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RESUMO

A Depressdo é um sério transtorno que causa grandes prejuizos ao individuo e
pode afetar seu funcionamento geral, relacionamento familiar, atividades sociais e
ocupacionais. Apesar de sua alta prevaléncia (tanto mundial quanto na populacédo
brasileira) e da efetividade comprovada da psicoterapia como modalidade de
tratamento, os individuos que sofrem com a Depresséo frequentemente ndo recebem um
tratamento psicoterapéutico adequado, tendo em vista as indmeras complexidades
estruturais dos sistemas basicos de saude. Além disso, outras carateristicas, como as
comorbidades (onde os transtornos de personalidade estdo incluidos) podem dificultar a
melhora clinica desses pacientes. Desta forma, é fundamental que se identifique
estratégias de psicoterapia passiveis de aplicacdo no sistema publico de salde e que seja
comprovada sua efetividade em termos de medidas bioquimicas e psicoldgicas. Esta
tese tem como objetivo geral avaliar sofrimento geral, desconforto subjetivo,
relacionamento interpessoal e desempenho do papel social de pacientes deprimidos
conforme a presenca de transtornos de personalidade. Ademais, visa verificar a
efetividade dos modelos breves de psicoterapia psicodindmica e cognitivo-
comportamental através dos instrumentos de avaliacdo e de marcadores bioquimicos. O
primeiro trabalho buscou associar marcadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a) com a
remissdo de sintomas depressivos no modelo de psicoterapia psicodindmica suportivo-
expressiva (n=46). A avaliacdo dos sintomas depressivos foi realizada através do
Outcome Questionnaire-45 (0OQ-45) e do Beck Depression Inventory-11 (BDI). Os
resultados demonstram a efetividade da psicoterapia na reducdo dos marcadores
inflamatorios (p<0,001), bem como uma correlagdo da diminuicdo do TNF-o com a
reducdo observada nos escores de desempenho do papel social do OQ-45 (p<0,05). O

segundo artigo buscou responder ao objetivo geral da tese e comparou os resultados



terapéuticos de pacientes com (n= 51) e sem (n=18) transtornos de personalidade,
conforme o Millon Clinical Multiaxial Inventory-Ill. Para tal, foram utilizados dados
dos dois modelos terapéuticos e avaliados os escores iniciais e finais do OQ-45 e do
BDI nos dois grupos propostos. Os resultados revelam que houve redugdo dos escores
dos sintomas depressivos em ambos os grupos (p<0,05) e que, embora alguns escores
iniciais e finais do grupo com transtornos de personalidade parecessem mais altos do
que os do grupo sem transtornos de personalidade, essa diferenca ndo foi significativa.
Apenas uma tendéncia para significancia (p<0,20) foi observada com relagdo ao escore
total e de sofrimento subjetivo do OQ-45. Em conclusdo, os dados de ambos os estudos
demonstram a efetividade dos dois modelos de psicoterapia breve no tratamento dos
sintomas depressivos, 0 que é evidenciada em marcadores bioquimicos e que independe

da presenca de transtornos de personalidade.

Palavras-chave: Depressdo; Personalidade; Efetividade Terapéutica; Marcadores

Bioguimicos.



ABSTRACT

Depression is a serious disorder that causes major impairments to the individual
and may affect general functioning, familial relations, social and occupational activities.
Despite its high prevalence (worldwide and in the Brazilian population) and of the
proved effectiveness of psychotherapy as a treatment modality, individuals who suffer
from Depression frequently do not receive proper psychotherapeutic care due to the
several structural complexities of the basic health systems. In addition, other
characteristics, such as comorbidities (personality disorders included) may make the
clinical improvement of these patients more difficult. Thus, it is crucial that
psychotherapy strategies that may be applied to the public health system are identified
and effectively proved in terms of biochemical and psychological measures. The general
objective of this thesis is to evaluate general suffering, symptom distress, interpersonal
relations, and social role performance accordingly to the presence of personality
disorders. Moreover, it aims to verify the effectiveness of two brief psychodynamic and
cognitive-behavioral psychotherapy models through the evaluation instruments and
biochemical markers. The first work sought to associate inflammatory biomarkers (IL-6
and TNF-a) with the remission of depressive symptoms in the supportive-expressive
dynamic psychotherapy (n=46). The evaluation of depressive symptoms was carried out
through the Outcome Questionnaire-45 (OQ-45) and the Beck Depression Inventory-11
(BDI). Results demonstrate the effectiveness of psychotherapy in reducing
inflammatory biomarkers (p<0.001), as well as a correlation between the reduction of
the TNF-a and the decrease observed in the social role performance scores from the
0Q-45 (p<0.05). The second paper sought to respond to the general objective of this
thesis and compared therapeutic results between patients with personality disorders

(n=51) and patients without them (n=18) accordingly to the Millon Clinical Multiaxial
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Inventory-111 (MCMI-III). For this purpose, data from both therapeutic models have
been used and the initial and final scores from the OQ-45 and the BDI were evaluated in
both of the proposed groups. Results revealed a decrease of depressive symptom scores
in both groups (p<0.05) and that, even though some initial and final scores from the
group with personality disorders appeared to be higher than the ones in the group
without personality disorders, this difference was not significant. Only a trend to
significance (p<0.20) was observed in relation to the total score and symptom distress
score from the OQ-45. In conclusion, data from both studies demonstrate the
effectiveness of both of the short-term psychotherapy models on depressive symptoms,
which is evidenced by biochemical markers and it is independent of the presence of

personality disorders.

Keywords: Depression; Personality; Therapeutic Effectiveness; Biochemical Markers.
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APRESENTACAO

Este trabalho segue a formatacdo para teses e dissertacfes do Programa de Pos-
Graduagdo em Saude e Comportamento da Universidade Catélica de Pelotas (UCPEL) e
sera apresentado como requisito parcial para obtencao do titulo de Doutora em Salde e
Comportamento. Esta tese sera dividida em trés partes: a primeira referente ao projeto,
intitulado: Efetividade Terapéutica, Personalidade e Marcadores Bioquimicos em Dois
Modelos de Psicoterapia Breve para Depressao. A segunda parte refere-se aos artigos
resultantes deste projeto e, finalizando este trabalho, encontra-se a terceira parte, que
consiste nas consideracoes finais.

A primeira parte estd subdividida em Identificacdo; Introducdo; Objetivos;
Hipoteses; Revisdo de Literatura; Métodos; e Referéncias. Em seguida, foi incluida uma
secdo com as modificagdes realizadas entre 0 projeto e os artigos, que correspondem
essencialmente a adaptacfes metodoldgicas realizadas durante a execucéo do trabalho e
do texto constante na reviséo de literatura do projeto.

A segunda parte consiste nos artigos produzidos a partir dos resultados parciais
da coleta de dados. O primeiro artigo, Pro-inflammatory cytokines and Psychotherapy
in Depression: results from a randomized clinical trial, esta publicado no Journal of
Psychiatric Research. Nele, foram avaliados os niveis séricos das citocinas pro-
inflamatorias IL-6 e TNF-a antes e depois de 16 sessdes de psicoterapia psicodindmica
suportivo-expressiva para depressdo, objetivando avaliar se a psicoterapia seria eficaz
na diminuicdo desses niveis enquanto marcadores de sucesso terapéutico. Para tal,
foram avaliadas as medidas iniciais e finais e estas foram correlacionadas aos escores
relativos aos sintomas depressivos. O segundo artigo, Personality disorders and
depressive symptom improvement in a randomized clinical trial, € uma comunicagao

breve que serd submetida ao Journal of Affective Disorders. Nesse artigo, utilizou-se a
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amostra composta pelos dois modelos psicoterapéuticos e buscou-se avaliar a influéncia
da presenca de transtornos de personalidade sobre a severidade e a remissdo dos
sintomas depressivos.

A terceira parte, “Consideragdes Finais”, busca integrar os principais resultados
obtidos nos artigos, de modo a apresentar uma concluséo que responda aos objetivos e

hipGteses propostos nesta tese.
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2. INTRODUCAO

A Depressdo maior € um transtorno mental comum e recorrente que causa
grande sofrimento psiquico, além de sérios prejuizos gerais ao individuo. A
Organizacdo Mundial de Saude estima que 350 milhdes de pessoas sofram de depressédo
(WHO, 2014) e que os transtornos depressivos unipolares serdo a primeira causa de
sobrecarga global de doenca — global burden of disease — em 2030 (WFMH, 2012).

A natureza e etiologia da Depressao ainda dividem opinides em relacdo a causas
psicogénicas e bioldgicas (Beck & Alford, 2009). Dentre as causas associadas ao
transtorno, podem-se citar traumas precoces, estresse, perdas, alteracdes nos sistemas de
neurotransmissores e processos inflamatdrios (Dantzer, O'Connor, Freund, Johnson, &
Kelley, 2008; Rot, Mathew, & Charney, 2009; Saveanu & Nemeroff, 2012; Schneider
& Prvulovic, 2013).

Apesar da alta prevaléncia e recorréncia da Depressdo, menos da metade dos
individuos deprimidos tem acesso a tratamentos para o transtorno e, em alguns paises,
esse numero é ainda menor (WFMH, 2012). Auséncia de recursos, diagndstico
incorreto e estigma social podem estar dentre 0s motivos que contribuem para 0 nao
tratamento efetivo da Depressdo (WHO, 2015). Em contextos de atendimento primario
de saude, as psicoterapias breves sdo intervencdes fundamentais devido ao seu baixo-
custo e a facilidade de implementacdo (WFMH, 2012).

Importantes estudos de metandlise indicam que a maioria dos tratamentos
psicologicos para Depressdo produzem efeitos substanciais em termos de reducdo de
sintomas e melhora do bem-estar geral (Lambert, 2013). Dentre os tratamentos
disponiveis para esse transtorno, modelos breves de psicoterapia psicodindmica e de

psicoterapia cognitivo-comportamental mostram-se efetivos (Bressi, Porcellana,
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Marinaccio, Nocito, & Magri, 2010; Cuijpers, Straten, & Andersson, 2008; Driessen et
al., 2010; Lopes et al., 2014; Mondin et al., 2015; Nieuwsma et al., 2012; WHO, 2015).

Embora exista um consenso na literatura quanto a efetividade das psicoterapias,
€ necessaria uma compreensdo mais ampla das variaveis envolvidas no processo
terapéutico (Peuker, Habigzang, Koller, & Araujo, 2009). Nesse sentido, 0 uso de
medidas de acompanhamento e administracdo repetida podem oferecer subsidios que
auxiliem a elucidar as diferentes varidveis e possibilidades atuantes nesse contexto.
Dentre elas, a presenca de transtornos de personalidade no paciente tém sido associada a
ndo remissdo ou a menor diminui¢cdo dos sintomas depressivos quando comparados a
pacientes sem transtornos de personalidade comérbidos (Gabbard & Simonsen, 2007;
Kennedy, Abbott, & Paykel, 2004; Newton-Howes, Tyrer, & Johnson, 2006). Por outro
lado, ha evidéncias de que a presenca de transtornos de personalidade ndo é um fator de
impacto significativo sobre o desfecho terapéutico na depressdo (Mulder, 2002; Bedard,
2015).

Assim, esse estudo busca avaliar as médias iniciais, intermediarias e finais de
sofrimento geral, desconforto subjetivo, relacionamento interpessoal e desempenho do
papel social conforme a presenca de transtornos de personalidade em dois modelos de
psicoterapia breve, além de verificar a efetividade terapéutica no que tange a

marcadores inflamatorios.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar sofrimento geral, desconforto subjetivo, relacionamento interpessoal e
desempenho do papel social (OQ-45) de pacientes deprimidos em dois modelos de

Psicoterapia Breve.

3.2 Especificos
a. Comparar o escore geral, de desconforto subjetivo, relacionamento interpessoal e
desempenho do papel social (OQ-45) e a severidade dos sintomas depressivos (BDI)

conforme a presenca de transtornos de personalidade.

b. Verificar a efetividade de dois modelos de psicoterapia breve, comparando as médias
iniciais, intermediarias e finais de qualidade de vida (SF-12), sintomas depressivos

(BDI) e funcionamento geral (FAST).

c. ldentificar e comparar os niveis iniciais e finais de 1L-6 e TNF, como medidas de
efetividade terapéutica no modelo de Psicoterapia Psicodindmica (Supportive-

Expressive Dynamic Psychotherapy).

c. Verificar a influéncia de carateristicas sociodemograficas na efetividade terapéutica
através da comparacdo das médias iniciais e finais do OQ-45, do BDI, do
funcionamento geral e da qualidade de vida com sexo, idade, escolaridade e

classificacdo socioecondmica.
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4. HIPOTESES

Pacientes que apresentam algum transtorno comorbido de personalidade néo
apresentam melhora clinicamente significativa de acordo com o instrumento
OQ-45 em todos os seus dominios (Escore Total, Desconforto Subjetivo,
Relacionamento Interpessoal e Desempenho do Papel Social) em ambos os
modelos terapéuticos, quando comparados 0s escores iniciais e do pos-

tratamento.

Ambos o0s modelos de psicoterapia breve sdo efetivos para a melhora na
qualidade de vida, diminuicdo dos sintomas depressivos e melhora do
funcionamento geral dos pacientes atendidos, conforme os instrumentos SF-12,

BDI e FAST, respectivamente, em ambos os modelos terapéuticos.

As interleucinas IL-6 e TNF-a apresentardo diminuigdo significativa dos niveis

séricos do baseline ao tratamento, evidenciando efetividade terapéutica do

modelo Psicoterapia Psicodindmica Suportivo-Expressiva.
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5. REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura ocorrera durante o planejamento e execuc¢do de todo o
trabalho de pesquisa e publicacdo dos resultados. Para realizar a busca de artigos, foram
utilizadas as bases eletronicas Pubmed e Psycoinfo. Para complementar a busca, foi
utilizado ainda o recurso do Google Académico, com o objetivo de ampliar os
descritores e recuperar artigos ndo obtidos pelas estratégias de busca anteriores.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram estabelecidos de acordo com o0s
objetivos. A busca utilizou os seguintes descritores: (1) Outcome Questionnaire; (2)
Personality AND Depression; (3) Depression AND TNF; (4) Depression AND IL-6; (5)
Depression AND OQ-45; (6) Depression AND cytokines; (7) Depression AND CBT,; (8)
Depression AND Psychodynamic Therapy.

Abaixo, encontram-se descritos os principais resultados da revisdo de literatura.

5.1 Depressdo: caracterizagdo, prevaléncia e psicoterapias

O Transtorno Depressivo Maior € uma condicado clinica que causa alteraces em
nivel de sentimento, pensamento e comportamento, causando sentimentos persistentes
de tristeza e perda de interesse em atividades anteriormente prazerosas, podendo
também levar a uma variedade de problemas emocionais e fisicos. (APA, 2013a,
2013b). Outros sintomas que exercem impacto sobre o individuo consistem em perda de
apetite, insbnia ou hipersonia, energia diminuida, sentimentos de culpa ou
desvalorizacéo de si mesmo, dificuldades relacionadas a atengdo e concentracdo e, em
casos mais graves, risco de suicidio (WFMH, 2012; WHO, 2015).

Na maioria dos paises, a prevaléncia de depressdo ao longo da vida varia entre
8% e 12%. No Brasil, a prevaléncia de Depressdo em amostras de base populacional é

de 17-20%, enquanto que em amostras clinicas esse numero varia entre 22% e 47%
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(Andrade et al., 2012; Fleck et al., 2003; Molina et al., 2012; Munhoz, 2012). Estudos
sobre a efetividade da psicoterapia para Depressdo demonstram resultados positivos
(remissdo de sintomas variando entre 35% e 70%) em pacientes tratados pelas mais
diversas formas de psicoterapia em comparacdo a pacientes em fila de espera, que
receberam placebo ou que ndo foram tratados (Lambert, 2013).

