HU — SC-F63 - F. A perturbacao causa sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do
individuo.

“ ”

0 - nao

1-sim

Se F63 for codificado como
encerre SCID.

SE NAO SOUBER: Vocé teve [SINTOMAS CODIFICADOS COMO “+”] no més passado?

“w ”

(isto €, a perturbagéo nao é clinicamente significativa),

HV — SC-F64 — CRITERIOS A, B, C, D, E e F SAO CODIFICADOS COMO “+” (FAGA O
DIAGNOSTICO DE TEPT)



0 - nédo
1-sim
HW - TAG - Paciente tem diagnéstico de TAG?
0-néo
1-sim

HX — F.SOC - Paciente tem diagndstico de Fobia social?
0 —néo
1-sim

HY — F.ESP - Paciente tem diagnostico de Fobia especifica?
0 - néo
1-sim

Questionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI)
Enquanto eu crescia...

HZ — QUESI-1 - Eu ndo tive o suficiente para comer.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5— Sempre

IA — QUESI-2 - Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IB — QUESI-3 - As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estupido
(a)”, “preguigoso (a)” ou “feio (a)”

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IC — QUESI-4 - Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da
familia.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5— Sempre

ID — QUESI-5 - Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou
importante.
1 - Nunca

118
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2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 —Sempre

IE - QUESI6 - Eu tive que usar roupas sujas.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IF — QUESI-7 - Eu me senti amado (a).
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IG — QUESI-8 - Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IH — QUESI-9 - Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital ou
consultar um médico.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

Il — QUESI-10 - Nao houve nada que eu quisesse mudar em minha familia.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IJ — QUESI-11 - Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com
machucados roxos.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IK - QUESI-12 - Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.
1 - Nunca
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2 - Poucas Vezes
3 - As vezes

4 - Muitas Vezes
5 —Sempre

IL — QUESI-13 - As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IM — QUESI-14 - Pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me
ofenderam.

1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IN — QUESI-15 - Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IO — QUESI-16 - Eu tive uma étima infancia.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IP — QUESI-17 - Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IQ — QUESI-18 - Eu senti que alguém da minha familia me odiava.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5— Sempre

IR — QUESI-19 - As pessoas da minha familia se sentiam unidas.
1 - Nunca
2 - Poucas Vezes
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3 - As vezes
4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

IS — QUESI-20 - Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IT — QUESI-21 - Ameacaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu n&o
fizesse algo sexual.

1—Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IU — QUESI-22 - Eu tive a melhor familia do mundo.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3- As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IV — QUESI-23 - Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IW — QUESI-24 - Alguém me molestou.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IX — QUESI-25 - Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

IY- QUESI-26 - Houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes
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4 - Muitas Vezes
5 - Sempre

IZ — QUESI-27 - Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3- Asvezes

4 - Muitas Vezes

5 - Sempre

JA — QUESI-28 - Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.
1 - Nunca

2 - Poucas Vezes

3 - As vezes

4 - Muitas Vezes

5— Sempre

IDATE ESTADO

Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do numero que melhor indicar como vocé
se sente agora, neste momento. N&o gaste muito tempo em uma afirmagéo, mas tente
dar uma resposta que mais se aproxime de como Vocé se sente neste momento.

JB — ID-E-1 — Sinto-me calmo.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JC — ID-E-2 - Sinto-me seguro.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JD — ID-E-3 — Estou tenso.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JE — ID-E-4 — Estou arrependido.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JF — ID-E-5 — Sinto-me a vontade.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo
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JG — ID-E-6 — Sinto-me perturbado.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JH — ID-E-7 — Estou preocupado com possiveis inforttnios.
1 — absolutamente néo

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JI- ID-E- 8 — Sinto-me descansado.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JJ — ID-E-9 — Sinto-me ansioso.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JK — ID-E-10 — Sinto-me “em casa”.
1 — absolutamente nao

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JL — ID-E-11 - Sinto-me confiante.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JM — ID-E-12 — Sinto-me nervoso.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JN — ID-E-13 — Estou agitado.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JO - ID-E-14 — Sinto-me uma pilha de nervos.
1 — absolutamente n&o
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2 —um pouco
3 — bastante
4 - muitissimo

JP — ID-E-15 — Estou descontraido.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JQ — ID-E-16 — Sinto-me satisfeito.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JR — ID-E-17 - Estou preocupado.
1 — absolutamente nao

2 — um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JS — ID-E-18 — Sinto-me confuso.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JT — ID-E-19 — Sinto-me alegre.
1 — absolutamente nao

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

JU — ID-E-20 — Sinto-me bem.

