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RESUMO
A depressao € um transtorno psiquiatrico altamente prevalente e oneroso, sendo
uma das principais causas mundiais de morbimortalidade. Contudo, seu status
nosolégico é tema de profundas controvérsias, uma vez que apresenta uma
definicdo pouco precisa, gerando uma enorme heterogeneidade clinica. Esta
tese € composta por quatro artigos, e visa estudar a heterogeneidade da
depressao investigando suas interacbes com o construto de personalidade e
com marcadores biolégicos. Os dois primeiros artigos visam viabilizar o uso de
um instrumento de avaliacdo de estilos de personalidade, o Temperament and
Personality Questionnaire (T&P). O primeiro artigo descreve o processo de
traducéo e adaptacao transcultural do T&P para o portugués brasileiro, utilizando
uma metodologia estandardizada. O segundo artigo examina as propriedades
psicométricas do T&P em uma amostra de pacientes deprimidos. Nesse artigo,
analises fatoriais confirmatérias foram realizadas para testar os sete niveis do
instrumento, sendo encontrados indices de ajuste adequados para modelos com
dois até quatro fatores, com alta consisténcia interna para todos o0s niveis.
Foram encontradas as associacfes esperadas entre os estilos de personalidade
e dois validadores externos, com estilos de personalidade resilientes
apresentando menor qualidade de vida e maiores niveis de depressao, enquanto
estilos de personalidade desordenados apresentaram o inverso. Além disso, a
performance dos itens foi explorada utilizando a Teoria de Resposta ao Item,
com a maioria dos itens apresentando melhor padrdo de respostas dicotdémico.
Por fim, correlacdes altas entre os estilos de personalidade de niveis de baixa

ordem com seus correspondentes construtos molares, confirmaram a



organizacdo hierarquica do instrumento. O terceiro artigo estudou a
heterogeneidade da depressédo em relacéo a personalidade. Nele, foi avaliada a
associacdo entre dimensBes depressivas (definidas por analise fatorial
exploratéria) e quatro classes de personalidade (criadas a partir de uma analise
de classes latentes) em uma amostra de pacientes deprimidos. As classes de
personalidade foram denominadas resilientes e desordenadas de acordo com
seu nivel de funcionamento e qualidade de vida. A classes desordenadas
apresentaram maiores escores de sintomatologia depressiva, principalmente na
dimensdo cognitiva, com maior comorbidade com transtornos ansiosos. As
dimensdes depressivas melancélicas foram pouco ou nada discriminativas em
relacdo as classes de personalidade, reforcando sua maior relevancia para as
depressdes ndo-melancolicas. O quarto artigo analisou subgrupos depressivos
classificados por um instrumento de avaliacdo de alteracdes da psicomotricidade
(0 CORE). Os grupos melancolico e nado-melancolico foram comparados em
relacdo a trés dimensBes de marcadores biolégicos (estresse oxidativo,
neurotrofina e marcadores imunologicos). Os resultados replicaram e
estenderam achados sobre diferencas biolégicas de subtipos depressivos,
mostrando a importancia da avaliagdo dos sinais de melancolia. Assim, essa
tese contribui no estudo da heterogeneidade da depressao viabilizando o uso de
um instrumento de avaliacdo da personalidade e estendendo achados que
podem possibilitar que subtipos depressivos possam ser avaliados em relacao a
estilos de personalidade e marcadores biolégicos.

Palavras-chave: Depresséao, Personalidade, Marcadores Bioldgicos, Instrumento

de Avaliagéo, Validacéo.
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ABSTRACT

Depression is a highly prevalent and burdensome psychiatric disorder, and one
of the main causes of morbidity and mortality. However, its nosological status
remains the subject of deep controversies, since it presents an imprecise
definition, generating an enormous clinical heterogeneity. This thesis comprises
four papers, and aims to study the heterogeneity of depression investigating its
interactions with the construct of personality and with biologic markers. The first
two papers aim to enable the use of an instrument for assessing personality
styles, the Temperament and Personality Questionnaire (T&P). The first paper
describes the process of translation and cross-cultural adaptation of the T&P into
Brazilian Portuguese using standardized methodology. The second paper
examines the psychometric properties of the T&P in a sample of depressed
patients. In this paper, confirmatory factor analyzes were conducted in order to
test the seven tiers of the instrument, with proper goodness fit for models from
two to four factors, and high internal consistency for all levels. The expected
associations between personality styles and two external validators (quality of life
and depression) were found, with resilient personality styles presenting lower
quality of life and higher levels of depression, while disordered personality styles
showed the reverse. Moreover, the performance of the items was explored using
the Item Response Theory, and most items showed a better dichotomous
response pattern. Finally, high correlations between lower-order personality
styles and their corresponding molar personality constructs were found,
confirming the hierarchical organization of the instrument. The third paper studied

the heterogeneity of depression in relation to personality. In it, the association
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between depressive dimensions (defined by exploratory factor analysis) and four
personality classes (created by latent class analysis) was evaluated in a sample
of depressed patients. Classes were named resilient and disordered according to
their level of functioning and quality of life. The disordered classes had higher
scores of depressive symptoms, especially in the cognitive dimension, and higher
comorbidity with anxiety disorders. The melancholic depressive dimensions were
little or no discriminative with respect to the personality classes, reinforcing its
greater relevance to non-melancholic depression. The fourth paper examined
depressive subgroups classified by an assessment instrument of psychomotor
changes (the CORE). The melancholic and non-melancholic groups were
compared with respect to three dimensions of biomarkers (oxidative stress,
neurotrophin and immunological markers). Results replicated and have extended
findings on biological differences in depressive subtypes, showing the importance
of evaluating signs of melancholia. Thus, this thesis contributes to the study of
depression heterogeneity enabling the use of an instrument for assessing
personality and extending findings that may allow that depressive subtypes can
be assessed in relation to personality styles and biological markers.

Keywords: Depression, Personality, Biological Markers, Assessment Instrument,

Validation.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na Tese de Doutorado intitulada “Heterogeneidade da
Depresséao e sua relacdo com a personalidade”, apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdo em Psiquiatria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 09 de
setembro de 2014. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:
(1) Introducédo, Revisdo da Literatura e Obijetivos; (2) quatro Artigos cientificos e (3)
Conclusbtes e Consideracdes Finais.

Essa tese faz parte de um projeto maior intitulado “Transtornos Depressivos:
um novo modelo de classificagéo categoérico e dimensional”, que foi influenciado
principalmente pelas propostas do pesquisador australiano Prof. Gordon Parker,
critico das classificacOes atuais e idealizador de modelos alternativos. Contudo, mais
do que um projeto de pesquisa, essa tese faz parte de um projeto de formacado como
psiquiatra. Minha motivacdo para a mesma néo é outra sendo a busca por respostas
(e, talvez, mais perguntas) sobre o complexo trabalho como terapeuta e psiquiatra
clinico. E, pois, motivada pela busca do conhecimento sobre dois constructos
complexos e desafiadores: depresséo e personalidade.

Todo o projeto contou com a participacdo direta do Prof. Parker, numa
colaboracdo internacional com o Black Dog Institute, instituicdo de assisténcia e
pesquisa australiana especializada em transtornos de humor. Longe de esgotar o
tema, esse trabalho buscou trazer contribuicbes e reflexdes sobre o assunto,
dividindo sua producdo em quatro artigos que representam 2 fases distintas. A
primeira teve um carater mais técnico e foi construida através de dois artigos
visando a apresentacdo de um instrumento de pesquisa da personalidade na

depressao construido pelo grupo de pesquisas do Prof. Gordon Parker. A segunda
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parte, representada pelos dois Ultimos artigos, se refere a aplicagcdo dos
instrumentos de pesquisa na tentativa de avaliar aspectos indicativos da
heterogeneidade do transtorno depressivo.

O primeiro artigo, intitulado “Translation and cross-cultural adaptation into
Brazilian Portuguese of the Temperament & Personality Questionnaire (T&P)”
[Traducdo e adaptacédo transcultural para o Portugués Brasileiro do Questionario de
Temperamento e Personalidade (T&P)] visa descrever o processo de adaptacéo
desse instrumento para 0 nosso idioma. Nesse processo nos utilizamos uma
metodologia padronizada de adaptacdo transcultural de instrumentos construida
pela International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR). O artigo é fundamentalmente descritivo e foi aceito para publicacdo na
Trends in Psychiatry an Psychotherapy.