A depressdo € um transtorno que pode ser seguramente diagnosticado e tratado
em contextos de atendimento primario (WFMH, 2012). De fato, proporcionar a esses
pacientes a opcao do tratamento psicoterapico é importante por diversas razdes, dentre
elas: 1) muitos pacientes preferem psicoterapia a medicacdo; 2) é necessario que se
ofereca opcOes de tratamento para pacientes que ndo melhoram somente com medicacgéo
ou que ndo podem fazer uso dela por algum motivo; 3) a psicoterapia pode fornecer
grandes beneficios em termos de custos e prevencdo de recaida (Nieuwsma et al., 2012).
Nesse sentido, as psicoterapias breves podem ser facilmente implementadas e
representar uma Otima opcao de intervencdo. Ademais, modelos de psicoterapia breve
podem fortalecer a capacidade de adaptacéo realista, de discernimento e de retificacfes
de significacBes vividas, por meio do esclarecimento de aspectos basicos do paciente
(Fiorini, 2008).

Diversos estudos evidenciaram a efetividade de modelos breves de psicoterapia
psicodinamica, incluindo a SEDP - Supportive-Expressive Dynamic Psychotherapy for
Depression (Luborsky et al., 1995), e de psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC)
para Depresséao (Bressi et al., 2010; Cuijpers et al., 2008; Driessen et al., 2010; Lopes et
al., 2014; Mondin et al., 2015; Nieuwsma et al., 2012; WHO, 2015).

Especificamente, um estudo que comparou a Psicoterapia SEDP com uso de
farmacoterapia e placebo para Depressdao observou melhora dos sintomas depressivos

apos 16 semanas, mesmo entre 0s pacientes mais graves (Cuijpers et al., 2008). Outro
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estudo comparou SEDP com tratamento usual (TAU) e revelou maior diminuigéo
estatistica e clinicamente significativa dos sintomas depressivos (31% versus 21%) e
comportamentais (31% versus 14%) entre o0s pacientes tratados com SEDP,
demonstrando mudanca confiavel e reingresso nos escores normativos padréo (Gibbons
et al., 2012). Além disso, uma investigacdo sobre ganhos terapéuticos identificou
ganhos repentinos de magnitude semelhante aos ganhos da TCC, além de afetar uma
porcentagem similar de individuos e ocorrer quase ao mesmo tempo dos ganhos da
TCC, apesar de apresentarem menor estabilidade e maior reversdo ap6s o tratamento
(Tang, Luborsky, & Andrusyna, 2002).

Inimeros estudos evidenciam a efetividade da Psicoterapia Cognitivo-
Comportamental para Depresséo. Dois recentes e importantes estudos de revisédo de
literatura/metandlise revelaram a eficécia de tratamentos psicoldgicos para a Depresséo,
destacando-se a TCC como um dos tratamentos mais robustos para o transtorno (Barth
et al., 2013; Linde et al., 2015). Ademais, uma investigacdo que comparou a TCC com
Terapia Narrativa revelou diminuicdo significativa dos sintomas depressivos em ambos
0s modelos, embora com maior remissédo na TCC (Lopes et al., 2014).

Ambos os modelos de psicoterapia breve utilizados nesse projeto sdo efetivos no
tratamento da Depressdo. Todavia, a crescente prevaléncia e recorréncia desse
transtorno demandam a continuidade de trabalhos voltados a compreensdo de todos o0s
aspectos envolvidos em sua fisiopatologia e ao desenvolvimento de estratégias de

tratamento breve, de baixo custo e de facil implementacdo no sistema basico de salde.

5.2 Medidas de Processo e Efetividade em Psicoterapia
A pesquisa em psicoterapia pressupde duas questdes centrais: 1) Quais

mudangas ocorrem durante a terapia e em consequéncia desta? e 2) Como essas
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mudangas ocorrem? A primeira questdo refere-se ao resultado, e a segunda, ao processo
terapéutico (Serralta, 2010).

Um dos primeiros trabalhos quantitativos sobre resultados em psicoterapia foi
uma revisdo que constatou que ndo havia evidéncias da efetividade da psicoterapia
(Eisenck, 1952). Desde entdo, inimeras pesquisas e revisdes demonstraram a
efetividade dessa modalidade de tratamento e que, em geral, nenhum modelo de
psicoterapia é mais eficaz do que outro (Gold, 2015).

Existem vérias investigacdes sobre resultados terapéuticos em ensaios clinicos
que sugerem que esses efeitos podem ser alcancados com uma média de 12 a 14 sessdes
de terapia (Lambert, 2013). Na sexta edi¢cdo do Bergin and Garfield’s Handbook of
Psychotherapy and Behavior Change, importantes conclusdes sobre a pesquisa focada
nos resultados terapéuticos sdo elencadas, incluindo: 1) 40% a 60% dos pacientes
demonstram beneficiarem-se de protocolos de pesquisa controlados, embora esse
namero seja significativamente menor na préatica clinica rotineira; 2) a psicoterapia
facilita a remissdo de sintomas e melhora o funcionamento geral; 3) 50% dos individuos
podem apresentar mudancas significativas apds cerca de 20 sessGes de psicoterapia; 4)
os efeitos da psicoterapia tendem a ser duradouros (Lambert, 2013).

Apesar das evidéncias da efetividade das psicoterapias, ainda ndo ha uma
explicacdo baseada em evidéncia de como ou porque a maior parte das intervencoes
produz mudanga, isto é, 0 que é importante para que um tratamento funcione (Peuker et
al., 2009). Na atualidade, ha maior énfase na demonstracdo dos fatores especificos
responsaveis pela efetividade da psicoterapia, 0 que se caracteriza como pesquisa de
processo (Siefert, Delfie, & Baity, 2009). O objetivo principal da investigacdo de
processos € compreender 0s mecanismos de acao das psicoterapias (Serralta, 2010). A

identificacdo de variaveis das quais pode depender a eficacia/efetividade de um
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tratamento pode contribuir para o delineamento de estratégias Uteis para a obtencédo da
mudanga terapéutica. Desta maneira, estudos experimentais podem favorecer a
construcdo de evidéncias cientificas que subsidiardo a préatica psicoterapéutica (Peuker

et al., 2009).

5.3 Fatores Comuns, Personalidade e Depressao

O efeito de uma intervengdo psicoterapica pode ocorrer pela interacdo de
variaveis relacionadas ao paciente, ao terapeuta e a relacdo estabelecida entre eles
(Peuker et al., 2009). Essa perspectiva contempla a hipétese dos fatores comuns das
psicoterapias, que postula que embora existam diversos modelos de psicoterapia
diferentes, estas compartilham de alguns fatores comuns entre elas (McAleavey &
Castonguay, 2015).

Rosenzweig defendeu a hipo6tese da relativa equivaléncia entre as formas de
psicoterapia quanto a sua efetividade (Rosenzweig ,1936), abordando o que passaria a
ser conhecido como o Veredicto Dodd, em alusdo a uma obra de Lewis Carrol, na qual
0 Péassaro Dod6, quando questionado ao final de uma corrida sobre quem seria o
vencedor, responde: “Todos ganharam e todos devem receber prémios” (Carrol, 2010).
O estudo minucioso do processo terapéutico permite examinar a validade da hip6tese do
veredicto Dodd que, embora corroborada por diversas pesquisas, tem sido questionada
por alguns pesquisadores que consideram a equivaléncias das psicoterapias um mito que
reflete as limitagdes das variaveis de um estudo e dos delineamentos e procedimentos de
investigacdo utilizados (Serralta, 2010).

Os fatores inespecificos ou comuns geralmente referem-se aqueles que séo
comuns a todas ou quase todas as psicoterapias e que contribuem para sua eficécia: 1)

elementos ndo-técnicos, geralmente ligados ao relacionamento interpessoal; 2) aspectos
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da psicoterapia que mostram eficacia terapéutica, mas ndo sdo referidos ou
especificados no corpo tedrico dessa psicoterapia; ou 3) potenciais ingredientes ativos
cuja natureza ou impacto ainda ndo foram determinados (Trancas, Melo, & Santos,
2008).

Um estudo constatou que o resultado de uma psicoterapia se deve 40% a
variaveis relacionadas ao cliente/fatores extra terapéuticos, 30% a fatores comuns, 15%
a fatores relacionados a efeito placebo, e 15% a fatores relacionados a técnica
psicoterapéutica especifica (Lambert, 1992). Estudos mais recentes corroboram a
importancia dos fatores comuns para a mudanca psicoterapéutica (Kazdin, 2005;
McAleavey & Castonguay, 2015; Wampold, 2015). Dentre os fatores comuns listados
na literatura, incluem-se variaveis do paciente (ex: motivacdo, identificacdo com o
terapeuta, estrutura/organizacdo), variaveis do terapeuta (estilo do terapeuta,
experiéncia, entre outros) e varidveis inter-relacionais, sendo a alianca terapéutica
destaque em muitos estudos (Lambert, 2013). A personalidade é uma das variaveis do
paciente que se associa ao desfecho psicoterapéutico, incluindo em pacientes
deprimidos (Gabbard & Simonsen, 2007; Kennedy et al., 2004; Newton-Howes et al.,
2006) e pode influenciar as variaveis interpessoais, como no estabelecimento ou na
qualidade da alianca terapéutica (Barnicot et al., 2012; Castoguay, 1996; Smits, Luyckx,
& Smits, 2015).

Os transtornos de personalidade associam-se a formas de pensamento e
sentimento acerca de si proprio e de outros que afetam de forma significativa e adversa
o funcionamento de um individuo em diversos aspectos (APA, 2013c). Individuos que
apresentam transtornos de personalidade tendem a apresentar menor resiliéncia e a
serem adaptavelmente inflexiveis (Millon, Millon, Meagher, Grossman, & Ramnath,

2004). Diversos estudos sugerem que individuos que apresentam depressdo com
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transtornos de personalidade comorbidos apresentam pouca ou menor melhora dos
sintomas depressivos (Kennedy et al., 2004) ou podem necessitar de maior tempo de
tratamento para ter um desfecho positivo nesse sentido (Gabbard & Simonsen, 2007).

Um estudo recente concluiu que o neuroticismo, fator de personalidade
caracterizado por instabilidade emocional e dificuldade em lidar com situagdes
negativas (McCrae & Costa, 1997), parece predizer episédios depressivos iniciais e
recorrentes (Noteboom, Beekman, Vogelzangs, & Penninx, 2016). Outro estudo recente
evidencia a complexidade e severidade dessa associacdo ao demonstrar que a presenca
de transtornos de personalidade dobra (aproximadamente) o risco de tentativas de
suicidio em pacientes com transtornos de humor (Jylhd et al., 2016).

Kennedy, Abott e Paikel avaliaram 61 pacientes em uma coorte de 10 anos e
identificaram que muitos pacientes que apresentavam depressdao e transtornos de
personalidade comorbidos permaneciam clinicamente doentes por mais tempo do que 0s
que ndo apresentavam essa comorbidade (Kennedy et al., 2004). Ademais, um estudo de
metanalise revela que a comorbidade com transtornos de personalidade em pacientes
deprimidos estd associada a um aumento do risco de desfecho psicoterapéutico pobre
(Newton-Howes et al., 2006).

Apesar das evidéncias que associam a presenca de transtornos de personalidade
a maior severidade da depressdo e a um pior desfecho terapéutico em relagdo aos
sintomas depressivos, 0s achados ainda séo controversos. Um estudo recente evidenciou
que a presenca de um transtorno de personalidade ndo afeta negativamente a adeséo ou
0 sucesso terapéutico em psicoterapias breves para transtornos de eixo I, incluindo a
depressdo (Bedard, Russell, & Myhr, 2015).

Uma revisdo realizada em 2002 indica que o transtorno de personalidade

comorbido ndo deve ser visto como um impedimento para a resposta psicoterapéutica
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positiva, uma vez que esse tipo de resultado depende fundamentalmente da metodologia
do estudo, tendo em vista a variagdo dada pelas formas de avaliagcdo desses transtornos
(Mulder, 2002). Além disso, outros estudos evidenciam boa resposta terapéutica (dos
sintomas depressivos) apesar da presenca de transtornos de personalidade (Abbass,

Town, & Driessen, 2011; Muszer & Bailer, 2011).

5.4 Depressao e Citocinas (The cytokine hypothesis of Depression)

Um marcador biolégico € definido como uma caracteristica que é objetivamente
mensurada e avaliada como um indicador de processos biolégicos normais, patogénicos
ou respostas farmacolégicas a uma intervencdo terapéutica, podendo auxiliar na
predicdo do curso de uma doenga e na tomada de decisbes em relagdo a medidas
profilaticas e de tratamento (Atkinson et al., 2001). O papel da inflamag¢do como um
marcador biolégico de doencas cardiovasculares, diabetes e cancer é uma das
compreensdes atuais mais importantes, contribuindo para a ampliacdo do interesse na
elucidacao de seu papel em relagdo a transtornos neuropsiquiatricos, como a Depressao
(Miller, Haroon, Raison, & Felger, 2013).

Uma ativacdo do sistema de estresse e, consequentemente, do sistema nervoso
simpatico esta ligada a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (Vismari, Alves, &
Palermo-Neto, 2008). A producéo de citocinas se da perifericamente por uma variedade
de células do sistema imunoldgico e suas concentracdes na circulacdo sdo geralmente
baixas ou ausentes (Marques, Cizza, & Sternberg, 2007).

No cérebro, as citocinas sdo responsaveis pela ativacdo neuroenddcrina e
neuronal. Elas regulam o crescimento e a proliferacdo das celulas gliais, modulam a
atividade dos peptideos opidides endogenos e ativam o eixo Hipotalamo-Hipo&fise-

Adrenal (HPA), podendo ainda afetar o metabolismo dos sistemas noradrenérgico,
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serotoninérgico e dopaminérgico (Marques et al., 2007).

As citocinas podem ser classificadas segundo suas a¢fes ou propriedades, tais
como acles prd-inflamatdrias ou anti-inflamatorias. As citocinas pro-inflamatorias
promovem a ativacdo do processo inflamatorio, auxiliando na eliminacéo de patégenos
e na resolucdo do processo inflamatério (Marques et al., 2007). A Interleucina-6 (IL-6)
e o Fator de Necrose Tumoral Alpha (TNF-a) estdo dentre as principais citocinas pro-
inflamatorias associadas a Depressdo (Dowlati et al. , 2010, Miller et al. , 2013)

A ativagdo de citocinas no SNC produz o chamado sickness behavior ou
“comportamento doentio”, que consiste em febre, sonoléncia, fadiga, falta de apetite e
de interesse, menor concentracéo e diversas altera¢cdes comportamentais, o que tem sido
associado a depressdo (Berthold-Losleben & Himmerich, 2008; Marques et al., 2007).
Nesse sentido, as citocinas pro-inflamatdrias atuariam como neuromoduladores,
mediando 0s aspectos neuroquimicos, neuroendocrinos e comportamentais dos
transtornos depressivos (Vismari et al., 2008).