1 — absolutamente n&o

2 —um pouco

3 — bastante

4 - muitissimo

I

DATE TRAGCO

Leia cada pergunta e faca um circulo ao redor do nimero que melhor indicar como vocé
geralmente se sente. Nao gaste muito tempo numa Unica afirmacédo, mas tente dar a
resposta que mais se aproximar de como vocé se sente geralmente.

JV — ID-T-1 — Sinto-me bem.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JW — ID-T-2 — Canso-me facilmente.
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1 — quase nunca

2 — asvezes

3 — frequentemente
4 — quase sempre

JX —ID-T-3 — Tenho vontade de chorar.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JY — ID-T-4 — Gostaria de ser tao feliz quanto os outros parecem ser.

1 —quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

JZ — ID-T-5 — Perco oportunidades porque nao consigo tomar decisbes rapidamente.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KA — ID-T-6 — Sinto-me descansado.
1 — quase nunca

2 — asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KB — ID-T-7 — Sou calmo, ponderado e senhor de mim mesmo.
1 —quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KC — ID-T-8 — Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal forma que ndo as
consigo resolver.

1 — quase nunca

2 —as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KD - ID-T-9 — Preocupo-me demais com as coisas sem importancia.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KE — ID-T-10 — Sou feliz.
1 — quase nunca

2 — asvezes

3 — frequentemente
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4 — quase sempre

KF — ID-T-11 — Deixo-me afetar muito pelas coisas.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KG — ID-T-12 — N&o tenho muita confianga em mim mesmo.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KH — ID-T-13 — Sinto-me seguro.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KI — ID-T-14 — Evito ter que enfrentar crises ou problemas.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KJ — ID-T-15 — Sinto-me deprimido.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KK — ID-T-16 — Estou satisfeito.
1 — quase nunca

2 — as vezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KL — ID-T-17 — Ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam me preocupando.
1 - quase nunca

2 — asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KM — ID-T-18 — Levo os desapontamentos tdo a sério que ndo consigo tira-los da cabeca.
1 — quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KN — ID-T-19 — Sou uma pessoa estavel.
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1 — quase nunca

2 — asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

KO — ID-T-20 — Fico tenso e perturbado quando penso em meus problemas no momento.
1 —quase nunca

2 —asvezes

3 — frequentemente

4 — quase sempre

Escala de ansiedade de Hamilton

InstrugBes: Esta lista de verificagéo é para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliacao de
cada paciente de acordo com o seu grau de ansiedade e condi¢do patolégica. Preencha

com o grau apropriado

KP — H.Ans.1 — Humor ansioso (Preocupacdes, previsdo do pior, antecipacao temerosa,

irritabilidade, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Méaximo

KQ — H.Ans.2 — Tensédo (Sensac¢des de tensdo, fadiga, reacdo de sobressalto, comove-se
facilmente, tremores, incapacidade para relaxar e agitacao)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 - Forte
4 — Maximo

KR — H.Ans.3 — Medos (De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito,
de multiddes, etc. - avaliar qualquer um por intensidade e freqliéncia de exposicao).

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Maximo

KS — H.Ans.4 — Insénia (Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e
fadiga ao despertar, sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Maximo

KT- H.Ans.5 — Intelectual cognitivo (Dificuldade de concentragéo, falhas de memoria, etc.)
0 — Nenhum
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1-Leve=1
2 — Médio
3 — Forte
4 — Maximo

KU — H.Ans.6 — Humor Deprimido (Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos,
depresséo, despertar precoce, oscilacdo do humor, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 - Forte
4 — Maximo

KV — H.Ans.7 - Somatizacdes Motoras (Dores musculares, rigidez muscular, contracées
espasticas, contracdes involuntérias, ranger de dentes, voz insegura, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 - Forte
4 — Maximo

KW — H.Ans.8 - Somatizacdes Sensoriais (Ondas de frio ou calor, sensacfes de fraqueza,
visdo turva, sensacdo de picadas, formigamento, caimbras, dorméncias, sensacdes
auditivas de tinidos, zumbidos, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Maximo

KX — H.Ans.9 - Sintomas Cardiovasculares (Taquicardia, palpitacdes, dores toréacicas,
sensacgdo de desmaio, sensacao de extra-sistoles, latejamento dos vasos sanguineos,
vertigens, batimentos irregulares, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 — Forte
4 — Maximo

KY — H.Ans.10 - Sintomas Respiratérios (Sensacdes de opresséo ou constricgdo no térax,
sensacdes de sufocamento ou asfixia, suspiros, dispnéia, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 — Forte

4 — Maximo
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KZ — H.Ans.11 — Sintomas Gastrointestinais (Degluticdo dificil, aerofagia, dispepsia, dores
abdominais, ardéncia ou azia, dor pré ou pos-prandial, sensac¢fes de plenitude ou de
vazio gastrico, nduseas, vomitos, diarréia ou constipagdo, pirose, meteorismo, nausea,
vOmitos, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 — Forte
4 — Maximo

LA — H.Ans.12 — Sintomas Genitourinarios (Polaciuria, urgéncia da mic¢ao, amenorréia,
menorragia, frigidez, erecdo incompleta, ejaculagcdo precoce, impoténcia, diminuicdo da
libido, etc).

