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2 INTRODUCAO

A depressdo estd entre os transtornos psiquiatricos mais comuns € ¢ o maior
problema de saude publica nos paises desenvolvidos [1-4]. No Brasil, a depressao
atinge 16,8% da populagdo[5]. Sendo que em 2020 a depressdo serd a segunda causa de
incapacidade nos adultos. Uma pesquisa realizada em unidades basicas de saude do Sul
do Brasil revelou que 50% dos individuos que procuravam o servigo apresentavam
transtornos mentais comuns, que inclui o transtorno depressivo[6]. J& em um estudo
realizado em unidades basicas da cidade de Pelotas a prevaléncia de depressao foi de
23,9%|[7].

A depressdao quando nao tratada, leva o individuo a ter prejuizos em vdrios
aspectos de sua vida, sofrimento psiquico e somatico, discriminagado, isolamento social,
baixo rendimento na carreira ¢ na vida académica. [8, 9]. Além disso, a depressao ¢ a
maior e a primeira causa de anos vividos com incapacidades[10]. Desta forma ha uma
grande demanda da populagdo que necessita de atendimento, em contrapartida ha pouca
oferta de assisténcia em saude mental, especialmente na atengdo primdria [4].

Em funcdo desta elevada prevaléncia muitos estudos tém buscado esclarecer sua
etiologia e seus mecanismos fisiopatologicos. Na década de 70 pesquisadores
descobriram que o nlicleo supraquiasmatico no hipotadlamo anterior € responsavel pela
coordenagdo de mecanismos ritmicos, como de sono/vigilia, liberacdo e sintese
hormonal e a ordem temporal de toda fisiologia do corpo [11, 12] (figura 1).

O ritmo biolégico humano se expressa por toda expressdo fisioldégica e/ou
comportamental que contenha uma periodicidade regular. Inclui, por exemplo, a
secrecdo de um hormodnio, o ciclo menstrual da mulher, o ciclo de sono e vigilia,
regularidade da alimentacdo e etc. Ele ¢ o resultado da interacdo entre marcadores de

tempo endogeno, como os hormodnios, € os exodgenos denominados como zeitgeber
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(sincronizadores de tempo) e podem depender de diferentes fatores como luz (foticos),
temperatura, alimentagdo, exercicios e fatores sociais (ndo foticos)[13].

Dentre as caracteristicas do ritmo bioldgico, estd o periodo, que ¢ definido como
o comprimento de um ciclo compreendido no intervalo de tempo entre dois picos que se
sucedem regularmente. Este ritmo ¢ denominado circadiano quando esse periodo dura
cerca de 24 horas [14].

Estudos observam associagdes entre os transtornos psiquidtricos e a
regularizagdo do ritmo bioldgico. Na depressdo, os sintomas de sono/vigilia, apetite e
ritmos sociais, estdo desajustados. E importante lembrar que muitos desses sintomas
tém um ritmo regular de 24 horas, como o sono, fome, energia, capacidade de
concentragdo ¢ humor[15].

Estudos indicam que quando os marcadores de ritmo biologico de um individuo
estao desregulados, ha uma maior probabilidade de um novo episoddio de transtorno de
humor[16]. Possivelmente porque alguns dos mais importantes neurotransmissores
envolvidos na regularizacdo de humor (serotonina, norepinefrina e dopamina) sao
influenciados pelo ritmo circadiano[17-19].

As psicoterapias breves, em especial terapias cognitivas, tém se mostrado
eficazes no tratamento dos sintomas depressivos, além de mostrar uma maior eficacia na
prevencdo de recaida, quando comparada ao tratamento medicamentoso[20-22].
Existem diversos estudos que relatam a eficacia de tratamentos para a regularizagdo do
ritmo bioloégico em portadores de depressdo, dentre eles estd o uso da medicacdo (ex.
agomelatina), a terapia do despertar, a terapia de exposicao a luz e a administracao do
hormoénio da melatonina[23-27].

No entanto, ndo foram encontrados estudos que verificassem a atuagdo de

psicoterapias breves na regularizagdo do ritmo biologico. Na pratica clinica 70% a 80%
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dos pacientes ndo se dispoem a tomar medicagdo por longos periodos apds a remissao
dos sintomas. Além disso, efeitos colaterais e o uso prolongado de medica¢do podem ter
um maior custo beneficio, pois € conhecido que o uso de medicamentos traz uma maior
taxa de recorréncia para um novo episddio depressivo quando comparado ao tratamento
com terapia cognitivo comportamental (TCC), ainda, os pacientes retornam um maior
numero de vezes s unidade basicas de saude. [20, 28].

Este estudo tem o objetivo de avaliar o efeito de dois modelos de psicoterapia
breve na regularizagdo do ritmo bioldgico. Sendo esta uma ac¢ao indireta da psicoterapia,
j4 que os modelos de intervencdo ndo t€ém como foco a agdo sobre o ritmo biolégico,

mas sim sobre a remissao de sintomas depressivos.

Figura 1. localizagdo do nicleo supraquiasmatico no sistema nervoso central e conexdes entre a retina e a glandula pineal.

Suprachiasmatic
Nucleus (SCN)

Thalamus
Hypothalamus

Brainstem

Fonte: http://healthsleep.med.havard.edu/image/200.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Verificar a regularizacdo do ritmo biologico em pacientes atendidos por dois

modelos de psicoterapia breve para remissao de sintomas depressivos.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar se os modelos de intervencdo sdo eficazes para a regularizagdo do ritmo
biolégico;

Verificar se a remissao dos sintomas depressivos influencia na regularizagao do ritmo
biolégico;

Comparar individuos em primeiro episdédio e aqueles em episoddio recorrente com a
eficacia da intervengdo sob a regulariza¢ao do ritmo biologico;

Comparar a eficacia entre os modelos breves na regularizacao do ritmo biologico e na

remissao de sintomas depressivos.
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4 HIPOTESES

As intervengdes breves para depressdo atuam sobre a regularizagao do ritmo bioldgico;
A maior remissao de sintomas depressivos estd diretamente associada a maior
regularizagao do ritmo bioldgico;

Individuos em primeiro episddio apresentardo maior remissao de sintomas e
consequentemente regularizagdo do ritmo biologico quando comparados a individuos
em episodios recorrentes;

A Terapia Cognitiva comportamental (TCC) terd uma eficicia maior sobre a

regularizagdo do ritmo bioldgico em relacdo a terapia cognitiva Narrativa (TCN).
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Estratégias de busca

Pubmed* - busca realizada por descritores em julho de 2012

biological rhythm — 1552

Depression — 46.169

biological rhythm AND depression— 49
biological rhythms and psychotherapy - 4

depression AND psychotherapy- 4421

* Publicados nos ultimos cinco anos; pesquisa com humanos do género masculino e feminino; idioma

inglés, espanhol, francés e portugués.

Bireme - busca realizada por descritores em julho de 2012

biological rhythm — 1.236

depression- 61.939

biological rhythm AND depression — 117
biological rhythms and psychotherapy — 7

depression and psychotherapy — 3803

* Publicados nos ultimos cinco anos; pesquisa com humanos do género masculino e feminino; idioma

inglés, espanhol, francés e portugués.
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5.2 Corpo da revisao

Alguns estudos demonstram a relagdo entre ritmo bioldgico e sintomas
depressivos. Ainda ndo estd claro se os distirbios do ritmo bioldgico tém bases
etiologicas com relagdo a depressao ou se eles sdo consequéncias da alteragdo do
comportamento em decorréncia do transtorno*®. Relages estaveis de reguladores
bioldgicos externos e internos parecem ser cruciais para garantir estados de humor
estaveis, o desalinhamento desses reguladores traz consigo uma propensdo para
desregularizacdo do humor[26].

Millon (2008) sugere que rupturas no ritmo bioldégico influenciam em sintomas
somaticos da depressao [29]. A irregularidade do ritmo bioldégico na depressao
acontece, segundo o modelo de Harley e Waterhouse (1995), a partir de rupturas que
acontecem no ambiente ou condigdes de vida persistentes que consequentemente
perturbam a rotina social do individuo. Estas rupturas alteram a exposicao aos zeitgeber,
provocando um desalinhamento entre os fatores enddgenos e exdgenos da ritmicidade
biolégica. Além disso, a depressao por si s0, mantém o desalinhamento de zeitgebers,
pois o individuo mantém-se com a diminui¢do de contatos sociais, alteragdes de apetite,
reducdo de exposicdo & luz, fazendo assim a manutencdo da desregularizacao. [30].
Saliente-se que a préopria depressdao contém uma periodicidade, podendo ser, diéria,
mensal, sazonal ou anual[31].

