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“Tudo tem o seu tempo determinado e ha tempo para todo propdsito
debaixo do céu: ha tempo de nascer e tempo de morrer; tempo de
chorar e tempo de rir; tempo de abracar e tempo de afastar-se; tempo
de amar e tempo de aborrecer; tempo de guerra e tempo de paz.”

Eclesiastes


http://www.frasesnaweb.com.br/autor/eclesiastes
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1.Lista de Abreviaturas

BMAL-1 do inglés, brain and muscle ARNT-like protein 1
CID-10 Classificacdo Internacional de Doencas - 10

D deprimidas (incluindo com e sem medicacao)

DALYs do inglés, Disability Adjusted Life Years

DWM do inglés, depressive patients without medication; pacientes deprimidas sem uso de medicacéo
antidepressiva

DWithM do inglés, depressive patients with medication; pacientes deprimidas com uso de medicacdo
antidepressiva

Fer-2 do inglés, proto-oncogene tyrosine-protein kinase -2

GSK3p do inglés, glycogen synthase kinase-3

HAM-D Escala de Hamilton para Depresséo

HHA (eixo) hipotadlamo-hipofise-adrenal

HS do inglés, healthy subject; controles saudaveis

ISRS inibidor seletivo de recaptacéo de serotonina

IV do inglés, interindividual variability; variabilidade interindividual
MADRS do inglés, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

NCS do inglés, National Comorbidity Surveys

NE noradrenalina/norepinefrina

NHDM - ntcleo hipotalamico dorsomedial

NPV nicleo paraventricular

NSQ ndcleo supraquiasmético

SCID do inglés, Structured Clinical Interview for DSM-1V

SPSS v.16 do inglés, Statistical Package for the Social Sciences version 16
SRQ-20 do inglés, Self Report Questionnaire-20

TC temperatura central

TP temperatura periférica

WHO do inglés, World Health Organization, Organiza¢do Mundial de Salde
5HT serotonina

5HTLPR do inglés, serotonin-transporter-linked polymorphic region


http://www.who.int/entity/mental_health/management/depression/daly/en/

2. Lista de Tabelas e Figuras
Table 1 - Social-demographic characteristics of the groups
Table 2 - Comparison of scores Depression’s scales among groups

Table 3 - Differences of amplitude, acrophase and mesor temperature and activity groups after cosinor
analysis

Table 4 - Differences in average power of first harmonic of temperature, activity and exposure to light
among the groups

Figure 1 - Graphic of diurnal and nocturnal activity and temperature for groups

Figure 2 - Error bar of the power of first harmonic of exposure to light, temperature and activity among
groups

Figure 3 - Comparison of acrophases (rad) by Rayleigh analysis among groups
Figure 4 - Delta among acrophases of light and activity for groups

Figure 5 - Delta among acrophases of light and temperature for groups



3. Resumo

Distarbios cronobiologicos na Depressdo podem ser explicados pela perda do
poder ou estabilidade circadiana observados pela diminuicdo da amplitude dos ritmos e
0 maior numero de frequéncias ou ritmos ultradianos (ritmos com periodos menores
que 20 horas). A perda da sincronizacdo entre os ritmos pode ser decodificada pelos
sistemas fisiologicos como um estressor, capaz de iniciar, acelerar, perpetuar e
exacerbar sintomas neuropsiquiatricos, visto que hd uma integracdo de redes ritmicas
estruturais e funcionais Métodos Foram avaliadas 10 pacientes com Depressao Maior
em seu primeiro episodio, ainda sem uso de medicacdo antidepressiva, 10 pacientes
com Depressdo Recorrente em tratamento e 10 controles saudaveis, todas do sexo
feminino. O diagndstico de Transtorno Depressivo foi realizado atraves do SCID e
CID 10. Os sintomas depressivos foram avaliados através das escalas Beck, MADRS e
Hamilton. Os ritmos biologicos atividade-repouso e temperatura cutanea foram
medidos com o actimetro Act 1.1 durante 7 dias. Também se avaliou a exposi¢édo a luz
de cada sujeito. Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para confirmar se as
varaveis tinham distribuicdo normal. Pardmetros de ritmos e diferencas socio-
demogréficas foram analisados através de ANOVA/Tukey. O coeficiente de correlagédo
de Rank-Spearman foi utilizado para analisar a correlagcdo entre temperatura e
atividade. Para avaliar diferencas nos escores das escalas entre os dois grupos de
deprimidas foi utilizado teste t de Student para amostras independentes. Para variaveis
categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado. Resultados O grupo de deprmidas
apresentou amplitude de temperatura mais alta e amplitude de atividade mais baixa do
que as controles saudaveis. Também, a correlacdo entre temperatura e atividade nas
deprimidas apresentou maior diferenca durante o dia e durante a noite do que nas

controles saudaveis. N&o houve diferenca significativa entre deprimidas no seu



primeiro episédio sem medicacdo e pacientes com Depressdo Recorrente com
medicacdo no que se refere a amplitude dos ritmos de temperatura e atividade-repouso.
Houve acoplamento dos ritmos estudados nos trés grupos Discussdo Em nosso estudo,
as pacientes depressivas apresentaram maior amplitude de temperatura que individuos
saudaveis, apesar do uso de antidepressivos; as controles saudaveis demonstraram
menos diferenca entre os ritmos durante o dia e a noite, o que talvez foi causado pela
maior atividade em pessoas saudaveis mascarando o ritmo de temperatura. Outra
explicacdo para 0 aumento da amplitude circadiana em pacientes depressivas € 0
aumento do arrastamento pelos zeitgebers externos, provavelmente para a manutengédo

dos mais robustos zeitgebers -social e bioldgico - que sdo essenciais para a vida.

Palavras-chave: depressdo, ritmos bioldgicos, cronobiologia, temperatura cutanea,

atividade-repouso
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4. Abstract

Changes of circadian rhythms in Depression may be explained by the loss of
power or stability circadian observed by decreasing the amplitude of the rhythms and
the higher number of frequencies or ultradian rhythms (rhythms with periods less than
20h). The lack of synchronization between the rhythms can be decoded by
physiological systems as a stressor capable of starting, accelerating, perpetuate and
exacerbate neuropsychiatric symptoms, since there is an integration of rhythmic
structural and functional network Method Were evaluated 10 patients with Major
Depression first episode without antidepressant medication, 10 patients with Recurrent
Depression treated and 10 voluntary healthy controls, all female. The diagnosis of
Depressive Disorder was conducted through the SCID and CID 10. Depressive
symptoms were assessed by the Beck, MADRS and Hamilton Depression Scale. The
biological rhythms as temperature and activity-rest were measured with the actimetro
Act 1.1 for 7 days. Exposure to light also was evaluated. We used the Kolmogorov—
Smirnov test to confirm if the variables were normal distribution. Parameters of
rhythms and socio-demographic differences were analyzed by ANOVA/Tukey. The
correlation coefficient of Rank-Spearman was used to analyse the correlation between
temperature and activity. To evaluate differences in scores of scales between the two
groups of depressed was used Student's t test for independent samples. Chi-square was
tsed for categorical variables Results Depressive patients presented higher amplitude of
temperature, and lower amplitude of activity than healthy subjects. Also, the correlation
between temperature and activity in depressive subjects present higher difference
during day and night than healthy subjects. There was no significant difference between
depressive patient in the first episode without treatment and depressive patient with

Recurrent Depression in relation to amplitude of temperature and activity rhythms.
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Discussion In our sample depressive patients presented higher temperature amplitude
that healthy subjects, in spite of the use of antidepressant; the correlation between
temperature and activity, healthy subject demonstrated less difference between day and
night, than maybe the higher activity in healthy people can mask the temperature
rhythm. Another explanation for increase circadian amplitude in depressive patients is
the increase of entrainment to by external zeitgebers, probably for the mainttenancy of

only robust social and biological zeitgebers that are essential for life.

Keywords: depression, biological rhythms, Chronobiology, skin temperature, activity-

rest
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5. Introducéo

Distarbios dos ritmos bioldgicos podem ocorrer a todo momento como no jet
lag, trabalho de turnos, em transtornos do sono e outros varios transtornos psiquiatricos,
incluindo transtornos afetivos. As alteracdes dos ritmos circadianos na Depressdo sdo
frequentemente observadas pelos estudos em Cronobiologia. Com o avanco das
aplicagdes clinicas dessa linha de pesquisa, vem sendo necessario 0 maior conhecimento
sobre fase, amplitude e estabilidade do sistema circadiano. Com o intuito de avaliar o
padrdo de acoplamento (sincronizacdo) de dois ritmos biol6gicos - temperatura cutanea
e atividade-repouso - durante as fases aguda e crénica da Depressdo e ainda observar
estes ritmos com o0 uso de medicacdo antidepressiva, investigou-se pacientes do sexo

feminino com Depressdo em seu primeiro episddio e com Depressdo Recorrente.
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6. Revisdo Bibliografica

6.1 Cronobiologia

Foi Hipocrates quem alertou: “aquele que deseja estudar seriamente a Medicina,
deve primeiro observar o desenrolar das estagdes”.

A atribuicdo de padrBes ritmicos a natureza remonta a Antiguidade Classica. E
bastante remota a observacdo e a interpretacdo de determinados fenémenos ciclicos da
natureza, como a alternancia das marés, a migracdo das aves, os ciclos lunares, a
sucessdo das estacOes do ano e o ciclo dia-noite, sincronizado com 0 movimento de
rotacdo da Terra em torno do seu eixo (Costa e Moniz, 2007). Acreditava-se, portanto,
gue 0 meio ambiente impunha sua rotina aos seres Vivos.

A primeira objecdo a essa teoria apareceu em 1729, com Jean-Jacques d’Ortous
de Mairan, astrbnomo, médico, gedlogo, matematico e botanico observando que os
movimentos diarios das folhas do heliétropo (Mimosa pudica) persistiam ainda que a
planta estivesse na escuriddo total. A conclusdo de Mairan foi de que existia um
“relégio interno” que regulava a conduta da planta. Ao final do século X1X apareceram
algumas descri¢Bes sobre os ritmos diarios de temperatura em trabalhadores de turnos
ou estudos com soldados que trabalhavam a noite (Costa e Moniz, 2007; Cardinalli e
Esquifino, 2005). A partir dessa época, iniciam-se inumeros estudos sobre ritmos
bioldgicos, consolidando a Cronobiologia como uma ciéncia que estuda os aspectos
bioldgicos da ritmicidade, descrigdo e quantificacdo dos ritmos (Cardinali e Esquifino,
2005; Noguera, 1999).

Os ritmos podem ser: a) circadianos (com periodos compreendidos entre 20 e 28
horas - circa=cerca, diem=dia), exemplos: temperatura corporal, niveis de cortisol, o
rendimento mental, ciclo sono-vigilia, entre outros; b) ultradianos (periodos inferiores a

20 horas), exemplos: secrecdo pulsatil de muitos horménios, frequéncia cardiaca,
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movimentos respiratorios, alternancia sono NREM-REM, entre outros; ou c) infradianos
(periodos superiores a 28 horas), exemplos: hibernacdo de alguns animais, ciclo
menstrual, entre outros (Noguera, 1999; Dirlich et al., 1987).