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Méaximo

LB — H.Ans.13 — Sintomas autondmicos (Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese,
maos molhadas, inquieta¢ao, tensdo, dor de cabeca, pélos ericados, tonteiras, etc.)
0 — Nenhum

1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Maximo

LC — H.Ans.14 — Comportamento durante a entrevista (Tenso, pouco a vontade, inquieto,
a andar a esmo, agitacdo das maos - tremores, remexer, cacoetes - franzir a testa e face
tensa, engolir seco, arrotos, dilatacdo pupilar, sudacéao, respiracao suspirosa, palidez
facial, pupilas dilatadas, etc.)

0 — Nenhum
1-Leve=1
2 — Médio
3 —Forte
4 — Maximo

Secdo de tabagismo

LD —Tabacol - Diagndstico do paciente:

0 — nunca fumante

1 — ndo fumante — menos de 100 cigarros na vida

2 — diagndéstico atual de dependéncia do tabaco

3 — fumante sem uso ha 6 meses ou mais (6 meses de abstinéncia)

LE — Tabaco2 - Com guantos anos vocé comecou a fumar?

LF — Tabaco3 - Quantos cigarros fuma por dia?
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LG — Tabaco4 - Anos/Maco. (n°cigarros x anos fumando/20)
L
H — Tabaco5 - Quantas vezes vocé tentou parar de fumar?

LI — Tabaco6 - Alguma vez na vida utilizou algum recurso para deixar de fumar?
0 —nao
1-sim

LJ — Tabaco7 — Ja utilizou psicoterapia (individual ou grupo) para parar de fumar?
0 —néo
1-sim

LK — Tabaco8 - Ja utilizou terapia de reposi¢ao de nicotina (adesivo, goma) para parar de
fumar?
0 —néo
1-sim

LL — Tabaco9 — Ja utilizou bupropiona para parar de fumar?
0 —néo
1-sim

LM — Tabacol10 — Ja utilizou vareniclina para parar de fumar?
0 —nao
1-sim

LN — Tabacoll — Ja utilizou outros recursos para parar de fumar? (homeopatia,
apucuntura....)

0 —néo

1-sim

LO — Tabacol2 - A ultima vez que ficou abstinente foi por quanto tempo, em meses?

LP — Tabasoto—NVo0cé convive com fumantes na sua casa?
0 —-nao
1—-sim

LQ — Tabacol4 - Tentou parar de fumar nos ultimos 3 meses?
0 —néo
1-sim

Escala de Tolerancia de Fagerstrém — Gravidade a Dependéncia de Nicotina

LR — FAGER 1 - Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
0 - Apés 60 minuto

1 - Entre 31 a 60 minutos

2 - Entre 06 a 30 minutos

3 - Nos primeiros 5 minutos

LS — FAGER 2 - Vocé acha dificil ndo fumar em lugares onde é proibido, como em igrejas,
bibliotecas, local de trabalho, shoppings, etc?
0 - Nao
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1-Sim

LT — FAGER 3 - Qual cigarro do dia traz mais satisfacdo?
0 - Outros
1 - O primeiro da manha

LU — FAGER 4 - Quantos cigarros vocé fuma por dia?
0 - Menos de 10

1-Dell1a?20

2 -De 21a 30

3 - Mais de 31

LV — FAGER 5 - Vocé fuma mais pela manha?
0 - Nao
1-Sim

LW — FAGER 6 - Vocé fuma mesmo doente quando precisa ficar na cama a maior parte do
tempo?
0 - Nao
1-Sim

Escala de abstinéncia de nicotina de Minnesota (MNWS)
Por favor, dé sua nota de acordo com os ultimos 7 dias:
LX— MINNEL1 - Raiva, irritabilidade e frustracéo

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado
4 — muito

LY - MINNE2 - Ansiedade e nervosismo

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

LZ — MINNES3 - Humor deprimido e tristeza

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado
4 — muito

MA — MINNE4 - Desejo e fissura para fumar

0 — nada
1 — muito pouco
2 —leve

3 —moderado
4 — muito



MB — MINNES - Dificuldade de concentracéo

0 — nada

1 — muito pouco
2 —leve

3 — moderado
4 — muito

MC — MINNESG6 - Aumento do apetite, fome e ganho de peso
0 — nada
1 — muito pouco