Atividades socais, representam o segundo € mais importante zeitgeber (doadores
de tempo) que influenciam na regularizagdo do ritmo bioldgico. Habitos da vida
moderna que também podem alterar nosso ritmo bioldogico sdo, os longos voos
intercontinentais (Jet lags), exposicdo noturna a luz artificial, trabalhos por turnos e

noturnos. [27, 32, 33]
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. s . ~ 15
O ciclo de sono-vigilia recebe uma maior atencdo nos estudos!”, Lam

(2008)[34], observou que o reconhecimento e o tratamento precoce dos disturbios do
sono podem ser importantes para o tratamento e prevengdo da depressdo recorrente.
Bersani (2010), observou que, embora as alteragdes no ciclo de sono/vigilia sejam bem
claras para o quadro clinico de depressao, um perfil semelhante dessas alteracdes do
sono aparece no estado pré-morbido do episodio, e podem desempenhar um fator de
risco para o aparecimento do mesmo[35].

Em um estudo transversal realizado na Holanda com 12.140 trabalhadores de
diferentes turnos, mostrou que aqueles que tinham uma rotina de trabalho com horarios
diversificados durante a semana, inclusive a noite, apresentavam uma maior prevaléncia
de humor deprimido (13.6%) quando comparados aqueles que trabalhavam durante o
dia (6.5%)[36]. Isso acontece por varios mecanismos, dentre eles, estd a dificuldade de
ajustar a rotina de lazer e a vida social ao das pessoas com quem convive, podendo levar
assim, a uma falta de apoio social, fator de risco para depressao[37, 38]. Ainda,
apresentando alteragdes no ritmo circadiano com troca de turnos, [39, 40] na
regularizag¢do do ritmo circadiano da melatonina[41] e a diminui¢do do tempo que passa
exposto a luz quando hd plantdes noturnos, fatores que podem estar relacionados ao
transtorno depressivo [42, 43].

Existem diversos tratamentos relacionados a regularizagdo do sono na depressao,
dentre eles estdo a terapia do despertar, a terapia de exposi¢ao a luz e a administracao
do hormdnio da melatonina. A terapia do despertar consiste na privacdo do sono do
individuo na segunda metade da noite, fase em que o humor estd mais baixo. Enquanto,
a terapia de exposicao a luz foi desenvolvida para pacientes que apresentam depressao
sazonal, e quando acompanhado pela administracao do inibidor seletivo da recaptacao

da serotonina, mostram-se eficazes em pacientes com depressdo nao sazonal. Ja Golden
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et al. (2005) nao encontraram significativo efeito antidepressivo da terapia da luz
quando complemento do tratamento farmacolégico[25].

Contudo a forma de tratamento mais utilizada ¢ a administragdo exdgena da
melatonina que atua na sincronizagdo do ritmo circadiano do sono, Melatonina ¢ um
hormonio da glandula pineal e também um zeitgeber do ritmo circadiano. Sua principal
funcao ¢ a regulariza¢dao do sono, aumentando a vasodilatagdo distal, causando, portanto
a perda de calor (hipotermia). Apesar da melatonina em si ndo ser um antidepressivo,
nesta situaco atua na estabiliza¢do do sono[23] *°.

Pouco se sabe sobre o papel do apetite na regularizagdo do ritmo bioldgico,
Bersani (2010) ndao encontrou diferengas no perfil circadiano do apetite entre pacientes
sadios e deprimidos, sua hipdtese ¢ a de que quando comparado ao perfil circadiano do
sono, o apetite ¢ de dificil mensuracdo uma vez que representa menor impacto na
experiéncia subjetiva do individuo.

Outros estudos relatam a influéncia do ritmo social na regularizacdo do ritmo
biolégico, podendo ser este um fator de risco para o aparecimento do episodio
depressivo[44]. Grandin (2006) analisa estudos que sugerem que os eventos da vida
(desencadeantes externos) podem levar a perturbagdes no ritmo circadiano e
consequentemente tornam o individuo vulneravel a episodios depressivos[45].

Ainda ha poucas evidéncias de que medicamentos antidepressivos utilizados
atualmente tém uma atuagdo direta no ritmo biologico[24, 30, 46], estudos tem
demonstrado a acdo da agomelatina (valdoxan) para o tratamento do desalinhamento do
ritmo biologico na depressao. [47] [34, 48] Ha uma necessidade de estudos que possam
verificar a eficdcia de tratamentos psicoterapéuticos e sua atuacdo na regularizagdao do
ritmo bioldgico na atencao primdria, sendo este o servigo que recebe a maior demanda

de individuos com transtornos mentais. [49, 50].
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Em relacdo aos tratamentos psicoterapicos existentes para a regularizagao do
ritmo social e interpessoal, esta a psicoterapia terapia interpessoal e do ritmo social
(Interpersonal and Social Rhythm Therapy - IPSRT). Essa terapia tem como um de seus
focos de intervencao a regularizagdo do ritmo circadiano e a regulariza¢ao do zeitgeber
social em pacientes com transtorno de humor bipolar.

Frank et al (2005) compara dois modelos de intervengdes psicoterapéuticas, a
terapia interpessoal e do ritmo social € o manejo clinico intensivo para pacientes com
transtorno bipolar tipo I na atuagdo sobre o ritmo social e concluem que a intervencao
da IPSRT mantém uma maior regularidade sobre os ritmos sociais no final do
tratamento, e essa regularidade levou a uma menor probabilidade de recorréncia do
transtorno[51]. Hlastala et al (2010), realizou um estudo piloto com o mesmo método
IPSRT em adolescentes com diagnostico de transtorno bipolar, e a terapia demonstrou-
se eficaz na redugdo de sintomas de mania e depressdao durante as 20 semanas de
tratamento [52].

Cape (2010) realizou uma meta-analise sobre psicoterapias breves para
depressao na aten¢do primaria e verificou que a TCC foi eficaz em todos os
achados[53]. Pesquisadores também encontraram uma maior eficdcia na terapia
cognitiva quando comparada com os cuidados habituais de um médico na atencao
primaria[54-56]. Schulberg encontrou semelhante eficicia quando comparada com
tratamento farmacologico[57].

E conhecida a eficacia dos tratamentos disponiveis para a remissdo de sintomas
depressivos, como a medicacdo e a TCC, e que intervencdes farmacologicas tém uma
atuacdo direta sobre a regularizagdo do ritmo bioldgico[35]. No entanto ndo foram

encontrados estudos que abordem a agdo da terapia cognitiva sobre o ritmo biolégico.
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6 METODO

6.1 Delineamento

O estudo principal ¢ um ensaio clinico randomizado para testar a eficacia de
modelos de intervengdes breves na remissao de sintomas depressivos em jovens. Ainda,
para fins de analise, foi realizada coleta de sangue para verificar associacdes entre
marcadores bioquimicos e depressao.

Este projeto visa avaliar o efeito da psicoterapia sobre a regularizacdo do ritmo
biolégico em pacientes atendidos neste ensaio clinico, pos-tratamento e seis meses de

follow-up.

Figura 1: Fluxograma com o delineamento do estudo.

Avaliagao
SCID
|
| ]
Incluidos
N&do preencheram BRIAN - Hamilton
critérios de inclusdo
|
| |
Foram encaminh_ados TcN TCC
para outros locais de ~ .
atendimento (7 Sessdes) (7 SessBes)
Avaliagdo Final Avaliagdo Final

=1 BRIAN - Hamilton = BRIAN - Hamilton

Avaliagdo follow-up Avaliagdo follow-up

— (6 meses) - (6 meses)
BRIAN - Hamilton BRIAN - Hamilton
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6.2 Participantes

Jovens de 18 a 29 anos de idade com sintomas depressivos foram convidados a
participar de um estudo com intervengdes psicoterapéuticas. Assim, a amostra foi obtida
por conveniéncia através da divulgacdo do estudo nas Unidades Bésicas de Saude
(UBS), Centros de Atencdo Psicossociais (CAPS), escolas e meios de comunicagdo da

cidade (jornais, sites, radio e televisao).

6.2.1 Critérios de inclusdo:
Apresentar diagndstico clinico para depressao;
Ter entre 18 e 29 anos de idade.

Aceitar a coleta de material bioldgico

6.2.2 Critérios de exclusdo:
Estar em tratamento psicoldgico ou psiquidtrico;
Apresentar risco de suicidio ou utilizar alguma substancia psicoativa (exceto tabaco e
alcool).
6.3 Calculo de tamanho da amostra

Para o estudo maior o calculo de tamanho da amostra foi estimado através da
formula de Pocock [58] para ensaios clinicos. Para tal, considerou-se remissao de 50%
dos sintomas depressivos nos jovens randomizados para TCC e 70% de remissdo no
grupo de TCN, com a (bidirecional) de 0,05 e B de 0,2. Assim, o n amostral necessario ¢
de 90 pacientes.

Para o objetivo, eficicia das psicoterapias breves sobre a regularizagdo do ritmo

biolégico, esperou-se uma melhora de 15%, ou seja, 10 pontos na escala BRIAN,
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estimando o (unidirecional) de 0.05 e B de 0.20. O N amostral necessario ¢ de 78
individuos. Esta melhora foi verificada com o N que o estudo ja havia incluido.