Diversos estudos demonstram o envolvimento de processos inflamatérios na
depressédo e revelam niveis séricos de marcadores inflamatorios elevados em pacientes
com o transtorno, seguidos de sua respectiva diminuicao apds tratamento farmacolégico
(Dantzer et al., 2008; Dowlati et al., 2010; Dunjic-Kostic et al., 2013; Furtado &
Katzman, 2015; Himmerich et al., 2008; Lanquillon, Krieg, Benning-Abu-Shach, &
Vedder, 2000; Leonard, 2014; Miller et al., 2013;; Rot et al., 2009; Schneider &
Prvulovic, 2013) ou de intervencbes ndo farmacoldgicas para a depressdo, tais como
eletroconvulsoterapia, atividade fisica, relaxamento, entre outras (Branco et al., 2014;
Carneiro, Fonseca, Vieira-Coelho, Mota, & Vasconcelos-Raposo, 2015; Irwin,
Olmstead, & Carroll, 2015; Jr. et al., 2015; Kéri, Szabd, & Kelemen, 2014; Ranjbar et

al., 2015; Thorton, Andersen, Schuller, & Ill, 2009). Contudo, o elo causal entre
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inflamacdo e depressdo ainda ndo esta claro. Além disso, h&a poucos estudos
comparando niveis inflamatdrios pré e pds-intervencdo psicoterapéutica para Depressao,
justificando a necessidade de estudos nessa area.

Especificamente, dois estudos locais avaliaram a expressdo de IL-6 e TNF-a em
pacientes deprimidos: um estudo piloto indicou que os niveis de IL-6 foram
significativamente menores apds um protocolo breve de psicoterapia cognitivo-
comportamental e que a variacdo desses niveis e a taxa de remissdo estiveram
significativamente correlacionados (Gazal et al., 2013); o segundo estudo (Moreira et
al.,, 2015) revelou niveis de IL-6 e TNF-o significativamente reduzidos ap6s
psicoterapia (TCC), embora ndo tenha havido correlagéo entre a remissédo dos sintomas

depressivos e a reducdo dos niveis das citocinas.
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6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento

Estudo experimental do tipo ensaio clinico randomizado.

6.2 Participantes

Adultos de 18 a 60 anos de idade que buscarem por tratamento psicoterapéutico
no Ambulatdrio de Pesquisa e Extensdo em Salde Mental (APESM) da UCPel. Além
disso, o ensaio clinico seré& divulgado nos servigos de saide do municipio, tais como:
CAPS, UBS, ambulatérios e hospitais, a fim de captar um ndmero maior de
participantes.

Estima-se que o Ambulatério de Pesquisa e Extensdo em Salde Mental em
conjunto com a Clinica Psicolégica da UCPel realize a triagem de pelo menos mil
pacientes por ano. Considerando que a prevaléncia de depresséo atinja cerca de 20% em
amostras clinicas, acredita-se que 200 pacientes tenham depressdo, excluindo aqueles
que ndo preencherdo os critérios de elegibilidade. Assim, objetiva-se incluir no estudo

aproximadamente 120 pacientes, sendo 60 por protocolo de intervengéo.

6.2.1 Critérios de inclusdo
- Ter entre 18 e 60 anos de idade;
- Ser diagnosticado com depressao maior pela equipe do estudo;

- Aceitar a coleta de material bioldgico proposta pelo estudo.

6.2.2 Critérios de exclusao

- Estar em tratamento psicoterapéutico ou farmacoldgico em outro local;
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- Apresentar risco de suicidio;
- Fazer uso abusivo de alguma substancia psicoativa;

- Quando o diagnostico de depresséao for secundério a outra patologia.

6.3 Procedimentos e Instrumentos

6.3.1 Randomizagéo

Os individuos que preencherem os critérios de elegibilidade serdo randomizados
entre dois modelos de intervencdo breve: Psicoterapia Cognitiva Comportamental e
Psicoterapia Dindmica Suportivo-Expressiva de tempo limitado.

A randomizacdo se dara por aleatorizacdo simples. Para tal, 60 etiquetas de cada
modelo de psicoterapia serdo colocadas em um envelope pardo e sera sorteada uma
etiqueta para cada paciente incluido. O pesquisador responsavel pela randomizagdo néo
participara do processo de avaliagdo, nem de intervencdo psicoterapéutica. Além disso,
a equipe responsavel pela avaliagdo do baseline e pés-intervencdo sera cega quanto ao

modelo de intervencéo aplicado.

6.3.2 Modelos de Intervencao

Os pacientes elegiveis receberdo psicoterapia individual de 14 a 16 sessfes, uma
vez por semana, com cinquenta minutos de duragdo, em um dos modelos de intervencéo
descritos abaixo. A psicoterapia sera realizada no Ambulatdrio de Pesquisa e Extenséo
em Saude Mental por psicologos, alunos do Programa de Pds-Graduagdo em Salde e
Comportamento da UCPel, e serdo supervisionados por pesquisadores com formacao

nos modelos propostos.
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6.3.2.1 Psicoterapia Dinamica Suportivo-expressiva (SEDP) de tempo limitado
Modelo de 16 sessOes estruturado a partir da proposi¢édo de Lester Luborsky
(Luborsky et al., 1995). Baseia-se na andlise do padrdo central de relagdes que cada
pessoa segue ao conduzir seus relacionamentos e € formulado a partir de suas narrativas
de interagdo com outras pessoas. As técnicas utilizadas sdo suportivas (objetivam
manter o nivel de funcionamento do paciente) e expressivas (possibilitar a expressao e
compreensdo dos conflitos). As principais técnicas sdo: estabelecer a alianca
terapéutica, formular e responder aos padrdes centrais de relacionamento, responder as
esferas de relacionamento, contextualizar o sintoma no padréo conflitual e trabalhar a

separacao.

6.3.2.1.1 The Core Conflictual Relationship Theme (CCRT)

Todas as sessOes serdo gravadas e degravadas para possibilitar o estudo da
aderéncia ao modelo terapéutico proposto e a aplicacdo do método CCRT previsto no
modelo terapéutico de Lambert. Esse método identifica padrdes de relacionamento a
partir de episddios de relacionamento, nos quais 0 paciente narra uma situacdo de
interacdo com outra pessoa. Um juiz realiza a discriminacdo dos episddios de
relacionamento e classifica suas unidades nos componentes “desejos, necessidades e
intencdes”, “reagdes do outro” e “reagdes do sujeito” e os protocoliza em categorias que
serdo, posteriormente, computadas. O CCRT é composto a partir das categorias de
maior frequéncia no protocolo - Ex: “Eu desejo ser compreendido” (desejo); “se 0s
outros rejeitam e opdem-se” (reacdo do outro), “ecu me sinto deprimida” (reacdo do

sujeito) (Lhullier, 1998). Nesse projeto, 0 CCRT sera utilizado para o estabelecimento

do foco terapéutico.
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6.3.2.2 Psicoterapia Cognitivo Comportamental (TCC)

Compoe-se de 14 sessOes estruturadas de acordo com a proposta de Aaron Beck
(1997). 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 sesséo
anterior, estabelecimento da agenda da sessao, revisdo das tarefas de casa, discusséo dos

itens da agenda, estabelecimento da tarefa de casa, resumo final e devolugao.

6.3.3 Instrumentos e Coleta de Dados

6.3.3.1 Medidas psicolégicas

- Millon Clinical Multiaxial Inventory — 111 (MCMI-III): A avaliagdo de transtornos
de personalidade serd realizada através do MCMI-III (Sousa, 2011), que é um dos
instrumentos mais utilizados para avaliacdo de transtornos de personalidade. A versao
original apresentou bons coeficientes de consisténcia interna e validade (Millon, 1994).
Esse instrumento objetiva avaliar individuos com idade > 18 anos. E composto de 175
afirmativas, as quais o individuo deve responder como “verdadeiro” ou “falso”, e avalia
14 transtornos de personalidade e 10 sindromes clinicas. A prevaléncia minima que
indica presenca de Transtorno da Personalidade (TP) é 85%, podendo este ser:
Esquizoide, Evitativo, Depressivo, Dependente, Histridnico, Narcisista, Antissocial,
Sadico, Compulsivo, Negativista, Masoquista, Esquizotipico, Borderline, e Parandide.

A verséo brasileira do MCMI-111 esta em processo de validagéo.

- Outcome Questionnaire 45.2 (OQ-45): Esse instrumento mede o progresso do

paciente durante a terapia e destina-se a administracdo repetida durante o curso do
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tratamento e ao seu término. De forma geral, 0 OQ é uma avaliacdo breve que pode ser
usada antes (como medida de baseline) e ap6s o tratamento (como medida de desfecho)
e que tenta mensurar a experiéncia subjetiva de um individuo e seu funcionamento geral
(Lambert et al., 2004). E composto de 45 frases que refletem
situagdes/pensamentos/sentimentos avaliados em uma escala likert (nunca a sempre) de
frequéncia de ocorréncia na dltima semana. O conjunto dos 45 itens fornece um escore
de escala total e, além dele, trés dominios independentes: Sofrimento Subjetivo
(Symptom Distress - SD), Relacionamento Interpessoal (Interpersonal Relationship -
IR) e Desempenho do Papel Social (Social Role Performance - SR). O escore total pode
variar entre 0 e180 pontos. Quanto maior o escore, maior é o sofrimento do individuo de
forma geral e/ou no dominio correspondente. Todavia, h& pontos de corte estabelecidos
que indicam sofrimento significativo: Escore Total > 63; SD > 36; IR >15; ¢ SR > 12.
Além destes, o manual do instrumento oferece um indice de mudanca
confidvel/significativa (diminuicdo do escore entre avaliacbes) para cada dominio,
sendo eles: Escore Total > 14; SD > 12; IR >8; ¢ SR > 7 (Lambert et al., 2004). O OQ-
45 ja foi adaptado para o Brasil (Carvalho & Rocha, 2009) e esta em processo de

validacao.

- SF-12 Health Survey (SF-12): Esta € uma escala de 12 itens que avalia de forma
breve e ampla oito dominios ou aspectos de salde considerados importantes na
descricdo e acompanhamento de individuos acometidos por alguma doenca ou
transtorno. Além disso, a escala fornece um escore composto de saude fisica e salude
mental. Os oito dominios de qualidade de vida avaliados s&o: Funcionamento Fisico,

Aspecto Fisico, Dor, Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspecto Social, Aspecto
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Emocional, Saude Mental (Ware et al., 2009). O SF-12 estd validado para o Brasil

(Camelier, 2012).

- Beck Depression Inventory (BDI-11): O instrumento original (Beck, Steer, & Brown,
1996) e a versdo validada para o Brasil (Gomes-Oliveira, Gorenstein, Neto, Andrade, &
Wang, 2012) apresentam bons coeficientes de validade e fidedignidade. O BDI-II é
composto de 21 itens que objetivam avaliar a intensidade da depressdo em amostras
populacionais e clinicas. Cada item consiste em quatro afirmativas organizadas em
severidade crescente de um sintoma especifico. Esses itens estdo de acordo com 0s
critérios do DSM-IV (APA, 2002). Os pontos de corte para o instrumento sdo: escore <

27 para sintomas leves e moderados; e escore >28 para sintomas severos.

- Functional Assessment Short Test (FAST): A FAST é uma escala aplicada pelo
entrevistador, composta de 24 itens divididos em seis areas especificas de
funcionamento: autonomia, funcionamento ocupacional, funcionamento cognitivo,
dificuldades financeiras, relacionamento interpessoal e atividades de lazer. Quanto
maior o escore, maior o prejuizo funcional do paciente. Os coeficientes de validade e

fidedignidade foram considerados bons ou muitos bons (Rosa et al., 2007).

6.3.3.2 Coleta de Dados

A aplicagdo dos instrumentos de medidas psicologicas ocorrera de acordo com o
quadro abaixo. A coleta de material biologico sera realizada por alunos dos cursos de
enfermagem, bioquimica ou medicina, todos treinados e supervisionados pelos
pesquisadores. O sangue sera coletado por puncdo venosa (15 mL de sangue — 5 mL de

plasma e 10 mL de soro).
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Instrumento Momento de aplicacdo

MCMI-111 Avaliacdo APESM
0Q-45° Todas as sessdes do EC
SE.12° i - Ava_liagéo APESM
- Sessdes 10 e 18 (Psicoterapia SE) e 10 e 16 (TCC)
BDI Sessoes 1, 10 e 18 (Psicoterapia SE) e 1, 10 e 16 (TCC)
FASTP Sessoes 1, 10 e 18 (Psicoterapia SE) e 1, 10 e 16 (TCC)

®A aplicacdo do OQ-45 ocorrera sempre antes das sessdes
®A aplicagdo do SF-12, BDI e da FAST ocorreré ao final das sessdes correspondentes.

Quadro 1 — Cronograma de aplicacdo das medidas psicologicas

6.3.3.3 Estudo-piloto:

Seré realizado um estudo piloto com doze pacientes, sendo dois pacientes por
terapeuta. Estes pacientes ndo serdo incluidos na amostra e servirdo como atividade

pratica do processo de treinamento e teste da logistica do estudo.

6.3.3.4 Selecdo e Treinamento da equipe de pesquisa:

O treinamento consistira na apresentacdo da equipe e explicacdo dos aspectos
metodoldgicos e logisticos do estudo. Os modelos de intervencdo serdo treinados antes
do inicio do estudo e supervisionados durante 0 mesmo. Serdo aplicados por seis
psicologos treinados para tal, com supervisao de todos os casos atendidos semanalmente
pelos coordenadores do estudo com formacdo em psicologia, membros do grupo de

pesquisa do Programa de Pos-Graduagdo em Saude e Comportamento.
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6.4. Andlise de dados

Serdo utilizados tablet PCs para a coleta dos dados nas avaliagdes. Os dados
permanecerdo armazenados nos tablet PCs e, durante todo o processo de coleta, serdo
realizadas cdpias de seguranga em Pen Drives, no servico de armazenamento seguro on-
line (Cloud Storage) Google Drive e no Notebook onde seré realizada a andlise. O
aplicativo Open Data Kit Collect 1.1.7 ird interpretar os questionarios no formato
extensible markup language (XML) e gravar os dados coletados em pacotes XML
individuais para cada sujeito participante. Os dados seréo analisados no software SPSS
21, através da comparacdo (ANOVA) entre médias/medianas dos instrumentos (OQ-45,
BDI, SF-12 e FAST) e dos marcadores bioquimicos com as variaveis independentes e
com as varidveis dicotbmicas que serdo criadas em relacdo aos transtornos de
personalidade do MCMI (Ter ou néo ter Transtorno de Personalidade), de acordo com
0s objetivos especificos dos artigos redigidos. A analise multivariada seré realizada nos
casos em que haja interferéncia de fatores de confusdo, através de Regressdo Linear.

Para as Analises bioquimicas da amostra de soro, serdo dosados 0s marcadores
periféricos de interesse (IL-6 e TNF-a) com os kits comerciais disponiveis (DuoSet
ELISA Development, R&D Systems, Inc., USA) em um leitor de microplacas

(Molecular Devices, Espectra Max 190).

6.5 Aspectos éticos

Neste protocolo de pesquisa, serdo respeitados todos o0s principios éticos
estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saide na Resolucdo 466/2012. Os
participantes receberdo informacOes sobre os objetivos da pesquisa e assinardo um

termo de “Consentimento livre e esclarecido”.  Sera assegurado o direito a
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confidencialidade dos dados e o cuidado na utilizacdo das informagdes nos trabalhos
escritos, de modo que os participantes ndo possam ser identificados.

As pessoas que apresentarem risco de suicidio ou uso abusivo de substancias
psicoativas na avaliacdo inicial ou no decorrer do processo terapéutico serdo
encaminhadas para o Ambulatério de Psiquiatria do Campus Olivé Leite. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catdlica de Pelotas

(Anexo D).