2 —leve
3 —moderado
4 — muito

MD - MINNE? - Insbnia, problemas de sono e acordar a noite
0 — nada
1 — muito pouco

2 —leve

3 —moderado

4 — muito

ME - MINNES - Incapacidade de relaxar
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

MF - MINNES9 - Impaciéncia
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

MG - MINNE10 — Obstipacéo
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

MH - MINNE11 - Tontura
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 —moderado

4 — muito

Ml - MINNE12 — Tosse

0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

MJ - MINNE13 - Pesadelo, sonhos
0 — nada

132
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1 — muito pouco

2 —leve

3 —moderado

4 — muito

MK - MINNE14 — Nausea
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

ML - MINNEZ15 - N6 na garganta
0 — nada

1 — muito pouco

2 —leve

3 — moderado

4 — muito

ASSIST — TABACO (cigarro, charuto, cachimbo, fumo de corda ...)

MM —ASSITabl - Na sua vida vocé ja usou DERIVADOS DO TABACO?
0 — nao

3 —sim

MN - ASSITab2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
DERIVADOS DO TABACO?

0 — nunca

2—1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

MO — ASSITab3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequiéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir DERIVADOS DO TABACO?

0 — nunca

3—-1a2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

MP — ASSITab4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
DERIVADOS DO TABACO resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

MQ — ASSITab5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
DERIVADOS DO TABACO vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas
por vocé?

0 —nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente



134

7 — semanalmente
8 — diariamente

MR — ASSITab6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacao com seu uso de DERIVADOS DO TABACO?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

MS — ASSITab7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
DERIVADOS DO TABACO?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas n&o nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — ALCOOL (cerveja, vinho, destilados — pinga, uisque ...)

MT — ASSIAlc1 - Na sua vida vocé ja usou BEBIDAS ALCOOLICAS?
0—-ndoe 3 -sim

MU — ASSIAlc2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 — nunca

2—1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

MV — ASSIAIc3 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

MW — ASSIAlc4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
BEBIDAS ALCOOLICAS resultou em problemas de saide, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

MX — ASSIAIc5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
BEBIDAS ALCOOLICAS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas
por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente
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8 — diariamente

MY — ASSIAIc6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacio com seu uso de BEBIDAS ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nédo nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

MZ — ASSIAIc7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de BEBIDAS
ALCOOLICAS?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas néo nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — MACONHA (baseado, erva, haxixe ...)

NA — ASSIMacl - Na sua vida vocé ja usou MACONHA?
0-néo

3 —sim

NB — ASSIMac2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
MACONHA?

0 — nunca

2—1a2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NC — ASSIMac3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir MACONHA?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

ND — ASSIMac4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
MACONHA resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NE — ASSIMac5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
MACONHA vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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NF — ASSIMac6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacéo com seu uso de MACONHA?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NG — ASSIMac7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
MACONHA?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — COCAINA/CRACK (p6, pedra, branquinha, nuvem ...)
NH — ASSICocl - Na sua vida vocé ja usou COCAINA/CRACK?
0 —néo
3 —-sim

NI — ASSICoc2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
COCAINA/CRACK?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NJ — ASSICoc3 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir COCAINA/CRACK?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NK — ASSICoc4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
COCAINA/CRACK resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NL — ASSICoc5 - Durante os trés ultimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de
COCAINA/CRACK vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por
VOCE?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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NM — ASSICoc6 - HA amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacéo com seu uso de COCAINA/CRACK?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NN — ASSICoc7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
COCAINA/CRACK?

0 - NAO, Nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — ESTIMULANTES (bolinhas, rebites ...)

NO — ASSIANf1 - Na sua vida vocé j4 usou ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU
ECSTASY?

0 —nao

3 —sim

NP — ASSIAnf2 - Durante os trés udltimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 — nunca

2—1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NQ — ASSIANf3 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?
0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NR — ASSIANf4 - Durante os Ultimos trés meses com que frequéncia 0 seu consumo de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY resultou em problemas de saude,
social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NS — ASSIANf5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY vocé deixou de fazer coisas que
eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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NT — ASSIAnf6 - H& amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nado nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

NU — ASSIANnf7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
ESTIMULANTES COMO ANFETAMINAS OU ECSTASY?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — INALANTES (cola de sapateiro, cheirinho-da-lolo, tinta, gasolina, éter ...)
NV — ASSI-Inal - Na sua vida vocé ja usou INALANTES?

0 - néo

3—sim

NW — ASSI-Ina2 - Durante os trés Ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
INALANTES?

0 — nunca

2—1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

NX — ASSI-Ina3 - Durante os trés Ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir INALANTES?