Para o objetivo de verificar se a remissdo dos sintomas depressivos ira atuar na
regularizagdo do ritmo bioldgico — estimando o (bidirecional) de 0.05 e B de 0.20. Foi
utilizado um coeficiente de correlacio moderado de 0.40. Para isso o tamanho da

amostra estimado foi de 47 individuos.

6.4  Critério diagnostico

Para o diagnostico de depressao, critério de inclusdo no estudo, foi utilizado a
entrevista clinica estruturada para o DSM-IV — Structured Clinical Interview for DSM
(SCID). A traducao e adaptacdo desta entrevista para o idioma portugués apresentam,
em geral, boa confiabilidade, com coeficiente de Kappa excelente (0,87) para os

transtornos de humor.

6.5 Randomizacao

Os jovens que preencheram os critérios de inclusdo foram sorteados entre dois
modelos de intervencao breve: Psicoterapia Cognitiva Comportamental e Psicoterapia
Cognitiva Narrativa.

A pessoa responsavel pela randomizagdo ndo participou do processo de
avaliacdo, nem de intervencao psicoterapéutica. A randomizacgao foi realizada através de
um sorteio, com papéis, que estavam no interior de um envelope pardo, € que indicavam
o modelo de intervengdo. Os avaliadores foram cegos na avaliagdo pré e pods-

intervengao.
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6.6 Modelos de intervenc¢ao

Os dois modelos de intervengdo cognitivos compdem-se de sete sessOes
estruturadas, ambos com atendimento individual com dura¢dao de uma hora semanal. Os
atendimentos foram realizados no Hospital Universitario Sao Francisco de Paula, por

bolsistas de ultimo ano de psicologia da UCPel.

6.6.1 Psicoterapia Cognitivo Comportamental

Estruturada de acordo com a proposta de Aaron Beck (1997)[59]. Em geral, cada
sessdo do presente modelo psicoterapéutico segue um roteiro que se inicia pela
checagem do humor do paciente, seguida de uma retomada da sessdo anterior,
estabelecimento da agenda da sessdo, revisao das tarefas de casa, discussao dos itens da
agenda, estabelecimento da tarefa de casa, resumo final e devolugao.

A primeira sessdo tem como objetivo comecar a entender os motivos dos
comportamentos problematicos. Primeiramente, explica-se ao paciente como funcionara
0 processo terapéutico.

O objetivo da segunda sessdo ¢ realizar a devolucdo do material colhido;
socializar o paciente na terapia cognitiva; educéa-lo sobre seu transtorno, sobre o modelo
cognitivo e sobre o processo da terapia. Monta-se um diagrama com a situagdo,
pensamento e emocao ocorridos € mostra-se para o paciente. Em seguida ¢ explicada a
tarefa de casa ao paciente. Realiza-se o resumo final da sessao.

A 3% 4% 5% e 6" sessdo sdo semelhantes. O objetivo destas € tomar consciéncia de
sensacgdes, emogdes € pensamentos mediante a pratica de exercicio.

A sétima sessdo tem como objetivo a avaliacdo das metas estabelecidas no

processo terapéutico e prevengdo da recaida. Neste momento, se realizam os mesmos

procedimentos das sessdes anteriores. Logo apds a verificagdo da tarefa de casa,
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ocorrera a reavaliagdo das metas estabelecidas na segunda sessdo com a finalidade de
tornar o paciente terapeuta de si mesmo. Ainda nesta sessao, se reforca a participacao do
paciente em seus €xitos e se discute formas de prevengao futura.
6.6.2 Psicoterapia Cognitivo Narrativo

Estruturada a partir da proposicdo de Oscar Gongalves da Universidade do
Minho (Portugal)[60]. A 1? sessdo tem por objetivos avaliar o funcionamento do cliente,
apresentar os objetivos do processo terapéutico e apresentar a estrutura do processo
terapéutico. Verificando as principais queixas, o funcionamento geral, a anamnese,
tratamento médico-psiquidtrico, bem como a apresentagdo dos objetivos e métodos
centrais do processo terapéutico. Na 2% sessdo, os objetivos sao desenvolver uma atitude
de recordacao episodica e definir o inicio da recordagdo episddica através da vida, nesta
sessdo se explica a estrutura e objetivos da sessdo, modela o trabalho de recordagdo,
além de realizar um exercicio de imaginagdo guiada através da vida, que foi discutido
para o trabalho de recordacao.

A 37 4% 5% e 6 sessdo tém por objetivo introduzir e trabalhar os acontecimentos
de vida que serdo trabalhados nas diferentes sessdes terapéuticas, além de proceder a
recordacdo, objetivacdo, subjetivacdo, metaforizacdo e projecdo de um episddio
ilustrativo de um primeiro acontecimento de vida. Enquanto a 7* sessdo ¢ utilizada para
a finalizacdo do processo, que leva o paciente a avaliagdo dos resultados conquistados,
dos momentos mais significativos do processo, assim como uma sintese de todo

processo terapéutico e indicagdo de seguimento.
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6.7 Medidas de Desfechos

Hamilton Depression Scale (HDMS)

Para avaliagdo dos sintomas depressivos foi utilizada a Hamilton Depression
Scale (HAM-D), ¢ um instrumento composto por 17 questdes, -classificadas
quantitativamente de acordo com a intensidade dos sintomas, cuja soma total dos pontos
cria uma variavel discreta, onde maiores escores implicam uma maior gravidade dos
sintomas. (Hamilton, 1967)[61]. Os coeficientes de consisténcias interna variam de 0.83
a 0.94. A confiabilidade da escala entre os avaliadores tem sido consistente em varios

estudos[62].

Biological rhythm interview of assessment in neuropsychiatry (BRIAN)

Para avaliagdo de ritmo biologico foi utilizada a Biological Rhythm interview of
assessment in neuropsychiatry — BRIAN. Esta escala foi desenvolvida para oferecer
uma medida confiavel, validada e padronizada de ritmo bioloégico, com indices
clinicamente interpretaveis por pesquisadores. Foi validada para o Brasil por Giglio, et
al (2009)[16].

Os 18 itens da escala foram divididos em 4 areas especificas : sono, atividades,
ritmo social e padrao alimentar. Os escores vao de 1 (sem dificuldade) e 4 (grave
dificuldade) para manutengdo do ritmo habitual

A fim de comparacdo do instrumento, utilizou-se a Pittsburgh Sleep Quality
index (PSQI), obtendo um alto coeficiente de correlagio de 0.77. Na avaliagio
intraclasse (ICC) calculado para os escores do teste reteste, o coeficiente obtido foi de
0.98. Para avaliacdo da consisténcia interna, utilizou-se o alfa de Cronbach, apds a

rotagdo foram obtidos trés fatores, pois a escala do ritmo social e de sono alocaram-se
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no mesmo fator. O valor de Cronbrack para a escala de atividade foi 0.89, para

alimentacao foi 0.79 e para o ritmo social e de sono foi de 0.91.

6.8 Fatores de confusao
Foram considerados como fatores de confusdo, sexo, idade, escolaridade e

classificacdo econdmica aferida pela IEN (indice econdmico nacional)[63].

6.9 Selecao e treinamento de pessoal

O treinamento do estudo consistiu na apresentacdo da equipe e explicagdao dos
aspectos metodologicos e logisticos do estudo, assim como da leitura e discussdao do
questiondrio, manual do entrevistador, da entrevista diagndstica padronizada breve e dos
modelos de intervengao.

O treinamento ¢ calibracdo do uso de entrevistas clinicas estruturadas foi
ministrado em conjunto pela equipe da instituicdo principal (UCPel) e do Laboratério
de Psiquiatria Molecular. Os Avaliadores serao trés psicologos treinados para estruturar
a entrevista de acordo com os critérios do DSM-IV apresentados no SCID-CV.

Para o ensaio clinico, oito alunos do curso de Psicologia da Universidade
Catdlica de Pelotas, bolsistas de inicia¢do cientifica do Programa de Pds-Graduagdao em
Satde e Comportamento foram treinados para a utilizagdo dos protocolos de
intervengdo propostos, os mesmos receberam supervisdo de todos os casos atendidos

pelos coordenadores do estudo com formagao em psicologia.
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6.10 Estudo Piloto
Foi realizado um estudo piloto para o teste final dos instrumentos e psicoterapias
com oito individuos de 30 a 35 anos de idade. Com o objetivo de testar os manuais,

logistica do estudo bem como desenvolver modificagdes necessarias.

6.11 Processamento e Analise de dados

Apo6s a codificagdo dos instrumentos, esta sendo realizada dupla entrada dos
dados no programa Epilnfo 6.04d. Para que possa ser realizada uma checagem
automatica dos dados no momento da digitagdo utilizaremos o comando check, além
disso, sera testado no mesmo software a consisténcias na digitagdo comparado a duas
entradas de dados.