6.5.1 Riscos

Este projeto apresenta riscos minimos a salde dos participantes, descritos no
termos de consentimento da avaliacdo da APESM, sendo estes um mal estar passageiro
ou mancha roxa no local da coleta de sangue. Além disso, sabe-se que alguns pacientes
podem ndo se beneficiar de psicoterapia e alguns podem, inclusive, apresentar uma
piora geral ou de sintomas especificos. Apesar dos estudos apresentarem taxas de piora
especificas, ha uma prevaléncia relativamente constante de que 5% a 10% dos pacientes

adultos podem deteriorar com o tratamento psicoterapéutico (Lambert, 2013).

6.5.2 Beneficios

Em termos de contribuicdes do projeto, espera-se propiciar uma visao integrada
do processo depressivo como fendmeno biopsicossocial, buscando uma compreenséo
multisisttmica do quadro depressivo e das varidveis relacionadas ao processo
psicoterapéutico. Além disso, uma proposta de intervencdo psicoterapéutica breve
aplicavel ao Sistema publico de Saude, efetiva tanto na remissdo dos sintomas quanto
em alteragOes bioldgicas e melhor qualidade de vida e de funcionamento, pode ser uma

alternativa de utilizacdo na Atencdo em Saude Mental. No que se refere aos ganhos
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diretos aos participantes, os mesmos se beneficiardo de um tratamento psicoterapéutico

de eficacia comprovada e de forma gratuita, além de encaminhamento especializado

caso necessario (conforme descrito nos aspectos éticos).

6.6 Cronograma

2012

2013

2014

2015

2016

Atividades 3/4(5/6]|7

8al2

lal?

lal?

Elaboracdo do projeto

Revisdo de literatura

Coleta dos dados

Anadlise dos dados

Elaboracéo dos artigos

Apresentacdo dos
resultados e Defesa

6.7 Orcamento

Descricao

Valor (R$)

Avaliacoes (baseline, pos-intervencao e follow-up)

Vales transporte (6 vales por paciente * 120 pacientes = 720
vales). Primeiro Més, quinto més e décimo primeiro més.

2,75 * 720 = 1.980,00

Intervencgoes

Vales transporte (30 vales por paciente * 120 pacientes = 3600 2,75 * 3600 = 9.900,00

vales). Segundo més.

Andlise Bioquimica

Human TNF-alpha DuoSet (1 KT) - cod cat. DY210 3963,00
Human 1L-6 DuoSet (1 KT) - cod cat. DY206 3963,00
Human BDNF DuoSet (1 KT) - ¢6d cat. DY 248 3963,00
DESPESAS DE CAPITAL- Primeiro més
01 Notebook para armazenamento e analise dos dados 2000,00
Software QSR Nvivo Educational na verséo 10 (2 licencas)

2500,00
Material Bibliogréafico 1500,00
Total 29769,00
TOTAL 59929,00

* Apoio financeiro da CNPQ e da FAPERGS
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MODIFICACOES ENTRE O PROJETO E OS ARTIGOS

Apos a elaboracdo do projeto e com a execugdo do processo, percebeu-se a

necessidade de algumas adaptacOes que facilitariam ou viabilizariam um melhor

andamento do trabalho e avaliagéo de resultados.

Em primeiro lugar, a secdo de revisdo de literatura foi reescrita e acrescida de

dados mais recentes, visando ampliar a qualidade e abrangéncia da revisdo que ocorreu

durante todo o trabalho.

As adaptacdes metodoldgicas realizadas estdo descritas abaixo, com respectiva

numeracao correspondente ao método do projeto original:

6.2 Participantes: Acrescentou-se anuncio em radios locais como medida de

recrutamento da amostra.

6.2.1 Critérios de Inclusdo: Nao estava descrito claramente no projeto original
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (APESM) como
critério de inclusdo, embora tenha sido aplicado desde o principio. Além disso,
identificou-se a necessidade do estabelecimento das regras terapéuticas (setting)
especificas ao ensaio clinico, as quais foram sistematizadas em um contrato
terapéutico assinado em duas vias (uma para o terapeuta e outra para o paciente)
na primeira sessdo, juntamente com a aplicacdo dos instrumentos iniciais, nos
dois modelos terapéuticos. O ultimo critério incluido consiste no consentimento
do paciente em relacéo a gravacdo dos audios das sessdes, 0 que tambem foi

descrito no contrato terapéutico.
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6.2.2 Critérios de exclusdo: Os dois primeiros critérios de exclusdo listados no
projeto original sofreram alteracGes (1 — Estar em tratamento psicoterapéutico ou
farmacoldgico em outro local; e 2 — Apresentar risco de suicidio). Estabeleceu-
se um tempo minimo de dois meses sem tratamento farmacoldgico para que o
paciente pudesse ingressar no ensaio clinico. Em relagdo ao risco de suicidio, os
pacientes que apresentavam risco de suicidio leve poderiam ser incluidos no
ensaio clinico, apos discussdo dos casos especificos entre os coordenadores da
avaliacdo (APESM), avaliador, coordenadores do ensaio clinico e terapeutas.
Dessa forma, foram excluidos somente casos de risco de suicidio moderado e
grave.

Além dessas alteracdes, outros dois critérios de exclusao foram incluidos,
a saber: presenca de sintomas psicéticos e recusa quanto a gravacdo dos

audios das sessdes (especialmente no modelo psicoterapéutico dinamico) .

6.3.1 Randomizacdo: Duas alteracbes foram feitas nesse sentido.
Primeiramente, a randomizacdo se deu por incluséo de 10 etiquetas de cada
modelo terapéutico no envelope, visando maior equidade entre os modelos
durante a entrada de pacientes. Além disso, o pesquisador responsavel pela
randomizacao participou do processo de intervencdo terapéutica, embora se
tenha tentado manter os cuidados éticos e metodoldgicos em relacdo a

randomizacéo.

6.3.2 Modelos de Intervencdo: Além dos psicologos alunos do Programa de
Pds-Graduacdo em Saude e Comportamento da UCPEL, foram incluidos como

terapeutas alunos de iniciagdo cientifica ou estudantes voluntarios do curso de
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Psicologia, com supervisdo semanal dos casos atendidos coordenada por
professor experiente no modelo de atendimento. Além disso, psicologos nédo
vinculados ao Programa também foram incluidos como terapeutas em carater

voluntario, participando também das supervisfes semanais.

6.3.3.3 Estudo-piloto: O nimero previsto de pacientes em estudo piloto (doze
pacientes sendo dois pacientes por terapeuta) aumentou na medida em que 0
namero de terapeutas foi ampliado. Além disso, houve casos em que o paciente
piloto abandonava ou recusava-se a continuar o tratamento sem que o terapeuta
tivesse a chance de treinar todos os instrumentos do protocolo de atendimento.
Nesses casos, 0 terapeuta recebia um novo paciente piloto. Ao final do ensaio,

46 pacientes foram incluidos como estudo piloto.

6.3.3.4 Selecdo e Treinamento da equipe de pesquisa: A proposta do projeto
original previa que a aplicagdo dos modelos de intervencdo fosse realizada por
seis psicologos. Entretanto, novos terapeutas (psicélogos e estudantes de
Psicologia) foram incluidos e outros foram se retirando da pesquisa, resultando

em numero final de 35 terapeutas participantes em algum momento do projeto.

6.4 Analise de dados: Inicialmente era previsto que todos o0s instrumentos
fossem respondidos diretamente em tablets. Entretanto, observou-se que o
instrumento OQ-45 traria maior beneficio se aplicado primeiramente em papel e
depois fosse cuidadosamente digitado no tablet. Assim, o terapeuta poderia

utilizar os dados de acompanhamento no processo terapéutico.
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e 6.5 Aspectos éticos: Inclui-se nesse item o contrato terapéutico (descrito nos

critérios de inclusdo e constante nos anexos).
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Abstract

Depression is a serious condition that is associated with great psychic suffering
and major impairments on the patient’s general health, quality of life, and social and
occupational activities. In some cases, it may lead to suicide. Regardless of the
innumerous research works that have already addressed depression in wide and specific
facets, there is still a lot to grasp in order to effectively help preventing and treating
depression. This work presents data from a randomized clinical trial that sought to
evaluate the effectiveness of two brief psychotherapeutic for Depression: Cognitive
Behavioral Therapy (CBT) and Supportive-Expressive Dynamic Psychotherapy
(SEDP). This was a convenience sample composed of 46 individuals that were
evaluated using a structured diagnostic interview and then randomly allocated to the
SEDP group. We examined baseline and post-intervention serum levels of the
Interleukin-6 (IL-6) and the Tumor Necrosis Factor (TNF-a) in addition to the severity
of depressive symptoms according to the Outcome Questionnaire - 45.2 (OQ-45.2) and
the Beck Depression Inventory (BDI). Results show that serum IL-6 and TNF-a levels,
as well as the scores from the OQ-45.2 and the BDI significantly decreased after 16
sessions of SEDP (p<0.001), except for the Interpersonal Relationship domain from the
OQ-45. Despite the reduction of serum cytokines levels and OQ-45 and BDI scores,
they were only significantly correlated regarding the social role domain from the OQ-
45. Nonetheless, our data suggests an effective role of brief psychodynamic
psychotherapy in the reduction of depressive symptoms and serum inflammatory levels
that are associated with depression.
Keywords
Depression, Interleukin-6, Tumor Necrosis Factor, Cognitive Behavioral Therapy,

Supportive-Expressive Psychodynamic Therapy, cytokines.
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Introduction

Depression is a common mental disorder that often starts at a young age, reduces
people’s functioning, it is often recurring, and can lead to suicide (WFMH, 2012). The
World Federation for Mental Health states that Depression is estimated to affect 350
million people and lifetime prevalence rates range from approximately 3 percent in
Japan to 16.9 percent in the United States, with most countries falling somewhere
between 8 to 12 percent. Moreover, unipolar depressive disorders will be the leading
cause of the global burden of disease by 2030 (WFMH, 2012). Population-based studies
in Brazil found a general prevalence of depression of 17-20% (Andrade et al. , 2012,
Munhoz, 2012), while the prevalence found in clinical samples ranges from 22% to
47% (Fleck et al. , 2003, Molina et al. , 2012)

The nature and etiology of depression is subject of divided opinion regarding
psychogenic and biological causes (Beck and Alford, 2009, Maes et al. , 1995). Several
investigations have demonstrated an association between inflammatory processes and
major depressive disorder (Dantzer et al. , 2008, Neto et al. , 2011, Rot et al. , 20009,
Schneider and Prvulovic, 2013). In fact, several clinical studies and animal models
pointed that inflammation increases the risk of occurrence of major depressive episodes
(Bayramgiirler et al. , 2013, Dantzer, O'Connor, 2008, Heesch et al. , 2013, Maes,
Meltzer, 1995) even though the causal relation between them is still unclear.

Pro-inflammatory cytokines, such as the Interleukin-6 (IL-6) and the Tumor
Necrosis Factor (TNF-o) may represent the key factor in the (central) mediation of the
behavioral, neuroendocrine and neurochemical features of depressive disorders
(Schiepers et al. , 2005). They coordinate the local and systemic inflammatory response
to microbial pathogens and act on the brain to cause behavioral symptoms of sickness,

such as sleepiness, fatigue, loss of appetite and decreased libido (Berthold-Losleben and
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Himmerich, 2008, Dantzer, O'Connor, 2008). These symptoms have been described as
“sickness behavior” and are related to the behavioral changes of depression (Berthold-
Losleben and Himmerich, 2008). It is possible that depression represents a maladaptive
version of cytokine-induced sickness, which could occur when activation of the innate
Immune response is exacerbated in intensity and/or duration, or that takes place in the
context of an increased vulnerability to depression (Dantzer, O'Connor, 2008).

Studies have found increased serum levels of inflammatory biomarkers in
depressed patients and decreased levels after antidepressant pharmacological
intervention (Dowlati et al. , 2010, Dunjic-Kostic et al. , 2013, Himmerich et al. , 2008,
Lanquillon et al. , 2000, Leonard, 2014). Other studies have associated non-
pharmacological interventions (e.g. exercise, electroconvulsive therapy, sleep
deprivation, relaxation) both with depressive symptoms and inflammatory markers
(Branco et al. , 2014, Buel et al. , 2015, Carneiro et al. , 2015, Irwin et al. , 2015, Jr. et
al., 2015, Kéri et al. , 2014, Ranjbar et al. , 2015). However, literature is yet to reveal if
the reduction of depressive symptoms after psychotherapy is accompanied by a
reduction in pro-inflammatory cytokines serum levels. One pilot study evaluated the
changes in IL-6 levels after seven sessions of cognitive-behavioral psychotherapy and
revealed a significant decrease in the IL-6 levels after the intervention (Gazal et al. ,
2013). Another study found a significant decrease in the severity of depressive
symptoms and serum IL-6 and TNF—a after cognitive-behavioral psychotherapy, but
not in narrative cognitive therapy (Moreira et al. , 2015). Moreover, one study on
cognitive therapy for depression and peripheral oxidative stress parameters found that
cognitive psychotherapies were able to counteract peripheral oxidative stress in

depressed patients, reducing thiobarbituric acid reactive species (TBARS) levels in the
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follow-up, nitric oxide in the post-treatment and follow-up, and increasing the total thiol
content in the post-treatment and follow-up (Kaufmann et al. , 2015) .

In terms of psychotherapy, the key interventions for depression in primary care
settings are treatment with generic antidepressant drugs and brief psychotherapy.
Studies reveal a significant reduction of depressive symptoms after short-term
psychodynamic psychotherapy at post-treatment and at follow-up (Bressi et al. , 2010,
Driessen et al. , 2010, Leichsenring, 2001). It may strengthen the patient’s abilities of
realistic adaptation, insight, problem-solving, and rectification, through the elucidation
of basic aspects of the patient’s current situation (Fiorini, 2008). Moreover, there is a
need for laboratorial measures to indicate treatment termination due to the limitation of
self-report instruments.

Having considered this background, the aim of this study was to investigate the
reduction of depressive symptoms and concomitant changes in pro-inflammatory
cytokine levels in depressed patients before and after sixteen sessions of brief

psychodynamic psychotherapy.

Methods

This was a quasi-experimental study that evaluated depressed patients who
participated in a randomized clinical trial conducted in a mental health ambulatory
(Pelotas/Brazil). The clinical trial tested the efficacy of two short-term
psychotherapeutic models for depression (Supportive Expressive Dynamic
Psychotherapy and Cognitive-Behavioral Psychotherapy). This work presents data from
the dynamic psychotherapeutic model only. The clinical trial is nested within an
outpatient research and mental health evaluation service from the Catholic University of

Pelotas.
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Recruitment:
Public health facilities in the urban area of Pelotas, including primary care and
mental health units, were contacted. Recruitment also included advertisements at local

media and referral from other research works at the university.

Participants:

This was a convenience sample. The participants were individuals who have
voluntarily sought our psychology service (after reading or hearing about the research in
the media) wishing to receive treatment; or had been referred from the public facilities
where recruitment took place.

Every patient responded to a questionnaire about gender, age, schooling (years),
socioeconomic status, current use of psychiatric medication, chronic clinical disorders
(spinal problems, arthritis or rheumatism, cancer, diabetes, bronchitis or asthma,
hypertension, cardiac problems, kidney insufficiency, tuberculosis, tendinitis or
synovitis, cirrhosis, or other), current tobacco use/abuse, and current alcohol abuse.
Major Depressive Disorder and comorbidities were evaluated by a Psychologist
previously trained regarding evaluation methods and who attended to weekly
supervision meetings. In case of any doubts concerning the diagnosis, patient was
furtherly evaluated by a psychiatrist from the research team.