A maior parte dos ritmos circadianos esta sob o controle de um marcapasso
principal localizado no hipotalamo que é o nucleo supraquiasmatico (NSQ) (Sarabia e
Madrid, 2007; Noguera, 1999; Cornélissen et al., 1989). Juntamente com esse reldgio
bioldgico central, relégios circadianos periféricos tém sido identificados em locais como
figado, sistema gastrointestinal, sistema respiratério, tecido adiposo, tiredide e adrenais.
Em nivel molecular, o sistema oscilador circadiano envolve numerosos feedbacks
regulatdrios transcricionais e pos-translacionais, incluindo muitas proteinas e seus genes
codificadores como o CLOCK (circadian locomotor output cycles kaput), o0 BMAL-
1(brain and muscle ARNT-like protein 1), o0 NPAS-2 (period, timeless, cryptochrome,
the neuronal PAS domain protein-2) e o recentemente identificado Fer-2 (proto-
oncogene tyrosine-protein kinase -2) (Monteleone et al., 2010).

O NSQ, em combinacdo com os relogios bioldgicos periféricos, habilita a
homeostase relacionada ao tempo, que pode se tornar desorganizada na sua regulacao
pelos fatores externos (luz, atividades sociais, procura por alimento, por exemplo).
Como quase todas as funces fisiologicas e 0s comportamentos nos humanos ocorrem
em uma base ritmica, a possibilidade de que avancos, atrasos ou dessincronizagdes dos
ritmos circadianos participem nos processos dos transtornos neuroldgicos e
psiquiatricos tem gerado interesse no meio cientifico. Uma diminuigdo da amplitude de
muitos ritmos bem como 0 avango e o atraso de fase tem sido descritos nos transtornos
afetivos. Estudos de genética molecular tem sugerido o envolvimento de genes clock na

fisiopatogenia destes transtornos (Schulz e Steimer , 2009).
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Em mamiferos, a retina € responsiva a luz e converge informacéo luminosa no
NSQ atraves de vias monossinapticas especificas, do trato retino-hipotalamico que
contétm o fotopigmento melanopsina e libera glutamato. Em adicdo a inervacgéo
glutamatérgica na retina, 0 NSQ também recebe uma densa inervagdo serotoninérgica
vinda do nucleo da rafe medial que parece convergir estimulo ndo-fético no NSQ. Estas
duas importantes entradas parecem agir no NSQ de maneira mutuamente inibitéria em
que cada um inibe a mudanca de fase induzida pelo outro. A entrada mais importante do
NSQ é pelo nucleo paraventricular (NPV) do hipotdlamo, o qual traduz os sinais
supraquiasmaticos para sinais autondémicos e hormonais para orgaos periféricos através
de neurbnios autonémicos e neurdnios secretores de CRH que fazem parte do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) (Monteleone et al., 2010). O nucleo hipotalamico
dorsomedial (NHDM) desempenha um importante papel no ritmo circadiano dos
corticosteroides, da atividade locomotora e do sono (Germain e Kupfer, 2008).

Os elementos externos que o organismo utiliza com as referéncias temporais
para poder encarrilhar os seus ritmos sdo conhecidos pelo termo aleméo zeitgebers (o
que doa ou marca o tempo). O zeitgeber mais conhecido até agora é luz, ou melhor, a
alternancia entre claro-escuro. Outros zeitgebers importantes sédo a disponibilidade de
alimento, sinais sociais, atividade motora, temperatura (Monk, 2010; Germain e Kupfer,
2008). Com relagdo a luz, ela inibe diretamente a producdo da melatonina. A secrecdo
de melatonina pela pineal € minima durante o dia, progressivamente aumentando com o
inicio da escuriddo alcangando um pico na segunda fase da noite e, entdo, gradualmente
diminuindo de nivel pela manhd. A melatonina é secretada sob comando hierarquico do
NSQ e influencia a ritmicidade intrinseca desse mesmo ndcleo, através da agdo em
receptores especificos de melatonina localizados no NSQ (Srinivasan et al., 2010;

Germain e Kupfer, 2008). A temperatura corporal e a predisposi¢do ao sono, coincidem
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com o inicio e o final da producdo de melatonina, assim como outros ritmos (cortisol,
sono-vigilia) aparecem de 1 a 3 horas atras do ritmo da melatonina (Germain e Kupfer,
2008).

Para estudos em Cronobiologia, € necessario dominar uma série de técnicas
especificas de analise de ritmos, incluindo instrumental matematico e estatistico.
Algumas delas sdo: cosinor, periodograma, Fourier, Rayleigh. O método de cosinor
ajusta os dados a uma funcéo sinoidal e representa os resultados graficamente. Com ele,
obtém-se a acrofase (fase mais alta), mesor (mean estimated statistic over rhythm) e
amplitude (diferenca entre o valor maximo e o mesor). Periodograma permite
determinar as periodicidades existentes em uma série de dados. Com a analise de
Fourier, pode-se determinar quais sdo 0s componentes ritmicos mais importantes (mais
potentes) da série de dados analisada. A analise de Rayleigh de estatisticas circulares
testa se os dados apresentam recorréncia periodica com base no comprimento do vetor
médio que corresponde ao intervalo de confiancga da acrofase (Noguera, 1999).

Ha uma nomenclatura propria utilizada em Cronobiologia, alguns dos termos
empregados neste trabalho estdo explicados a seguir: ritmo: qualquer evento que se
repete regularmente; ciclo: intervalo de tempo (periodo) no qual uma sequéncia de
eventos ocorre, implica em repeticdo dos eventos; fase: momento determinado de um
ciclo; acoplamento entre osciladores: ligacdo entre osciladores, resultando no
estabelecimento de um ciclo distinto dos ciclos de cada um dos osciladores; reldgio
bioldgico: rede de estruturas capazes de produzir oscilagBes regulares que servem como
mecanismos temporizadores do organismo, que tenham periodo relativamente estavel
sob diversas condicOes de temperatura e que sejam capazes de sincronizar com ciclos
ambientais; mascaramento: processo de modificacdo da expressdao de um ritmo

biolégico (Marques e Menna-Barreto, 1997).
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6.2 Depressao e Ritmos Circadianos

Arateus recomenda: “os letargicos que se deitem em plena luz expostos aos
raios de sol, pois a escuriddo leva a doenca”.

A Depressao estava em 4° lugar como causadora de doenca (DALYSs) em 2000.
Para 0 ano de 2020, esta projetada como sendo a 22 doenga mais incapacitante no
ranking, calculado para todas as idades e ambos os sexos. E uma doenca comum,
afetando cerca de 121 milhdes de pessoas pelo mundo. Menos de 25 % dos acometidos
pela doencga tem acesso a tratamento efetivo (WHO). A prevaléncia de Depressdao ao
longo da vida estava em 17,1%, segundo dados do NCS de 2002 (Wong, 2007; WHO).

A apresentacdo sintomatologica desta patologia é bastante variada, levando a
observacao de que é um diagnostico muito mais pleomorfico do que se pensava (Judd,
1998). Devido a esta multiplicidade de apresentacéo, alguns pesquisadores comparam
determinados subtipos com outros, encontrando, além de diferengas clinicas, diferencas
metabolicas. Em estudo que comparou pacientes deprimidos em seu primeiro episédio
com pacientes com Depressdo Recorrente, observou- se que estes ultimos apresentavam
indices mais altos de severidade dos sintomas (t = -7.85, P < .001) e mais sintomas
somaticos (t = 5.64, P <.001)(Roca et.al., 2011).

Quanto a alteracdes neuropatologicas da Depressdo, Portella e colaboradores
avaliaram 45 pacientes deprimidos, sendo 10 em primeiro episddio, 16 com Depressdo
Recorrente em remissdo, e 19 com Depressdo Recorrente cronica e compararam com 15
sujeitos controle. Observaram que os niveis de glutamato no coértex pré-frontal
ventromedial dos sujeitos com Depressdo Recorrente —cronica e remida- estavam mais
baixos comparando com os de primeiro episddio e controles (mais de 28% de reducéo,
em média; p <0.001). A hipdtese € de que quanto mais tempo de doenca, mais ocorrem

anormalidades metabolicas (Portella et al., 2011).
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Em relacdo a Depressdo e alteragdes dos ritmos bioldgicos, as mais comumente
descritas, além da variacdo diaria do humor, sdo alteracBes na atividade cerebral, na
temperatura corporal, nas secrecdo de hormdnios, no ciclo sono-vigilia e na atividade
motora (Monteleone et al., 2010; Germain e Kupfer, 2008; Van den Hoofdakker, 1994;
Bonnet, 1985). Além de avanco ou atraso de fase e mudancas na amplitude dos ritmos.
O avanco de fase dos ritmos circadianos enddgenos parece ser mais consistentemente
observado pelo encurtamento da laténcia do sono REM. Despertar precoce, elevagédo
precoce do ACTH e cortisol pela manha e elevacdo noturna da prolactina e horménio do
crescimento em pacientes deprimidos também séo observados (Monteleone et al., 2010;
Boyce e Barribal, 2010; Mendlewicz et al., 1985).

Quanto a patofisiologia da Depresséo, esta ndo pode ser explicada somente pela
simples desregulacdo na neurotransmissdo de serotonina (5-HT) e/ou noradrenalina
(NE). Também ha influéncia do relogio molecular desses neurotransmissores e seus
receptores. Serotonina, noradrenalina e dopamina tem um ritmo circadiano em seus
niveis, na sua liberacdo e nas enzimas sintese-relacionadas ou na expresséo e atividade
de muitos dos seus receptores (Germain e Kupfer, 2008). Estudos sobre o ritmo de
secrecdo fisiologica mostram que a acrofase da serotonina (horario de maior
probabilidade de ocorréncia de niveis altos de sua sintese) ocorre pela manhd e a
batifase (maior probabilidade de ocorréncia de valores minimos) a noite. A conversdo
de serotonina em melatonina envolve duas enzimas caracteristicas da glandula pineal: a
serotonina-N-acetil-transferase que converte a serotonina em N-acetilserotonina, e a 5-
hidroxi-indol-O-metil-transferase, enzima responsavel pela transferéncia do grupo metil
da S-adenosil-metionina para o grupo 5-hidroxil da N-acetilserotonina, dando como
resultado a N-acetil-5-metoxitriptamina ou melatonina. A N-acetiltransferase tem maior

atividade a noite, quando ocorre a acrofase da melatonina (Monteleone et al., 2010).

19



Alguns tratamentos empregados para transtornos do humor alteram o sistema
circadiano. Exemplos disso séo: privacao do sono, terapia com luz brilhante e, ainda, ha
dados que demonstram que muitos estabilizadores do humor, como litio e valproato de
sodio e os antidepressivos afetam o relogio bioldgico. Os estabilizadores de humor
prolongam o periodo de muitos ritmos na Drosophila, nos roedores, nos primatas e em
humanos. Este efeito no ritmo circadiano poderia envolver a inibi¢do da GSK3f
(glicogénio-sintase-quinase 3 beta - um regulador central dos ritmos circadianos e um
alvo do litio) que modifica multiplos membros do reldgio molecular. Os ritmos
circadianos sdo gerados ao nivel molecular pelo gene Clock que dimeriza com o Bmal;
e o0 dimero induz a expressdo dos genes Per (Period) e Cry (Cryptochrome) a qual
reprime a atividade Clock-Bmal. Alem disso, Clock-Bmal, Per e Cry regulam a
expressao de muitos outros genes, que dirigem as variagdes circadianas nas células
(Germain e Kupfer, 2008, Partonen et al., 2007). Ratos transgénicos com
superexpressdo do gene da glicogénio-sintase-quinase-3 (GSK-3f), mostraram um
comportamento depressivo. Ratos que tem uma mutacdo no gene CLOCK exibem
comportamento mania-like bem como uma diminuicdo da necessidade de sono e uma
hiperatividade motora, os quais podem ser revertidos pela administracdo crénica de litio
(Monteleone et al., 2010, Prickarts et al., 2006, Quiroz et al., 2004,). O valproato
influencia a expressdo de varios genes circadianos na amigdala (Monteleone et al.,
2010; Svestka, 2008; Selvi et al., 2007).