A andlise dos dados seréd realizada no programa Stata 9.0, de acordo com o
modelo teodrico apresentado a seguir. A apresentagdo das medidas de posicdo e
dispersao da amostra sera realizada de acordo com a forma de distribuigao do ritmo
biologico e sintomas depressivos. Se a distribuicdo for normal os dados serdo
apresentados por média e desvio padrao e a analise indutiva serd processada através do
teste t, ANOVA e correlagdo de Pearson. Caso contrario, ritmo biolégico e sintomas
depressivos serdo apresentados por medianas e intervalos interquartis, enquanto os
testes de associagdes serdo realizados por Wilcoxon rank-sum, Kruskal-Wallis e

correlagcdo de Spearman.
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Figura 2: Modelo teorico de analise.

Idade — sexo — classificacao econdmica — escolaridade

Ritmo biolégico — depressao (baseline)

Intervengao
Psicoterapia Cognitiva comportamental Psicoterapia Cognitiva Narrativa
Depressao Depressdo
Ritmo biologico Ritmo biologico

6.12  Aspectos Eticos

Neste protocolo de pesquisa sdo respeitados todos os principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude na Resolugdao N° 196 de 10 de Outubro
de 1996. Os jovens receberdao informagdes sobre os objetivos da pesquisa € assinarao
um “Consentimento livre e esclarecido”. Foi assegurado o direito a confidencialidade
dos dados ¢ o cuidado na utilizacdo das informag¢des nos trabalhos escritos, de modo
que os participantes nao possam ser identificados. O projeto foi Aprovado pelo Comité

de Etica da UCPel sob namero 2009/24.
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6.13 Cronograma

e Revisdo de literatura — margo de 2012 a margo de 2013

e FElaboracao do projeto — margo a julho de 2012

e Treinamento de avaliadores e terapeutas — Abril a maio de 2010
e Estudo piloto — junho de 2010

e Avaliagdes iniciais — julho de 2010 a junho de 2012

e Intervengdes — julho de 2010 a agosto de 2012

e Avaliagdes finais — agosto de 2010 a agosto de 2012

e Follow-up de seis meses — margo de 2011 a fevereiro de 2013
¢ (Qualifica¢dao do projeto — agosto de 2012

e Processamento dos dados — julho de 2010 a fevereiro de 2013
e Analise dos dados — fevereiro a marco de 2013

e Redacao do artigo — janeiro a margo de 2013

e Apresentacdo do artigo — margo de 2013



6.14 Or¢camento

Material de consumo
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Item Valor individual Valor total
Material de consumo
Vale transporte para as avaliagdes e
psicoterapia (16 por paciente) RS 2,35 R$ 3.760,00
Impressao de instrumentos de avaliagao
(14 paginas por paciente) R$ 2,80 R$ 280,00
Livro utilizado na terapia cognitivo
comportamental “O cdo negro” (10 livros) R$ 9,90 R$ 99,00
Pagamento de pessoal
Terapeutas — 8 bolsas de iniciagdo cientifica
(CNPq, FAPERGS e PIBIC/UCPel) R$ 360,00 R$ 34.560,00
Psicologas — 2 bolsas de mestrado CAPES R$ 1.200,00 R$ 14.400,00

TOTAL

RS 53.099,00
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8 ANEXOS
ANEXO A

BIOLOGICAL RYTHM INTERVIEW OF ASSESSMENT IN
NEUROPSYCHIATRY — BRIAN

Dos aspectos indicados abaixo assinale a opgdo que melhor descreve a conduta do
paciente nos ultimos 15 dias.

SONO

1. Qual o seu grau de dificuldade em dormir na hora habitual
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

2. Qual o seu grau de dificuldade em acordar na hora habitual.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

3. Qual o seu grau de dificuldade em sair da cama depois de despertar.

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

4. Qual o seu grau de dificuldade em sentir-se descansado com o nimero de horas que
dorme (estar descansado inclui a sensacao subjetiva e desempenho normal em tarefas
diarias como dirigir, raciocinar e trabalhar).

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

5. Qual o seu grau de dificuldade em “desligar” nos momentos de descanso?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ATIVIDADES

6. Qual o seu grau de dificuldade em terminar todas as atividades que faz em seu
trabalho?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

7. Qual o seu grau de dificuldade em terminar suas atividades habituais (limpar a casa,
fazer compras)?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

8. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu ritmo de atividade fisica (por exemplo:
tomar um énibus/metro ou praticar um esporte — se isto faz parte de sua rotina)
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

9. Qual é seu grau de dificuldade em cumprir o horario habitual de suas tarefas.
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

10. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu nivel de desejo/atividade sexual?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

SOCIAL
11. Qual o seu grau de dificuldade em relacionar-se € comunicar-se com as pessoas

com quem convive?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita



12. Qual o seu grau de dificuldade em usar de forma equilibrada aparelhos eletronicos
como TV, internet, etc. (sem que isto prejudique seu contato com as pessoas com
quem convive ou gastem um numero de horas desproporcionais as seus outros
afazeres).

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

13. Qual o grau de dificuldade em ajustar suas rotinas e padrédo de sono ao das
pessoas com quem convive (familiares, vizinhos, amigos).
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

14. Qual o grau de dificuldade em disponibilizar de tempo e atencéo para as pessoas
com quem convive (familiares, vizinhos, amigos)?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

ALIMENTACAO

15. Qual o seu grau de dificuldade em manter o horario das suas refei¢cdes (café da
manha, almogo e jantar)?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

16. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrédo alimentar habitual no que se
refere a ndo pular refeigdes?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

17. Qual o seu grau de dificuldade em manter seu padrao alimentar habitual no que se
refere a quantidade de alimento ingerido?
(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita

18. Qual o seu grau de dificuldade em consumir com moderacao estimulantes (como
café e coca-cola) ou chocolates/doces?

(1) nenhuma (2) pouca (3) bastante (4) muita
RITMO PREDOMINANTE (vespertino ou matutino)

Esta parte da escala é opcional e se refere aos seus habitos. Considere aqui os ultimos
12 meses.

19. Vocé tem a tendéncia a estar mais ativo a noite (trabalho, relagbes interpessoais)?
(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre

20. Vocé tem a sensagao que pela manha é mais produtivo?
(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre

21- Vocé tem trocado seu dia pela noite?
(1) nunca (2) raramente (3) quase sempre (4) sempre

41
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ANEXO B

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacgoes sobre o estudo ao participante

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

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter.

Qual é o objetivo da pesquisa?

Com este estudo buscamos testar modelos de tratamento para pessoas com transtornos de
humor. Para medir alteragdes bioquimicas prévias e poés-intervengao, sera coletado sangue
das pessoas com indicativo de transtornos de humor. Assim, sera possivel entender melhor
modificagdes de algumas substancias em consequéncia do tratamento.

Como o estudo sera realizado?

Sera realizada uma coleta de sangue do seu brago, na qual sera retirado 10 ml de sangue, o
que ndo compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da
saude devidamente treinados para tal funcao.

Existem riscos em participar?

Os riscos ao participar sdo minimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro ou
mancha roxa no local. O procedimento sera feito com material esterilizado e descartavel por
profissionais da area de saude. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas
substancias que poderao estar alteradas em fungao dos transtornos de humor.

Itens importantes:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo,
assim como pedir maiores informagoes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de
maneira alguma ira influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital.

O que eu ganho com este estudo?

Vocé pode se beneficiar pelo tratamento proposto pela equipe de pesquisa que lhe é oferecido
sem nenhum custo e de forma rapida. Sua colaboragao neste estudo pode ajudar a aumentar o
conhecimento cientifico sobre fatores relacionados aos transtornos de humor, que poderao
eventualmente beneficiar vocé ou outras pessoas. Ao saber melhor quais substancias estéo
relacionadas a melhora dos transtornos, um tratamento médico mais direcionado pode ser
esperado no futuro.

Quais sdo os meus direitos?

Os resultados deste estudo poderao ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a
autoridade de saude competente, mas vocé nao sera identificado por nome. Sua participagao
neste estudo é voluntaria.

DECLARAGAO:



Nome completo do paciente:
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.......................................................................................................................... declaro que:

Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Recebi uma explicagao completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o
que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possiveis problemas que podem
surgir em conseqiéncia da minha participagéo neste estudo.

Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando.

Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor.

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

Estou ciente de que a informagao nos meus registros médicos é essencial para a avaliagao
dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagao sob o entendimento de que
ela sera tratada confidencialmente.

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

Assinatura do Paciente:

Data: [/ [/

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informagdes entre em contato com Karen Jansen pelos telefones: 81186112 —
21288404 ou Rita Silva pelo telefone: 21288328 — 84178817

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva
Programa de Pés-Graduagao em Saude e Comportamento
Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 — 81228378
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ANEXO C

= As seguintes questdes servirdao para checar como tens te sentido nos ultimo 15 dias.