O segundo artigo, é intitulado “Personality Styles in depression: testing
reliability and validity of hierarchically organized constructs” (Estilos de
personalidade na depressao: testando a confiabilidade e a validade de construtos
hierarquicamente organizados). Esse artigo estende os objetivos do artigo anterior,
apresentando evidéncias de validade e descricdo das propriedades psicométricas do
T&P em uma amostra de pacientes deprimidos. Aqui, foram usados uma série de
variadas técnicas estatisticas a fim de testar a viabilidade desse instrumento em
nossos pacientes, etapa fundamental para utiliza-lo em estudos clinicos. Esse artigo
foi publicado na Personality and Individual Differences.

O terceiro artigo foi intitulado “Personality styles and heterogeneity in major
depression: a person-centered analysis study” (Estilos de personalidade e

heterogeneidade da depressdao maior: um estudo de analise centrada na pessoa).
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Neste trabalho, a heterogeneidade do transtorno depressivo foi investigada a partir
do construto personalidade. Foi utilizado o instrumento que validamos nas estudos
anteriores a fim de construir “classes” de pacientes, nas quais as varias dimensodes
da personalidade interagem de maneira similar. Foram realizadas analises fatoriais
exploratérios num conjunto de medidas clinicas de depressdo a fim de identificar
dimensbes sintomatoldgicas do transtorno, que foram entdo relacionadas com as
“classes” de pacientes com semelhantes perfis de personalidade. Esse artigo ainda
encontra-se em preparacao para submissao.

O quarto artigo, intitulado “Biological differences between melancholic and
non-melancholic depression sub-typed by the CORE measure” (Diferencas
biologicas entre a depressdo melancoélica e ndo melancdlica sub-tipadas pela
medida CORE) visa a estudar a heterogeneidade clinica da depressdao em uma
perspectiva diferente do artigo anterior. Neste trabalho, ao invés de personalidade,
foi utilizado um instrumento clinico que avalia sinais observaveis de alteracdo da
psicomotricidade classicamente definidores do diagnostico de melancolia. Uma
amostra de pacientes foi classificada a partir do CORE como melancdlicos e néo-
melancolicos, sendo comparados em relacgdo a um conjunto de marcadores
biolégicos séricos de estresse oxidativo, marcadores imunologicos e uma
neurotrofina. Esse artigo foi aceito para publicacdo na Neuropsychiatric Disease and
Treatment.

Apés a apresentacdo dos quatro artigos séo feitas as consideracdes finais e
apresentados 0s anexos mais significativos. A tese, assim, reflete sobre
complexidade clinica da depressao, contribuindo em pelo menos dois sentidos:

apresentando para o nosso idioma um instrumento traduzido, adaptado e validado
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com o devido rigor cientifico e trazendo contribuicdes sobre a heterogeneidade da

depresséo numa perspectiva essencialmente clinica.
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1. INTRODUCAO

A depressdo constitui-se num transtorno psiquiatrico altamente
prevalente (Kessler et al., 2003), associado com alta morbidade, prejuizo
importante no funcionamento do individuo acometido (Ferrari et al., 2013a) e
com substanciais gastos em saude (Luppa et al., 2007; Kleine-Budde et al.,
2013). A prevaléncia mundial estimada para o transtorno € de cerca 4,4%
(Ferrari et al., 2013b), com um prevaléncia ao longo da vida de até 16.2%
(Kessler et al., 2003) em estudos americanos. Estudos recentes calculam que o
transtorno depressivo foi responsavel por cerca de 2,5% da Incapacidade
Ajustada aos Anos de Vida (em inglés, DALYs) em 2010, sendo a 2% causa
mundial de Anos Vividos com Incapacidade (YLDs) (Vos et al., 2012).
Projecdes apontam que a depressdo sera a 2% causa de Carga de Doenca em
2020, atras apenas da doenca cardiaca isquémica (Murray and Lopez, 1997).
Além disso, o transtorno depressivo € fator de risco para suicidio e doenca
cardiaca isquémica (Ferrari et al., 2013a; Lichtman et al., 2014), duas das mais
importantes causas de mortalidade, sendo sua identificacdo e tratamento uma
prioridade mundial.

A despeito de sua importancia e relevancia, contudo, o transtorno
depressivo segue sendo um construto que suscita muitos questionamentos
(Parker and Brotchie, 2009). Como em outros construtos psicopatolégicos (Van
Os et al., 2013), o transtorno depressivo ainda possui uma definicdo pouco
precisa, apresentando assim uma enorme heterogeneidade clinica. A despeito
dos avancos na construcdo de sistemas diagndésticos mais confiaveis desde o

advento do DSM-IIl (Spitzer, 2001), a validade dos diagnésticos dos
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transtornos mentais segue sendo um tema de profundo mal-estar entre clinicos
e pesquisadores (Malhi, 2013; Parker and Brotchie, 2009; Frances, 2013; Paris,
2013). Mesmo a tdo famigerada confiabilidade diagndstica dos manuais
classificatérios ndo € consenso, com muitas controvérsias em relacdo ao seu
verdadeiro potencial (Parker and Brotchie, 2009; Rettew et al., 2009). As
modificacbes trazidas pelas Ultimas versdes do sistema DSM também vem
trazendo preocupagbes sobre a possibilidade de uma “inflagdo diagnostica”
(Frances, 2013; Malhi, 2013; Paris, 2013), com graves implicacbes em relacao
0 uma medicalizacdo do comportamento e dos sentimentos. As definices
muitas vezes arbitrarias e imprecisas geradas pelo sistema DSM faz com que
diagndsticos “existam” sem que sejam validos, o que van Praag chamou de
“‘Nosologomania” (van Praag, 2000). Isso ndo é diferente para o transtorno
depressivo, uma vez que sua atual formulacdo define uma categoria
diagnostica de amplo espectro, mas de pouca confiabilidade e validade
(Parker, 2007a; Ghaemi, 2013).

Uma das questbes mais importantes na construcdo de um construto
valido de depresséao é sua implicacdo para o tratamento. Sendo uma entidade
heterogénea, intervencfes terapéuticas distintas podem produzir resultados
distintos (Malhi et al., 2005). Da mesma forma, uma mesma intervencao pode
produzir resultados distintos quando um modelo Unico geral de depresséao é
usado em estudos de intervencdo. Enquanto o atual modelo unitario-
dimensional de depressao vigente pode produzir sistemas diagndsticos mais
uniformes, sua concepc¢ado que minimiza a heterogeneidade do construto pode
estabelecer limitagdes intrinsecas quando o conceito € usado em estudos de

intervencéo.
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As dificuldades de estabelecimento de um construto valido de depresséo
produzem consequéncias na construgao de instrumentos de mensuracéo de
sua gravidade. Desta forma, um construto mal-definido ndo & capaz de gerar
instrumentos “padrao-ouro” para sua medicdo, uma vez que esta medicao
depende da uma boa definicdo do que estd sendo medido. Assim, a despeito
de existirem uma série de instrumentos de medida da gravidade da depressao,
nenhum deles é aceito como “padrao-ouro”(Uher et al., 2008). Mais do que
iISSO, esses instrumentos muitas vezes geram construtos multidimensionais,

sendo pouco comparaveis.

Assim, a falta de eficacia de tratamentos farmacologicos demonstrada
em recentes metanalises para depressdes leves e moderadas (Kirsch et al.,
2008; Fournier et al.,, 2010) pode ser devida a heterogeneidade clinica e
etiolégica do construto “depressao” usado atualmente (Malhi et al., 2005) e
limitacdo das escalas de avaliagdo de gravidade e resposta ao tratamento
(Salum et al., 2011), mais do que pela falta de eficacia dos antidepressivos. O
Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR-D*)(Rush et
al., 2009), maior estudo de intervencéo para depresséo ja realizado, encontrou
resultados intrigantes em suas intervencfes sequenciais, com respostas
semelhantes (e discretas), a despeito do uso de intervencfes tdo diferentes
como farmacoterapia e psicoterapia. Maiores taxas de depressao resistente
foram associadas a fatores sociais e também a subtipos clinicos, como

caracteristicas melancoélicas e ansiedade.