0 — nunca

3-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

NY — ASSI-Ina4 - Durante os Ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
INALANTES resultou em problemas de saudde, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

NZ — ASSI.Ina5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
INALANTES vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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OA — ASSl.Ina6 - Ha& amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de INALANTES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OB — ASSl.Ina7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar 0 uso de
INALANTES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — HIPNOTICOS E SEDATIVOS (remédios para dormir, diazepam, lorax ...)
OC — ASSIHip1 - Na sua vida vocé ja usou HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 - néo

3 —sim

OD — ASSIHip2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OE — ASSIHIip3 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OF — ASSI-Hip4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
HIPNOTICOS E SEDATIVOS resultou em problemas de salde, social, legal ou financeiro?
0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

OG — ASSIHip5 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
HIPNOTICOS E SEDATIVOS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente
esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente



140

OH - ASSIHip6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacio com seu uso de HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

Ol — ASSIHip7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
HIPNOTICOS E SEDATIVOS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST = DROGAS ALUCINOGENAS (como LSD, &cido, cha-de-lirio, cogumelos...)
0OJ — ASSIAlul - Na sua vida vocé ja usou DROGAS ALUCINOGENAS?

0 - néo

3 —sim

OK — ASSIAIu2 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OL — ASSIAIu3 - Durante os trés dltimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir DROGAS ALUCINOGENAS?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OM — ASSIAIu4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o0 seu consumo de
DROGAS ALUCINOGENAS resultou em problemas de salde, social, legal ou financeiro?
0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

ON — ASSIAIU5 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia por causa do uso de
DROGAS ALUCINOGENAS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas
por vocé?

0 — nunca

5-1a?2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente
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OO — ASSIAIu6 - H& amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacio com seu uso de DROGAS ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OP — ASSIAIu7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de DROGAS
ALUCINOGENAS?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — OPIOIDES (heroina, morfina, metadona, coldeina ...)
OQ — ASSIOpil - Na sua vida vocé ja usou OPIOIDES?

0 - néo

3 —sim

OR — ASSIOpi2 - Durante os trés udltimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
OPIOIDES?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OS- ASSIOpi3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir OPIOIDES?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

OT — ASSIOpi4 - Durante os ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
OPIOIDES resultou em problemas de saude, saocial, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

OU — ASSIOpi5 - Durante os trés dltimos meses, com que freqiiéncia por causa do uso de
OPIOIDES vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

OV — ASSIOpi6 - Ha amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de OPIOIDES?
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0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

OW — ASSIOpi7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de
OPIOIDES?

0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

ASSIST — OUTROS especificar:

OX — ASSIOutl - Na sua vida vocé ja usou OUTROS ?
0-nédoe 3 -sim

OY — ASSIOut2 - Durante os trés udltimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
OUTROS?

0 — nunca

2—-1a?2vezes

3 — mensalmente

4 — semanalmente

6 — diariamente

OZ — ASSIOut3 - Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé teve um forte
desejo ou urgéncia em consumir OUTROS?

0 — nunca

3—-1a?2vezes

4 — mensalmente

5 — semanalmente

6 — diariamente

PA — ASSIOut4 - Durante os Ultimos trés meses com que frequéncia o seu consumo de
OUTROS resultou em problemas de saude, social, legal ou financeiro?

0 — nunca

4—-1a?2vezes

5 — mensalmente

6 — semanalmente

7 — diariamente

PB — ASSIOut5 - Durante os trés ultimos meses, com gue freqiiéncia por causa do uso de
OUTROS vocé deixou de fazer coisas que eram normalmente esperadas por vocé?

0 — nunca

5-1a2vezes

6 — mensalmente

7 — semanalmente

8 — diariamente

PC — ASSIOuté - Ha& amigos, parentes ou outras pessoas que tenha demonstrado
preocupacdo com seu uso de OUTROS?
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0 - NAO, nunca
3 — Sim, mas nao nos uUltimos 3 meses
6 — Sim, nos ultimos 3 meses

PD — ASSIOut7 - Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso de OUTROS?
0 - NAO, nunca

3 — Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

6 — Sim, nos ultimos 3 meses

Secédo de ISDA
PE- ISDAL - Quantas Interna¢des em hospital geral no uUltimo ano?