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

(0) Ausente

(1) Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido

(2) Sentimentos relatados espontaneamente com palavras

(3) Comunica os sentimentos ndo com palavras, isto €, com a expressao facial, a postura, a
voz e a tendéncia ao choro.

(4) Sentimentos deduzidos da comunicacao verbal e ndo-verbal do paciente

2. SENTIMENTOS DE CULPA
(0) Ausente
(1) Auto-recriminagéo; sente que decepcionou os outros

)
)
(2) Idéias de culpa ou ruminagéo sobre erros passados ou mas agdes
(3) A doenca atual € um castigo

)

(4) Ouve vozes de acusacgao ou denuncia e/ou tem alucinag¢des visuais ameagadoras

3. suiIciDIO
(0) Ausente
(1) Sente que a vida nao vale a pena

)
)
(2) Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua propria morte
(3) Idéias ou gestos suicidas

)

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

4. INSONIA INICIAL
(0) Sem dificuldades para conciliar o sono
(1) Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto &, mais de meia hora

(2) Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites

5. INSONIA INTERMEDIARIA
(0) Sem dificuldades
(1) O paciente se queixa de inquietude e perturbagao durante a noite

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

6. INSONIA TARDIA
(0) Sem dificuldades
(1) Acorda de madrugada, mas volta a dormir

(2) Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama



7. TRABALHO E ATIVIDADES
(0) Sem dificuldades
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(1) Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza relacionada a atividades,

trabalho ou passatempos

(2) Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada

pelo paciente, quer indiretamente por desatencao, indecisao e vacilagdo (sente que precisa

esforgar-se para o trabalho ou atividade)

(3) Diminuicdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, marcar

3 se o paciente ndo passar ao menos 3 horas por dia em atividades externas (trabalho

hospitalar ou passatempo)

(4) Parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se

ocupar com outras atividades, além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las

sem ajuda

8. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentragéo; atividade motora

diminuida)

(0) Pensamento e fala normal
(1) Leve retardo a entrevista
(2
(3
(4) Estupor completo

)
) Retardo ébvio a entrevista
) Entrevista dificil

)

9. AGITAGAO

(0) Nenhuma

(1) Inquietude

)
)
(2) Brinca com as maos, com os cabelos, etc
(3) Mexe-se, ndo consegue sentar quieto

)

(4) Torce as méaos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. ANSIEDADE PSIiQUICA

(0) Sem dificuldade

(1) Tensao e irritabilidade subjetivas
(2
(3
(4) Medos expressos sem serem inquiridos

Preocupagéo com trivialidades

Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

)
)
)
)

11. ANSIEDADE SOMATICA - Concomitantes fisiolégicos de ansiedade, tais como:

- Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestédo, diarréia, cdlicas, eructagao;
- Cardiovasculares: palpitagbes, cefaléia;
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- Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros; Freqliéncia urinaria; Sudorese

(0) Ausente

(1) Leve

(2) Moderada

(3) Grave
)

(4) Incapacitante

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

(0) Nenhum

(1) Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensac¢des de peso no abdémen

(2) Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicagbes para os

intestinos ou para sintomas digestivos

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

(0) Nenhum

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

(2) Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido (marcar 2)

14. SINTOMAS GENITAIS (Sintomas como: perda da libido, disturbios menstruais)
(0) Ausentes
(1) Leves

(2) Intensos

15. HIPOCONDRIA

(0) Ausente

(1) Auto-observagao aumentada (com relagéo ao corpo)
(2
(3
(4) ldéias delirantes hipocondriacas

)
) Preocupacao com a saude

) Queixas freqlentes, pedidos de ajuda,etc

)

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

- A - Quando avaliada pela histéria clinica

(0) Sem perda de peso

(1) Provavel perda de peso associada a moléstia atual

)
(2) Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
(3) Nao avaliada

- B - Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteragdes

reais de peso
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(0) Menos de 0,5 Kg de perda por semana

)
(1) Mais de 0,5 Kg de perda por semana
(2) Mais de 1 Kg de perda por semana

)

(3) Nao avaliada

17. CONSCIENCIA

(0) Reconhece que esta deprimido e doente

(1) Reconhece a doencga, mas atribui-lhe a causa a ma alimentacao, ao clima, ao excesso de
trabalho, a virus, a necessidade de repouso, etc

(2) Nega estar doente

(8) Nao esta doente
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RESUMO

Introducio: Ha evidéncias de que o ritmo bioldgico influencia nos transtornos de
humor de forma a contribuir para manutengao dos sintomas. Estudos indicam que
quando os marcadores de ritmo biologico estdo desregulados ha uma maior
probabilidade de ocorrer um episédio de transtorno de humor.

Objetivo: O objetivo do estudo foi verificar a capacidade da psicoterapia cognitiva
atuar na regularizagao do ritmo bioldégico em pacientes deprimidos atendidos em dois
modelos de psicoterapia breve para remissao de sintomas depressivos.

Método: Trata-se de um ensaio clinico randomizado com jovens de 18 a 29 anos que
preencheram critérios diagnosticos para depressao segundo a Structured Clinical
Interview for DSM (SCID). O ritmo biologico foi avaliado através da Biological Rythm
interview of assessment in neuropsychiatry (BRIAN), enquanto a severidade da
depressao foi avaliada através da Hamilton Depression Scale (HAM-D). Os modelos de
psicoterapia cognitiva utilizados foram: Terapia Cognitivo Narrativa (TCN) e Terapia
Cognitivo Comportamental (TCC), ambos com sete sessdes. Foram realizadas
avaliacdes pds-intervengao e follow-up de 6 meses.

Resultados: A amostra final contou com 97 individuos distribuidos de forma
homogénea entre os modelos de psicoterapia. Os pacientes regularizaram o ritmo
biolégico nos dois modelos TCC e TCN, obtendo no baseline em média 40.89(£8.32) ¢
41.17(£7.81) pontos, e no follow-up de seis meses 32,61(x11,53) e 29,82(+9,66) pontos
respectivamente. Na avaliagdo do ritmo bioldogico ndo houve diferengas entre os
modelos no pos - intervengdao (p=0.209) e follow-up de 6 meses (p=0.323). Para a
remissao dos sintomas depressivos a TCC obteve uma maior eficacia na avaliagdo final
(p=0.018), no entanto, no follow-up de 6 meses as psicoterapias mostraram-se

homogéneas quanto sua eficacia (p=0.178). Houve uma correlagio moderada positiva



50

(r= 0.566 p<0.001) entre a regularizagdo do ritmo bioldgico ¢ a remissdao dos sintomas
depressivos.

Conclusao: Os dois modelos de psicoterapia breve mostraram-se eficazes na remissao
da sintomatologia depressiva bem como na regularizagcdo do ritmo bioloégico no follow-
up de 6 meses. Psicoterapias breves sao de baixo custo para satude publica e
demonstram neste estudo que atuam regulando o ritmo bioldgico.

Palavras-chave: Ensaio clinico randomizado, depressdo, ritmo biologico, terapia

cognitivo comportamental, terapia cognitiva narrativa.
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ABSTRACT

Background: There is evidence that the biological rhythm influence mood disorders.
Studies indicate that individuals with mood disorders are more likely to present a new
mood episode when the biological rhythms markers are deregulated.

Objective: To verify the capacity regulation of biological rhythms in two models of
brief psychotherapy for the remission of depressive symptoms

Methods: We conducted a randomized clinical trial with young adults aged 18 to 29
years old who met diagnostic criteria for depression according to the Structured Clinical
Interview for DSM (SCID). In order to assess the biological rhythm the Biological
Rhythm of assessment in Neuropsychiatry (BRIAN) interview was used, whereas the
severity of depression was assessed by the Hamilton Depression Scale (HAM-D). The
psychotherapy models consisted on two cognitive psychotherapies: Cognitive Narrative
Therapy (CNT) and Cognitive-Behavioral Therapy (CBT).

Results: The sample included 97 individuals evenly distributed between the models of
psychotherapy. Patients obtained regulation in biological rhythm in CBT and CNT
models: the baseline means were 40.89 (£8.32) and 41.17 (£7.81) and at six-month
follow-up the means were 32.61 (£11.53) and 29.82 (£9.66), respectively.. Regarding
the biological rhythm, there were no differences between the models at post-
intervention (p=0.209) and at 6-months follow-up (p=0.323). Concerning the remission
of depressive symptoms CBT was more effective at the final evaluation (p = 0.018),
however, at 6-months follow-up the effectiveness of the psychotherapies were
homogeneous (p=0178). There was a moderate positive correlation (r = 0566 p<0.001)

between the regulation of biological rhythms and the remission of depressive

symptoms.
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Conclusion: The two models of brief psychotherapies were effective in the remission of
depressive symptoms as well as the regulation of biological rhythms in the follow-up of
6 months. Brief psychotherapies are low cost to public health and this study
demonstrates that act regulating the biological rhythm.