Os antidepressivos triciclicos geralmente encurtam a laténcia do inicio do sono e
aumentam a duracdo do sono e quase todos os triciclicos compartilham a propriedade de
aumentar a laténcia do sono REM e diminuir a quantidade total de sono REM, o que
contribui para normalizar a arquitetura do sono rompida que é caracteristica de um

subgrupo de pacientes deprimidos. Ja os inibidores seletivos da recaptagdo de
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serotonina (ISRS) tem mostrado modular a atividade do reldgio biolégico através do
avanco de fase do disparo neuronal do NSQ e aumentar a expressdo dos genes CLOCK
e BMALL1 no hipocampo, depois da sua administracdo cronica (Monteleone et al.,
2010).

A melatonina, o maior produto secretorio da pineal e que contribui para a
sincronizacdo do ritmo circadiano, tem despertado interesse como possivel alvo de
tratamento antidepressivo (Berton e Nestler, 2009). Porém, em monoterapia, ela ndo
apresenta efeitos antidepressivos. A agomelatina € um potente agonista dos receptores
melatoninérgicos MT1 e MT2 e um antagonista dos receptores 5-HT2C, os quais estdo
altamente expressos no NSQ. A agomelatina tem demontrado restaurar o padrdo de
atividade em modelo animal de sindrome do atraso de fase bem como em modelo

animal de estresse induzido (Monteleone et al., 2010).

Os achados de inumeros estudos feitos por cientistas interessados na questdo
cronobioldgica poderdo ter implicagBes diagndsticas, fisiopatogénicas e terapéuticas,
podendo, sobretudo alterar condutas de estudos clinicos sobre a relacdo de distdrbios
dos ritmos e o curso dos transtornos de humor (Glass, 2001). Pode-se supor que a
melhora da compreensdo sintomatoldgica e prognostica da doenca auxiliaria também na
reducdo dos custos do tratamento, pois atualmente os pacientes deprimidos classificados
como refratarios consomem a metade dos recursos governamentais dispensados para o

tratamento do transtorno (Malhi, 2005; Greden, 2001).
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6.3 Atividade-repouso

Para avaliacdo do ritmo atividade-repouso utiliza-se a actigrafia ou actimetria,
exame realizado através de um equipamento semelhante a um relogio (actigrafo ou
actimetro). Através de sua utilizacao é possivel detectar movimentos do punho por meio
de um sistema de acelerbmetro. Trata-se de um equipamento utilizado para diagndstico,
pesquisa e estudo do ciclo sono-vigilia ou do ritmo atividade-repouso, sendo possivel
tracar um grafico deste ritmo.

A utilizacdo do actigrafo esta cada vez mais consolidada e validada e ja sabe-se
de suas limitacdes, principalmente em distinguir microdespertares noturnos de
despertares completos. Por causa disso, o actigrafo é mais util quando faz-se necessaria
uma visdo mais global do problema apresentado pelo paciente, ndo se limitando a
caracterizar somente o ciclo sono-vigilia, visto que alguns modelos registram a variagdo
da temperatura do punho e a exposicdo a luz (Telles et al., 2010).

Relatos publicados de replicacdo e validade das medidas de actigrafia
geralmente indicam escores relacionados ao sono compativeis com os registrados pela
polissonografia em individuos normais e em alguns grupos de pacientes. A acuracia dos
dados normalmente decresce quando hé distirbios do sono ou rupturas no sono. E dtil
para investigar diferencas entre grupos, variagdes no padrdo de sono através do tempo, e
efeitos de intervencgdes terapéuticas. O uso de diarios de sono € essencial para auxiliar
no registro e analise dos dados (Acebo e Le Bourgeois, 2006).

Em artigo que ressalta a utilidade da avaliagcdo do ritmo atividade-repouso como
um 6timo marcador da funcdo enddgena do reldgio bioldgico, principalmente em
estudos em que héa isolamento social, em estudos das fases em turnos e estudos na area
da psiquiatria, o autor considera que o ritmo atividade-repouso é melhor marcador do

sistema circadiano do que cortisol ou atividade leucocitaria que tanto interfere como é
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afetada por mudancas fisioldgicas periféricas (Lewy, 2000). O ritmo circadiano da
atividade motora tem sido estudado em pacientes deprimidos tendo em vista o retardo
psicomotor se constituir em um dos sintomas essenciais da depressdo (Sobin e Sackeim,
1997; Sonenreich et al., 1991), sendo que as principais alteracdes observadas sdo a
diminuicdo da amplitude circadiana e a presenca de ritmos de diferentes frequéncias,
principalmente um ritmo semicircadiano (12hs) (Aronen et al., 1996; Raoux et al.,
1994; Teicher et al., 1993). Em estudo com adolescentes deprimidos observou-se uma
correlagdo negativa entre a poténcia de 24h do ritmo de atividade e sintomas
depressivos; a poténcia de 24h aumentou significativamente no momento de melhora
dos sintomas depressivos (Teicher, 1995).

Uma avaliacdo por actimetria do ritmo atividade-repouso realizada em criangas e
adolescentes com diagnostico de Depressdo Maior, mostrou que 0s deprimidos
apresentavam menor nivel de atividade e menor exposicdo a luz em comparacédo a
controles saudaveis. Nos adolescentes e nas criangas meninas com Depressao houve
reducdo na amplitude circadiana desse ritmo. Possivelmente esses resultados expressam
a influéncia da idade e do sexo nesses parametros (Armitage et al., 2004). Outro estudo
no qual foi avaliado o padrdo de atividade motora em pacientes com Depressdo Maior,
ndo medicados, evidenciou-se menor nivel de atividade motora e reduzida fragmentacao
da atividade durante o dia nos deprimidos, e ainda maior imobilidade durante o sono
(Volkers et al., 2003) comparados com controles normais. Além disso, estudo que
mediu a atividade motora e a varia¢do diéria na intensidade dos sintomas em pacientes
deprimidos mostrou que o ritmo da atividade motora mensurada pela actimetria refletiu
a variacdo diurna dos sintomas depressivos (Lemke, 1997). Portanto, a actimetria tem
aspectos favoraveis como monitor preciso de atividade locomotora, parametro que pode

ser sinal cardinal da gravidade dos transtornos psiquiatricos (Teicher, 1995). Ha
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evidéncias de que um baixo nivel de atividade diaria esta diretamente relacionado a
gravidade da Depressdo, e a mudanca nesse parametro pode mostrar o nivel de melhora
dos sintomas. Portanto, esse monitor simples e ndo invasivo pode ser Util para pesquisa
em psiquiatria, com potencial aplicacdo no diagnostico e mensuragdo da resposta
terapéutica (Teicher, 1995).

A actigrafia ndo é apropriada para o diagndéstico de distdrbios do sono de causa
respiratoria ou de sindrome das pernas inquietas, mas pode ser adequada para examinar
a variabilidade do sono de pacientes com insbnia. Porém, varios estudos puderam
correlacionar os registros de actigrafia com medidas de ritmo de melatonina e
temperatura corporal. Este método pode ser atil para o diagndstico da sindrome de
avanco ou atraso de fase e distdrbios do sono em trabalhadores de turno. Porém, deve-se
ter cuidado pois o ritmo atividade-repouso € suscetivel ao efeito mascarador, portanto,

nem sempre se acessa 0 marcapasso circadiano endogeno (Ancoli et al., 2003).
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6.4 Temperatura corporal

A temperatura corporal é considerada um marcador robusto da ritmicidade
circadiana pois apresenta oscilagcdes conhecidas e estaveis, com periodo préximo a 24h.
O ciclo sono-vigilia, por exemplo, tende a ocorrer de forma sincronizada com as
oscilacbes da temperatura. Assim, a elevacdo matinal da temperatura coincide com o
inicio da vigilia e a queda noturna acompanha o inicio do sono. Ela é
predominantemente modulada pelo marcapasso circadiano e por atividades chamadas de
mascaradoras, como sono, atividade fisica, mudancas posturais, temperatura do
ambiente, refeicdes, e ciclo claro-escuro ambiental que mascaram as caracteristicas do
ciclo de temperatura enddgena. Metade da amplitude da forma de onda observada na
temperatura € atribuida ao efeito mascarador do ciclo atividade-repouso (Hiddinga,
1997; Wever, 1985). A anormalidade circadiana mais comumente observada é a
elevacdo da média noturna da temperatura corporal, diminuindo a amplitude do periodo
e avancando de fase, entretanto, essas alteracdes sdo confirmadas somente por alguns
estudos (Monteleone, 2010; Germain e Kupfer, 2008). Pacientes deprimidos além de
apresentarem temperatura maior a noite, também apresentam atraso na elevacdo da
temperatura pela manha em torno do despertar (Duncam et al., 1996; Nagayama et al.,
1992). Uma normalizacdo da temperatura corporal noturna anteriormente elevada tem
sido vista em pacientes que melhoram do humor. H& também estudos mostrando que
menores oscilacdes diurnas de humor estiveram associadas a maiores variagOes de
temperatura (Barbini, 1998).

Em sujeitos experenciando episddio depressivo, mudangas noturnas de
temperatura corporal tem sido inversamente correlacionadas a mudangas noturnas dos

niveis de TSH (Monteleone et al., 2010).
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O padréo gréafico da temperatura central (TC) e da temperatura do punho (TP) é
como imagens num espelho, entretanto, as mudancas da TP precedem as da TC em
aproximadamente uma hora. Perda de calor nas extremidades pode conduzir o ritmo
circadiano da TC.

Confirmando os achados acima citados, Daimon e colaboradores comparam o
ritmo de temperatura entre pacientes deprimidos e voluntarios normais, e observaram
amplitude diminuida e presenca de componentes ritmicos ultradianos do ritmo de
temperatura nos deprimidos (Daimon, 1992).

Em um outro estudo com deprimidos chamados “enddgenos”, encontrou-se
diminuicdo na robustez da periodicidade de 24h na temperatura corporal destes
pacientes quando comparados a controles normais. Esta periodicidade de 24h
enfraquecida do ritmo de temperatura apresentou correlacdo significativa com retardo
psicomotor e aumento da atividade motora durante o sono (Van Londen et al, 2001).