A heterogeneidade clinica e a diferente resposta empirica a tratamentos
observada na depressao tem levado muitos pesquisadores a redefinir o atual

construto, propondo modelos classificatorios alternativos. Um dos modelos
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mais consistentes de depressdo defende a ideia que subtipos categoricos
existem e representam entidades clinicas distintas, com substratos
psicopatoldgicos e etioldgicos distintos. Esse modelo foi proposto por Parker e
colaboradores (Malhi et al., 2005; Parker, 2000), os quais vem trazendo uma
série de evidéncias apontando a utilidade e necessidade de resgate do

conceito de depressao melancélica como um subtipo categorico de depressao.

De acordo com esse modelo, a depressdo melancélica representa um
subtipo mais homogéneo de transtorno depressivo, com caracteristicas
proprias compativeis com o conceito de “endogeneidade”, com expressao
fenotipica marcada por alteracbes especificas da psicomotricidade (Parker et
al., 1994; Parker, 2007b; Parker et al.,, 1995a). O subtipo melancodlico
apresenta uma maior relevancia de aspectos genéticos e biolégicos em relacao
a fatores psicossociais, com alteracbes especificas no eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HHA) (Parker et al., 1994). Assim a depressdo melancdlica
apresentaria resposta especifica a tratamentos bioldégicos como a
eletroconvulsoterapia (ECT) (Hickie et al.,, 1996) e farmacoterapia com
antidepressivos triciclicos (ADTSs) a inibidores da monoamino oxidase (IMAOS)
(Parker et al., 1999). Uma complicacdo desse subtipo caracteriza-se por

apresentar sintomatologia psicotica (Malhi et al., 2005);

Por outro lado, esse modelo separa um segundo subgrupo mais
heterogéneo e prevalente de depressdo nao-melancélica. Nesse subtipo,
caracteristicas de personalidade, estressores de vida e outras caracteristicas
especificas seriam proeminentes como fatores de vulnerabilidade (Parker et al.,
1998a; Parker et al., 1998b; Parker et al., 1998c). Assim, diferentes estilos de

temperamento e personalidade apresentariam estratégias especificas de
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enfrentamento (ou “coping”) de eventos estressores. Alguns subtipos de
temperamento/personalidade poderiam apresentar enfrentamentos mal-
adaptados, vulnerabilizando aquele individuo para depressao (Parker and
Crawford, 2007). O temperamento e a personalidade também influenciariam
fenomenologicamente na apresentacdo dos sintomas, com padrdes especificos
de acordo com o estlo de personalidade. Por exemplo, o estilo de
personalidade “sensibilidade a rejeicdo” vulnerabilizaria o sujeito com
depressdo para uma clinica semelhante ao construto de depresséo atipica.
Nesse caso, numa dimensao cognitiva, sentimentos de abandono, soliddo e
rejeicdo seriam proeminentes; estratégias de coping envolveriam condutas
“auto-consolatérias” (gastar dinheiro, fumar, comer, chorar e buscar ajuda); e
sintomas como aumento de peso, “membros em chumbo” e hipersonia seriam

caracteristicos (Parker and Crawford, 2007) .

Nesse modelo a depressdo nao-melancolica seria o subtipo mais
prevalente. Contudo, por envolver no modelo tedrico um construto complexo
como personalidade, sua caracterizacdo demanda esforcos para compor um

campo de conhecimento multidimensional, que extrapola a psicopatologia.

24



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Uma breve reviséo sobre personalidade e depresséao

A palavra personalidade deriva da palavra latina “persona”, que se refere
a mascara utilizada em pecas de teatro antigo (Schultz and Schultz, 2011). O
termo “personalidade” envolve uma ampla gama de definigbes, sendo uma
area de estudo que compartilha interesse de diversas disciplinas, desde a
filosofia até a psicopatologia. Como um conceito amplo, a personalidade pode
ser entendida como as caracteristicas de um individuo que explicam padrdes
consistentes de sentimentos, pensamentos e comportamentos (Pervin and
John, 2004). O termo tem raizes antigas e é frequentemente utilizado em

linguagem comum para representar diferencas individuais.

O uso do termo “depressao” referindo-se a um estado de humor é
relativamente recente no histéria da psiquiatria (Stone, 2005). Ele é oriundo do
conceito de “melancolia”, que tem suas raizes na histéria antiga e referia-se a
um estado de perturbagdo mental semelhante a um “colapso nervoso” (Berrios,
2012). Esse termo era dado a qualquer condicdo semelhante a prostracao
fisica e mental produzida pela malaria e que supunha ser causada pela bile

negra (melancolia = “melaina kole”).

Assim como a melancolia, o interesse pelo estudo da personalidade
humana encontra raizes também nos tempos antigos. Autores gregos, como
Hipocrates e Galeno descreviam sistemas de temperamento baseado em
quatro “humores fundamentais”: sangue, fleuma, bile negra e bile amarela (Hall
et al., 2000). Esses humores, por sua vez, eram reflexos de quatro elementos

césmicos (terra, agua, ar e fogo), cada um com uma qualidade especifica (frio
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e Umido para 4gua, quente e seco para fogo, quente e Umido para ar e frio e
seco para terra). HipOcrates prop6s que a maneira com que esses quatro
elementos se combinavam determinava a saude e o carater de um individuo.
Galeno ampliou tal modelo, argumentando que o excesso de qualquer humor
era responsavel pelas qualidades emocionais distintas do individuo (ex: a
tristeza do melancdlico se devia ao funcionamento da bile negra) (Hall et al.,

2000).

Da Grécia antiga, passando pela Idade Média, Renascimento e Idade
Moderna, a ligacdo entre personalidade, temperamento e melancolia sempre
foi mencionada (Spanemberg and Juruena, 2004). No século XVIII, o filésofo
Immanuel Kant descreve em sua obra “Anthropologie” quatro tipos
temperamentais (Hall et al., 2000). Kant organizou esses tipos em termos de
dois contrastes fundamentais: o melancolico tem sentimentos fracos e o
sangilineo tem sentimentos fortes; da mesma forma, o fleumatico apresenta
pouca atividade, e a pessoa colérica apresenta atividade intensa. Entretanto,
enquanto Kant ainda via os quatro tipos como independentes, Wilhelm Wundt
(1874) introduziu pela primeira vez um sistema descritivo dimensional,
contrapondo-se aos sistemas categoéricos até entdo vigentes. Ele afirmou que
0s quatro tipos refletiam um status caracteristico alto ou baixo nas dimensdes
de mutabilidade e forca das emocdes. Assim, o colérico e o melancdlico tem
emocOes fortes, e o sanguineo e o colérico estdo inclinados a mudancas
rapidas. Na visdo de Wundt os individuos sao definidos em termos de sua
posicdo em um espaco bidimensional em que 0s quatro temperamentos

representam posicdes extremas em quatro quadrantes.
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A partir do final do século XIX, a palavra “depressao” passa a ser usada
em substituicdo ao termo melancolia (Stone, 2005), mas a tese de uma
predisposicdo temperamental para a doenca depressiva persiste. Emil
Kraepelin, no inicio do século XX, descreve a “disposicdo fundamental
depressiva” (temperamento depressivo), como estado pré-morbido permanente
para alguns casos da doenca maniaco-depressiva (Kraepelin, 2006).

A Teoria Psicanalitica trouxe contribuicdes importantes para o estudo da
personalidade (Hall et al., 2000). Sigmund Freud explorou conceitos novos
como inconsciente e niveis de consciéncia, pulsdes, libido-sexualidade e
mecanismos de defesa, conceitos esses que seguiram em desenvolvimento
por muitos discipulos e teoricos. A teoria psicanalitica enfatizou a importancia
das experiéncias infantis para o desenvolvimento da personalidade e da
psicopatologia, ideia que mantem-se valorizada nos dias atuais.

Em 1921 Carl Jung, apos ter rompido com Freud em 1914, propds que a
introvesao-extroversao € um par de atitudes basicas, em que o introvertido esta
orientado para o mundo interno e o extrovertido para o mundo externo. O
introvertido seria hesitante, reflexivo e cuidadoso. O extrovertido é socialmente
envolvido, ativo e aventureiro. O modelo ainda inclui outra dimensao
independente que contrapde neuroticismo e normalidade (Hall et al., 2000).

Outra ex-discipula de Freud, Karen Horney, enfatizou a primazia das
condicBes culturais sobre os aspectos bioldgicos na constituicdo das neuroses
(Pervin and John, 2004). Ao descrever os trés padrbes de enfrentamento
neurotico da ansiedade basica (aproximacao, afastamento ou conflito), Horney

considerou a cultura como fonte importante de influéncia sobre o individuo.
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Outras contribuicdes psicanaliticas importantes se deram com Harry
Sullivan, com a Teoria Interpessoal; Heinz Kohut e Otto Kenberg, no estudo do
narcisismo e da personalidade narcisista; e John Bolwby, com a Teoria do
Apego, entre outros (Pervin and John, 2004).