PF- ISDA2 - Sofreu de gripe nos ultimos 30 dias?
0 - néo
1-sim

PG — ISDA3 - Sofreu de alguma Infec¢éo nos ultimos 30 dias?
0 —néo
1-sim

PH - ISDA4 - Sofreu de alguma alergia nos 30 dias?
0 —néo
1-sim

Pl — ISDAS - Tem asma?
0 - néo

1-sim

PJ — ISDAG6 - Tem atopia?
0 - nao

1-sim

PK- ISDA7 — Tem diabetes mellitus tipo I1?
0 —néo
1-sim

PL — ISDAS8 - Tem hipertensao arterial?
0-néo
1-sim

PM — ISDA9 - Tem ou teve algum problema cardiaco (AVC, infarto ou angina)?
0 —néo
1-sim

PN — ISDA10 - Tem Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica - DPOC?
0-néo
1-sim

PO — ISDA11 - Tem dislipidemia?
0 —néo
1-sim
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PP—- ISDA12 - Teve cancer?
0 -nao
1 — sim, especifique:

PQ - ISDA13 - Tem epilepsia/crise convulsiva?
0 - néo
1-sim

Secéo de histdria familiar
Familiar de primeiro grau = pai, mée, irmaos e filhos

PR — HFAM1 — Sua mé&e fumou em sua gestacao?

0 —nao

1-sim

99999 — ndo sei

PS — HFAM2 - Tabagismo em familiar de primeiro grau?
0 —néo

1-sim

PT — HFAM3 - Dependéncia de alcool em familiar de primeiro grau?
0 - nédo
1-sim

PU - HFAM4 - Dependéncia de substancia ilicita em familiar de primeiro grau?
0 —néo
1-sim

PV — HFAMS - Depressao em familiar de primeiro grau?
0 - néo
1-sim

PW- HFAMG6 - Transtorno Bipolar em familiar de primeiro grau?
0 —néo
1-sim

PX - HFAMY - Tentativa de suicidio em familiar de primeiro grau?
0 —néo
1-sim

PY — HFAMS8 — Esquizofrenia em familiar de primeiro grau?
0 —néo
1-sim

SECAO DE QUALIDADE DE VIDA

PZ — CGl - Impresséo Clinica Global

Considerando sua experiéncia, qual o grau de severidade da doenca neste paciente no
momento?

1 - N&o esté doente

2 - Muito leve
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3—Leve

4 — Moderado
5 — Acentuado
6 — Grave

7 - Extremamente grave
Escala de Incapacidade de Sheehan

Trabalho/Escola
QA - Shel - Os sintomas tém interrompido suas atividades no trabalho/escola:

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente Extremamente
N\ 4 N\ 4
[ 0 < 1 H 2 H 3 H 4 H 5 H 6 H 7 H 8 H 9 > 10 }
J . J .
Vida Social

QB - She2 - Os sintomas tém interrompido sua vida social:

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente Extremamente
[OH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10}

Vida familiar/responsabilidades do lar
QC — She3 - Os sintomas tém interrompido sua vida familiar/responsabilidades do lar:

De nenhuma forma Suavemente Moderadamente Marcadamente Extremamente
[OH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10}

QD —She4 - Dias perdidos — Os sintomas tém causado faltas no trabalho, escola ou tém
causado incapacidade em trabalhar em casa?
Dias perdidos/faltas no ultimo més:

QE- Sheb - Dias improdutivos — Mesmo que tenha ido ao trabalho e escola ou trabalho em
casa, o0s sintomas tém diminuido sua produtividade?

Dias improdutivos no ultimo més (apesar de ter ido a escola/trabalho sua produtividade
estava reduzida):
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WHOQOL - ABREVIADO
QF - WHO1 - Como vocé avaliaria sua qualidade de vida?
1 — muito ruim

2 —ruim
3 —nem ruim nem boa
4 — boa

5 - muito boa

QG - WHO2 - Quéao satisfeito(a) vocé esta com a sua saude?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QH - WHO3 - Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) impede vocé de fazer o que
vocé precisa?

1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QI —WHO4 - O quanto vocé precisa de algum tratamento médico para levar sua vida
diaria?

1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QJ - WHOS5 - O quanto vocé aproveita a vida?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QK - WHOG6 - Em que medida vocé acha que a sua vida tem sentido?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QL - WHO?7 - O quanto vocé consegue se concentrar?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante
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5 - extremamente

QM - WHOS8 - Quéo seguro(a) vocé se sente em sua vida diaria?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QN - WHOS9 - Quao saudavel é o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluicéo, atrativos)?
1-nada

2 — muito pouco

3 — mais ou menos

4 — bastante

5 - extremamente

QO - WHO10 - Vocé tem energia o suficiente para o seu dia-a-dia?

1 - nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QP - WHOL11 - Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica?

1 - nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QQ - WHO12 - Vocé tem dinheiro suficiente para satisfazer suas necessidades?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente

QR - WHO13 - Quéo disponiveis para vocé estdo as informagdes que precisa no seu dia-
a-dia?