Rausch e colaboradores avaliaram o aumento no meio extracelular de 5-HT, e
observaram que houve aumento da temperatura corporal associado (Rausch et al, 2003).
Os autores avaliaram a temperatura oral de 125 sujeitos (46 controles normais e 79
pacientes com Depressdo Maior, ndo internados). Nenhum dos pesquisados utilizava
medicacdes psicotropicas. Oitenta e um sujeitos (68 deprimidos e 13 controles normais)
tinham polimorfismo da 5-HTTLPR. Os pacientes deprimidos apresentaram aumento da
temperatura corporal diaria. Estes resultados podem corroborar a idéia de que haja um
componente inflamatdrio no processo da depressdo. Também ha a sugestdo de uma
ligagdo entre alteracGes genéticas no transporte de 5-HT e a temperatura corporal.

Ao investigarem 41 pacientes com Depressdo Maior e 25 sujeitos controles
normais para avaliarem 0s niveis de vasopressina, atividade motora circadiana e a

temperatura corporal durante 5 dias consecutivos, 0s autores deste outro artigo
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encontraram que 22 % dos pacientes perderam a periodicidade de 24 horas da
temperatura corporal, dado ndo encontrado nos controles (Van Londen et al., 2001).

Em um estudo para avaliar fase dos ritmos circadianos nos pacientes deprimidos
foi detectado que a amplitude da temperatura corporal foi significativamente menor e o
mesor foi mais alto nos pacientes deprimidos comparados aos sujeitos controles normais
(Monk et al., 1994).

No ano de 1992, os autores de um estudo avaliaram o ritmo da temperatura de 9
pacientes com transtorno afetivo livres de medicacdo. Mediram esse ritmo durante o
episddio depressivo e depois da melhora e compararam com 12 controles normais. Os
pacientes com episodio depressivo tiveram temperaturas noturnas mais altas e
diminuicdo na amplitude de 24 horas comparados com o periodo de melhora e
comparados com os controles. Ndo houve evidéncia de que o minimo da temperatura
ocorreu mais cedo a noite nos deprimidos comparados com os controles. Entretando, em
4 dos 7 pacientes, 0 minimo da temperatura ocorreu mais cedo a noite durante o

episddio depressivo comparado com o periodo de melhora (Avery et al., 1982).
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7. Objetivos

7.1 Geral

Estudar o acoplamento entre os ritmos de atividade-repouso e temperatura
cutanea em pacientes com diagnéstico de Depressdao Recorrente em tratamento e
pacientes em seu primeiro episodio de Depressao ainda sem tratamento e comparar com
um grupo de controles saudaveis com o intuito de avaliar se a doenca cronica altera
ritmos bioldgicos diferentemente do episddio agudo e se o uso de medicacdo

antidepressiva altera o padrao dos dois ritmos biologicos.

7.2 Especificos

1. Andlise dos ritmos atividade-repouso e temperatura cutanea nos trés grupos,

através das seguintes variaveis: amplitude, acrofase, mesor, analise espectral.

2. Analise da relacdo e acoplamento entre os ritmos de atividade-repouso e

temperatura cutanea em cada um dos grupos;
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8. Metodologia

O estudo seguiu um desenho transversal e foi realizado na cidade de Porto
Alegre. Vinte pacientes do sexo feminino, deprimidas, com idades entre 18 e 60 anos
foram selecionadas na unidade béasica de saude (UBS)- bairro Santa Cecilia. As
voluntarias deprimidas ndo-medicadas primeiramente passavam pela triagem com um
clinico e as que apresentavam quadro depressivo eram encaminhadas para atendimento
psiquiatrico na rede publica e para avaliagdo por psiquiatras do Laboratorio de
Cronobiologia para a inclusdo na pesquisa, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), caso apresentassem 0s critérios de inclusdo (sem prejuizo do tratamento na
rede publica). As 10 pacientes com Depressdo Recorrente foram selecionadas na mesma
unidade quando vinham realizar consulta clinica, estas estavam utilizando medicacéo
antidepressiva. Para a selecdo das controles saudaveis, realizada entre funcionérias do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, utilizou-se o Self Report Questionnaire-20 (SRQ-
20) nas voluntarias. Esse instrumento é utilizado para rastreamento de participantes
potencialmente saudaveis em nivel de comunidade. A versdo brasileira do SRQ-20 €
utilizada como screening para transtornos psiquiatricos menores, tais como
somatizagdo, humor depressivo/ansioso e pensamentos depressivos (Mari et al., 1986).
Consta de 20 perguntas do tipo sim ou ndo. Escores mais elevados indicam maior
probabilidade de transtorno mental. Os pontos de corte para a populagdo brasileira
foram de 7 ou 8 para as mulheres. A sensibilidade encontrada foi de 83%, e a
especificidade de 80%. Todas as voluntarias incluidas eram do sexo feminino.

O diagnéstico de Depressao foi realizado através do SCID e CID10. Os
sintomas depressivos foram acessados através das escalas Beck, MADRS e Hamilton.

A escala de HAM-D (Hamilton, 1960) é baseada em 21 perguntas, com a pontuacao
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final, variando de 0 a 62. Os doentes com contagens de HAM-D de 11 — 17 foram
classificados como tendo depressédo leve, de 18 a 24, depressdo moderada e aqueles
com uma pontuacdo superior a 25 como um episddio depressivo grave (Paykel, 1999.
Okuda et al., 2010). O Inventério de Depressdo de Beck (BDI) (Beck et al., 1996) é
uma escala de auto-relato que pode ser usada como um questionario de triagem para
avaliar os sintomas cognitivos, afetivos e somaticos de depressédo (Lasa et al., 2000). A
escala BDI inclui 21 itens. A cada pergunta € atribuida uma pontuacdo variando de 0
(nenhum sintoma de Depressao) a 3 (graves sintomas de Depressdo). A pontuacéo total
varia de 0 a 63. O ponto de corte para rastreio de Depressao é de 0 a 9 pontos para
quem nao tem a patologia ou apresenta sintomas minimos. De 10 a 16 para sintomas
depressivos leves. De 17 a 29 para sintomas depressivos moderados; e de 30 a 63 para
sintomas depressivos graves, como descrito na literatura (Lasa et al., 2000). A Escala
de Montgomery e Asberg (MADRS) contem 10 perguntas que variam de 0 a 6 pontos,
cada uma. A pontuacdo final varia de 0 até 60 pontos. O quartil mais alto, 8, foi
utilizado como ponto de corte para classificar pacientes em termos de intensidade de
sintomas depressivos. Individuos com um escore >8 foram classificados como tendo
sintomas depressivos de moderado a intensos, e aqueles com escore <8 foram
classificados como tendo sintomas depressivos leves ou ausentes.

A décima paciente selecionada do grupo de deprimidas no seu primeiro
episdédio ndo entregou o actimetro em tempo habil de seus dados serem analisados.

Os ritmos de temperatura e atividade-repouso foram avaliados pelo actimetro.
O modelo utilizado neste trabalho foi um tempatilume ® ou Act 1.1 (Cebrasil, Inc.), que
mede a atividade, temperatura cutdnea e exposicdo a luz ambiente (que também foi
avaliada nas participantes da pesquisa). Ele contém um acelerdmetro que € capaz de

registrar movimentos com uma forca resultante minima de 0,01 g, e sensores de
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temperatura e luminosidade. Toda a comunica¢do com o actimetro € feita usando um
leitor do tempatilume ® (Cebrasil, Inc.) que é conectado a um computador através de
uma porta ush. O software utilizado foi especifico do Tempatilume ® (Cebrasil, Inc.).
Os dados foram registrados de 1 em 1 minuto. Depois, foram descarregados no
computador no formato txt e entdo foram processados pelo programa EI Temps. O
actimetro foi usado no pulso ndo-dominante durante 7 dias.

As variaveis numericas foram analisadas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
para avaliar se tinham distribuicdo normal. As comparacbes dos dados socio-
demogréaficos e os parametros de ritmos foram analisados através da ANOVA/Tukey
com Post hoc. O coeficiente de correlacdo de Rank-Spearman foi utilizado para analisar
a correlacdo entre temperatura e atividade, pois esses dados nao apresentaram
distribuicdo normal. As diferencas entre os dois grupos de deprimidas foram analisadas
pelos teste t de Student para amostras independentes. Com relacdo as variaveis
categoricas, o teste qui-quadrado foi aplicado para comparacdo dos trés grupos, porém,
ndo houve significancia nos resultados.

Critérios de exclusdo foram a utilizacdo de benzodiazepinicos, diuréticos, co-
morbilidade psiquiatrica, gravidez, desordem clinica crénica descompensada e abuso
ou dependéncia de alcool ou drogas ilicitas. Houve pareamento para idade entre 0s
grupos de deprimidas e o grupo controle. Os dados foram coletados por assistentes
treinados. As pesquisadas completaram as avaliagdes individualmente, seguindo

instrucdes padronizadas.

31



Tratamento dos dados

Para analisar o componente ritmico foram plotados actogramas para cada fase
de temperatura e atividade. Também os dados foram analisados pelo teste de Cosinor
para obter a amplitude, acrofase e mesor. Analise de Fourier foi utilizada para avaliar a
poténcia do primeiro harmonico. Foi calculado o ritmo circadiano de cada variavel e
para cada grupo, ajustando os dados para uma curva sinusoidal de periodo de 24 horas,
obtendo sua amplitude, acrofase e mesor. Além disso, o periodograma de Sokolove &
Bushell (1978) também foi calculado. Este teste fornece informacdes sobre os ritmos
significativos e a porcentagem de variacdo (PV) explicada por eles. O PV pode ser
considerado como um indicador de estabilidade do ritmo. Para estudar as diferencgas
de acrofases entre os grupos, foi utilizada a analise de Rayleigh que quantifica também
a existéncia de uma tendéncia no grupo. O agrupamento de acrofases para cada grupo e
cada variavel foi calculado por meio de teste z de Rayleigh para estatisticas circulares.

Para estudar a relagdo entre temperatura e atividade em cada individuo, os dados
foram avaliados durante o dia e a noite separadamente.
Para todas as analises, o significado estatistico foi fixado a P = 0,05. Os dados

foram analisados usando a versdo 16.0 do SPSS (SPSS, Chicago, IL, USA).
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9. Aspectos Eticos

O estudo seguiu as condicOes estabelecidas na Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude (CNS) e foi submetido & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
do HCPA, abrangendo os principios bioéticos de autonomia, beneficéncia, néo-
maleficéncia, veracidade e confidencialidade, sob o protocolo de numero 08-482.

Este estudo envolveu somente riscos associados ao questionamento, obtencéo de
informacdes e uso do actimetro.