Rompendo com preceitos psicanalitico, como a importancia do
inconsciente, Carl Rogers (1961) inaugurou o0 campo da psicologia
fenomenoldgica, realizando algumas das primeiras tentativas sistematicas de
investigacdo empirica de um modelo de personalidade (Pervin and John,
2004). Rogers construiu alguns procedimentos testaveis, como o diferencial
semantico e a lista de adjetivos, centrando sua pesquisa na clinica e auto-
avaliagdo fenomenoldgica.

Nas décadas que se sucederam, com a predominancia do modelo de
traco no estudo da personalidade, diversas descricbes se seguiram a respeito

do neuroticismo como traco de personalidade associado a depressao.

3.2. Personalidade e Modelo de Traco

O termo personalidade caracteriza padrfes consistentes de sentimentos,
pensamentos e comportamentos de um individuo. A exploracdo cientifica do
conceito envolve esforcos sistematicos para descobrir e explicar regularidades
nos pensamentos, sentimentos e comportamentos das pessoas ao longo se
suas vidas (Pervin and John, 2004). O conceito de estrutura refere-se aos
aspectos mais estaveis e duradouros da personalidade, representando blocos
constitutivos da teoria da personalidade.

Dentre os varios modelos tedricos sobre a teoria da personalidade, a

teoria sobre tracos de personalidade é a que tem encontrado mais consisténcia
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experimental (Pervin and John, 2004). O conceito de traco refere-se a
consisténcia de resposta individual a uma variedade de situagdes. O
pressuposto basico refere-se a uma predisposicdo ampla para responder de
maneira especifica a determinadas situagcbes ou vivéncias, através de
comportamentos, sentimentos e pensamentos.

A teoria de tracos de personalidade ganhou grande impulso a partir da
primeira metade do século XX (Pervin and John, 2004). Pesquisadores
eminentes como Gordon Allport, Hans Eysenck e Raymond Cattell dedicaram-
se ao estudo do tema. Enquanto algumas diferencas entre as teorias propostas
possam ser fundamentais, todas concordam que o comportamento e a
personalidade humana podem ser organizados em uma hierarquia. Eles
acreditam que as pessoas possuem predisposicfes amplas para responderem
de certas maneiras, e essas predisposi¢cdes (ou tracos) podem ser estudados
para resumir, prever e explicar uma pessoa.

Em 1936, Allport e Odbert (Allport and Odbert, 1936) criaram uma lista
de adjetivos descritivos da personalidade humana em geral a fim de definir o
gue distingue cada pessoa. Eles acreditavam que as diferencas mais
importantes entre as pessoas eram também socialmente aprendidas e
codificadas nas linguas naturais, sendo decodificadas em adjetivos especificos.
Eles entdo compilaram 17.953 palavras relacionadas ao comportamento (4,5%
do dicionario americano da época) a partir de investigacdes em dicionarios,
sendo escolhidos 4.504 adjetivos relacionados a tracos de personalidade,
sendo estes considerados descritores relativamente permanentes. Essa

proposta ficou conhecida como hipétese lexicogréfica (Orsini, 2006).
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Allport enfatizou a importancia do estudo aprofundado do individuo (ou
“pesquisa ideografica”), dando énfase para as singularidades (Pervin and John,
2004) e caracterizando os tracos como unidades basicas da personalidade. Ele
sugeriu que o0 comportamento expressa a acdo de muitos tragos e que esses
tracos também dependem da situacao para se expressarem. Por exemplo, uma
pessoa com tragco agressivo pode ndo expressa-lo em situacbes em que essa
caracteristica € censurada. Allport desenvolveu uma série de conceitos
importantes na teoria dos tragcos e sustentava a ideia de que a personalidade
adulta madura néo era funcionalmente ligada as experiéncias anteriores das
quais eles surgiram, o que denominou de “autonomia funcional” (Schultz and
Schultz, 2011). Embora sua obra seja ampla e tenha influenciado muitas
geracOes de psicologos, Allport foi criticado por sua teoria ser dificil de ser
testada empiricamente.

Eysenck foi um dos maiores expoentes no estudo dos tracos de
personalidade (Pervin and John, 2004). Ele defendia a ideia de que os tracos,
como estruturas naturais da personalidade, deveriam ser medidos através de
instrumentos procedimentos estatisticos de analises fatoriais. O objetivo era
desenvolver uma teoria testavel, a fim de estabelecer as bases bioldgicas para
a existéncia de cada traco. Segundo ele, pode-se identificar e mensurar
algumas respostas especificas num individuo que covariam. Essa covariancia
seria um indicio de que essas variaveis pertenceriam ao mesmo aspecto do
funcionamento da personalidade. A andlise fatorial €, portanto, um dispositivo
estatistico para determinar quais comportamentos estdo relacionados, mas
independente dos outros, determinando as unidades ou elementos naturais da

estrutura da personalidade. Os fatores de tragcos resultantes podem entéo ser
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interpretados e nomeados considerando a caracteristica que parece comum
nos itens ou comportamentos considerados inter-relacionados. Através de uma
outra analise fatorial secundéria, Eisenck determinou as dimensfes bésicas
subjacentes aos fatores de tracos encontrados na rodada inicial da analise.
Essas dimensfes representam fatores secundarios ou superfatores. Assim,
por exemplo, tragos de sociabilidade, atividade, vivacidade e excitabilidade
podem ser agrupados juntamente sob o conceito superior de extroversédo. O
termo “superfator’ deixa claro que define uma dimensdo com um lado baixo
(por exemplo, introversdo) e um lado alto (extroversdo), de modo que as
pessoas podem estar localizadas ao longo de varios pontos entre os dois
extremos.

Nas suas pesquisas iniciais, Eysenck verificou duas dimensdes basicas
de personalidade, que chamou de introversdo-extroversao e neuroticisSmo
(emocionalmente estavellinstavel) (Pervin and John, 2004). Enquanto o
individuo extrovertido é caracterizado como sociavel, alegre, ativo e assertivo,
os individuos com autos escores de neuroticismo Sao tristes, tensos, mal-
humorados e com baixa alto-estima. Mais adiante, o autor adicionou numa
terceira dimensdo, que chamou de psicoticismo, com caracteristicos de
individuos solitarios, insensiveis, desinteressados com relacdo aos outros e
contra costumes sociais aceitos.

Eysenck desenvolveu instrumentos para avaliar as dimensfes de
personalidade, acreditando que existia uma diferenca herdada geneticamente
no sistema nervoso como base para cada um dos superfatores. Seus
instrumentos, como o Eysenck Personality Questionnaire, sdo mundialmente

conhecidos.
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Cattell aprofundou a analise fatorial da personalidade multiplicando as
varidveis consideradas relevantes para seu modelo (Pervin and John, 2004).
Seu modelo multivariado considerava varias distingdes entre os tracos de
personalidade, como tracos de capacidade, tracos de temperamento e tragos
dindmicos, além de outra distincdo entre tracos de superficie e de origem
(Schultz and Schultz, 2011; Pervin and John, 2004). Cattel distinguiu 3 fontes
de dados relevantes para a construcdo de fatores de personalidade: dados da
histéria de vida do individuo (incluindo avaliagcbes feitas por pares e
observadores — dados L), dados de questionarios (auto-avaliacdes — dados Q)
e dados de testes objetivos (situacbes comportamentais de avaliacdo em que o
sujeito néo esta ciente da relacdo entre resposta e a caracteristica estudada —
dados T).

Em 1946, Cattel investigou a lista de Allport e Odbert, fazendo uso da
tecnologia ainda rudimentar de computadores, identificando aglomerados
menores dentre os milhares de adjetivos (Orsini, 2006). Realizando pesquisas
empiricas, identificou doze fatores ou aglomerados, logo acrescentados de
mais quatro fatores, também julgados importantes. Ele considerou que as
pessoas descrevem a Si mesmas e aos outros a partir de dezesseis fatores
independentes. A partir disso, criou 0 Questionario de Personalidade 16PF,
ainda muito utilizado mundialmente.