1 - nada

2 — muito pouco
3 —médio

4 — muito

5 — completamente

QS - WHO14 - Em que medida vocé tem oportunidades de atividades de lazer?
1 - nada

2 — muito pouco

3 — médio

4 — muito

5 — completamente
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QT - WHO15 - Quao bem vocé é capaz de se locomover?
1 - muito ruim

2 —ruim
3 — nem ruim nem bom
4 —bom

5 — muito bom

QU - WHO16 - Qudo satisfeito(a) vocé esta com o seu sono?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QV - WHOL17 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade de desempenhar
atividades do seu dia-a-dia?

1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QW - WHO18 - Quéao satisfeito(a) vocé esta com sua capacidade para o trabalho?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QX - WHO19 -Quéao satisfeito(a) vocé esta consigo mesmo?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QY - WHO20 — Quao satisfeito vocé estd com suas relagdes pessoais (amigos, parentes,
conhecidos, colegas)?

1 — muito insatisfeito

2 —insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

QZ - WHO21 - Quao satisfeito(a) vocé esta com sua vida sexual?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito
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RA - WHO22 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com o apoio que recebe de seus amigos?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RB - WHO23 - Quéo satisfeito(a) vocé esta com as condi¢des do local onde mora?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RC - WHO24 - Quao satisfeito(a) vocé estd com 0 seu acesso aos servigos de saude?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RD - WHO25 - Qudo satisfeito(a) vocé estd com o seu meio de transporte?
1 — muito insatisfeito

2 — insatisfeito

3 — nem satisfeito nem insatisfeito

4 — satisfeito

5 — muito satisfeito

RE - WHO26 - Com que frequéncia vocé tem sentimentos negativos tais como mau
humor, desespero, ansiedade, depresséao?

1-nunca

2 —algumas vezes

3 — frequentemente

4 — muito frequentemente

5 - sempre

IPAQ- International Physical Activity Questionnaire — versao 6

Ndés queremos saber quanto tempo vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana
NORMAL. Por favor responda cada questdo mesmo que considere gque nao seja ativo.
Para responder considere as atividades como meio de transporte, no trabalho, exercicio e
esporte.

RF - IPAQla - Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades LEVES
ou MODERADAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar POUCO ou
aumentem LEVEMENTE sua respitacin oy batimentos do coragdo, como nadar, pedalar
ou varrer:
RG - IPAQ1b - Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA no total, em minutos?
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RH - IPAQ2a — Em quantos dias da Ultima semana, voceé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domeésticos

pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragéo.

RI - IPAQ2b - Nos dias em que vocé faz essas atividades por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total, em minutos, vocé gastou?

Il - ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

RJ — IPAQIl.1a.Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntério fora
de sua casa?

0 - Nao
1-Sim

RK — IPAQII.1b. Quantos dias de uma semana normal vocé trabalha?

Durante um dia normal de trabalho, quanto tempo vocé gasta, em minutos:

RL — IPACII.1c . Andando rapido

RM — IPACII.1d. Fazendo atividades de esforco moderado como subir
escadas ou carregar pesos leves

RN — IPACII.1e. Fazendo atividades vigorosas como trabalho de construcao
pesada ou trabalhar com enxada, escavar

ATIVIDADE FiSICA EM CASA

Agora, pensando em todas as atividades que vocé tem feito em casa durante uma
semana normal:

RO — IPACII.2a . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades
dentro da sua casa por pelo menos 10 minutos de
esfor¢co moderado como aspirar, varrer ou esfregar:

RP — IPAQIIL.2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta
fazendo essas atividades POR DIA, em minutos?

RQ — IPAQII.2c. Em gquantos dias de uma semana normal vocé faz atividades
no jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos de
esforco moderado como varrer, rastelar, podar:

RR — IPAQII.2d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto
tempo vocé gasta POR DIA, em minutos?
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RS - IPAQIIL.2e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades
no jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos de esforco vigoroso ou forte como carpir,
arar, lavar o quintal:

RT — IPAQII.2f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto
tempo vocé gasta POR DIA, em minutos?

ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Agora pense em relacdo a caminhar ou pedalar para ir de
um lugar a outro em uma semana normal.