Patients who were diagnosed with MDD were included in the clinical trial if
they had signed informed consent and if they fulfilled the following criteria: (1) MDD
was the only or the most distressing current disorder; (2) the patient agreed to the
treatment; (3) the patient was not currently using or had used any antidepressant
medication in the two months prior to the treatment; (4) the patient did not present

moderate or severe suicide risk; (5) there was no dependence of alcohol and /or abuse of
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illegal substances; (6) there were no psychotic symptoms. Thus, only patients with mild

or moderate depression were included in the trial.

Data Collection:

Data collection occurred from July 2012 to June 2015. Blood samples were
obtained at baseline and post-treatment (sessions 1 and 18) of psychotherapeutic
treatment. Samples were obtained at a proper lab at the University, on the same Campus
of the Psychological Clinic from the Catholic University of Pelotas, where
psychotherapy sessions were carried out. Instruments on depressive symptoms were

also administered at sessions 1 and 18.

Outcomes:

The diagnosis of Depression and comorbidities was carried out using the Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) Plus (Amorim, 2000). The ABEP
(Brazilian Association of Research Companies (Pesquisa). 2003) was used to evaluate
the socioeconomic status of the participants. The Outcome Questionnaire-45 (OQ-45)
(Lambert et al. , 2004) and the Beck Depression Inventory (BDI-II) ) (Beck et al. ,

1996) were used to evaluate the severity of depressive symptoms.

Biochemical assay

For the biochemical analyses, 10 milliliters of blood were withdrawn from each
subject by venipuncture into a anticoagulant-free vacuum tube after the interview,
between 8:00 and 11:00 am; patients were required a minimum fasting period of 4
hours. The blood was immediately centrifuged at 4,000 x g for 10 min, and serum was

kept frozen at -80 °C until analysis.
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Serum levels of IL-6 and TNF-a were measured using a commercially available
enzyme immunoassay kit (DuoSet ELISA Development, R&D Systems, Inc., USA).
Briefly, the samples and standard curve were incubated in 96-well microplates coated
with mouse anti-human antibodies for the cytokines of interest (IL-6 or TNF- o) for
2 hours at room temperature. The plates were then washed 3 times with wash buffer,
supplemented with biotinylated mouse anti-human probes for the cytokine of interest
(IL-6 or TNF- a), and incubated for 2 hours at room temperature. After washing, a third
incubation with streptavidin conjugated to horseradish—peroxidase (diluted 1:200) was
carried out for 20 minutes at room temperature. After 20 minutes, the plates were
washed and incubated for 20 minutes with the substrate solution (R&D Systems) and
stopped with 2 N H2SO4 (R&D Systems). The amount of IL-6 and TNF- o was
determined by measuring the absorbance at 450 nm. The standard curve demonstrated a
direct relationship between the optical density and IL-6 and TNF- a concentration. All
samples and standards were measured in duplicate, and the coefficient of variation was

less than 5%. The IL-6 and TNF- a levels were expressed in pg/mL.

Treatment Protocol

The protocol was composed of eighteen sessions that included sixteen 50-minute
sessions of Supportive-Expressive (SE) Dynamic Psychotherapy of Depression
(Luborsky et al. , 1995), as proposed by Luborsky’s theory. The first and eighteenth
sessions were aimed at rapport and data collection (Figure 1).

The SE Dynamic Psychotherapy of Depression is focused on the dynamic issues
presented by depressed patients (sense of helplessness, vulnerability to disappointment
and loss, states of anger turned inward rather than directed outward, vulnerability of the

self-esteem, suicidal ideation and intention, pessimistic explanatory style, poor capacity
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to recognize the state of depression, poor capacity to notice events that trigger
depression, inclination to expect negative responses from self and others). The four
basic tasks of SE dynamic psychotherapy are: (1) attend to forming an alliance; (2)
formulate the basic relationship pattern by means of the core conflictual relationship
theme (CCRT) method; (3) help the patient to come to a generally higher morale and
acquire ways of coping and mastering the conflicts in the CCRT; and (4) attend to the
meanings of separation from the treatment so that they will not interfere with the
patient’s retention of the gains. Full other details may be obtained in the manual
(Luborsky, Mark, 1995).

In order to determine the CCRT of each patient, the first three sessions of
psychotherapy were transcribed by a neutral research member (graduate Psychology
student). The transcribed session was sent to a randomized judge, who did not
participate in supervisions or reunions with the research group. The judge would
identify the CCRT of the patient, in accordance with the method’s manual (Luborsky,
1984) and, afterwards, the therapist would receive the CCRT in order to be used as the
focus of the treatment, alongside the other dynamic aspects of depression

aforementioned.

Statistical analyses:

Analyses were conducted in the software SPSS version 21 and the GraphPad
Prism 6.0 for Windows. The Student’s t test for paired-samples was used to compare the
baseline and post-treatment mean scores of the OQ-45 (total score and subscales) and
the BDI. The differences in the serum IL-6 and TNF-a levels at baseline and post-
treatment were evaluated using the Wilcoxon signed-ranked test, and the Mann-

Whitney and the Kruskal-Wallis test was used to verify the association between the
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independent variables and the cytokines levels. The results with p-values <0.05 were

considered statistically significant.

Ethical Aspects:

The investigation was carried out in accordance with the latest version of the
Declaration of Helsinki. This study design was approved by the ethics committee of the
Catholic University of Pelotas, which is associated to the National Committee of Ethics
in Research (National Counsel of Ethics in Research — CONEP) under the protocol
number 66006 from July 2012. Also, informed consent of the participants was

obtained after the nature of the procedures had been fully explained.

Results

A total of 322 individuals were initially enrolled in the clinical trial. From these,
87 participants were excluded for scheduling the first session and not attending it (for
three times) or for fulfilling exclusion criteria after beginning treatment. The clinical
trial was composed of 235 individuals (128 in the SEDP group and 107 in the CBT
group). From these, 56 individuals concluded SEDP treatment and 56 participants
concluded CBT. Ten blood samples from the individuals that concluded SEDP
treatment could not be included in the analysis.

Thus, 46 participants were included in this report (Table 1). From these, 36
(76.1%) individuals were female, mostly (56.5%) from socioeconomic class B, with
mean 33.85+10.52 years of age and 11.17+03.62 years of study. Thirty-one (67.4%)
individuals presented some (or more than one) chronic clinical disorder (37.0% spinal
problems, 06.5% arthritis or rheumatism, 04.3% cancer, 02.2% diabetes, 13.0%

bronchitis or asthma, 13.0% hypertension, 10.9% cardiac problems, 02.2% kidney
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insufficiency, 02.2% tuberculosis, 19.6% tendinitis or synovitis, 04.3% cirrhosis, 19.6%
other), 47.8% presented some comorbid anxiety disorder, 67.4% presented some
comorbid personality disorder, 19.6% were smokers, 32.6% were alcohol users/abusers,
and 8 (17.4%) individuals were on psychiatric medication (benzodiazepines). In
addition, 43 (93.5%) individuals concluded the treatment protocol, and 3 (06.5%)
people abandoned therapy.

The independent variables which were significantly associated (p<0.20) with
serum IL-6 and/or TNF-a levels at baseline and/or at post-intervention were considered
as possible confounding factors. Baseline/post-intervention serum IL-6 levels were
associated with age (p=0.191; p=0.039) and current use of psychiatric medication
(p=0.126; p=0.776), but not with gender (p=0.256; p=0.732), socioeconomic status
(p=0.849; p=0.958), schooling (p=0.940; p=0.636), chronic clinic disorders (p=0.930;
p=0.246), presenting some anxiety disorder (p=0.688; p=0.561), presenting some
personality disorder (p=0.494; p=0.228), current use of tobacco (p=0.699; p=0.616), and
current alcohol abuse (p=0.464;0.427). Baseline/post-intervention serum TNF-a levels
were associated with gender (p=0.148; p=0.501), socioeconomic status (p=0.990;
p=0.115), and presenting some anxiety disorder (p=0.671; p=0.176), but not with age
(p=0.294; p=0.995), schooling (p=0.912; p=0.667), chronic clinic disorders (p=0.410;
p=0.328), current use of psychiatric medication (p=0.530; p=0.330), presenting some
personality disorder (p=0.892; p=0.303), current use of tobacco (p=0.989; p=0.255), and
current alcohol abuse (p=0.913; p=0.817).

Baseline serum IL-6 levels were significantly correlated with the social role
domain of the OQ-45 (r=0.403; p=0.005) and the initial BDI score (r=0.391; p=0.007).
Serum TNF-a levels were significantly correlated with the social role domain of the

0OQ-45 (r=0.348; p=0.018) at baseline. The analysis revealed a significant decrease in
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severity of depressive symptoms according to the BDI (p=0.000) and significantly
reduced mean of total score and subscales scores in the OQ-45 (p=0.000), except for the
interpersonal relationships domain (p=0.137). Nonetheless, mean OQ-45 scores
remained above the cutoff scores in all domains.

Concerning the pro-inflammatory cytokines, serum IL-6 and TNF-a levels
significantly decreased (p=0.000) after short-term dynamic psychotherapy (Table 2).
There was no significant association between serum IL-6 or TNF-a levels and severity
of depressive symptoms at post-intervention. Nonetheless, the variation of serum IL-6
levels (A IL6) was significantly associated with score reduction in the social role
domain (AOQ SR) of the OQ-45 (p=0.026), but the correlation was not maintained after
adjustment for age and current use of medication (p=0.178). The variation of serum
TNF-a levels (A TNF) was significantly associated with the social role domain of the
0Q-45 (AOQ SR) even after adjusting for gender, socioeconomic status, and presenting

some anxiety disorder (p=0.002). (Figure 2)

Discussion

This is the first study, to our knowledge, to present changes in serum cytokine
levels correlated with the reduction of depressive symptoms after short-term dynamic
psychotherapy. Up to the moment, most studies have addressed the association between
inflammation and depression using pharmacological treatment (Lanquillon, Krieg,
2000, Leonard, 2014, Marques-Deak et al. , 2007) and little is known about such
changes after psychotherapeutic interventions. In addition, the studies on psychotherapy
and inflammation so far have used CBT models of treatment and there is no data

regarding psychodynamic approaches of therapy.
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Several studies have showed the involvement of the immune system in
depression. However, the exact mechanisms that contribute for this disorder are not
fully understood (Furtado and Katzman, 2015). The main pro-inflammatory cytokines
involved in depression are IL-1p and TNF-o.. Nevertheless, IL-6 signaling is necessary
to regulate the release of these cytokines; thus, there is an increase of IL-6 promoting
IL-18 and TNF-a release (Dantzer, O'Connor, 2008). One meta-analysis reported
significantly higher concentrations of TNF-o and IL-6 in depressed patients, whereas
there were no differences in the concentrations of the other pro-inflammatory cytokines
investigated (IL-1 B, IL-2, IL-8 and IFN-y). The authors suggest that these negative
results are because the studies used considerable small population sizes, which may
have made it difficult to observe associations (Dowlati, Herrmann, 2010). Interestingly,
it has been suggested that the pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNF-a are involved
in the stimulation of corticotropin-releasing hormone activating the HPA axis and
increasing the cortisol levels (Cowen, 2002). Dysregulation of the HPA axis is an
important finding associated with depressive behavior, underscoring the direct clinical
significance of elevations in pro-inflammatory cytokines (Dantzer, O'Connor, 2008).
Another work (Howren et al. , 2009) determined that CRP, IL-6, IL-1, and soluble IL-1
receptor levels are increased in depressed patients. On the other hand, other works
suggest that the inhibition of anti-inflammatory cytokines promotes an increase in
intensity and duration in sickness behavior (Dantzer, O'Connor, 2008). In animal
models, central administration of IL-10 attenuates behavioral sickness signals induced
by LPS and IL-10-deficient mice have an exacerbated sickness behavior when LPS is
administered (Bluthé et al. , 1999, Leon et al. , 1999). Moreover, recent findings of our
laboratory showed that higher IL-10 levels were observed in depressed patients with

later disease onset when compared with controls or early-onset patients, and these levels
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were negatively correlated with illness duration (Gazal et al. , 2015). Thus, these
changes in pro- and anti-inflammatory cytokines in the brain support the idea that the
immune balance regulates several cytokines functions in depression.

Pro-inflammatory cytokines are essential for normal brain development and
homeostatic regulation of synaptic scaling. It is the disturbance of this intricate
equilibrium between physiological and pathophysiological levels of cytokines in the
brain that affects synaptic plasticity and plays a critical role in the pathophysiology of
MDD (Khairova et al. , 2009). Concerning inflammation and psychotherapy, one
important study (Kéri, Szabd, 2014) evaluated the pro-inflammatory pathways related to
the “leaky gut” hypothesis of depression and CBT. Their results indicate a significant
reduction of 16S rDNA level, Toll-Like Receptors-4 expression and factor Nuclear
Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B cells (NF-kf) expression, but there
was no significant decrease of IL-6 levels. Another study (Kaufmann, Gazal, 2015)
investigated the oxidative-antioxidative systems in depression in response to CBT and
narrative cognitive therapy. Both psychotherapies were able to reduce thiobarbituric
acid reactive species (TBARS) levels in the follow-up, nitric oxide at post-treatment and
follow-up, and increasing the total thiol content at post-treatment and follow-up.

One pilot study (Gazal, Souza, 2013) indicated that IL-6 levels and depressive
symptoms were significantly reduced after therapy. Even though there was no
correlation of IL-6 levels and symptom severity, the variation of IL-6 levels and the
remission rate were significantly correlated, which is in accordance to the present
investigation. Another study (Moreira, Cardoso, 2015) showed significantly reduced IL-
6 and TNF-a levels after CBT. Nonetheless, there was no correlation between the
remission of depressive symptoms and the decrease of serum IL-6 and TNF-a levels.

Our results reveal that serum IL-6 and TNF-a levels significantly decreased after
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intervention (p<0.001), which corroborates the findings from other studies, including
important reviews and meta-analysis studies (Dantzer, O'Connor, 2008, Dowlati,
Herrmann, 2010, Gazal, Souza, 2013, Howren, Lamkin, 2009, Liu et al. , 2012,
Moreira, Cardoso, 2015), and add on to the specific field of psychotherapy (and SEPD)
and inflammation.

The present study also found that the social role domain from the OQ-45 was
significantly correlated with serum IL-6 and TNF-a levels at baseline and with serum
TNF-a levels at post-treatment. This is a very important result that corroborates the
association between sickness symptoms, such as social withdrawal, in depression and
inflammation (Einseberger et al. , 2010) and the results linking social ties to aspects of
inflammation (Chiang et al. , 2012). The social role domain focuses on the patient’s
level of dissatisfaction, conflict, distress, and inadequacy in tasks related to their
employment, family roles, and leisure life (Lambert, Morton, 2004). Studies show that
lonelier individuals present increased levels of pro-inflammatory cytokines in response
to an acute psychological stressor (Moieni et al. , 2015a). Moreover, recent studies have
found increased TNF-a levels in response to endotoxin, which is a laboratory stressor
(Chiang, Eisenberger, 2012, Einseberger, Inagaki, 2010, Moieni, Irwin, 2015a, Moieni
etal., 2015b, Song et al. , 2015)..