O modelos de traco baseados em analise fatorial seguiram
predominantes e ganharam importancia até o inicio da década de 1960. Em
1963, Warren Norman replicou o estudo de Cattel e sugeriu que cinco fatores
seriam suficientes para descrever e agrupar todos os adjetivos descritores da

personalidade (Norman, 1963).
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Nas décadas de 60 e 70, contudo, os paradigmas dominantes na
psicologia levaram os pesquisadores a ndo valorizarem a teoria de tragos
(Orsini, 2006). Argumentando que o comportamento humano ndo é estavel,
mas variava com o contexto, psicélogos sociais como Walter Mischel, atribuiam
a percepcao de estabilidade da personalidade a uma criacdo do sistema
cognitivo humano. Mischel dizia ser impossivel prever o comportamento
humano a partir de testes de personalidade. Ele realizou pesquisas que
apresentavam taxas de correlagdo ndo maiores de 0,30 entre os testes de
personalidade e comportamentos observados.

A partir da difusdo dos computadores pessoais na década de 1980 a
situacdo mudou, uma vez que foi verificado que a instabilidade e a baixa
correlacdo da personalidade com os comportamentos decorriam do fato de a
investigacao ser realizada de uma perspectiva errada (Orsini, 2006). Verificou-
se que se deveria tentar prever padrées de comportamentos ao invés de
comportamentos isolados, encontrando-se assim correlacdes de 80%.

Ao longo da década de 1980, a melhora gradual na qualidade e
sofisticacdo de métodos de analise fatorial levou ao inicio de um consenso
entre as varias teorias (Pervin and John, 2004). A maioria dos autores hoje
concorda que os tracos de personalidade podem ser organizados de acordo
com cinco dimensdes bipolares e amplas. O Modelo de Cinco Fatores (Big
Five) foi oficialmente atribuido a um simpésio ocorrido em 1981 no Havai, onde
grandes pesquisadores da area (Goldberg, Takamoto-Chock, Comrey e
Digman, por exemplo) declararam que a maioria dos testes de personalidade
mensurava algo proximo aos cinco grandes fatores de personalidade (Orsini,

2006). O modelo proposto por Norman em 1963 tornava-se, entdo, soberano.
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Esse modelo conjugou evidéncias de trés areas principais: analise fatorial de
grandes conjuntos de termos linguisticos, pesquisas interculturais testando a
universalidade das dimensfes de tracos e outros questionarios e avaliacoes.
Esse conjunto de evidéncias encontrou cinco grandes dimensdes da

personalidade (Quadro 1): Neuroticismo (Instabilidade Emocional),

Extroversdo, Abertura, Amabilidade (Cordialidade) e Consciéncia

(Conscienciosidade).

Quadro 1. Descricdo dos Cinco Grandes Fatores:

Tragco dominante

Descricao

Extroversao

(“Extraversion”)

Corresponde ao nivel de sociabilidade de um individuo.
Caracteristicas como atividade (alto nivel de energia), disposicéo,
otimismo e afetuosidade fazem parte da definicdo de um individuo
extrovertido. Por outro lado, os introvertidos s@o sérios e inibidos e
evitam a companhia de outras pessoas. Ndo sdo necessariamente
timidos, ja que podem possuir um bom nivel de habilidades sociais.

Neuroticismo

(“Neuroticism”)

Diz respeito a instabilidade/estabilidade emocional de um sujeito.
Esse traco refere-se a emog¢des negativas, como ansiedade,
desamparo, irritabilidade e pessimismo. Individuos com alto escore
nesse fator tendem a ser bastante preocupados, melancoélicos e
irritados. Geralmente sdo ansiosos e apresentam mudancas
frequentes de humor e depressdo. Tendem a sofrer de transtornos
psicossomaticos e apresentam reacdes muito intensas a todo tipo de
estimulos. Contrariamente, o sujeito estavel tende a responder a
estimulos emocionais de maneira controlada e proporcionada.
Retorna rapidamente a seu estado normal apds uma elevacéo
emocional. Normalmente é equilibrado, calmo, controlado e
despreocupado.

Abertura a
Experiéncia

(“Openness to

Caracteriza- se por um interesse intrinseco na experiéncia em uma
ampla variedade de &reas. Engloba tracos como flexibilidade de
pensamento, fantasia e imaginacao, interesses culturais,
versatilidade e curiosidade. Individuos fechados, ao contrério,

Experience) preferem o conhecido e a rotina e prezam os valores tradicionais.
Refere-se a tracos que levam a atitudes e a comportamentos pro-
Amabilidade sociais. Ianduos com alto e_score nesse fator possuem tendenua. a
. serem socialmente agradaveis, calorosos, diceis, generosos e leais.
(“Agreeableness)

Enquanto que aqueles que apresentam baixa cordialidade sdo mais
preocupados com seus préprios interesses e desconfiam facilmente
das outras pessoas.

Conscienciosidade

(“Conscientiousness”)

Refere-se ao senso de contengéo e sentido pratico. Individuos com
alta responsabilidade sé@o zelosos e disciplinados, apresentando
caracteristicas como honestidade, engenhosidade, cautela,
organizagao e persisténcia. Ja os que possuem baixa
responsabilidade séo relaxados e sem ambig&o. Possivelmente, sdo
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mais distraidos e até mesmo preguicosos, sendo facilmente
desencorajados a cumprir uma tarefa.

Adaptado de: Silva RS, Schlottfeldt CG, Rozenberg MP, Santos MT, Lelé AJ. Replicabilidade
do modelo dos cinco grande fatores em medidas da personalidade. Mosaico - Estudos em
Psicologia. 2007; 1:37-49(Silva et al., 2007).

A descoberta dos cinco fatores foi acidental, constituindo-se de uma
generalizacdo empirica replicada independentemente inimeras vezes (Hutz et
al., 1998). Uma vez que o modelo nao foi desenvolvido a partir de uma teoria,
nao existe uma explicacéo a priori dos motivos que levaram a organizacdo da
personalidade em cinco fatores. A despeito disso, uma série de estudos em
muitas culturas diferentes replicaram a estrutura original de cinco fatores
(McCrae and Costa, 1997) e consolidaram o Modelo de Cinco Fatores (“Big
Five Model” ou Five Factor Model - FFM) como o grande modelo universal de
personalidade (Pervin and John, 2004). A consisténcia empirica dos achados
no estudo da personalidade normal e alguns estudos utilizando o modelo na
avaliacdo de desordens da personalidade fizeram com que o Big Five Model
fosse considerado no modelo dimensional de psicopatologia da proposta de
classificacdo dos transtornos de personalidade da DSM-5 (Skodol, 2012;
Widiger and Costa, 2012; Widiger and Mullins-Sweatt, 2009), que acabou

sendo protelado para uma proxima versao.

3.3. A Relacgéo entre personalidade e depressao

Existem muitas hipoteses que tentam elucidar um modelo heuristico
valido para explicar a relacdo entre depressdo e personalidade. Dentre os
principais modelos propostos, alguns dos mais estudados sao(Gotlib and

Hammen, 2009):
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(a) Personalidade e depressdo tem uma causa comum: nesse modelo
depressdo e personalidade sao vistas como resultantes de (ou ao
menos compartilhando) um mesmo conjunto de processos etioldgicos.

(b) Personalidade como um precursor dos transtornos de humor: nesse
modelo a personalidade seria uma manifestacdo precoce da depressao.
Ele difere do modelo anterior por assumir que caracteristicas da
personalidade sdo similares as dos transtornos de humor e os precedem
temporariamente. Contudo, tal qual o primeiro modelo, ambas teriam a
mesma etiologia.

(c) Personalidade predispondo o desenvolvimento do transtorno de humor:
esse modelo difere do anterior por entender que a personalidade é
determinada por um diferente conjunto de processos em relacdo aos
transtorno de humor, sendo que a personalidade tem um impacto causal
direto sobre a psicopatologia por aumentar o risco de desenvolver um
transtorno do humor. Ainda, ao contrario do modelo precursor, o modelo
de predisposicdo ndo assume que caracteristicas da personalidade e
sintomas de humor sejam similares.

(d) Personalidade tendo efeitos patoplasticos sobre os transtornos de
humor: nesse modelo, em acréscimo ao modelo de predisposicao, a
personalidade ndo sé predispde a depressao, mas também modifica sua
expressdo. Esse modificacdo pode incluir severidade e padrdo de
sintomas, resposta ao tratamento e curso do transtorno de humor.