Todos as pacientes assinaram o0 termo de consentimento informado (ANEXO)
previamente ao estudo. Foi assegurada a auséncia de desvinculacdo da concordancia em

participar do estudo com a continuidade do atendimento na unidade publica de saude.
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ABSTRACT

Individuals differ in their preferences as to the time to allocate periods of sleep
and activity. These interindividual differences are due partly to the biological clock
which controls functions related to gene expression, hormone secretion, body
temperature, behavioral and cognitive functions such as sleep-wake cycle. Changes of
circadian rhythms in Depression may be explained by the loss of power or stability
circadian observed by decreasing the amplitude of the rhythms and the higher number
of frequencies or ultradian rhythms (rhythms with periods less than 20h). Furthermore,
harmonization of organic rhythms with the environmental cycles shows that the
behavioral and physiological rhythms are linked to environmental cycles to the survival
of the species. However, the lack of synchronization between the cycles can be decoded
by physiological systems as a stressor capable of starting, accelerating, perpetuate and
exacerbate neuropsychiatric symptoms, since the rhythms are integrated into cellular
endocrine basic rhythms, by building networks rhythmic structural and functional.
Method Were evaluated 10 patients with Major Depression first episode, 10 patients
with Recurrent Depression, 10 healthy controls, all women. The diagnosis of

Depressive Disorder was conducted through the SCID and CID 10. The biological
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rhythms as temperature, activity-rest were measure with the actimetro Act 1.1 for 7
days. Exposure to light also was evaluated. Socio-demographic data and parameters of
rhythms were analyzed by ANOVA/Tukey’s test. Spearman Rank was used to analyze
the correlation between temperature and activity. The differences on scales scores
between the two group of depressed patients were analyzed by Student's t test for
independent samples. Chi-square was used to analysed categorical variables. Depressive
symptoms were assessed by the Beck, MADRS and Hamilton Depression Scale
Results A significant difference in activity and temperature amplitude was found.
Depressive patients presented higher amplitude temperature, and lower amplitude of
activity than healthy subjects. Also, the correlation between temperature and activity in
depressive subjects present higher difference during day and night than healthy subjects.
There was no significant difference between depressive patient in the first episode and
depressive patient with Recurrent Depression in analyses of rhythms Discussion This
study had the following limitation: the sample heterogenicity, a cross sectional design
that reduces external validity, therefore no causal relation can be establish between
circadian rhythm and Depression. Our results reinforce the hypothesis that circadian
rhythm may be factor that underline mood disorder. Therefore, the study of coupling
between the rhythm activity-rest and temperature can be useful for diagnosis and
therapy, for depressive disorder may be associated with a situation of uncoupling
(desynchronization) of biological rhythms such as temperature and activity-rest. This

could be predictive of diagnosis, and treatment response.

Key words: depression, temperature, activity, light, circadian rhythm
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1.INTRODUCTION

In public health, mood disorders are among the most important mental
disorders. Among clinically diagnosed disorders depression is a prevalent condition. In
urban samples, the lifetime prevalence of Depression was estimated to be as high as
25.1% (18.5% for man and 31.5% for women (1). The prevalence of Depression
reported at a certain time point for different countries are similar, in Canada 8.2%, in
United States 8.7%, in Europe 8.6%, and in south of Brazil 10% (2). Depression is
debilitating and potentially fatal. This disorder is multifactorial and most likely reflects
an adaption to changes in monoaminergic neurotransmission.

The pathophysiology of Depression is a complex process involving chronic
changes in monoaminergic (noradrenaline, serotonin and dopamine) neurotransmission
(3). The pharmacological effects of most antidepressants are associated with increased
availability of serotonin and/or noradrenaline within the synaptic cleft, occurring within
a short time interval and consequent to blockade of neurotransmitter uptake. Since
pineal melatonin synthesis is a direct result of sympathetic output, pineal gland
production of melatonin is, in various ways, well suited to understand how the
depressive symptoms can be related to circadian mechanism. Darkness sequentially
stimulates the hypothalamic suprachiasmatic and paraventricular nuclei, which, via a
polysynaptic pathway, activate the intermediolateral column of the medulla. This
region projects to the superior cervical ganglia, triggering sympathetic output (4)
Melatonin output is a direct function of B-adrenergic stimulation, which triggers the
cyclic AMP-protein kinase A (PKA) pathway, and in humans this phosphorylates the
key enzyme in melatonin synthesis (aryl-alkyl N-acetyltransferase; AA-NAT),
impairing its degradation by the proteasome (4). AA-NAT converts serotonin into N-

acetylserotonin, which is methylated by the constitutively expressed enzyme, hydroxy-
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indole-O-methyltransferase (HIOMT), to melatonin. Also, the clinical benefit of
exogenous melatonin appears to be substantial in experimental model of Depression (5)
and in patients with SAD or Delayed Sleep Phase Syndrome (DSPS) (6,7).

One of the first circadian theories for Major Depressive Disorder posited that
the endogenous circadian pacemaker is set abnormally early (misaligned) with respect
to the timing of sleep (8,9). Likewise, altered sleep-wake-time patterns are associated
with seasonal affective disorders (SAD) and Major Depression (10,11,12). SAD is also
associated with internal circadian misalignment between those rhythms related to the
sleep-wake cycle and those that are more tightly coupled to the endogenous circadian
pacemaker located in the suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus (13). Lewy et al.
have been tested the circadian phase shift hypothesis for patients with winter depression
and concluded that the prototypical SAD patient is phase delayed, whereas a less well
defined subgroup may be phase advanced*?. In accordance with it, bright light exposure
showed efficacy in the seasonal depression treatment (14).

Moreover, since patients with depressive episodes present daytime mood
variation, alteration of the sleep-wake pattern, and of the circadian secretion of cortisol,
adrenocorticotropic hormone (ACTH), and temperature (10), besides nocturnal changes
of body temperature has been inversely correlated to changes nightly TSH levels (15).

Another hyphotesis that was raised related to the association between
Depression and circadian system is the desynchronization in mood disorders that may
be underlined by the disruption of the circadian clock output from gene expression,
hormone secretion, body temperature, to disturbed cognitive and behavioural functions.
This disruption is also reflected in response to external environmental cues for the

synchronization of the clock, resulting in altered sleep-wake pattern (16).
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Therefore, three variables are important to be studied in depressed patient (i)
light exposure (ii) activity rhythm and (iii) temperature rhythm for this reason we
design a study to compare the rhythm of these tree variable among healthy subjects,
depressive patient in their first episode and depressive patient who are used

antidepressant drugs.

2.METHODS

Sample characteristics

The investigation followed a cross-sectional design, and was performed in the
city of Porto Alegre, which is located in the extreme south of Brazil (300 05' South and
510 10" West). The study followed the conditions laid down in Resolution 196/96 of the
National Health Council (CNS) and was submitted to the National Commission of
Ethics in research of HCPA, with protocol 08-482, covering the bioethical principles of
autonomy, beneficence, non-maleficence, veracity and confidentiality, and all
participants signed an informed consent form.

Twenty patients aged between 18 and 60 years were selected by clinical
physicians at the municipal primary health care units. The volunteers were referred
psychiatric treatment in health public service and for psychiatrists belonging to
Chronobiologia Lab at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Ten patient
meet criteria to depressive episode and first episode so they not used antidepressant
previously. Ten patients were diagnostic as Major Recurrent Depression, and were
using antidepressant.

None of the patients performed shift work or traveled transmeridionally during

the month preceding the study. Exclusion criteria were the use of beta-blockers,
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diuretics, severe psychiatric co-morbidity, pregnancy, chronic clinical disorder, and
alcohol or illicit drug abuse. A patient not submitted timely actimetro be parsed.

The subject in control group were matched with depression group in age and
exclusion criteria were also diagnose of mood disorders and used of
psychopharmacological drugs, besides serious psychiatric pathologies. All voluntaries
were woman. The data were collected by trained research assistants. Respondents

completed the assessments individually, following standardized instructions.

Instruments

Included voluntary employees of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre as
healthy controls. They were sorted with Self Report Questionnaire-20 (SRQ-20). This
instrument is used for tracking potentially healthy participants at the community level.
The Brazilian version of SRQ-20 is used as a screening for psychiatric disorders, such
as somatization, depressive/anxious mood and depressive thoughts (2). It consists of 20
questions yes or no. Higher scores indicate a higher probability of mental disorder. The
cut-off points for the Brazilian population were 7 or 8 for women. The sensibility found

was 83%, and the specificity of 80%.

Assessment of depression

Structured Clinical Interviews for SCID and CID -10 were conducted by
trained interviewers to confirm the diagnosis of Depression. Depressive symptoms was
assessed using the Hamilton Depression Scale (HAM-D), Beck Depression Inventory
and Montgomery and Asberg Scale. The HAM-D scale (17) is based upon 21

questions, with the final score ranging from 0 to 62. Patients with HAM-D scores of 11—
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17 were classified as having mild depression, 18-25 as moderate depression, and those
with a score higher than 25 as in a severe depressive episode (18).

The Beck Depression Inventory (BDI)(19) is a self-report scale that can be
used as a screening questionnaire to assess the cognitive, affective, and somatic
symptoms of depression (20). The BDI scale includes 21 items; each question is
assigned to a score ranging from 0 (no symptom of depression) to 3 (severe symptoms
of depression), which was validated in Brazil (20). Total score ranged from 0 to 63.
The Depression screening cut off was 0 to 9 points for non- or minimal depressive
symptoms; 10 to 16 for mild depressive symptoms; 17 to 29 for moderate depressive
symptoms; and 30 to 63 for severe depressive symptoms, as described on the literature
(20).

Montgomery and Asberg (MADRS) scale contains 10 questions ranging from
zero to 6 points. The final score ranges from zero to 60 points. An intraclass correlation
of 0.96 was observed for the agreement between different evaluators. The highest
quartile, which was 8, was used as the cut-off point to classify patients in terms of
moderate—intense or absence/mild depressive symptoms. Individuals with a score >8
were classified as having moderate—intense depressive symptoms, and those with a

score <8 were classified as having absence or mild depressive symptoms.

Assessment of temperature and activity-rest rhythm

The rhythm variables were assessed by actimetro. The actimetro model used
in this work was a tempatilume® (Cebrasil, Inc.) or Act 1.1, which measures activity,
temperature and ambient light exposure. Tempatilume® is an activity monitor designed
for long term monitoring of gross motor activity in human subjects. It contains an
accelerometer that is capable of sensing any motion with a minimal resultant force of

0.01g. All communication with the actimetro is accomplished using a tempatilume
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reader® (Cebrasil, Inc.) that is connected to a computer via an usb port. The epoch
length was 1 min. The software used was the Tempatilume Rhythm Analysis®
(Cebrasil, Inc.). The data were converted into a .txt format that could be processed by

the El Temps Program. The subjects wore wrist actimetro with a light sensor for 7 days.

Data treatment

To analyzed the rhythmic component were plotted actogramas for each stage the
of temperature and activity. Also the data were analysed by cosinor test in order to
obtain the amplitude, acrophase and mesor. Fourier analysis was used to analyse the
potency of the first harmonic. To examine the oscillations of the rhythms we used the
periodogram of Sokolove & Bushell (1978)(24). These tests also obtained information
on the periods of different rhythms, and the percentage of variance explained by it. To
study the relationship between temperature and activity rhythm the data were analysed

during the day and night separately.

Statistical analysis

Data were expressed as means + SEM or SD. The data and the parameters
calculated were tested by One-way ANOVA/Tukey’s test in order to identify
differences among groups. For all analyses, statistical significance was set at P = 0.05,
with a two-tailed hypothesis. To compare two depressive groups, data were tested by
Student’s t tests for independent samples. Data were analyzed using SPSS version 16.0

(SPSS, Chicago, IL, USA).
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3.RESULTS

Comparison socio-demographic among groups are presented in Table 1. The
acronyms mean HS=healthy subjects, DWM=depressive patients whithout medication
and DWithM=depressive patients with medication. There was no significant difference
among groups in variables age (p=0.30) and income (in Reais)(p=0.08). Regarding
schooling (years of study), there was significant difference between the healthy controls
and the depressed patients with medication (p = 0.001). The temperature amplitude was
significantly higher in depressive patient (p=0.005) (Table 3), but the activity amplitude
was lower comparing with healthy subjects (p<0.0001)(Table 3). Comparing the
potency of the first harmonic of temperature, activity and light exposure among groups,
the depressive patients who are used antidepressant showed the higher temperature
potency (p=0.004) compared with healthy subjects (Table 4 and figure 2).