Short-term dynamic psychotherapy has been effective in reducing depressive
symptoms, which is in accordance with other studies (Bressi, Porcellana, 2010,
Driessen, Cuijpers, 2010). Psychological interventions can profoundly alter patients’
sets of beliefs, ways of thinking, affective states and patterns of behavior. Nevertheless,
the putative mechanisms and underlying changes in the brain still need elucidation
(Linden, 2006). There is evidence that synaptic plasticity is impaired in mood disorders,

and that activation of the immune system network may be related to at least some
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aspects of the complex pathophysiology of depressive disorders (Khairova, Machado-
Vieira, 2009). Studies with antidepressant medication indicate that inhibiting pro-
inflammatory cytokine signaling is a potential strategy for treating depressive disorders,
especially in patients with evidence of increased inflammatory activity before therapy,
who might be less likely to respond to conventional agents (Khairova, Machado-Vieira,
2009).

The Beck Depression Inventory and the Outcome Questionnaire are widely used
instruments in clinical and research practice and their use in this randomized clinical
trial add reliability to our results. Nonetheless, scores remained above the cutoff scores
indicating mild to moderate depression in the BDI (score > 12 indicates mild
depression; score > 20 indicates moderate depression; and score > 35 indicates severe
depression) and clinically significant distress in the OQ-45 (Total Score > 63; Symptom
Distress > 36; Interpersonal Relationship >15; Social Role > 12). However, this does
not invalidate our results since there are innumerous variables that may play an
important role on therapy outcome (Lambert, 2013).

The present study found age and current use of medication to be possible
confounding factors in the associations with I1L-6 levels, which is in accordance to other
studies (Glaus et al. , 2014, Howren, Lamkin, 2009, Liu, Ho, 2012, Ramirez et al. ,
2016). In fact, the association between the variation of serum IL-6 levels and symptom
remission (social role) was not maintained after adjusting for these variables. Gender,
socioeconomic status and anxiety disorders were found to be possible confounding
factors in the associations with TNF-a levels, which is also in accordance with literature
(Fraga et al. , 2015, Glaus, Vandeleur, 2014, Martin et al. , 2015, Wagner et al. , 2015).

Nevertheless, the association between the decrease of serum TNF-a levels and the
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improvement of the scores in the social role domain from the OQ-45 persisted
meaningful even after adjusting for these variables.

Our study has some limitations. First, this was a convenience sample and we had a
relatively small sample size, which precluded the stratification of cytokine levels (i.e.
markedly low or elevated levels) in order to maintain statistical power. These factors
could prevent the generalization of our results; however, the main goal of this study was
to understand the relationship between depressive symptoms and cytokine levels before
and after psychotherapy regardless of inflammatory cut-off points, since it has not been
quite described in literature. Another possible limitation is that we did not stratify the
results according to types of depression, as other studies have presented (Dunjic-Kostic,
Ivkovid, 2013, Marques-Deak, Neto, 2007, Miller et al. , 2013). However, there is
evidence that the sub-classification of depression may not predict differences in
cytokine levels (Marques-Deak, Neto, 2007) and that some types of depression are not
associated with differences in the concentrations of cytokines (Rudolf et al. , 2014).

Literature shows that the field of depression, depressive symptoms and
psychotherapeutic approaches for depression has been widely studied. Nonetheless, the
continued increasing incidence and recurrence of depressive episodes urge for research
works aimed at understanding its physiopathology, its psychodynamics, and at
developing low-cost, brief, and effective treatment strategies for Depression to be
implemented in primary health care. This study is a contribution on the field of
inflammation and depression and on the effectiveness of short-term psychotherapy for

depression.
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Table 1 — Sociodemographic characteristics of the sample

Variables N (%)/Mean = SD

Gender®

Male 11 (23.9)

Female 36 (76.1)
Age (years)® 33.85 + 10.52
Schooling (years)” 11.17 + 03.62
Socioeconomic classification®

A 11 (23.9)

B 26 (56.5)

C 09 (19.6)
Chronic Clinical Disorder®*

No 13 (28.3)

Yes 31 (67.4)
Completed treatment?

No 03 (06.5)

Yes 43 (93.5)
Current Use of Psychiatric Medication?

No 38 (82.6)

Yes 08 (17.4)
Some Anxiety Disorder®*

No 23 (50.0)

Yes 22 (47.8)
Some Personality Disorder®*

No 08 (17.4)

Yes 31 (67.4)
Tobacco Abuse/Dependence®*

No 35 (76.1)

Yes 09 (19.6)
Alcohol Abuse®*

No 29 (63.0)

Yes 15 (32.6)
Total 46 (100)

“Variable contains missing values

Simple and relative frequencies (%) calculated per row

Mean and standard deviation
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Table 2 — Serum IL-6 and TNF- a levels and severity of depressive symptoms (BDI and OQ-45.2) at baseline and after
psychodynamic psychotherapy

Baseline Post-Intervention
Median Median p-value
(Interquartile Intervals) Mean + SD (Interquartile Intervals) Mean + SD
BDI? 29.00 £ 10.24 19.91 + 14.63 0.000
0Q-45.2°
Total Score 82.20 + 16.68 72.09 + 24.38 0.000
SD score 45.15 £ 10.92 38.70 £ 15.18 0.000
IR score 20.64 + 03.94 19.38 + 05.96 0.137
SR score 15.47 £ 04.18 12.71 £ 05.06 0.000
IL-6 (pg/mL)" 05.44 (02.58; 06.38) 02.82 (02.20; 04.42) 0.000
TNF- o (pg/mL)° 11.60 (07.61; 16.27) 05.47 (04.42; 07.95) 0.000

BDI = Beck Depression Inventory; OQ-45 = Outcome Questionnaire 45.2; SD = Symptom Distress; IR = Interpersonal
Relationship; SR = Social Role; IL-6 = Interleukin-6; TNF-o = Tumor Necrosis Factor —a.

Student’s t test

PWilcoxon signed-ranked test



Figure 1 — Study Design and Treatment Protocol

Randomized Clinical Trial for Depression
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Figure 2 — Correlation between TNF-a, IL-6, BDI and OQ-45 scores from baseline to

post-treatment.
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Abstract

Background: The impact of personality disorders on depressive symptom improvement
has been approached by several studies. Nonetheless, results are still controversial. The
aim of this study was to compare depressive symptom improvement between
individuals with and without personality disorders in a clinical sample of depressed
patients.

Methods: This was a clinical trial nested within a university outpatient service of
mental health. It tested the efficacy of two short-term psychotherapies for depression
(Supportive  Expressive  Dynamic  Psychotherapy and Cognitive-Behavioral
Psychotherapy). This was a convenience sample composed of 69 individuals.
Personality disorders were evaluated using the Millon Clinical Multiaxial Inventory and
depressive symptoms were assessed using the Outcome Questionnaire-45 and the Beck
Depression Inventory.

Results: Median scores of the OQ-45 and the BDI were significantly lower at post-
intervention in all individuals. Baseline/post-intervention scores presented by
individuals with personality disorders were not significantly different than the ones
presented by individuals without personality disorders, although a trend to significance
could be observed regarding the total score and the symptom distress domain from the
0OQ-45. Also, the variation (score reduction) from baseline to post-intervention did not
differ between the groups.

Limitations: We had a relatively small sample, we did not stratify analysis by specific
personality disorders, and we did not consider depression characteristics, such as type

and duration.
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Conclusions: Short-term psychotherapy was effective in reducing depressive symptoms
regardless of the presence of a personality disorder. Thus, as long as the patient receives
proper care for depression, personality disorders should not preclude symptom

improvement.

Keywords: Depression; Personality Disorders; Supportive-Expressive Dynamic

Psychotherapy; Cognitive-Behavioral Therapy.
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Introduction

Depression is estimated to affect 350 million people over the world. It is
expected to be the second leading cause of world disability by 2020 and the largest
contributor to disease burden by 2030 (WFMH, 2012). The prevalence of Depression in
most countries ranges between 8 and 12 percent ( WFMH, 2012). In Brazil, the
prevalence figures of Depression range from 17-20% in population-based samples
(Andrade et al., 2012) and between 22% and 47% in clinical samples (Fleck et al.,
2003).

It is well known that the presence of personality disorder presents special
challenges in the treatment of depression (Gabbard and Simonsen, 2007). Personality
disorders are associated with ways of thinking and feeling about oneself and others that
significantly and adversely affect how an individual functions in many aspects of life
(APA, 2013). Personality-disordered individuals tend to be adaptively inflexible and to
exhibit a tenuous stability, or lack of resilience, under conditions of stress (Millon et al.,
2004).

The association between depression and personality disorders (PD) has been
widely studied, especially concerning its impact on treatment outcome (Gabbard and
Simonsen, 2007; Mulder, 2002; Newton-Howes et al., 2006). One 10-year cohort study
identified that depressed patients with comorbid personality disorder remained clinically
ill at a greater rate than the ones without comorbid PDs (Kennedy et al., 2004).
Moreover, one meta-analysis study revealed that comorbid PDs were associated with a
doubling of the risk of a poor outcome for depression (Newton-Howes et al., 2006).

Even though recent studies present corroborating results on the association

between depression and personality (Noteboom et al., 2016), controversial results can
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still be found (Bédard et al., 2015; Mulder, 2002). On this matter, one recent
investigation found that the presence of a personality disorder does not negatively
impact therapy adherence or success in short-term psychotherapy for an Axis | disorder,
including depression (Bédard et al., 2015). Also, studies present positive results in the
treatment of depression with comorbid PDs (Abbass et al., 2011; Muszer and Bailer,
2011).

Thus, the aim of the present study was to compare depressive symptom
improvement between individuals with and without personality disorders in a sample of

depressed patients from a randomized clinical trial.
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Methods

This study evaluated depressed patients who participated in a randomized
clinical trial that tested the efficacy of two short-term psychotherapeutic models for
depression. Treatment consisted on 18 sessions of Supportive Expressive Dynamic
Psychotherapy (SEDP) or 16 sessions of Cognitive-Behavioral Psychotherapy (CBT).
The clinical trial was nested within an outpatient research and mental health evaluation
service (APESM) from the Catholic University of Pelotas. Information regarding patient
evaluation and the APESM logistics were described elsewhere (Aradjo et al., 2016).

Patients who were diagnosed with depression were included in the clinical trial
if they had signed informed consent and if they fulfilled the following criteria: (1)
Depression was the only or the most distressing current disorder; (2) the patient was not
currently using or had used any antidepressant medication in the two months prior to the
treatment; (3) the patient was not receiving concomitant psychotherapeutic treatment
elsewhere; (4) the patient did not present moderate or severe suicide risk; (5) there was
no dependence of alcohol and/or illegal substance abuse; (6) there were no psychotic
symptoms.

Data collection occurred from July 2012 to December 2015. Major Depressive
Disorder was evaluated using the Mini International Neuropsychiatric Interview Plus,
which is a diagnostic interview based on DSM-IV and ICD-10 criteria (Amorim, 2000).
Personality disorders were evaluated using the Millon Clinical Multiaxial Inventory —
I (MCMI-111) which is widely used on the assessment for personality disorders
(Millon, 1994). For the purposes of this work, personality disorders were grouped
accordingly to the DSM-IV (Schizoid, Schizotypal, Paranoid, Narcissist, Borderline,

Compulsive, Antisocial, Avoidant, Dependent, and Histrionic) and then recoded into a
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dichotomous variable (Without PD X With PD). The Outcome Questionnaire-45 — OQ-
45 (Lambert et al., 2004) and the Beck Depression Inventory — BDI-11 (Beck et al.,
1996) were used at baseline and at post-intervention to evaluate the severity of
depressive symptoms and symptom improvement. The OQ-45 measures the frequency
of situations/feelings/thoughts during the administration intervals. It provides a total
scale score and three independent domain scores: Symptom Distress (SD), Interpersonal
Relationship (IR), and Social Role Performance (SR). The BDI is an inventory designed
to evaluate the severity of depression in population-based and clinical samples. Its 21
items are composed of four statements that evaluate the severity of a particular
symptom and the higher the score the more severe are the symptoms.

Statistical analyses were performed in the software SPSS 21.0.
Sociodemographic and clinical variables between the groups of individuals with and
without PD were compared using the Mann-Whitney Test and the Kruskal-Wallis test.
Baseline and post-treatment median values were compared using the Wicoxon signed-
rank test. Differences between median scores and between the groups were considered
meaningful when p<0.05.

This study design was approved by the ethics committee of the Catholic
University of Pelotas, which is associated to the National Committee of Ethics in
Research (National Counsel of Ethics in Research - CONEP) under the number 66066
from July 2012. Informed consent of the participants was obtained after the nature of
the procedures had been fully explained. After treatment, patients who remained
depressed were referred to the Psychology Clinic of the Catholic University of Pelotas

(for free treatment) or to public health facilities in the city.
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Results

A total of 322 individuals were initially enrolled in the clinical trial. From these,
87 participants were excluded for scheduling the first session and not attending it (for
three times) or for fulfilling exclusion criteria after beginning treatment. The clinical
trial was composed of 235 individuals (128 in the SEDP group and 107 in the CBT
group) and 112 individuals concluded treatment (56 participants in each therapy model).
Cases with missing OQ-45 or BDI data or invalid MCMI were excluded (n=43). Thus,
sample of the present study consisted on 69 individuals who have concluded
psychotherapy.

Sample was mostly composed of women (76.8%), who were white (85.5%),
with median 31 (25.50; 43.00) years of age and 11 (09.50; 14.00) years of schooling.
Most of them were currently working (55.1%), lived with a partner (55.1%) and
belonged to socioeconomic class B (55.1%). There were no significant differences
regarding any of the independent variables, including the psychotherapy models,
between the groups without PD and with PD (p > 0.05).

The prevalence of personality disorders in this sample was 73.9% (n=51).
Intragroup comparison (Table 1) was performed in order to evaluate the efficacy of
psychotherapy in the sample and to evaluate whether symptom improvement was
affected when a PD was presented. Results from the three groups (total sample, without
PD and with PD) show that both the OQ-45 (total score and all its domains) and the
BDI median scores were significantly lower (p < 0.05) at post-intervention when
compared to baseline.

Median OQ-45 and BDI scores were also compared between individuals without

PD and the ones with PD (Table 2). Both baseline and post-intervention scores in the
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group with PD appeared to be higher than the ones presented by individuals without PD,
but this difference was not statistically significant (p > 0.05). However, scores from the
group with PD presented a trend to be significantly higher regarding the baseline OQ-45
Total Score (p=0.073) and SD score (p=0.082) and the post-intervention OQ-45 Total
Score (p=0.056) and SD score (p=0.084) when compared to the individuals without PD.

Moreover, even though scores from the group with PD appeared to be higher
than the group of patients without PD, the variation (score reduction) from baseline to
post-intervention was very similar between the groups (p > 0.05) when they were

compared.
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Discussion

The examination of the relationship between personality disorders and
depression is essential due to its theoretical and clinical implications. This study aimed
to contribute to the important discussion regarding the impact of PDs on depressive
symptom improvement, given that literature still presents mixed findings on the matter.

Most studies suggest that individuals presenting personality disorders and
depression show less improvement concerning depressive symptomatology (Kennedy et
al., 2004; Newton-Howes et al., 2006) or may need longer treatment to affect the major
symptoms of depression in a positive way (Gabbard and Simonsen, 2007).
Nevertheless, our results show that short-term psychotherapy was effective in reducing
depressive symptoms regardless of the presence of a personality disorder. This is in
accordance with literature showing that the presence of an Axis Il diagnosis is not
necessarily associated with poor outcome in depression and that comorbid personality
pathology should not be seen as an impediment to good treatment response in
Depression (Abbass et al., 2011; Bédard et al., 2015; Mulder, 2002; Muszer and Bailer,
2011). Specifically, studies found that short-term psychodynamic psychotherapy
(Abbass et al., 2011) and cognitive-behavioral therapy (Bédard et al., 2015) are
effective in depressed patients with comorbid personality disorders.