Keywords: Randomized clinical trial, depression, biological rhythm, Cognitive

Behavior Therapy, Cognitive Narrative Therapy.
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INTRODUCAO

A depressdo estd entre os transtornos psiquiatricos mais comuns € ¢ 0 maior
problema de saude publica nos paises desenvolvidos (Hasin, Goodwin, Stinson, &
Grant, 2005; Kim et al., 2007). No Brasil, a depressdao atinge 16,8% da populagdo,
segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) serd a segunda causa de incapacidade
nos adultos (Andrade, Walters, Gentil, & Laurenti, 2002; Ayuso-Mateos et al., 2001;
Hasin et al., 2005; Kim et al., 2007; Vasiliadis, Lesage, Adair, Wang, & Kessler). Nas
ultimas décadas estudos tém observado associagdes envolvendo os transtornos de
humor e alteragdes do ritmo biologico.

Na depressao, os sintomas de sono/vigilia, apetite e ritmos sociais, estdo
desajustados. Salienta-se que muitos desses sintomas t€ém um ritmo regular de 24 horas,
como o sono, fome, energia, capacidade de concentracdo e humor (Boivin, 2000).
Anormalidades observadas no ritmo biolégico em pacientes deprimidos sugerem a
probabilidade de existirem alteragdes na fisiologia do sistema circadiano envolvida na
etiopatogenia da depressao.

O ritmo bioldgico humano se expressa por toda manifestacdo fisiologica e/ou
comportamental que contenha uma periodicidade regular. Inclui, por exemplo, a
secrecdo de um hormodnio, o ciclo menstrual da mulher, o ciclo de sono e vigilia, a
alimentacdo e etc. Ele € o resultado da interacdo entre marcadores de tempo endogeno,
como os hormdnios, e os exdgenos denominados como zeitgebers (sincronizadores de
tempo) e podem depender de diferentes fatores como luz (foticos), temperatura,
alimentacdo, exercicios e fatores sociais (ndo foticos) (Schimitt, Hidalgo, & Caumo,
2010).

A irregularidade do ritmo biolégico na depressao acontece, segundo o modelo de

Healey e Waterhouse (1995), a partir de rupturas persistentes que acontecem no
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ambiente ou condicdes de vida que consequentemente perturbam a rotina social do
individuo. Estas rupturas alteram a exposicdo aos zeitgebers, provocando um
desalinhamento entre os fatores enddgenos e exdgenos da ritmicidade biologica. Além
disso, a depressao por si s6, mantém o desalinhamento de zeitgebers, pois o individuo
apresenta diminui¢do de contatos sociais, alteracdes de apetite, reducao de exposi¢ao a
luz, fazendo assim a manutencdo da desregularizacdo (Healy & Waterhouse, 1995).
Saliente-se que a propria depressao contém uma periodicidade, podendo ser, diaria,
mensal, sazonal ou anual (Waterhouse, Buckley, Edwards, & Reilly, 2003).

Quando os marcadores de ritmo biolégico de um individuo estdo desregulados,
ha uma maior probabilidade de um novo episodio de transtorno de humor (Giglio et al.,
2009). As psicoterapias breves, em especial terapias cognitivas, tém se mostrado
eficazes no tratamento dos sintomas depressivos, além de mostrar uma maior eficacia na
prevencao de recaida, quando comparada ao tratamento medicamentoso (Bockting et
al., 2011; J.DeRubeis, 2001; Stice, Rohde, Gau, & Wade, 2010). O objetivo do estudo
foi verificar a capacidade de regularizagdo do ritmo biologico em pacientes atendidos

por dois modelos de psicoterapia breve para remissao de sintomas depressivos.



55

METODO
Participantes

Este estudo ¢ um ensaio clinico randomizado para testar a eficacia de modelos
de intervengdes breves na regularizagao do ritmo bioldgico e a remissdo de sintomas
depressivos em jovens de 18 a 29 anos de idade que apresentaram diagndstico clinico
para depressdao. Foram realizadas avaliagdes pré e poOs-tratamento e seis meses de
follow-up. A amostra do presente estudo foi selecionada por conveniéncia, foram
distribuidos cartazes por locais onde havia grande circulagdo de jovens, escolas,
universidades, unidades basicas, além de todos os tipos de meios de comunicagao.
Aqueles que se interessavam em participar do estudo dirigiam-se a uma avaliagdo
diagnostica no Hospital Universitario Sao Francisco de Paula (HUSFP).

Para o diagnostico de depressdo, critério de inclusdo no estudo, foi utilizada a
entrevista clinica estruturada para o DSM-IV — Structured Clinical Interview for DSM
(SCID). A traducao e adaptacdo desta entrevista para o idioma portugués apresentam,
em geral, boa confiabilidade, com coeficiente de Kappa excelente (0,87) para os
transtornos de humor (Del-Ben et al., 2001).

Os jovens que estavam em tratamento psiquiatrico ou psicologico, ou que
apresentava depressdao bipolar, foram excluidos do estudo, bem como os que
apresentaram alto risco de suicidio ou utilizavam alguma substancia psicoativa, estes
foram devidamente encaminhados para outros locais de atendimento.

Intervencoes

O ensaio clinico foi realizado no Hospital Sdo Francisco de Paula, (HUSFP), por
graduandos do ultimo ano do curso de psicologia da Universidade Catdlica de Pelotas
(UCPel). Foi realizado um treinamento com profissionais capacitados para os dois

modelos ¢ a fim de diminuir possiveis erros houve um estudo piloto com individuos
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maiores de 29 anos. Os dois modelos de intervengao compdem-se de sete sessdes
estruturadas, ambos com atendimento individual com dura¢ao de uma hora semanal. Os
dois modelos estdo baseados na psicoterapia cognitiva, sdo eles; Psicoterapia Cognitiva
Comportamental e Psicoterapia Cognitiva Narrativa.

O manual de psicoterapia cognitiva comportamental, estruturada a partir da
proposta de Aron Beck (1997)(Beck, 1997), propde que o pensamento distorcido ou
disfuncional (que influencia o humor ou comportamento do paciente) seja comum a
todos os disturbios psicologicos. A avaliagdo realista e a modificagdo no pensamento
produzem uma melhora no humor e no comportamento. Como resultado de melhora, o
paciente modificaria suas crengas disfuncionais basicas. O Manual de Psicoterapia
Cognitiva Narrativa estruturada a partir da proposicdo de Oscar Gongalves da
Universidade do Minho (Portugal) tem por objetivo reconstruir as narrativas pessoais,
dando um novo sentindo as vivéncias anteriores que marcaram de forma negativa a vida
do individuo. As novas narrativas e interpretacdes assim libertadas permitiriam a sua
integracdo harmonica na trama unitaria da histéria que cada um conta a si proprio € na
qual se reconhece.(Goncalves, 2002)

Desfechos

A avaliac¢do dos sintomas depressivos e do ritmo bioldgico foi realizada em trés
momentos distintos, na avaliagdo prévia ao tratamento no momento da avaliacdo
diagnoéstica, apos a ultima sessdo de psicoterapia e follow-up de seis meses apos o
tratamento. A equipe de avaliagdo foi devidamente treinada para a utilizagdo destes
instrumentos.

Para avaliagdo dos sintomas depressivos foi utilizada a Hamilton Depression
Scale (HAM-D), ¢ um instrumento composto por 17 questdes -classificadas

quantitativamente de acordo com a intensidade dos sintomas, cuja soma total dos pontos
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cria uma variavel discreta, onde maiores escores implicam uma maior gravidade dos
sintomas (Hamilton, 1967). Os coeficientes de consisténcia interna variam de 0.83 a
0.94. A confiabilidade da escala entre os avaliadores tem sido consistente em varios
estudos (Carvalho, Gorenstein, Moreno, & Markus).

Para avaliagao de ritmo bioldgico foi utilizada a Biological Rhythm interview of
assessment in neuropsychiatry — BRIAN. Esta escala foi desenvolvida para oferecer
uma medida confiavel, validada e padronizada de ritmo biologico, com indices
clinicamente interpretaveis por pesquisadores. Foi validada para o Brasil por Giglio, et
al (2009)(Giglio et al., 2009). Os 18 itens da escala foram divididos em 4 éareas
especificas: sono, atividades, ritmo social e padrao alimentar. Os escores vao de 1 (sem
dificuldade) e 4 (grave dificuldade) para manutencao do ritmo habitual.

Foram considerados como fatores de confusdo, sexo, idade, escolaridade e
classificacdo economica aferida pela IEN (indice econdmico nacional)(Barros &
Victora, 2005).