(e) Caracteristicas da personalidade como estado-dependentes de um
transtorno de humor concomitante. Assim, avaliacbes da personalidade

sao distorcidas ou influenciadas por estados de humor individual.
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(f) Caracteristicas da personalidade como complica¢des ou “cicatrizes” de
transtornos de humor. Assim, algumas caracteristicas da personalidade

se modificariam mesmo apos a resolucao do transtorno de humor.

Uma infinidade de estudos e debates tém sido realizados em relacdo a
essas multiplas possibilidades (Widiger, 2011; Millon, 2011; Bagby et al., 2008).
Enquanto todas elas carregam argumentos plausiveis, algumas questbes
metodoldgicas trazem dificuldades para elucidar a real natureza dessa relacao.
Dentre essas questdes, destacam-se(Gotlib and Hammen, 2009):

(a) Desenho dos estudos: enquanto um seérie de estratégias sao validas,
cada um dos modelos exige desenhos de estudo e metodologias
diferentes (exemplos: estudos multivariados em gémeos, estudos
longitudinais em pessoas sem depresséo, estudos em populacdo com
risco aumentado de depresséo, etc.).

(b) Heterogeneidade dos transtornos de humor: transtornos de humor séo
clinicamente e etiologicamente distintos. Enquanto essa distincdo €
pouco considerada nas classificacfes atuais, 0os estudos sobre a relacéo
entre depressdo e personalidade tendem a desconsiderar essa
heterogeneidade.

(c) Avaliacdo da  personalidade: idealmente  varios métodos
complementares de avaliacdo da personalidade seriam necessarios para
investigar essa associacdo. Enquanto a maioria dos estudos utiliza
instrumentos auto-aplicados, avaliacdes de informantes, observacdes
naturalisticas e tarefas em testes objetivos podem ser (teis nessa

investigacao.
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Enquanto o Big Five Model apresenta como solugdo mais bem estabelecida
0s cinco superfatores supramencionados (os fatores de ordem superior), esse
modelo apresenta uma estrutura hieradrquica que considera determinadas
“facetas” ou “tragos” mais especificos (fatores de ordem inferior) compondo
cada um dos superfatores. Assim, cada fator de ordem superior seria composto
por seis tragos ou facetas de ordem inferior (Pervin and John, 2004). Essa
estrutura pode ser avaliada por questionarios de avaliacdo, como o NEO-
Personality Inventory Revised (NEO-PI-R), desenvolvido por Costa e McCrae
(Costa and McCrae, 1995). As facetas possuem o importante papel de
representar da melhor maneira possivel a amplitude e o alcance de cada fator ,
proporcionando informacgdes mais detalhadas que nédo estéo refletidas no traco

temperamental por si sO (Silva et al., 2007). Elas distribuem-se conforme o

Quadro 2.
Quadro 2: Facetas dos 5 fatores da personalidade.

Fatores | Neuroticismo Extroversio Abertura Amabilidade | Conscienciosidade
Ansiedade Acolhimento Fantasia Confianga Competéncia
Hostilidade Gregarismo Estética Frangueza Ordem

Facetas | Depressio Assertividade Sentimentos | Altruismo Senso de dever
Autoconsciéncia | Atividade Agdes Aquiescéncia Direcionamento
Impulsividade Busca de sensag¢des | Idéias Modéstia Autodisciplina
Vulnerabilidade |Emog¢es positivas | Valores Sensibilidade | Deliberagio

Retirado de: Silva RS, Schlottfeldt CG, Rozenberg MP, Santos MT, Lelé AJ. Replicabilidade

do modelo dos cinco grande fatores em medidas da personalidade. Mosaico - Estudos em

Psicologia. 2007; 1:37-49 (Silva et al., 2007).

A despeito do Big Five Model ter sido construido com base no estudo da
estrutura da personalidade normal, ha um crescente aumento de interesse de
considera-lo como ferramenta util em psicopatologia (Widiger and Costa, 2012;

Widiger and Mullins-Sweatt, 2009; Malouff et al., 2005; Kotov et al., 2010).

Além disso, alguns superfatores ja foram extensivamente estudados em
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relacdo a depresséo. Historicamente, o neuroticismo é o superfator mais
relacionado a psicopatologia e ao transtorno depressivo (Boyce et al., 1991;
Malouff et al., 2005; Kotov et al., 2010; Koorevaar et al., 2013). Essa relacao
envolve uma suscetibilidade genética compartilhada e um aumento do risco de
depressédo em individuos com alto neuroticismo (Kendler et al., 2006). Em grau
menor, outros superfatores, como baixa extroversdo (Koorevaar et al., 2013;
Malouff et al., 2005) e baixa conscienciosidade (Malouff et al., 2005; Kotov et
al., 2010) também se relacionam com depressao.

Contudo, o Big Five Model pode apresentar algumas limitacbes para o
estudo da depressdo. Enquanto parece claro que ha um atual consenso sobre
dimensdes universais minimas da personalidade normal (Caspi et al., 2005;
McCrae and Costa, 1989), alguns autores sugerem que existem outros tracos
de personalidade que ndo sdo contemplados nem avaliados pelo Big Five
Model (Parker et al., 2006). Mais do que isso, existem criticas em relacdo a
muitos trabalhos que replicam o modelo dos cinco fatores, mas demonstram
mais sua confiabilidade do que sua validade. Enquanto modelos de estudos
genéticos tem achado evidéncias de influéncias genéticas moderadas a
substanciais em trés fatores (Abertura, Extroversdo e Neuroticismo) e em
algumas de suas facetas (autodisciplina e autoconsciéncia), nenhuma dessas
analises tem confirmado o modelo de cinco fatores independentes e de
dimensdes geneticamente sustentadas. Além disso, o fator abertura tem sido
menos consistentemente interpretado, sendo que ele (Malouff et al.,, 2005;
Kotov et al., 2010) e por vezes a amabilidade (Kotov et al., 2010) mostram

pouca ou nenhuma relevancia em psicopatologia.
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O FFM também ndo tem se mostrado, do ponto de vista clinico,
suficientemente amplo no estudo de quadros depressivos. Enquanto a
dimensdo Neuroticismo do FFM tem sido relacionado fortemente com quadros
depressivos (Kendler et al., 2006), as outras dimensdes encontram ligacdes
menos estaveis com o transtorno, sendo menos discriminativas e preditoras de
guadros depressivos. Uma das possiveis explicacbes é que o FFM foi
concebido como um modelo “geral” de personalidade, sendo que seu
instrumento mais difundido (o NEO PI-R) provem mais informagdes sobre o
nivel mais “funcional” ou “adaptativo” do trago latente “personalidade” (Samuel
et al., 2010), sendo que ele pode nao captar o nivel mais “patolégico” da
personalidade (Rottman et al., 2009).

Por outro lado, a heterogeneidade do transtorno depressivo pode dificultar
uma correta investigacdo de sua relacdo com personalidade. Gordon Parker
(Parker et al., 2005) prop6e, por exemplo, que caracteristicas de temperamento
e personalidade teriam mais relevancia para depressdes ndo-melancolicas.
Assim, alguns estilos de personalidade em pacientes ndo melancolicos
apresentariam vulnerabilidade para quadros depressivos, assim como
modelariam a sintomatologia depressiva e modificariam estratégias de
enfrentamento desses pacientes frente a depressdo. O modelo de depressao

atual, contudo, ndo é capaz de suficientemente avaliar essas questdes.

3.4. Heterogeneidade da depresséo e a necessidade de um novo modelo
O modelo atual de classificacdo psiquiatrica tem suas origens a partir de
uma crise de confianca na psiquiatria no inicio dos anos 70 (Frances, 2013).

Essa crise foi tornou-se mais evidente apds a publicacdo de dois estudos de
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grande repercussao que expuseram a inexatiddo do diagndstico psiquiatrico da
época e trouxeram questionamentos sobre a credibilidade do tratamento
psiquiatrico. O primeiro artigo provou que psiquiatras britanicos e norte-
americanos faziam diagnoésticos radicalmente diferentes ao visualizar um video
com o mesmo paciente (Kendell et al., 1971). O segundo artigo descrevia uma
inusitada experiéncia de David Rosenhan e seus alunos de pdés-graduacéo,
gue se passaram por pacientes e foram mantidos em internacdes psiquiatricas
prolongadas ap0ds afirmarem que ouviam vozes, a despeito de terem se
comportado de maneira absolutamente normal apdés a admissdo (Rosenhan,
1973).