As expected, the peripheral temperature was highest during the night (figure 1)
and highest values of peripheral temperature are correlated with lower intensity of light
(figure 5). Moreover, the highest intensity of activity was during the day (figure 1)
showed an positive correlation with the intensity of light (figure 4). Comparing the
mean value of diurnal and nocturnal temperature among groups we can observed that
depressive individual present greater fall than healthy people (figure 1). Comparing the
mean value of diurnal and nocturnal activity, the healthy subjects showed greater fall
than depressive. Also patients without use of antidepressant presented a higher

variability (SE) than patients with use of antidepressant (figure 1).

The comparison of acrophases (rad) by Rayleigh analysis demonstrated no

differences in temperature, activity and light achrophase among groups (figure 3).
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Table 1 - Social-demographic characteristics of the groups — mean + SD of age, schooling and

income

Groups Age Schooling (in years of Income
n=10 study) (Reais)
HS 37.70 + 17.30 £ 5.07* 8,070

7.83 +11,641
DWM 44.00 + 13.50 £5.29 1,876
12.44 +1,210
DwithM 43.80 8.70 £5.01* 1,850
+10.02 +1,201
p=0.28 p=0.002* P=0.08
F=1.30 F=7.05 F=2.78
Work Smoke Clinical
Desease
Groups n % n % n %
n=10
HS 10 100 0 0 6 60
DWM 6 60 0 0 6 60
DWithM 5 50 3 30 8 80

*significant difference ANOVA/Tukey
For categorical variables: Chi-square without significant difference in clinical desease
HS-healthy subjects DWM-depressive patients without medication DWithM-depressive

patients with medication
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Table 2- Comparison of scores Depression’s scale among groups of depressive
patients without and with medication respectively (DWM and DWithM)

BDI

Hamilton

Montgomery Asberg

DWM

Mean + SD

17.90+2.8

17.40+4.8

21.50+5.08

DWithM

Mean +SD

32.27+4.3

25.1849.27

23.00+9.76

T

-2.78

-2.45

0.013*

0.027*

0.66

*significant difference— Student’s t test for independent samples

Table 3 - Differences of amplitude, acrophase and mesor of temperature, activity and exposure

to light among groups after cosinor analysis

DWM DWithM HS f p

Média + SE Média + SE Média + SE
Amplitude of temperature 2.86+0.51° 2.1040.30° 115+0.13 6.47 | 0.005*
Mesor of temperature 29.85+0.54 29.81+0.49 30.34+0.54 032 073
Acrophase of temperature 13 0.26 14 047 261 0.75 19 03
Amplitude of activity 93.82+£19.31° 53.06+4.17° 15042 +8.782 1854 | <0.0001*
Mesor of activity 98.04+19.17° 59.57+5.10832° 180.52+12.312 2331 | <0.0001*
Acrophase of activity 431 021 408 0.12 364 0.36 177 1019
Amplitude of exposure to light 49.06 £ 20.41 2197+382 60.21+19.15 156 |0.23
Mesor of exposure to light 32.48+13.92 14.14+2.31 37.05+10.74 111 |09
Acrophase of exposure to light 34 0.36 3.38 0.076 332 0.34 0.02 | 098

*statistic significative - Post hoc Tukey’s test, az*b

HS-healthy subjects DWM-depressive patients without medication DWithM-depressive patients

with medication
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Table 4 - Differences of average power of first harmonic of temperature, activity and exposure to

light among the groups

DWM DWithM HS f p
Mean = SD Mean +SD Mean + SD
TempP 12.30£2.15 16.12+2.51* 5.82+1.26* 6.74 0.004*
ActiviP 51.33+4.82 48.47+3.99 43.42+3.45 0.96 0.40
Expos.LightP 14.47+4.32 9.70+2.18 13.25+2.9 0.62 0.55

*significant difference

HS-healthy subjects DWM-depressive patients without medication DWithM-depressive patients with medication

Figure 1-Graphicof diurnaland nocturnal temperature and activity for groups
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Figure 2-Error Bar of the power of first harmonic of exposure to light, temperature and activity among
groups
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Figure 3: Comparison of acrophases (rad) by Rayleigh analysis
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Figure 4-Delta among acrophases of light and activity
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4.DISCUSSION

The depressed patients in the first episode showed lower scores on scales Beck
and Hamilton (p = 0.013; 0.027 respectively). This is according to the literature studies
note that patients with chronic depression have more severe symptoms that patients in
the first episode®. In our sample depressive patients presented higher temperature
amplitude that healthy subjects, in spite of the use of antidepressant (p=0,006) and
lower activity amplitude and mesor (p<0,0001) than healthy subjects. But analysed the
correlation between temperature and activity, healthy subject demonstrated less
difference between day and night, than maybe the higher activity in healthy people can
mask the temperature rhythm. An explanation for increase circadian amplitude in
depressive patients is the increase of entrainment to by external zeitgebers, probably for
the mainttenancy of only robust social and biological zeitgebers that are essential for
life (22). Thus elevated nocturnal temperature is reported by some authors, whereas
blunting of or no changes in temperature rhythm is noted by others.

The difference in the moment that depressed patients are assessed may be
another reason for the difference in results. Probably, health subjects that showed a
predisposition to present some minor disorder psychiatric, can present a relatively low-
amplitude, would expect such rhythms to be more vulnerable to perturbation by internal
or external influences, since the stability of circadian system may be positively
correlated with amplitude. And this may trigger the mood alteration, for example. Once
installed the episode, as adaptability, the patients decrease their activity and temperature

increase, keeping only essential routine to survive.
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In this study we evaluate the effect of the use of antidepressant because some
cross-sectional study was demonstrated a variety of treatment including tricyclic
antidepressant, ECT, bright, light, sleep deprivation, and phase-advance treatment, have
been reported to increase circadian amplitude of temperature, cortisol, or THS in
patients.

We raised the hypothesis that psychopharmacological drug can provoke a
decrease in rhythm interindividual variability (SE), than probably the less SE founding
in patients is related to the use of antidepressant or to the chronicity of the disorder. A
second hypothesis to be test in longitudinal studies is that there is a balance in circadian
rhythm to adapt the sick subjects in order to maintain the energy to survival.

The findings of research on amplitude of the temperature rhythm in depressed
patients are inconsistent, perhaps reflecting differences in the population of depressed

patients studied.
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11. Consideracdes Finais

Neste estudo a amostra foi constituida de 20 pacientes deprimidas, sendo 10 em
primeiro episodio de Depressdo ainda sem tratamento antidepressivo e 10 com
Depressdo Recorrente, em tratamento. Como grupo controle, foram selecionadas 10
voluntérias saudaveis, trabalhadoras do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Todas as
participantes eram mulheres. Os trés grupos tiveram pareamento para idade. As
pacientes deprimidas em primeiro episodio apresentaram escores mais baixos nas
escalas Beck e Hamilton (p=0,013 e 0,027), comparando com as pacientes com
Depressdo Recorrente, em conformidade com estudos que observam que pacientes em
Depressdo Recorrente apresentam sintomatologia mais severa do que pacientes em
primeiro episédio (Roca et al., 2011).

Considerando a amostra, a amplitude de temperatura apresentou-se mais alta nas
pacientes deprimidas, independente do uso ou ndo de medicacdo antidepressiva
(p=0,006). Comparando a amplitude da atividade, as controles saudaveis apresentaram
maiores indices (p<0,0001) do que as deprimidas; porém, analisando temperatura e
atividade durante o dia e a noite, as controles saudaveis demonstraram maior queda da
atividade a noite. O dado de que as controles obtiveram menor amplitude de
temperatura pode ser pela atividade maior deste grupo, mascarando o ritmo da
temperatura. Também podemos pensar que as controles saudaveis podem apresentar
sintomas subclinicos de estresse ou outra desordem psiquiatrica menor, e com isso,
poderiam alterar seu ritmo de temperatura.

Com relagdo ao objetivo geral do estudo, os trés grupos apresentaram

acoplamento dos ritmos temperatura cutanea e atividade-repouso.

55



Neste estudo, nos verificamos o efeito do uso do antidepressivo porque estudos
demonstram um aumento da amplitude circadiana da temperatura, do cortisol, ou do
TSH em pacientes tratados. Na nossa amostra, ndo houve diferenca significativa nos
ritmos entre os dois grupos de deprimidas. Houve uma tendéncia das deprimidas
recorrentes em apresentar maior poténcia do primeiro harmonico da temperatura
comparando com as de primeiro episddio, mas ndo significativamente diferente. Ja
comparando com as sujeitos saudaveis, as deprimidas tratadas apresentaram diferenca
significativa. Esse dado nos faz pensar que a medicagédo antidepressiva pode funcionar
como um estabilizador de ritmos biologicos, ou este achado deve-se a cronicidade da
doenca. Pode haver um balango no ritmo circadiano para adaptar os sujeitos doentes
com o intuito de manter a energia para a sobrevivéncia.

Os achados desta pesquisa em termos de amplitude da temperatura e atividade
em pacientes deprimidas sdo inconsistentes, talvez refletindo as diferencas (tipo de
atividade, anos de escolaridade) nos grupos de deprimidas estudadas. Além disso,
zeitgebers sociais também ndo foram controlados; e estes sdo importantes mascaradores
ou arrastadores de ritmos como atividade.

Sugerimos que estudos longitudinais com maior controle de variaveis sejam
realizados na avaliacdo de ritmos biologicos.

Uma outra questdo importante que pudemos observar com este estudo, é que
alguns modelos de actimetros apresentam deficiéncias de medicdo dos ritmos, manuais
pouco esclarecedores e manutencdo deficiente, ficando a sugestdo de aperfeicoamento

de um aparelho que é tdo Gtil no campo das pesquisas em Cronobiologia.
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13. Anexos

Gréfico da variacdo da temperatura central. Imagem retirada do site www.crono.ich.usp.br

Temperatura Central (24h)

Actimetro

Cosinor
O periodo de ajuste é de 24 horas. O comprimento do vetor indica a amplitude da oscilagdo. A direcdo do

vetor indica a hora do ciclo da acrofase do ritmo. A elipse representa o intervalo de confianca do cosinor.
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13.1 SRQ

SELF REPORTING QUESTIONNAIRE (SRQ)

1. Vocé tem dores de cabeca com freqiiéncia? ()SIM ( ) NAO
2. Tem falta de apetite? ()SIM ( ) NAO
3. Dorme mal? ()SIM ( ) NAO
4. Fica com medo com facilidade? ()SIM ( ) NAO
5. Suas m&os tremem? ()SIM ( ) NAO
6. Se sente nervoso, tenso ou preocupado ()SIM ( ) NAO
7. Tem problema digestivo? ()SIM ( ) NAO
8. NAO consegue pensar com clareza? ()SIM ( ) NAO
(concorda) (discorda)
9. Sente-se infeliz? ()SIM ( ) NAO
10. Chora mais que 0 comum? ()SIM ( ) NAO
11. Acha dificil gostar de suas atividades diarias? ()SIM ( ) NAO
12. Acha dificil tomar decisdes? ()SIM ( ) NAO
13. Seu trabalho diario é um sofrimento? (tormento) ()SIM ( ) NAO
14. NAO é capaz de ter um papel util na vida? ()SIM ( ) NAO
(concorda) (discorda)
15. Perdeu o interesse pelas coisas? ()SIM ( ) NAO
16. Acha que é uma pessoa que nao vale nada? ()SIM ( ) NAO
17. O pensamento de acabar com a vida ja passou por sua cabeca? ()SIM ( ) NAO
18. Se sente cansado o tempo todo? ()SIM ( ) NAO
19. Tem sensacBes desagradaveis no estbmago? ()SIM ( ) NAO
20. Fica cansado com facilidade? ()SIM ( ) NAO
Soma total
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13.2 MADRS

ESCALA DE MONTGOMERY-ASBERG PARA SINTOMAS DEPRESSIVOS

1. TRISTEZA APARENTE
* Ele parece abatido? (para o entrevistador)
* Se anima com alguma coisa? (para o entrevistador)
0 - Ele ndo aparenta tristeza.
2 - Parece abatido.
4 - Parece triste e infeliz o tempo todo.
6 - Parece triste e desanimado de forma persistente e extrema.
2. TRISTEZA RELATADA
*Vocé tem se sentido triste?
* Quando?
0 - Acontece s6 de vez em quando?
2 - Acontece seguido? Em alguma vez se anima?
4 - E muito comum? Algo de fora modifica sua tristeza? (se modifica : 3 ; se ndo modifica: 4)
6 - E muito comum? E um desanimo forte demais?
3. TENSAO INTERIOR
*Vocé tem se sentido nervoso?
*Como € seu nervosismo?