The prevalence of personality disorders in the sample was high, although
similar to other findings (van den Hout et al., 2005). Also, there were more individuals
in the group of individuals with PD than in the group without it. Nonetheless, there were
no differences regarding the sociodemographic variables, which is in accordance to one

recent study (Bédard et al., 2015).
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The first hypothesis of this study was that patients with comorbid PD would
show higher baseline and/or post-treatment scores when compared to individuals
without PD as it was previously observed in a meta-analysis study (Newton-Howes et
al., 2006). However, our results showed only a trend for the baseline and post-
intervention OQ-45 total score and SD score to be significantly higher in the group with
PD when compared to the individuals without PD. Also, the variation (score reduction)
from baseline to post-intervention did not differ between the groups, which indicates
that patients with and without personality disorders improved in a very similar way
concerning depressive symptom scores.

The present study presents some methodological strengths: patients were
carefully evaluated by professionals (Psychologists) using a semi-structured diagnostic
interview and referred to a randomized clinical trial composed of widely used
psychotherapy models. Moreover, this was an outpatient sample where the prevalence
of personality disorders was very high and where the efficacy of two brief
psychotherapy models has been observed.

This study also has some limitations. Newton-Howes et al. (2006) states that at
least 1000 patients would be needed to detect reliable significant difference in outcome
between people with PD and the ones without PD. However, we had sufficient
statistical power (92%) despite the relatively small sample size. Another limitation
could be related to the fact that we did not evaluate the impact of particular personality
disorders (i.e. Borderline PD) on symptom improvement, but this was not the main
purpose of this work. Finally, we did not control for depression characteristics, such as
type and duration of the depressive episode. These factors should be taken into

consideration when interpreting the results and when conducting future studies.
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This study has important clinical implications regarding the impact of
personality disorders on depression outcome since most studies have reported that
personality pathology appears to be very common in patients with depression (Mulder,
2002) and personality features often inform strategies to be considered when confronted
with patients who have treatment- refractory depressions (Gabbard and Simonsen,
2007). Also, individuals presenting personality disorders may also present Axis |
comorbidities, such as Depression, at some point of their lives and may then benefit
from short psychotherapy models for depressive symptoms.

In conclusion, whether or not personality pathology significantly worsens
outcome in patients with major depression appears to depend on methodological
differences, such as the study design, sample size, outcome measures, and
inclusion/exclusion criteria (Bédard et al., 2015; Mulder, 2002). Our results demonstrate
the efficacy of short-term SEDP and CBT in treating depression even when one or more
personality disorders are presented. Thus, provided that the patient receives proper care
for depression, the personality disorder should not preclude depressive symptom

improvement.
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Highlights
Personality disorders do not preclude depressive symptom improvement.
Pre- and post-treatment scores do not differ when personality disorders are presented.

Short-term psychotherapy is effective in reducing depressive symptoms.
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Table 1 — Comparison between baseline and post-Intervention median scores according to the groups (total sample;

without personality disorders; and with personality disorders)

Total Sample Without Personality Disorder With Personality Disorder
Baseline Post- p-value Baseline Post- p-value Baseline Post- p-value
Intervention Intervention Intervention
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
0Q-45.2°

Total Score  83.0(71.0; 93.5) 62.0(42.5;79.5) 0.000 75.5(63.8;89.8) 49.0(31.5;75.3) 0.001 88.0(73.0;94.0) 63.0(49.0;82.0) <0.001
SDscore  46.0(37.0;51.5) 34.0(20.5;44.0) 0.000 39.5(32.8;49.0) 28.0(17.0;42.0) 0.009 46.0(39.0;54.0) 35.0(23.0;46.0) <0.001
IR score 21.0(16.5;23.0) 17.0(12.0;20.0) 0.000 19.0(15.8;23.0) 14.0(11.0;19.3) 0.006 21.0(18.0;24.0) 18.0(13.0;20.0) <0.001
SR score 14.0 (11.0; 17.0) 11.0(07.0;15.0) 0.000 13.0(11.8;15.0) 10.0(05.0;12.5) 0.004 14.0(11.0;17.0) 12.0(07.0;15.0) 0.002
BDI? 29.0 (21.0; 36.5) 14.0(05.0;22.5) 0.000 25.5(17.0;35.5) 11.0(04.8;21.5) 0.003 29.0(24.0;37.0) 15.0(05.0;23.0) <0.001

BDI = Beck Depression Inventory; OQ-45 = Outcome Questionnaire 45.2; SD = Symptom Distress; IR = Interpersonal
Relationship; SR = Social Role; IQR = Interquartile Interval

*Wilcoxon signed-ranked test
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Table 2 — Intergroup comparison: median scores at baseline and post-

intervention according to the groups.

Without PD With PD
Instrument Median (IQR) Median (IQR) p-value

0Q-45.2%
Total Score Domain

Baseline 75.50 (63.75; 89.75) 88.00 (73.00; 94.00) 0.073

Post-Intervention 49.00 (31.50; 72.25) 63.00 (49.00; 82.00) 0.056

Variation” 17.50 (12.75; 35.50) 18.00 (06.00; 33.00) 0.712
SD Domain

Baseline 39.50 (32.75; 49.00) 46.00 (39.00; 54.00) 0.082

Post-Intervention 28.00 (17.00; 42.00) 35.00 (23.00; 46.00) 0.084

Variation” 09.00 (04.25; 21.50) 09.00 (01.00; 20.00) 0.918
IR Domain

Baseline 19.00 (15.75; 23.00) 21.00 (18.00; 24.00) 0.195

Post-Intervention 14.00 (11.00; 19.25) 18.00 (13.00; 20.00) 0.106

Variation” 04.00 (01.50; 07.00) 04.00 (01.00; 07.00) 0.962
SR Domain

Baseline 13.00 (11.75; 15.00) 14.00 (11.00; 17.00) 0.497

Post-Intervention 10.00 (05.00; 12.50) 12.00 (07.00; 15.00) 0.150

Variation® 03.00 (01.00; 07.50) 02.00 (-1.00; 06.00) 0.294
BDI?

Baseline 25.50 (17.00; 35.50) 29.00 (24.00; 37.00) 0.206

Post-Intervention 11.00 (04.75; 21.50) 15.00 (05.00; 23.00) 0.552

Variation® 12.50 (00.75; 20.75) 15.00 (06.00; 22.00) 0.428

PD = Personality Disorder; IQR = Interquartile Interval; BDI =
Beck Depression Inventory; OQ-45 = Outcome Questionnaire
45.2; SD = Symptom Distress; IR = Interpersonal Relationship;
SR = Social Role;

# Mann-Whitney Test
b Difference between the first and the last session scores.
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CONSIDERACOES FINAIS/ CONCLUSAO

Este trabalho buscou atender aos objetivos propostos e hipoteses formuladas em
seu projeto. Ao longo de sua execucdo, alguns procedimentos metodologicos foram
adaptados visando melhor qualidade técnica e dos dados publicados nos artigos que
compdem a tese. De forma geral, estes artigos tiveram como objetivo demonstrar a
efetividade dos dois modelos de psicoterapia breve utilizados e suas implicacbes. A

seguir, um resumo das hipoteses e resultados correspondentes apresentados na parte I1:

Hipotese: Pacientes que apresentam algum transtorno comorbido de personalidade
ndo apresentam melhora clinicamente significativa de acordo com o instrumento OQ-
45 em todos os seus dominios (Escore Total, Desconforto Subjetivo, Relacionamento
Interpessoal e Desempenho do Papel Social) em ambos os modelos terapéuticos,
guando comparados 0s escores iniciais e do pds-tratamento.

A hipotese ndo foi confirmada. Os resultados do artigo 2 demonstram que ambos
os modelos terapéuticos foram efetivos para a diminuicdo significativa dos sintomas
depressivos conforme o OQ-45, em todos os seus dominios. Neste estudo, apresentar

transtorno de personalidade ndo influenciou no desfecho terapéutico.

Hipotese: Ambos os modelos de psicoterapia breve sdo efetivos para a melhora na
qualidade de vida, diminui¢cdo dos sintomas depressivos e melhora do funcionamento
geral dos pacientes atendidos, conforme os instrumentos SF-12, BDI e FAST,

respectivamente, em ambos 0s modelos terapéuticos.
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Esta hipdtese ndo foi completamente testada, tendo em vista a densidade dos
dados coletados e sua distribuicdo nos artigos realizados. Entretanto, os resultados dos
dois artigos demonstram a efetividade dos dois modelos em relagcdo a diminuicdo dos

sintomas depressivos avaliados pelo BDI.

Hipodtese: As interleucinas IL-6 e TNF-a apresentardo diminui¢do significativa dos
niveis séricos do baseline ao tratamento, evidenciando efetividade terapéutica do
modelo Supportive-Expressive Dynamic Therapy.

Esta hipotese foi confirmada. Os resultados do artigo 1 revelam niveis séricos
significativamente diminuidos apds a intervencdo psicoterapéutica. Além disso,
encontrou-se uma correlacdo entre a reducdo dos niveis de TNF-a e a diminui¢do do
escore do desempenho do papel social (tendo em vista que quanto maior o escore, maior

0 prejuizo apresentado).

Em conclusdo, os resultados deste trabalho demonstram a importancia da
implementacdo de modelos breves de psicoterapia no sistema de satde basico, tendo em
vista sua facil aplicacdo e efetividade, a qual pode ser observada em medidas
psicoldgicas (escalas de avaliacdo de sintomas depressivos e melhora clinica mesmo em
pacientes com transtorno de personalidade comorbidos), bem como em marcadores

bioquimicos.
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ANEXOS

ANEXO A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - APESM

UNIVERSIDADE C@TOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informac6es sobre o estudo ao participante

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

Conhecer aspectos da salde e da funcionalidade da populagdo que procura 0 Ambulatério de Pesquisa e
Extensdo em Salde Mental da UCPel. Havendo inicialmente uma avaliagdo psicoldgica que investigara a
presenca de transtornos mentais. Para medir possiveis alteracGes bioquimicas, serd coletado sangue das
pessoas com indicativo do transtorno. Assim, serd possivel entender melhor modificacBes de algumas
substancias durante alguma alteracdo emocional importante.

Como o estudo sera realizado?

Serd realizada uma avaliagdo psicolégica e uma coleta de sangue do seu brago, na qual serdo retirados 20
ml de sangue, o0 que ndo compromete a sua saude. Esta coleta sera realizada por pesquisadores da area da
saude devidamente treinados para tal fungdo. Caso positivo para algum transtorno mental, sera realizado
encaminhamento adequado.

Caso esteja em sofrimento psiquico e ndo preencha os critérios de inclusdo no estudo, serd encaminhado
para o servigo de salde apropriado.

Quais s&o os 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 da
salde. A coleta sera feita para que sejam analisadas algumas substancias que poderdo estar alteradas em
funcdo da presenga de transtornos mentais.

Item importante!

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como
pedir maiores informagdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira alguma ira
influenciar na qualidade de seu atendimento neste local.
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O que eu ganho com este estudo?

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

Quais sdo os meus direitos?
Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em jornais cientificos ou submetidos a autoridade de
salide competente, mas vocé ndo serd identificado por nome. Sua participagdo neste estudo é voluntaria.

DECLARACAO:
U, et e e e ba e e e be e e atbeeearraeeaares declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se

espera de mim. O pesquisador me explicou 0s possiveis problemas que podem surgir em

consequliéncia da minha participagdo neste estudo.

Informei o pesquisador sobre medicamentos gque 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 néo ir4, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdo médica futura.

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

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

ok w

Nome completo do paciente:

Assinatura do Paciente:

Data: /[

Assinatura do Pesquisador:

Para maiores informagfes entre em contato com Mariane Lopez pelos telefones: 81133404 / 84023356 /
91385835 / 21288404

Coordenador do projeto: Prof. Dr.Luciano Dias de Mattos Souza
Programa de P6s-Graduagdo em Saide e Comportamento
Universidade Catdlica de Pelotas

Fone: 21288404 - 81180444
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ANEXO B

Contrato Terapéutico — Psicoterapia Suportivo-Expressiva

UNIVERSIDADE

| ICATOLICA o
A fshesin

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

CONTRATO TERAPEUTICO

Este tratamento conta com 16 sessGes semanais as quais terdo duracdo de 50 minutos realizadas
na Clinica Psicoldgica da Universidade Catolica de Pelotas. E importante o esclarecimento de algumas

regras, citadas abaixo, para que o tratamento seja desenvolvido da melhor forma possivel.

1) CONFIDENCIALIDADE - a) Todas as informacdes fornecidas pelo paciente serdo confidenciais.
Sera mantida em sigilo absoluto a identidade do mesmo, inclusive em caso de supervisdes. Além disso,
apenas o grupo de pesquisa participa de tais supervisbes. Em casos onde seja identificado risco de
suicidio ou risco quanto a outras pessoas (agressao, homicidio), o sigilo podera ser quebrado através do
contato com a familia ou responsaveis. b) Todas as sessdes serdo gravadas, com consentimento do
paciente. Porém, somente o terapeuta e 0 grupo de pesquisa terdo acesso ao contelido das gravagdes e
serdo tomados todos os cuidados necessarios para preservar o sigilo quanto a identidade do paciente e o

que é falado na sesséo.

2) ASSISTENCIA — E importante a presenca em todas as sessdes. O servigo é gratuito. Caso ndo seja
possivel o comparecimento, justificar com antecedéncia e comparecer a “sessdo extra” a ser agendada em
outro horério. O paciente que tiver 2 faltas consecutivas ou 3 faltas alternadas ao longo do tratamento

sera desligado do processo terapéutico.
3) PONTUALIDADE — E fundamental para o andamento adequado das sessoes.

4) RESPEITO — Nao existira nenhum julgamento ou preconceito com relacdo as opinides, atitudes e

comportamentos, as quais serdo acolhidas com total respeito por terapeutas.

5) PARTICIPACAO — a) No decorrer do processo terapéutico, terdo sessdes especificas em que o

paciente respondera alguns instrumentos. O paciente serd avisado com antecedéncia pelo terapeuta sobre
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qual sera a sessdo em que ocorrerdo estes questionamentos, para que 0 mesmo se organize para ficar mais
tempo na Clinica Psicoldgica. Ou seja, nesses casos o tempo de sessdo podera aumentar para
aproximadamente 1h30. O terapeuta ndo terd acesso aos instrumentos que falem sobre ele, sendo de
fundamental importancia a sua sinceridade ao respondé-los. b) Haverdo sessOes especificas em que sera
solicitado ao paciente que compareca pela manhd para fazer a coleta de sangue. Os riscos dessa coleta séo
minimos, como descrito no termo de consentimento. Além disso, todos os cuidados para preservacdo do
sigilo quanto ao material bioldgico serdo tomados. O paciente serd avisado com antecedéncia dessas

sessdes e sera instruido quanto a qualquer solicitacdo (por exemplo: jejum).

6) AVALIACOES PSICOLOGICAS — Além da avaliagdo psicoldgica realizada na primeira sessio e ao
longo das 16 sessdes, terdo duas avaliagdes que serdo realizadas aos seis e doze meses apds concluido o

tratamento.

7) AUTONOMIA — A sua participagdo neste estudo é voluntaria e vocé pode desistir do tratamento em
qualquer momento. Porém, mesmo nesse caso, por se tratar de um estudo de acompanhamento,

entraremos em contato para realizarmos as avaliagdes psicologicas.