Essa crise de credibilidade teve como reacdo a revisdo dos critérios
diagnosticos do DSM-II, sendo que em 1980 foi lancada a DSM-IIl. Esta
configurou-se num esfor¢o da American Psychiatry Association para incorporar
0s avancos cientificos da época, com vistas a melhora da validade e
confiabilidade diagndstica (Spitzer, 2001). Além disso, a DSM-III inaugurou um
modelo de critérios diagnodsticos explicitos, suficientes para definir os
transtornos e facilitar a comunicagéo na pratica clinica.

Foi nesse contexto que, em 1973, Hagop Akiskal e William McKinney
lancaram um artigo seminal que propunha uma hipétese unificada para a
classificacao dos transtornos depressivos (Akiskal and McKinney, 1973). Nesse
novo modelo unitario, os transtornos depressivos compartilhariam a mesma
“via final comum”, diferenciando-se apenas dimensionalmente. Esse trabalho,
juntamente com a emergéncia dos antidepressivos como estratégia terapéutica
efetiva para a depressao, influenciou significativamente na construcdo dos

critérios diagnosticos para depressdao na DSM-III.
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Dessa forma as diversas formas de depressédo foram agrupadas sob a
égide do nova denominacédo “Transtorno Depressivo Maior” (TDM), condi¢cao
ampla que desconsiderava antigos conceitos Kraepelinianos da psicose
maniaco-depressiva (PMD), como recorréncia e episodicidade (Ghaemi, 2013).
Esse amplo conceito agrupava tanto quadros de depressao melancolica com
distarbio psicomotor, quanto quadros da antiga depressdo neurdtica com maior
cronicidade e sintomatologia menos especifica, incluindo ansiedade.

A primazia do modelo unitario na DSM-III (e em suas versdes posteriores)
contrasta com as conclusfes maioria dos estudos das Ultimas décadas que
utilizaram técnicas estatisticas multivariadas (Roth, 2001). Como apontado
numa extensa revisdo de Roth (2001), poucos autores apresentaram
evidéncias consistentes sobre um modelo unitario de depressdo, com um
relativo consenso sobre um conceito binario ou heterogéneo de transtornos
depressivos. Além disso, também na pratica clinica estudos tém apontado que
psiquiatras optam por intervencfes terapéuticas de acordo caracteristicas
clinicas, definindo subtipos para seus pacientes de acordo com um modelo
nao-unitario (Parker et al., 2013).

Ainda que a DSM apresente uma possibilidade de qualificar subtipos de
depressado, seus especificadores apresentam problemas que comprometem
uma verdadeira discriminacao. Parker e Brotchie (2009) exemplificam isso com
o especificador de “caracteristicas melancoélicas” da DSM (Parker and Brotchie,
2009). Enquanto anedonia, insénia terminal, alteracdes psicomotoras e culpa
exagerada sao sintomas especificadores da subcategoria melancolia, eles
também sdo sintomas da categoria geral da qual deriva, o TDM. Os autores

apontam o carater ilogico de “especificadores inespecificos” e a impossibilidade
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de demonstrar o carater distinto da melancolia usando como critério um

conjunto tautoldgico de sintomas.

3.5. Transtornos depressivos e 0 modelo proposto por Gordon Parker e
colaboradores

A partir da década de 1990, Gordon Parker e colaboradores publicaram
uma série de artigos com a proposta de um novo modelo classificatério para
depressdo. Utilizando técnicas estatisticas de andlise de componentes
principais e analise de classe latente (latente class analysis — LCA), eles
diferenciaram qualitativamente a depressao melancolica de um grupo residual
(e heterogéneo) de depressdo nao-melancolica (Parker et al., 1990).
Baseando-se na caracterizacdo historica da melancolia, Parker enfatizou a
centralidade do disturbio psicomotor observavel (DPO) como sinal necessario e
suficiente para caracterizar o subtipo melancdlico (Parker et al., 1995b). Ele
desenvolveu e validou a medida “CORE” (Parker et al.,, 1993; Parker et al.,
1994), instrumento de 18 itens que avalia sinais de alteracbes da
psicomotricidade caracteristicos do conceito teérico de melancolia e
empiricamente significativos na clinica. A avaliacdo de sinais observaveis
realizada pelo CORE mostrou-se superior a avaliacdo de sintomas para
diagnosticar melancolia. Estudos posteriores demonstraram o valor preditivo e
especificidade do CORE tanto em intervencfes farmacoldgicas (Parker and
Hadzi-Pavlovic, 1993) quanto no tratamento com eletroconvulsoterapia (ECT)
(Hickie et al., 1996).

O novo modelo classificatorio introduz subsidios para um entendimento
funcional e estrutural dos subtipos depressivos (Parker, 2000). A despeito de

uma base fisiopatoldégica comum a entidade geral TDM, o subtipo melancélico
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apresentaria algumas caracteristicas singulares. Assim, o modelo apresentaria
caracteristicas hierarquicas, sendo considerado um modelo categoérico-
dimensional. Do ponto de vista bioldgico, o transtorno depressivo (categoria
geral) se caracterizaria por uma disfuncdo no humor mediada por uma
disfuncao serotoninérgica (Malhi et al., 2005). Ja na depressao melancdlica,
somar-se-ia a essa disfuncdo uma disfuncdo noradrenérgica, caracterizada
pelo DPO. Uma complicacdo da melancolia seria a depresséo psicotica, que
além do disturbio serotoninérgico e noradrenérgico, apresentaria também uma
disfuncdo dopaminérgica, responsavel pelos sintomas psicoticos. O modelo
pode ser representado pela Figura 1.

Figura 1: representagéo funcional e estrutural de um novo modelo hierarquico

de depressao.

Depressive Clinical Neuro-

subtype y4s f feature transmitter

Psychotic o Psychotic

melancholia features DA

Nea-psychotic Psychomotor NA

melancholia disturbance

Non-melancholic Mood

depression disorder 5.HT
Structural model Functional model

Extraido de Mabhli e col., 2005 (Malhi et al., 2005).

O modelo funcional seria de utilidade clinica fundamental e poderia guiar
intervencbes terapéuticas. Assim, o0 subtipo de depressdo identificado
clinicamente poderia guiar a escolha do antidepressivo mais adequado para

cada paciente levando-se em conta o0s sistemas de neurotransmissores
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envolvidos com cada quadro (Malhi et al.,, 2005). Contudo, as atuais
classificacdes tendem o superestimar o taxa de melancolia em pacientes
deprimidos, uma vez que sua definicdo é imprecisa e nado discriminativa no
sistema DSM. Caldieraro e col. (2013) encontraram o percentual de melancolia
guase 3 vezes maior em pacientes examinados pelos critérios da DSM-IV em
relagédo a medida CORE (67,4% vs. 24,9%, respectivamente) (Caldieraro et al.,
2013). Assim sendo, somente a caracterizagdo da melancolia com medidas
mais precisas viabilizaria a validacdo do modelo funcional.

A caracterizacdo da melancolia como um grupo qualitativamente distinto e a
centralidade do DPO no seu diagnostico tem encontrado mais apoio nos
ultimos anos. Recentemente, além de Gordon Parker, eminentes
pesquisadores como Hagop Akiskal, Donald Klein, Robert Michels, Athanasios
Koukopoulos, Joel Paris e Robert Spitzer, dentre outros, foram signatarios de
um editorial do American Journal of Psychiatry defendendo a inclusdo desse
subtipo depressivo na DSM-5 (Parker et al., 2010). A melancolia também foi
tema central de um importante Simposio em Copenhague em 2006, transcrito
na integra em suplemento da Acta Psychiatrica Escandinavica, com e presenca
destes e de outros grandes pesquisadores (Conference, 2007). Contudo, a
despeito das varias evidéncias de diferencas biologicas entre depressao
melancolica e ndo melancdlica definidas pelo DPO, como disfuncéo
neuroendocrina mais pronunciada na melancolia (Joyce et al., 2002), resposta
diferenciada a tratamentos biolégicos (antidepressivos e ECT) (Parker and
Hadzi-Pavlovic, 1993; Hickie et al., 1996) e resposta negativa na melancolia ao
teste de supressdo a dexametasona (TSD) (Mitchell, 1996), estudos

envolvendo outros sistemas bioldgicos sao escassos. Por exemplo, enquanto
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uma série de estudos utilizando o modelo de melancolia baseado no sistema
DSM tém encontrado diferencas entre depressdo melancdlica e nao
melancdlica em marcadores imunolégicos (Karlovic et al., 2012; Maes et al.,
1993; Marques-Deak et al., 2007; Huang and Lee, 2007; Rothermundt et al.,
2001; Lamers et al., 2013), nenhum estudo foi realizado estudando estes
marcadores num modelo que considera apenas a classificacdo baseada no
DPO. Da mesma forma, enquanto diversos estudos tém encontrado alteracdes
em neurotrofinas (como o Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro - BDNF)
(Bus et al., 2013; Patas et al., 2014) e em marcadores de estresse oxidativo
(Maes et al., 2012; Magalhaes et al., 2012) em pacientes com depresséao, estas
dimensdes biologicas ainda ndo foram estudadas na melancolia definida pela
DPO.