0 - Vocé se sente tranqilo? (ou)

2 - E uma irritagdo, um desconforto?
4 - E uma tenséo por dentro (ou) chega a ser uma sensacao de desespero?
6 - E uma angustia que néo tem melhora (ou) um desespero sem controle?
4. ALTERACAO DE SONO
* Como vocé dorme?
* Como €é seu problema com o sono?
0 - Dorme como sempre?
2 - Vocé dorme com alguma dificuldade ou seu sono esta um pouco diminuido ou atrapalhado?
4 - Vocé esta com seu sono diminuido ou atrapalhado por pelo menos 2 horas?

6 - Vocé tem tido menos de 2 ou 3 horas de sono?
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5. DIMINUICAO DO APETITE
* Como esta seu apetite?
0 - Seu apetite estd normal ou aumentado?
2 - Seu apetite estd um pouco diminuido?
4 - Voce esta sem apetite? A comida ndo tem gosto? Precisa fazer forga para comer?
6 - Vocé precisa ser forcado a comer? Nao aceita comer?
6. DIFICULDADE DE CONCENTRACAO
*Vocé tem sentido dificuldade de se concentrar / prestar atengdo ou organizar seu pensamento?
0 - Néo
2 - As suas dificuldades de organizar o préprio pensamento sdo pouco comuns?

4 - As suas dificuldades de concentracdo e de pensamento dificultam a sua leitura ou a conversa com as
pessoas?

6 - Vocé acha que sua falta de concentracéo ndo deixa vocé fazer nada?
7. INIBICAO MOTORA
*Vocé vem se sentindo lento /meio devagar para comegar ou fazer suas atividades diarias?
(ex.: escovar dentes, pentear os cabelos,..)
0 - Daria para dizer que € raro vocé ter problemas para comecar e ndo € lento?
2 - Tem problemas para comegar as atividades?
4 - Tem problemas para comecar as atividades e suas tarefas comuns exigem muito esforgo?
6 - Nao consegue sair do lugar? N&o é capaz de comecar qualquer atividade sem ajuda?
8. INCAPACIDADE DE SENTIR
* Como esta o seu interesse e as suas reages em relagdo ao que esta a sua volta?
0 - O seu interesse é normal pelo que esta a sua volta e pelas pessoas? (ao seu redor?)

2 - Vocé tem gostado menos do que sempre lhe interessava? A sua capacidade de ter sentimentos (raiva,
alegria) diminuiu?

4 - O seu interesse pelo que estava a sua volta diminuiu? Perdeu os seus sentimentos pelos amigos ou
conhecidos?

6 - Sente-se emocionalmente paralisado? Néo € capaz de sentir raiva ou tristeza e tem falta de sentimentos
por parentes préximos e amigos?
9. PENSAMENTOS PESSIMISTAS

*Vocé tem tido pensamentos pessimistas / negativos / ruins?
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* (Ler): culpa, inferioridade, pecado, auto-reprovagéo, remorso
0 - Néo
2 - Vocé tem tido idéias de que falhou? Tem acusado ou reprovado a si mesmo?

4 - Vocé tem acusado a si mesmo com muita freqiéncia? Tem idéias de culpa ou pecado (ainda
racionais?)

para o entrevistador (se racional: 3; se irracional 4)

6 - Vocé tem idéias de que tudo estd acabado, que ndo tem conserto (delirio de ruina)? Sente remorso e
pecado que ndo tém solugdo? Fica se auto-acusando de forma absurda ? (para o
entrevistador).

10. PENSAMENTOS SUICIDAS
0 - Vocé tem gostado da vida como ela é?
2 - Vocé se sente cansado da vida? Alguma vez lhe apareceu a idéia de se matar?

4 - Vocé acha que seria melhor que vocé morresse? Tem pensado com freqiiéncia em se matar? Vocé
acha que se matar seria uma solugao? (sem planos especificos)

6 - Vocé fez um plano para se matar para quando houver o momento certo? VVocé prepara ou organiza seu
suicidio?

OBS.: Os escores variam de 0 a 6 em cada questdo. Os escores 1, 3 e 5 sdo atribuidos quando os sintoma
ou sinal encontra-se entre as opgBes apresentadas

SOMA FINAL=
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13.3 INVENTARIO BECK DE DEPRESSAO
Instrugdes: Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacGes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, faga um circulo em torno do ndmero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmacdo, em cada grupo, que
descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido. Tome o cuidado de ler todas as afirmac@es antes de
fazer a sua escolha.
1- 0 N&o me sinto triste.
1  Sinto-me melancélico(a) ou triste.
2  Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.
2- 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.
3 Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressao de que as coisas ndo podem melhorar.
3- 0 Né&o me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para tréas, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.
3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
4- 0  Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Na&o encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.
5- 0  Na&o me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.
6- 0 N&o acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.

2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7- 0 Na&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
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10 -

11 -

12 -

13-

14 -

15 -

Estou decepcionado comigo mesmo.

Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

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

Sou critico em relacdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

Né&o tenho quaisquer idéias de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.

Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

N&o choro mais do que habitual.

Choro mais agora do que costumava.

Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que 0 queira.
N4o sou mais irritado agora do que ja fui.

Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.
Nao perdi o interesse nas outras pessoas.

Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.

Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em outra época.

Adio minhas decisfes mais do que costumava.

Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

Né&o consigo mais tomar decisdes.

N&o sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Sinto que ha mudancgas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.

Considero-me feio.
Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.

Preciso de um esforgo extra para comecar qualquer coisa.



16 -

17 -

18 -

19 -

20 -

21 -

N

= o

3

Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.
N&o consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo tdo bem quanto de habito.

N&o durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a
dormir.

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a dormir.
Néo fico mais cansado que de habito.

Fico cansado com mais facilidade do que costumava.

Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
Meu apetite ndo esta pior do que de héabito.

Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser

Meu apetite esta muito pior agora.

N&o tenho mais nenhum apetite.

N&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente
Perdi mais do que 2,5 quilos.

Perdi mais do que 5 quilos.

Perdi mais do que 7,5 quilos.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: () SIM; () NAO

0

1

N&o me preocupo mais que o de habito com minha saude.

Preocupo-me com problemas fisicos como dores e afli¢des ou perturbag6es no estbmago ou

prisdo de ventre.

2

Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que nao isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

0
1

Né&o tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.
Estou menos interessado por sexo que costumava.
Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo.
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13.4 ESCALA DE DEPRESSAO DE HAMILTON

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

1. Humor Deprimido (Tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade).
0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido.

2.Sentimentos relatados espontaneamente com palavras.

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

4. Sentimentos deduzidos da comunicacéo verbal e ndo-verbal do paciente.

2. Sentimentos de Culpa

0. Ausente

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros.

2. ldéias de culpa ou ruminacéo sobre erros passados ou mas agoes.

3. A doenca atual é um castigo.

4. Ouve vozes de acusacao ou dentncia e/ou tem alucinag¢@es visuais ameacadoras.
3. Suicidio

0. Ausente.

1. Sente que a vida ndo vale a pena.

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

3. ldéias ou gestos suicidas.

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

4. Insbnia Inicial

0. Sem dificuldades para conciliar o sono.

1. Queixa-se de dificuldade ocasional para conciliar o0 sono, isto €, mais de meia hora.
2. Queixa-se de dificuldade para conciliar o sono todas as noites.

5. InsOnia Intermediaria

0. Sem dificuldades.

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

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

73



6. Insdnia Tardia

0. Sem dificuldades.

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono se deixar a cama.
7. Trabalho e Atividades

0. Sem dificuldades.

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

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

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

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

8. Retardo (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentracédo; atividade motora diminuida)
0. Pensamento e fala normais.

1. Leve retardo a entrevista.

2. Retardo 6bvio a entrevista.

3. Entrevista dificil.

4. Estupor completo.

9. Agitacdo

0. Nenhuma.

1. Inquietude.

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

3. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

4. Torce as mdos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.
10. Ansiedade Psiquica

0. Sem dificuldade.

1. Tens&o e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupacdo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
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4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11.Ansiedade Somatica

Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indisgestao, diarréia, célicas, eructacdo;
Cardiovasculares: palpitacGes, cefaléia;

Respiratorios: hiperventilagao, suspiros;

Frequéncia urindria;

Sudorese  0.Ausente 1.Leve 2.Moderada 3.Grave 4.Incapacitante
12. Sintomas Sométicos Gastrintestinais

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensa¢des de peso no abdomen

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacdes para os intestinos ou
para sintomas digestivos.

13. Sintomas Somaticos em geral
0. Nenhum

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

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.
14. Sintomas Genitais

Sintomas como: perda da libido, distarbios menstruais
0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. Hipocondria

0. Ausente

1.Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)
2. Preocupacdo com a salde

3. Queixas freqiientes, pedidos de ajuda,etc.

4. ldéias delirantes hipocondriacas.

16. Perda de peso (marcar a ou b)

A. Quando avaliada pela histdria clinica
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0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.
2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente)
3. Néo avaliada.

B..Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteragdes reais de peso
0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

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

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. Néo avaliada.

17. Consciéncia

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

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

2. Nega estar doente.
18. Variacéo Diurna

A. Observar se 0s sintomas sio piores pela manhd ou & tarde. Caso NAO haja variagio, marcar
"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.

2. Pior a tarde.

B. Quando presente, marcar a gravidade da variacdo. Marcar "nenhuma"” caso NAO haja variaco.
0. Nenhuma.

1. Leve

2. Grave

NOTA: Caso haja variacdo diurna, sé a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2 pontos no item 18B) é
que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A ndo deve ser computado.