Eu, declaro que fui esclarecido(a) sobre o

tratamento e os itens do contrato terapéutico acima e aceito participar do estudo de forma voluntaria.

Nome completo do paciente:

Assinatura do Paciente:

Data: I

Assinatura do pesquisador:

Para maiores informagdes entrar em contato com Giovanna Silva pelo telefone 81249333.

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

Fone: 21288404 - 91330050
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ANEXO C
Contrato Terapéutico — Psicoterapia Cognitivo-Comportamental

UNIVERSIDADE

| |CATOLICA
oA o Cakdo
UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

CONTRATO TERAPEUTICO

Este tratamento conta com 14 sessfes semanais as quais terdo duracdo de 50 minutos realizadas
na Clinica Psicoldgica da Universidade Catélica de Pelotas. E importante o esclarecimento de algumas

regras, citadas abaixo, para que o tratamento seja desenvolvido da melhor forma possivel.

1) CONFIDENCIALIDADE - a) Todas as informac@es fornecidas pelo paciente serdo confidenciais.
Sera mantida em sigilo absoluto a identidade do mesmo, inclusive em caso de supervisdes. Além disso,
apenas 0 grupo de pesquisa participa de tais supervisdes. Em casos onde seja identificado risco de
suicidio ou risco quanto a outras pessoas (agressdo, homicidio), o sigilo podera ser quebrado através do
contato com a familia ou responsaveis. b) Todas as sessdes serdo gravadas, com consentimento do
paciente. Porém, somente o terapeuta e o grupo de pesquisa terdo acesso ao conteldo das gravacgdes e
serdo tomados todos os cuidados necessérios para preservar o sigilo quanto a identidade do paciente e o

que é falado na sesséo.

2) ASSISTENCIA — E importante a presenca em todas as sessées. O servigo é gratuito. Caso ndo seja
possivel o comparecimento, justificar com antecedéncia e comparecer a “sessdo extra” a ser agendada em
outro horéario. O paciente que tiver 2 faltas consecutivas ou 3 faltas alternadas ao longo do tratamento sera

desligado do processo terapéutico.
3) PONTUALIDADE — E fundamental para o andamento adequado das sessdes.

4) RESPEITO — N&o existira nenhum julgamento ou preconceito com relacdo as opinides, atitudes e

comportamentos, as quais serdo acolhidas com total respeito por terapeutas.

5) PARTICIPACAO — a) No decorrer do processo terapéutico, terdo sessdes especificas em que o
paciente respondera alguns instrumentos. O paciente sera avisado com antecedéncia pelo terapeuta sobre
qual sera a sessdo em que ocorrerdo estes questionamentos, para que 0 mesmo se organize para ficar mais

tempo na Clinica Psicoldgica. Ou seja, nesses casos o tempo de sessdo podera aumentar para
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aproximadamente 1h30. O terapeuta ndo tera acesso aos instrumentos que falem sobre ele, sendo de
fundamental importancia a sua sinceridade ao respondé-los. Por favor, faga sempre as tarefas e leituras
pedidas pelo terapeuta. Isto ajudara, e muito, o entendimento daquilo que sera debatido no momento da
sessao. b) Haverdo sessOes especificas em que sera solicitado ao paciente que comparega pela manha para
fazer a coleta de sangue. Os riscos dessa coleta sdo minimos, como descrito no termo de consentimento.
Além disso, todos os cuidados para preservacdo do sigilo quanto ao material bioldgico serdo tomados. O
paciente sera avisado com antecedéncia dessas sessdes e sera instruido quanto a qualquer solicitacdo (por

exemplo: jejum).

6) AVALIACOES PSICOLOGICAS — Além da avaliagio psicoldgica realizada na primeira sessao e ao
longo das 14 sessdes, terdo duas avaliagdes que serdo realizadas aos seis e doze meses apds concluido o

tratamento.

7) AUTONOMIA — A sua participagdo neste estudo é voluntaria e vocé pode desistir do tratamento em
qualquer momento. Porém, mesmo nesse caso, por se tratar de um estudo de acompanhamento,

entraremos em contato para realizarmos as avaliagdes psicologicas.

Eu, declaro que fui esclarecido(a) sobre o

tratamento e os itens do contrato terapéutico acima e aceito participar do estudo de forma voluntaria.

Nome completo do paciente:

Assinatura do Paciente:
Data: I

Assinatura do pesquisador:

Para maiores informagdes entrar em contato com Giovanna Silva pelo telefone 81249333.

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva
Programa de Pds-Graduagdo em Salde e Comportamento
Universidade Catolica de Pelotas

Fone: 21288404 - 91330050
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ANEXO D

Carta de Aprovacao no Comité de Etica

Plataforma Brasil - Ministério da Salde

Universidade Catdlica de Pelotas - UCPel

PROJETO DE PESQUISA
Titulo: PROCESS0O TERAPEUTICO EM PSICOTERAPIAS PARA DEPRESSAD
Area Tematica:
Pesquisador: RICARDO AZEVEDO DA SILVA Versdo: 1

Instituigio: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA ~ CAAE:02855312.6.0000.5339
E CULTURA(SPAC)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 66006
Data da Relatoria: 19/07/2012

Apresentagao do Projeto:

A depressdo € um importante foco das politicas plblicas de salde, tendo em vista a elevada prevaléncia na
populagao geral e os prejuizos a qualidade de vida e capacidade produtiva dos individuos.

Estudos mostram extensa redugio da qualidade de vida, com incapacidades, disfungbes e prejuizos na vida do
individuo e de seus familiares. Este projeto insere-se no esforgo gue vem sendo realizado para elaborar e
investigar estratégias de tratamento psicolégico sem ignorar os aspectos fisiopatolégicos envolvidos nos
transtornos de humor visando a aplicabilidade dos modelos de intervencao no servigo plblico de salde.

Objetive da Pesquisa:

Investigar a eficacia e efetividade dos modelos de intervengdo propostos para a remissdo de sintomas
depressivos, a regulagdo das alteragbes neuroquimicas e do ritmo bioldgico e a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes; Verificar a integragdo genética-resiliéncia sobre a remissdo de sintomas depressivos e a
regulagio das alteragBes neuroguimicas. Com isso, o projeto propde a observacio de caracteristicas sécio-
demograficas, psicolégicas e genéticas associadas ao abandono terapéutico e ao insucesso das intervengdes.
Como resultado destas observagdes, busca-se compreender o impacto de aspectos da personalidade, estilo
defensivo e alianga terapéutica na eficacia e efetividade dos modelos de intervengio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O risco refere-se a piora ou recorréncia do quadro depressivo.

E termos instiuicionais o beneficio consiste nas melhorias do modelo de atencdo psicossocial dos portadores
de depressao. Em relagdo a formacao profissional da equipe o projeto permitira a observagio mais acurada
sobre par@metros psicologicos e biologicos da depress&o gue frara subsidios para elencar um conjunto minimo
de habilidades e conhecimentos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto & de grande relevancia cientifica e social por abordar um importante foco das politicas publicas de
salde, que & a Depressdo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O projeto satisfaz todos os itens necessarios na proposta de um projeto de pesquisa.
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Recomendagbes:

Sem recomendacbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O projeto esta aprovado.

Situagado do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

De acordo.

PELOTAS, 02 de Agosto de 2012

Assinado por:
WVILSON JOSE LEFFA
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ANEXO E
Instrumentos de Coleta de Dados Sociodemograficos e diagndstico de Depressao e
outros transtornos de Eixo | (APESM)

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

AMBULATORIO DE PESQUISA E EXTENSAO EM SAUDE MENTAL

NUmero do entrevistador:
REC do entrevistado:

Qual a data do seu nascimento? /[

Quantos anos completos completos o(a) Sr(a). tem?

Tu estas estudando (ou estudaste) este ano? ( )sim () ndo
Tu ja estudaste na escola alguma vez? ( )sim () nao

Em que série tu estas?

De que grau?

Até que série completaste (foste aprovado)?

De que grau?

Alguma vez tu trabalhaste recebendo dinheiro ou alguma coisa em troca? () sim () ndo
Que idade tu tinhas na primeira vez em que trabalhaste
recebendo dinheiro ou alguma coisa em troca?

Estés trabalhando atualmente? ( )sim () ndo

Vocé tem irmdos ou irmas? ( )sim () ndo
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Quantos irmdos ou irmds vocé tem?

Vocé tem filhos ou filhas? ( )sim () néo

Quantos filhos ou filhas vocé tem?

Vocé possui alguma doenca cronica? () sim () ndo

Alguma vez tu ja consultaste ou fizeste tratamento com psicologo(a)? (  )sim () ndo
Quanto tempo, em meses, durou o tratamento que fizeste com psicologo(a)?
Alguma vez tu ja consultaste ou fizeste tratamento com psiquiatra? ( ) sim () ndo
Quanto tempo, em meses, durou o tratamento que fizeste com psiquiatra?
Tu ja tomou medicamento receitado por psiquiatra ou

medicamento psiquiatrico? ( )sim () ndo

Ja tomaste moderadores do humor? ( )sim () ndo

Ja tomaste antipsicéticos? ( )sim () ndo

Ja tomaste antidepressivos ou ansioliticos? () sim () ndo

Ja tomaste benzodiazepinicos? ( )sim () ndo

Ja tomaste barbitaricos? ( )sim () néo

Ja tomaste medicamentos fitoterapicos? () sim () ndo

Ja tomaste outros medicamentos psiquiatricos

ndo listados anteriormente? ( )sim () nao

Ja foste internado em hospital psiquiatrico? ( )sim () néo

Quantas vezes ja foste internado em hospital psiquiatrico?

Jé recorreste a servicos publicos de saude mental? ( )sim () ndo

Quais sdo as pessoas que moram na sua casa?

O seu pai mora na mesma casa que vocé? ( )sim () ndo
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A sua mde mora na mesma casa que vocé? ( )sim () ndo

Vocé é casado(a), namora ou possui um companheiro(a)? ( )sim () néo
Ele(a) mora na mesma casa que vocé? ( )sim () ndo

O(s) seu(s) irmdo(s) ou irmé(s) mora(m) na mesma casa que vocé? () sim (
Quantos irmd@os moram na mesma casa que Vvocé?

O(s) seu(s) filho(s) mora(m) na mesma casa com vocé? ( )sim () ndo
Quantos filhos moram na mesma casa com vocé?

Outras pessoas moram na mesma casa que vocé?

Quantas outras pessoas moram na mesma casa que VOcé?

Historia familiar de transtornos psiquiatricos

Ha alguém com historia de doenca psiquiatrica na tua familia? () sim  (

A sua mae teve alguma doenca psiquiatrica? ( )sim () néo

Qual doenca psiquiatrica a sua mée teve ou tem?

) ndo

) ndo

A sua méae usou ou usa medicamento psiquiatrico? ( )sim () ndo
A sua mée ja foi internada em hospital psiquiatrico

ou comunidade terapéutica? ( )sim () ndo

A sua mée ja manifestou a vontade de estar morta? ( )sim () ndo
A sua mée ja tentou suicidio? ( )sim () ndo

Quantas vezes?

O seu pai teve alguma doenca psiquiatrica? ( )sim () ndo

Qual doenca psiquiatrica o seu pai teve ou tem?

O seu pai usou ou usa medicamento psiquiatrico? ( )sim () ndo

O seu pai ja foi internado em hospital psiquiatrico
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ou comunidade terapéutica? ( )sim () ndo
O seu pai ja manifestou a vontade de estar morto? ( )sim () ndo
O seu pai ja tentou suicidio? ( )sim () ndo

Quantas vezes?

O(s) seu(s) irmao(s) ou irma(s) tiveram
alguma doenca psiquiatrica? ( )sim () ndo

Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) irmao(s) teve ou tiveram?

O(s) seu(s) irmdo(s) usou ou usaram medicamento psiquiatrico? ( )sim () nao
O(s) seu(s) irmdo(s) ja foi ou foram internado(s) em hospital psiquiatrico

ou comunidade terapéutica? ( )sim () ndo

O(s) seu(s) irmdo(s) ja manifestou ou manifestaram a vontade

de estar(em) morto(s)? (  )sim () ndo

O(s) seu(s) irmdo(s) ja tentou ou tentaram suicidio? (  )sim () ndo

Quantas vezes?

0O(s) seu(s) filho(s) ou filha(s) tiveram alguma doenca psiquiatrica? ( )sim ( ) néo

Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) filho(s) teve ou tiveram?

O(s) seu(s) filho(s) usou ou usaram medicamento psiquiatrico? ( )sim () nao
0O(s) seu(s) filho(s) ja foi ou foram internado(s) em hospital psiquiatrico

ou comunidade terapéutica? ( )sim () ndo

0O(s) seu(s) filho(s) ja manifestou ou manifestaram a vontade

de estar(em) morto(s)? ( )sim () ndo

O(s) seu(s) filho(s) ja tentou ou tentaram suicidio? (  )sim () ndo

Quantas vezes?
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Outro familiar seu (av0, avo, tios ou primos) teve alguma
doenca psiquiatrica? ( )sim () ndo
Qual doenca psiquiatrica o(s) seu(s) outro(s) f

amiliar(es) teve ou tiveram?

O(s) seu(s) outro(s) familiar(es) usou ou usa

medicamento psiquiatrico? ( )sim () ndo

O(s) seu(s) outro(s) familiar(es) ja foi internado em hospital psiquiatrico ou
comunidade terapéutica? ( )sim () nao

Algum familiar seu ja manifestou a vontade de estar morto

OU ja tentou suicidio? ( )sim ( )ndo

Qual familiar?

Algum outro familiar ja tentou suicidio? ( )sim () ndo
ABEP 2012

1. Qual a escolaridade do chefe da familia?

Em sua casa tem...?
1. Televisdoem cores ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ()4 ou mais
2.Radio( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )4oumais

3.banheiro ()0 ( )1 ( )2 ( )3 ()4 ou mais

4. Automével ()0 ()1 ( )2 ()3 ()4 oumais

5. Empregada mensalista ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 oumais
6. Aspiradordepé ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 oumais

7. Méguinade lavar ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ()4 ou mais

8. video cassetee/ouDVD ( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 oumais
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9.geladeira( )0 ( )1 ( )2 ( )3 ( )4oumais
10. Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

( YO ( )1 ( )2 ( )3 ( )doumais
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M.I.N.l. PLUS +

Mini International Neuropsychiatric Interview

Brazilian version 5.0.0

DSM-IV-TR

Y. Lecrubier, E. Weiller, T. Hergueta, P. Amorim, I.L Bonora, J.P. Lépine
Hépital de la Salpétriére — Paris - Franga

D. Sheehan, J. Janavs, E. Baker, K. H. Sheehan, E. Knapp, M. Sheehan
University of South Flonda — Tampa —-E.UA.

Tradugdo para o portugnés (Brasil) - P. Amorim
Corregio: Clandio Drews Jr.

© 1991, 1994, 1998 Sheehan DV & Lecrubier Y.

Todos o3 direitos 30 reservados. Este documento nio pode ser reproduride, tedo ou em parte, on cedide de
qualquer forma, inclindo fotocopias, nem armazenads em sistemma mformatico, sem a awtorizacio escrita prévia
doz autores. Oz pesquisadore: e oz chimicos gue trabalham em instituwigies publica: (como wmiversidades, hospitais,
organizmos governamentaiz) podem fotocopiar o MLLN.I. para utilizacio no contexto estrito de suas atividades
clinicas e de investigacio.

MLINI Plus 5.00 (Margo, 2010) -1-
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