Randomizacao

Os jovens que preencherem os critérios de elegibilidade foram randomizados por
uma pessoa que ndo participou do processo de avaliagio nem da intervengao
psicoterapéutica, a randomizagdo se deu entre os dois modelos de intervengao breve:
Psicoterapia Cognitiva Comportamental e Psicoterapia Cognitiva Narrativa. A
responsavel pela randomizacdo sorteava papéis localizados dentro de um envelope
pardo. Cada papel indicava um dos modelos de intervengdo para qual o participante
seria alocado.

Cegamento
A equipe responsavel pela avaliacdo pré e pos-intervencdo desconhecia o

modelo de intervengao utilizado.
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Calculo amostral

O calculo de tamanho da amostra estimado para o objetivo de verificar a eficacia
das psicoterapias breves sobre a regularizagdo do ritmo bioldgico foi baseado em uma
melhora de 15%, ou seja, 10 pontos na escala BRIAN, estimando a (unidirecional) de
0.05 e B de 0.20. Esta melhora foi verificada com o N que o estudo j& havia incluido. O
N amostral necessario ¢ de 78 individuos.

Métodos Estatisticos

Os dados foram duplamente digitados no programa Epi-Info 6.04d com posterior
checagem da consisténcia dos dados através do comando VALIDADE. A analise dos
dados foi realizada através do programa STATA 9.0. Para analise dos dados foram
realizadas frequéncias simples, teste t e qui-quadrado a fim de descrever as
caracteristicas da amostra entre os modelos de intervengao.

Os escores do ritmo biologico obtiveram distribuicdo normal na curva de Gauss
em todos os tempos de avaliagdo, bem como, na variavel de regularizacdo entre os
tempos. A distribuicdo da severidade dos sintomas depressivos no baseline também se
mostrou normal, no entanto, na avaliacao final, follow-up e na remissdo de sintomas o
mesmo nao ocorreu. Entretanto, optou-se pela utilizagdao do teste ¢, considerando que o
mesmo ¢ robusto para distribui¢des assimétricas (Kirkwood & Sterne, 2003).

Utilizou-se o teste t pareado e regressao linear considerando a eficacia da
psicoterapia sobre a regularizagdo do ritmo bioldgico, independente do modelo de
intervencdo. Por fim foi realizada regressao linear simples para verificar a for¢a de
associacdo entre regularizacdo do ritmo biolodgico e remissdo dos sintomas depressivos
no pos-intervencao e follow-up. Para todos os testes de hipdtese foram consideradas

estatisticamente significativas as associa¢des de p-valor <0.05.
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Neste protocolo de pesquisa foram respeitados todos os principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude na Resolugao N° 196 de 10 de Outubro
de 1996. O projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica da UCPel sob niimero 2009/24.

O estudo contou com apoio da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do
Rio Grande do Sul (FAPERGS) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnologico (CNPq).
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RESULTADOS

Neste ensaio clinico com jovens entre 18 e 29 anos, 282 individuos foram
avaliados para serem incluidos neste estudo, desses 162 nao preencheram critérios
diagnosticos para depressdo, apresentavam risco de suicidio grave ou faziam uso
abusivo de alguma substancia ilicita. A amostra elegivel contou com 120 individuos
randomizados entre os dois modelos de psicoterapia, sendo 60 TCC e 60 TCN. No
entanto, 23 jovens (TCN=9 e TCC=14) nao iniciaram o tratamento, pois apds a
entrevista diagnéstica, ao serem chamados para a psicoterapia, ndo compareceram por
pelo menos trés vezes, sendo desligados do estudo e entdo excluidos da andlise
estatistica. Assim, os dados do baseline foram analisados com um total de 97 pacientes
(51 TCN e 46 TCC).

Ao longo do tratamento 23 pacientes (TCN=12 e TCC=11), referiram ndo ter
mais tempo ou interesse na psicoterapia, além disso, em alguns casos, também foram
desligados devido as suas inumeras faltas. Os jovens que apresentaram risco de suicidio
(PCN=1 e PCC=5) foram desligados do ensaio clinico, encaminhados para tratamento
medicamentoso e o familiar responsavel foi orientado sobre a situacao de risco. Sendo
assim, 68 (PCN=38 PCC=30) concluiram a psicoterapia e realizaram a avaliagdo final.
No follow-up de seis meses um paciente recusou-se a participar e 6 foram perdas devido
a mudancas de numero de telefone ou enderego, impossibilitando o contato para a
realizagdo desta avaliagdo. Assim, 61 (PCN=35 PCC=26) realizaram a avaliagdo de

follow-up. (Figura 1)
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verificar que os individuos estdo distribuidos de forma homogénea entre os dois
modelos de intervengao breve (p>0.05). Nao havendo diferencas entre os grupos para
idade, sexo, classificacdo econdmica ¢ escolaridade.

Resultados da avaliagao final e follow-up de seis meses

Na tabela 2 podemos verificar a média de pontuacdo nas escalas BRIAN e
Hamilton, no baseline na avaliacao final e follow-up de 6 meses, entre os dois modelos
de psicoterapia. Foram criadas as varidaveis ‘regularizacdo Brian” e ‘“remissao
Hamilton”, para que possibilite verificar diferencas de pontos que, em média cada
escala obteve do baseline para avaliacdo final e para avaliagdo de follow-up de seis
meses. E possivel verificar que nos dois modelos houve remissio da sintomatologia
depressiva e regularizacao do ritmo biolégico, ainda a TCC obteve uma eficacia maior
no pods-intervengao com p = 0.018, essa melhora se mantém no follow-up de seis meses,
no entanto, sem diferengas significativas ente os grupos p= 0.178.

Na figura 1 os graficos representam o teste t pareado com médias e desvio
padrao da escala Hamilton ¢ BRIAN nos trés tempos de avaliagdo: baseline, pds-
intervencao e follow-up de seis meses. Foi incluido para andlise o universo estudado
independente dos modelos de psicoterapias. A remissdo dos sintomas depressivos
mostra-se estatisticamente diferente na avaliacdo do baseline e avaliacdo poOs-
tratamento, no entanto, a remissdo se manteve aos seis meses pos Intervencao
(»p=0.697). No grafico da BRIAN ¢ possivel verificar que houve diferencas na
regularizagdo do ritmo nos trés tempos de avaliagao (p < 0.001).

Na figura 2 ¢é possivel observar a for¢a de associacdo entre remissao de sintomas
depressivos e regularizagdo do ritmo biologico. Observa-se que 4 medida que ha
remissdo da sintomatologia depressiva ha também regularizagdo do ritmo bioldgico,

apresentando associagdo mais forte no follow-up de seis meses. Na tabela 3, esta
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representada a for¢ca da associacdo entre remissao de sintomas depressivos e
regularizagdo do ritmo biologico. Sendo assim, pode-se afirmar na avaliagao final que
28.8% da regularizagdo do ritmo bioldgico deve-se a remissdo dos sintomas depressivos

aumentando para 32.1% no follow-up de seis meses.
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DISCUSSAO

No presente estudo buscou-se avaliar o impacto de dois modelos de intervengao
breve para depressdo na regularizagdo do ritmo biologico e na remissdo da
sintomatologia depressiva, através de um ensaio clinico randomizado.

Os dois modelos de psicoterapia foram capazes de regularizar o ritmo dos
pacientes em todos os dominios: sono/social, atividades e alimentagdo. Para remissao
dos sintomas depressivos a TCC mostrou-se mais eficaz no momento da avaliagdo final,
porém essa diferenga ndo permaneceu aos seis meses apds o tratamento. Evidenciando
assim, que a TCN foi tao eficaz quanto a TCC na remissao de sintomas e regularizacao
do ritmo.

E possivel verificar que a remissdo da sintomatologia depressiva e regularizagio
do ritmo biologico acontecem de forma simultdnea, em pelo menos 28%. Na literatura
ainda nao esté claro se os distirbios do ritmo biol6gico tém bases etiologicas em relacao
a depressao ou se eles sdo consequéncias da alteracdo do comportamento em
decorréncia do transtorno (Anna Wirz-Justice, 2006). Neste estudo, os pacientes
deprimidos apresentaram alteracdes do ritmo no baseline, entretanto, apos a intervengao
obtiveram uma regularizacdo significante, bem como no follow-up de seis meses nos
dois modelos de psicoterapia. Evidenciando que o tratamento breve pode atuar ndo so
na remissao dos sintomas depressivos, bem como na regularizagao do ritmo bioldgico.

E reconhecido que relagdes estaveis de reguladores biologicos externos e
internos parecem ser cruciais para garantir estados de humor estaveis, o desalinhamento
desses reguladores traz consigo uma propensao para desregularizagdo do humor
(Theodore & Blaney, 2008; Anna Wirz-Justice, 2006).