19. Despersonalizagdo e Perda de Nocéo de Realidade
Tais como: sensacdes de irrealidade, idéias niilistas

0. Ausente

1. Leve.

2. Moderadas.
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3. Graves.

4. Incapacitantes.

20. Sintomas Parandides

0. Nenhum.

1. Desconfianca.

2. ldéias de referéncia.

3. Delirio de referéncia e perseguicao.
21. Sintomas obsessivos e compulsivos

0. Nenhum. 1.Leves. 2. Graves.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS: CONTAGEM TOTAL

(0-62)
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13.5.QUESTIONARIO PARA AVALIAR HABITOS DE VIDA E DADOS

SOCIO-DEMOGRAFICOS

N° do prontuério:

Iniciais do Nome:

1.Data de Nascimento: 2. ldade: 3. Escolaridade:

4. Estado Civil:

5. Vocé trabalha? 1() sim 2 () ndo

6. Turno em que trabalha: (1) manha (2) tarde (3) noite (4) outros (especifique):
7. Vocé estuda? 1() sim 2 () ndo

8. Turno em que estuda: (1)manha (2)tarde (3)noite (4)alternados

9. Profissdo/atividade laborativa:

10. N° de pessoas que moram na casa:

11. Qual a renda familiar (considere todos os membros da familia):

12. Toma chimarrdo? 1( ) sim 2 () ndo 18. Quantas cuias por dia?

13. Toma café preto? 1( ) sim 2 () ndo 20. Quantas xicaras por dia?

14. Vocé usa ou usou drogas? (1) ndo (2) no passado (3) no presente

15. Se sim qual(is)?

16. Fuma cigarro? 1 () sim 2 () ndo

17. Se sim, quantos ao dia?

18. Tem alguma doenga clinica? 1 ( ) sim 2 ( ) ndo 27.

qual(is)?

19. Usa algum tipo de remédio? 1 () sim 2 (') ndo Qual?

20. Dose do remédio e frequéncia
ingesta:

21. Ja teve episodio depressivo anteriormente? 1 () sim 2 () ndo
22.Se sim,

22.1 Data dos episodios Tratamento realizado

Se

sim,

da
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HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS. DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissio Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde, que & reconhecida pela Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For

Human Research Protections (OHRP)YUSDHHS, como Institutional Review Board (IRBO0D00S921)
analisaram o projeto:

Projeto: (08-482 Versdo do Projeto:  11/09/2009 Versdo do TCLE: 28/05/2010

Pesquisadores:

MARIA PAZ LOAYZA HIDALGO
WOLNE! CAUMO

IRACI LUCENA DA SILVA TORRES
TRINITAT CAMBRAS RIU

ANTONI DIEZ-NOGUERA
CLAUDIA AVILA MORAES
LILIANE PINTO VIDOR

Titulo: AVALIAGAO DO ACOPLAMENTO ENTRE OS RITMOS DE ATIVIDADE-REPOUSO E
TEMPERATURA CUTANEA EM UMA AMOSTRA DE PACIENTES DEPRIMIDOS

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salide. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam coma pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderéo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste a
aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 31 de maio de 2010.
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13.6 CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA — PACIENTE

NOME DO ESTUDO : Avaliacdo do acoplamento entre os ritmos de atividade-repouso e temperatura
cutdnea em uma amostra de pacientes deprimidas

Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Pesquisadores responsaveis: Dra. Maria Paz Loayza Hidalgo e Dr. Wolnei Caumo
Telefones: 84273877 ou 99813977 ou 33598083

Nome do paciente:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é buscar novos mecanismos que possam nos auxiliar na compreensdo da
depressdo. Neste contexto, estamos estudando os ritmos bioldgicos (temperatura e atividade e repouso) e
a relacdo com Depresséo.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

A sua participacdo é voluntaria. Se concordar, a senhora vira trés vezes ao ambulatério. Na primeira terd
que responder 7 questionarios durante a consulta no ambulatdrio de pesquisa do grupo “Cronobiologia
Humana” o que levard em torno de 50 minutos e serd instruida a usar um aparelho durante 07 dias.
Também serdo pedidos exames de sangue que serdo realizados no Hospital de Clinicas, sem 6nus para a
senhora e sera solicitado que preencha diarios de sono durante cada um desses 7 dias. O aparelho parece
um relogio e mede seu nivel de atividade, sua temperatura e a quanto de luz se expde. Apos esses 7 dias, a
senhora retornara ao ambulatorio para entregar o aparelho e os diarios do sono. Também ja ira receber
encaminhamento realizado pela equipe do estudo para seguir tratamento psiquiatrico em posto de salde
de sua regido de moradia.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os possiveis desconfortos do presente estudo sdo as perguntas realizadas durante a consulta, 0 uso do
aparelho durante 7 dias, possiveis ocorréncias referentes & puncdo da veia para realizagdo dos exames.

4. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO

A Depressao & muito comum no nosso meio. Portanto, é fundamental conhecer fatores que podem estar
associados a esta. Assim, este estudo poderd trazer informagOes importantes para auxiliar no tratamento
de causas e consequéncias associadas & Depressdo. Além disso, todas as consultas serdo realizadas por
psiquiatra formado. Portanto, como beneficio direto, a senhora terd realizada a avalia¢do psiquiatrica
completa e estabelecido o plano terapéutico para (re)encaminhamento a seu médico do posto de saude,
encaminhamento, este, que sera feito pela avaliadora.

5. DIREITO DE DESISTENCIA

O estudo podera ser interrompido caso sejam identificados fatores que possam gerar algum tipo de
prejuizo para vocé, ou seja, alguma situagdo imprevista ou 0 ndo cumprimento das recomendagdes
estabelecidas no projeto. A senhora também podera desistir de participar da pesquisa a qualquer momento
sem que isso afete no encaminhamento e no atendimento médico posteriores.

6. CONFIDENCIALIDADE
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Em todas as publicaces dos dados, a sua identificacdo pessoal sera preservada, ou seja os dados serdo
publicados sem qualquer identificacdo das participantes da pesquisa. Os seus dados de identificacdo serdo
colocados em folha separada dos questionarios, sendo que estes (0s questionarios) terdo somente suas
iniciais. Somente o avaliador e o pesquisador responsavel pela pesquisa terdo acesso a todos 0s seus
dados de identificacdo que, conforme citado anteriormente, permanecerdo em sigilo. Os dados da
pesquisa ndo poderdo ser usados para outros fins que ndo os previstos no protocolo e/ou consentimento.

7. DIREITO DE NAO-RESPOSTA

A senhora tem o direito de ndo responder qualquer pergunta que ocasione constrangimento de alguma
natureza, ndo prejudicando a continuidade no estudo ou o posterior encaminhamento para seguir
tratamento psiquiatrico em posto de salde de sua regido de moradia.

8. ENCAMINHAMENTO DE SITUACOES DE RISCO DE SUICIDIO

Caso a senhora apresente risco de suicidio, a avaliadora e a pesquisadora responsavel pelo estudo Ihe
encaminhardo, com acompanhamento de um familiar responsavel, para atendimento psiquiatrico de
emergéncia, permanecendo a disposi¢do até que seu caso seja encaminhado de maneira segura para a
senhora.

9. CONSENTIMENTO

Caso voceé necessite de maiores informagdes 0s pesquisadores responsaveis Maria Paz Loayza Hidalgo ou
Wolnei Caumo (84273877 ou 99813977 ou 33598083) e o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA
(33598304) podem ser consultados.

Declaro ter lido — ou me foram lidas — as informagdes acima antes de assinar este formulario. Foi-me
dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dividas. Por este
instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel

Porto Alegre, de de
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13.7 CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA — CONTROLE
NOME DO ESTUDO Avaliacdo do acoplamento entre os ritmos de atividade-repouso e
temperatura cutanea em uma amostra de pacientes deprimidas
Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Pesquisadores responsaveis: Dra. Maria Paz Loayza Hidalgo
Telefone: 84273877 ou 33598083

Nome da funcionaria:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo é buscar novos mecanismos que possam nos auxiliar na compreensdo da
Depressao. Neste contexto, estamos estudando os ritmos bioldgicos (temperatura e atividade e repouso) e
a relacdo com Depressédo.

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

A sua participacdo é voluntaria. Se concordar, a senhora tera que responder a questionarios durante 50
minutos. Devera realizar uma consulta no ambulatdrio de pesquisa do grupo Cronobiologia Humana que
levara em torno de 30 minutos para revisar seu estado de salde geral. Também levara para casa um
aparelho em forma e tamanho de um reldgio de pulso (actigrafo) que medira sua atividade, temperatura e
a quanto de luz se expde. Este aparelho deve ser usado durante 7 dias de forma continua e apés serad
devolvido para os pesquisadores. Provavelmente ndo havera interferéncia nas suas atividades diarias pois
o aparelho é pequeno e dispensa maiores cuidados, exceto que ndo pode ser molhado.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os possiveis desconfortos do presente estudo sdo as perguntas realizadas durante a entrevista e algum
possivel desconforto com o uso do actigrafo durante o periodo de 7 dias.

4, POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO

A Depressdo € muito comum no nosso meio. Portanto, é fundamental conhecer fatores que podem estar
associados a esta. Assim, este estudo poderd trazer informagdes importantes para auxiliar no tratamento
de causas e conseqliéncias associadas a depressdo. Além disso, todas as consultas serdo realizadas por
psiquiatra formado. Como beneficio direto, a senhora tera realizada a avaliagdo psiaquiatrica completa e
encaminhamento médico se detectarmos algum sintoma que deva ser melhor investigado.

5. INTERRUPCAO DO ESTUDO

O estudo podera ser interrompido caso sejam identificados fatores que possam gerar algum tipo de
prejuizo para a senhora, ou seja, alguma situacdo imprevista ou 0 ndo cumprimento das recomendacdes
estabelecidas no projeto.

6. DIREITO DE DESISTENCIA

A senhora pode desistir de participar a qualquer momento. Sua decisdo de ndo participar ou de deixar a
pesquisa depois de iniciada ndo acarretarad nenhum prejuizo no seu trabalho.

7. CONFIDENCIALIDADE
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Em todas as publicacdes os dados de identificacdo pessoal serdo preservados, ou seja, os dados serdo
publicados sem qualquer identificacdo das participantes da pesquisa. Os seus dados de identificacdo serdo
colocados em folha separada dos questionarios, sendo que estes (0s questionarios) terdo somente suas
iniciais e um namero de prontuario. Somente o avaliador e o pesquisador responsavel pela pesquisa terdo
acesso a todos os seus dados de identificacdo que, conforme citado anteriormente, permanecerdo em
sigilo. Os dados da pesquisa ndo poderdo ser usados para outros fins que ndo 0s previstos no protocolo
e/ou consentimento.

8. DIREITO DE NAO-RESPOSTA

A senhora tem o direito de ndo responder qualquer pergunta que ocasione constrangimento de alguma
natureza, ndo prejudicando a continuidade no estudo.

9. CONSENTIMENTO

Caso vocé necessite de maiores informacfes os pesquisadores responsaveis Maria Paz Loayza Hidalgo
(84273877) e 0 Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (33598304) podem ser consultados. Declaro ter
lido — ou me foi lido — as informagdes acima antes de assinar este formulario. Foi-me dada ampla
oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas diavidas. Por este instrumento, tomo
parte, voluntariamente, do presente estudo.

Assinatura do paciente Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel

Porto Alegre, de de
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