RU — IPAQ.3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha
de forma rapida por pelo menos 10 minutos para ir de um

lugar para outro? (Nao inclua as caminhadas por prazer ou

exercicio)

RV — IPAQ.3b. Nos dias que vocé caminha para ir de um lugar para
outro quanto tempo POR DIA vocé gasta caminhando?
(Nao inclua as caminhadas por prazer ou exercicio)

RW- IPAQ.3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé pedala
rapido por pelo menos 10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua o pedalar
por prazer ou exercicio)

RX — IPAQ.3d. Nos dias que vocé pedala para ir de um lugar para outro quanto tempo
POR DIA vocé gasta pedalando? (Nao inclua o pedalar por prazer ou exercicio)

Dados antropométricos de Sindrome Metabdlica
RY — SMel - Altura do paciente, em metros

RZ - SMe2 - Peso em Quilogramas

SA — SMe3 - Pressdo arterial sistélica, em mmHg

SB — SMe4 - Pressao arterial diastolica, em mmHg

SC — SMe5 - Frequéncia Cardiaca

SD — SMe6 - Circunferéncia Abdominal, em centimetros

SE — Mono% - Monéxido de carbono em %

SF — Monoppm — Monéxido de carbono em p.p.m.

Secdo com uso de medicacbes

SG - Med1 - Uso atual de antidepressivos?



0-ndoel-sim
SH - Med?2 - Uso passado de antidepressivos?

O—-ndoel-sim

S| - Meds3 - Periodo livre de antidepressivos em semanas

0 —estaem uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas
SJ - Med4 - Uso atual de antipsicéticos ?
0-ndoel-sim

SK - Med5 - Uso passado de antipsicoticos?

O—ndoel-sim

SL - Med6- Periodo livre de antipsicéticos em semanas

0 — estd em uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas
SM - Med7 — Uso atual de litio?
0-ndoel-sim

SN - Med8 - Uso passado de litio?

O0—-ndoel-sim

SO - Med9- Periodo livre de litio em semanas

0 —estaem uso, 1 — 1 semana... até 24 semanas

SP — Med10 - Uso atual de estabilizadores de humor?
0-nédoel-sim

SQ — Med11 - Uso passado de estabilizadores de humor?
0-nédoel-sim

SR — Med12 - Periodo livre de estabilizadores de humor em semanas

0 — estd em uso, 1 —1 semana... até 24 semanas

SS - Med13 - Uso atual de anticonvulsivantes para epilepsia?
0-ndoel-sim

ST — Med14 - Uso atual de sedativos?
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0-ndoel-sim
SU — Med15 - Uso passado de sedativos?

O—-ndoel-sim

SV —Med16 - Periodo livre de sedativos em semanas

SW — Med17 - Uso atual de anti-hipertensivos?
0-néoel-sim

SX — Med18 - Uso passado de anti-hipertensivos?
0-ndoel-sim

SY — Med19 - Periodo livre de anti-hipertensivos em semanas
SZ — Med20 - Uso atual de antidiabéticos?

0-ndoel-sim

TA — Med21 - Uso passado de antidiabéticos?

O0—ndoel-sim

TB — Med22 - Periodo livre de antidiabéticos

TC — Med23 - Uso atual de aspirina?
0-ndoel-sim
TD — Med24 - Uso passado de aspirina?

O0—-ndoel-sim

TE — Med25 - Periodo livre de aspirina

TF — Med26 - Uso atual de estatinas?
O—-ndoel-sim
TG — Med27 - Uso passado de estatinas?

O0—-ndoel-sim

TH — Med28 - Periodo livre de estatinas em semanas

Tl — Med29 - Uso atual de hormoénios?
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0-ndoel-sim
TJ — Med30 - Uso passado de hormoénios?

O—-ndoel-sim

TK — Med31 - Periodo livre de hormobnios em semanas

TL — Med32 - Uso atual de dBmega — 3?
O0-ndoel-sim
TM — Med33 - Uso passado de 6mega — 3?

O0-nédoel-sim

TN- Med34 - Periodo livre de émega — 3 em semanas

TO — Med35 - Uso atual de antioxidantes? (NAC, acido félico, co-enzima Q10, cUrcuma,
complexo de antioxidantes)

O0-ndoel-sim
TP — Med36 - Uso passado de antioxidantes?

O0—ndoel-sim

TQ — Med37 - Periodo livre de antioxidantes em semanas

TR — Med38 - Uso atual de de polivitaminicos?
0-ndoel-sim
TS — Med39 - Uso passado de polivitaminicos?

O0—-ndoel-sim

TT — Med40 - Periodo livre de polivitaminicos em semanas

TU — Med41 - Uso atual de Corticosteroides?
O—-ndoel-sim
TV — Med42 - Uso passado de Corticosteroides?

O0—-ndoel-sim

TW- Med43 - Periodo livre de Corticosteroides em semanas

TX— Med44 - Uso atual de AINE (antiinflamatério ndo-esteroide)?
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0-ndoel-sim
TY — Med45 - Uso passado de AINE (antiinflamatério ndo-esteroide)?

O—-ndoel-sim

TZ — Med46 - Periodo livre de AINE (antiinflamatorio nao-esteroide)
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