Estes achados confirmam a teoria de que os sintomas depressivos estao

associados a desregularizacdo do ritmo bioldgico e ainda, quando tratados os sintomas,
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os individuos apresentam o ritmo bioldgico mais regularizado. Provavelmente a
psicoterapia atuou na exposicao aos zeitgebers, provocando um alinhamento entre os
fatores enddgenos e exdgenos da ritmicidade biologica.

O ciclo de sono-vigilia recebe uma maior aten¢do nos estudos, cerca de 80% dos
pacientes deprimidos sofrem de insonia (Boivin, 2000; Soria & Urretavizcaya, 2009),
embora as alteragdes no ciclo de sono/vigilia sejam bem claras para o quadro clinico de
depressao, um perfil semelhante dessas alteracdes do sono aparece no estado pré-
moérbido do episddio, e podem desempenhar um fator de risco para o aparecimento do
mesmo (Bersani et al., 2010). Sendo assim o reconhecimento e o tratamento precoce
dos disturbios do sono podem ser importantes para o tratamento e prevencdo da
depressao recorrente (Lam, 2008).

Ja existem alguns tratamentos que tem por objetivo a sincroniza¢do do ritmo
biolégico e consequentemente uma melhora na sintomatologia depressiva. Dentre eles
estdo o uso de medicagdo, a terapia do despertar; a terapia de exposi¢do a luz e a
administracdo do hormoénio da melatonina (Golden et al.,, 2005; Racagni, Riva, &
Popoli, 2007; Srinivasan, Spence, Pandi-Perumal, Trakht, & Cardinali, 2008; A. Wirz-
Justice, ; Anna Wirz-Justice, 2006). No entanto ainda nao ha estudos que avaliem o
impacto da psicoterapia no desenvolvimento ou manuten¢cdo de um ritmo bioldgico
regularizado. Este achado sugere que intervencdes psicoterapicas breves podem ter
efeito sobre o ritmo bioldgico regularizando-o e contribuindo na manutengdao da
remissao dos sintomas depressivos.

Na literatura hd poucos estudos que realizaram intervengdes psicoterapicas e
avaliaram seu impacto nos ritmos. Em relacdo aos tratamentos psicoterapicos existentes
para a regularizacdo do ritmo social e interpessoal, esta a psicoterapia terapia

interpessoal e do ritmo social (Interpersonal and Social Rhythm Therapy - IPSRT). Essa
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terapia tem como um de seus focos de interven¢ao a regularizagao do ritmo circadiano e
a regularizacao do zeitgebers social em pacientes com transtorno de humor bipolar.

Cape (2010) realizou uma meta-analise sobre psicoterapias breves para
depressao na atengdo primaria e verificou que a TCC foi eficaz em todos os achados
(Cape, Whittington, Buszewicz, Wallace, & Underwood, 2010). Pesquisadores também
encontraram uma maior eficdcia na terapia cognitiva quando comparada com os
cuidados habituais de um médico na atengdo primaria (King M, 2000; Scott & Freeman,
1992; Teasdale, Fennell, Hibbert, & Amies, 1984). Sao eficazes, apresentam baixo
custo e um tempo prolongado de remissdo de sintomas depressivos quando comparado a
outros tratamentos (Bockting et al., 2011; Meijer et al., 2004).

Hé uma necessidade de estudos que possam verificar a eficacia de tratamentos
psicoterapéuticos € sua atuacao na regularizagao do ritmo bioldgico na atengdo primaria,
sendo este o servico que recebe a maior demanda de individuos com transtornos mentais
(Goldberg. & Huxley, 1992; Regier et al., 1993).

Ainda ha poucas evidéncias de que medicamentos antidepressivos utilizados
atualmente tém uma atuacdo direta no ritmo bioldgico (Fountoulakis, 2010; Healy &
Waterhouse, 1995; Racagni et al.,, 2007). A agomelatina (valdoxan) tem sido muito
estudada para o tratamento do desalinhamento do ritmo biologico na depressdo (Bodinat
et al., 2010).

Este estudo apresenta limitagdo por ndo avaliar fatores neuroquimicos, genéticos
e hormonais que estdo envolvidos no ritmo bioldgico. Além disso, o uso da escala
BRIAN permite uma afericdo subjetiva por parte do entrevistado. Por outro lado, o
presente estudo mostra sua relevincia por se tratar de um estudo com modelos de

psicoterapias breves para depressdo com avaliacdo do impacto no ritmo biologico.
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Constatando assim, a necessidade de clinicos se atentarem para a importancia da
avaliacao de alteragdes no ritmo bioldégico nos pacientes em tratamento para depressao.
A depressao quando ndo tratada, resulta em prejuizos nos varios aspectos da vida
do individuo, sofrimento psiquico e somatico, discriminacdo, isolamento social, baixo
rendimento na carreira ¢ na vida académica (Bonicatto, Dew, Zaratiegui, Lorenzo, &
Pecina, 2001; Noell et al., 2004) . Sendo assim, os prejuizos funcionais que a depressao
resulta, traz consigo uma importante desregularizacao do ritmo biologico, que por sua
vez atua na manutencao da sintomatologia depressiva. Verifica-se assim a importancia
de verificar nos pacientes deprimidos ndo somente a severidade da sintomatologia
depressiva, como também, o impacto que a mesma acarreta na regularizagdo do ritmo

biolégico.
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Tabela 1: distribuigdo da amostra nos dois grupos de psicoterapia Terapia cognitivo comportamental
(TCC) e terapia cognitivo narrativa (TCN) no baseline.

Variaveis TCC TCN p- valor

Sexo

Feminino 34 (79,9%) 40 (78,4%) 0,777

Masculino 12 (26,1%) 11 (21,6%)
Idade 24,15 (3,52) 23,63 (¢3,27) 0,450
Indicador econdmico*
1 (menor) 15 (35,7) 14 (27.5)
2 12 (28,6) 19 (37.3) 0,646
3 15(35,7) 18 (35,5)
Escolaridade** 12,48(£2,81) 12,60 (£3,39) 0,849
TOTAL 46 (100%) 51(100%)

Tabela 2: ritmo bioldgico e sintomas depressivos no baseline, avaliagdo final e no follow-up de seis meses entre os modelos de

psicoterapias.

Variaveis

TCC (n=30)

TCN (n=37)

Diferenca entre as

médias (IC 95%)

p-valor

BRIAN

Baseline
Sono/Social
Atividade

Alimentacao

Post-intervention
Sono/Social
Atividade

Alimentacdo

Follow-up de seis meses

Sono/Social
Atividade

Alimentagdo

HAMILTON
Baseline

Post intervention

Follow-up de 6 meses

40.89(+8.32)
21.00(+4.78)
11.02(+2.63)
8.87(+3.14)

33,80(x10,11)
15.60(+5.61)
7.93(43.43)
10.26(+2.30)

32,61(£11,53)
16.03(6.00)
8.65(+3.55)
7.92(43.55)

11,87 (+3,89)
4,27(23,05)
4,69(+3,82)

41.17(+7.81)
21.72(+4.24)
10.49(+2.95)
8.96(+3.09)

37,21(x12,02)
18.21(£6.40)
8.40(£3.96)
10.60(+2.96)

29,82(+9,66)
14.68(+5.25)
7.46(22.95)
7.69(23.08)

12,00 (+3,25)
6,82(+5,04)
6,20(:4.81)

0,28(-2,97; 3,54)
-0.72(-1.11;2.56)
-0.53(-1.66:0.60)
0.09(-1.16;1.35)

3,41(-1,95; 8,77)
2.61(-0.30;5.52)
0.46(-1.33;2.25)
0.34(-0.94;1.61)

-2,78(-8,40; 2,82)
-1.35(-4.31;1.61)
-1.20(-2.92;0.53)
-0.24(-1.99;1.51)

0,13(-1,31; 1,57)
2,55(-0,46; 4,63)
1,51(-0,71; 3,72)

0,863
0.433
0.352
0.886

0,209
0.078
0.609
0.598

0,323
0.363
0.169
0.786

0,859
0,018
0,178
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Figura 1: Teste t pareado para comparagio entre médias no baseline, pos-intervencdo e avaliacdo de

follow-up de seis meses.
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Figura 2: regressdo linear entre regularizagdo do ritmo biologico e a remissdo dos sintomas depressivos
na avaliag@o final e no follow-up de seis meses
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Tabela 3: Correlacdo de Pearson, coeficiente de determinagdo e coeficiente de regressdo entre regularizagio
do ritmo bioldgico e a remissdo dos sintomas depressivos na avaliagdo final e no follow-up de seis meses.

Correlaciao de Coeficiente de Coeficiente de p-valor
Pearson (r) determinacio (r?) regressao (B)
Pos- 0,537 28.8% 0,975 (0,548; <0.001
intervencao * 1,402)
Follow-up de 0,566 32,1% 1,096(0,556; 1,637) <0.001

seis meses **

* Ajustada para anos de estudo
**Ajustada para anos de estudo e indicador econémico