Paralelamente, diversos estudos foram conduzidos com o “subgrupo
residual”, denominado nao-melancolico. Parker inicialmente encontrou em
mulheres puérperas tracos de personalidade de neuroticismo e sensibilidade
interpessoal como fatores de vulnerabilidade para depressdo (Boyce et al.,
1991). Estudos posteriores reforcaram a hipétese de que estilos desordenados
de personalidade estavam ligados a depressao ndao-melancélica (Parker et al.,
1998b), assim como transtornos ansiosos e eventos estressores (Parker et al.,
1998c).

Uma vez que, desde seus estudos iniciais, parecia claro que estilos
especificos de temperamento e personalidade tinham um papel importante
para um subgrupo ndo-melancdlico (Parker et al., 1998b; Parker et al., 1998c;
Parker and Roy, 2002; Parker et al., 1998a), Parker investigou uma série de

tracos de temperamento e personalidade empiricamente relevantes em
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pacientes deprimidos. Assim, estilos de personalidade mal-adaptativos
poderiam tanto predispor a depressdo, quanto determinar sua expressao
fenotipica (por exemplo, nas depressfes ansiosa e irritada)(Parker, 2003). Um
exemplo seria a depressédo atipica, caracterizada pelo estilo de personalidade
de “hipersensibilidade a rejeicdo”, sendo que alguns de seus componentes
fenomenoldgicos, como hiperfagia e hipersonia, seriam respostas de
enfrentamento ou compensatoérias ao estresse (Parker et al., 2002; Parker and
Crawford, 2007).

Em termos de prevaléncia, Parker identificou clinicamente um grupo mais
prevalente de pacientes ndo-melancélicos ansiosos (preocupagao ansiosa).
Em segundo lugar, estariam os pacientes ndo-melancolicos irritados e hostis,
consistente com um estilo temperamental menos agradavel. Em terceiro lugar,
ha os individuos timidos e inibidos, sendo classificados como inibidos. Em
guarto lugar, ha os individuos obsessivos e perfeccionistas que se deprimem
guando se deparam com uma situacao fora do seu controle. E, finalmente, ha
os individuos que se consideram depressivos desde o0 nascimento,
apresentando uma depressao caracterologica (Parker, 2003).

Esse modelo resgata a ideia do temperamento como definido pelas
caracteristicas constitucionalmente herdadas da personalidade, sendo esta
Gltima o produto do temperamento modificado por estressores
desenvolvimentais (Parker, 2003). Assim, pessoas expostas a estressores
precoces significativos, como experiéncias de criticas ou julgamentos
humilhantes, poderiam desenvolver um “estilo” de personalidade caracterizado
por um conjunto cognitivo de culpa ou autocritica que aumenta a diatese para

depressao, independente do temperamento prévio. Dessa forma, um modelo
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baseado apenas no temperamento seria insuficiente para modelar a depresséo
ndo-melancolica (Parker and Roy, 2002), sendo necessario um modelo mais
amplo e flexivel. Além disso, um modelo de depressdo melancolica também
deveria ser composto por medidas de cuidados parentais e estressores ao
longo da vida, questdes associadas a depressdo em individuos suscetiveis
(Whiffen et al., 2003).

Enquanto alguns desses estilos de personalidade clinicamente relevantes
em pacientes deprimidos podiam ser entendidos dentro do modelo FFM de
personalidade (por exemplo, o estilo de personalidade “preocupag¢ao ansiosa”
seria correspondente ao superfator de personalidade “neuroticismo” do FFM),
Parker apontou a insuficiéncia de uma teoria geral da personalidade no estudo
de suas relacdes com a depresséo (Parker et al., 2006). Salientando a falta de
validade do fator “abertura a experiéncia” e a auséncia de estudos genéticos
confirmatérios para o modelo geral, Parker considerou que os estilos de
personalidade clinicamente identificaveis em pacientes deprimidos e baseados
em extensa literatura relacionada a subtipos depressivos, deveriam ser
investigados independentemente de um modelo finito de personalidade. Assim,
enquanto o FFM propbes uma abordagem “top down” (de cima para baixo) da
personalidade, buscando primeiro um modelo geral para depois especifica-lo,
Parker propde uma abordagem “bottom up” (de baixo para cima). Isto €, uma
abordagem tentando identificar subtipos clinicamente importantes
independente de uma “teoria geral da personalidade”. Ele e seus
colaboradores construiram e testaram um modelo hierarquizado de estilos de
personalidade relacionados a depresséo. Esse modelo originou um instrumento

auto-aplicavel denominado “Temperament and Personality Questionnaire” (T&P
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— Black Dog Institute, 2013). O T&P € um questiondrio de 109 itens

autoaplicaveis, correspondendo a 8 estilos de personalidade (Quadro 3) e 2

dimensdes de funcionamento da personalidade, descritos a seguir:

Quadro 3: os 8 estilos de personalidade do T&P.

Estilo

Descricéo

Preocupacéo
Ansiosa

Altos escores nessa escala (17 ou mais, sendo 0 maximo 24)
indicam grande tendéncia para tornar-se estressado, preocupado e
ansioso. Exemplos de itens dessa escala incluem “Eu costumo me
estressar facilmente” e “Eu costumo me preocupar com coisas pequenas”.

Escores nessa escala sdo maiores (em média) nas pessoas que
estdo deprimidas comparado com pessoas de uma amostra comunitaria
em geral. Os autores acreditam que pessoas com niveis autos de
Preocupacdo Ansiosa podem ter um risco aumentado para desenvolver
depressdo. Sob estresse, essas pessoas podem ter pensamentos
catastréficos (por exemplo pensar que o pior acontecera) ou sentirem-se

oprimidas.

Cautela
Pessoal

Altos escores (15 ou mais, hum total de 24) sdo associados com
uma tendéncia para ndo externar seus sentimentos. Pessoas com altos
escores nesse dominio tentem a ser relutantes em deixar-se conhecer bem
por amigos e conhecidos. Exemplos nesse item na escala incluem “Eu
prefiro ndo me aproximar das pessoas” e “Me abrir com as pessoas me faz
sentir desconfortavel”.

Escores nessa escala sdo maiores (em média) entre pessoas que
estdo atualmente deprimidas em relacdo a uma amostra comunitaria geral.
Parker e col. consideram que altos niveis de Cautela Pessoal podem
aumentar o risco de depressdo em pessoas apds eventos em relacdo a
demandas de proximidade (ex: dificuldades de relacionamento). Essas
pessoas também podem ter mais dificudade em pedir ajuda quando
deprimidas.

Perfeccionismo

Altos escores (23 ou mais, num maximo de 24) estdo associados
com uma tendéncia a ser muito responsavel, a ter padrdes elevados para
si e para ser altamente comprometido com tarefas e fungdes. Itens dessa
escala incluem “Eu sempre gosto de fazer o meu melhor” e “Eu coloco
expectativas altas para mim e para a maioria das coisas que eu me
proponho a fazer”.

Escores nessa escala ndo diferem, em média, entre pessoas
deprimidas e uma amostra de pessoas da comunidade. Entretanto,

enquanto o Perfeccionismo pode ser uma caracteristica quando
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extremamente alto ele pode interferir com a vida diaria. Parker sugere que
certos eventos podem ser desencadeadores de depressdo em pessoas
com escores de Perfeccionismo muito alto. Esses eventos podem envolver
uma inabilidade para viver de acordo com os altos padrées impostos pela
pessoa (ex: ndo fazer tdo bem o trabalho como gostaria) ou a sensacéo de
orgulho ferido. Pessoas com alto Perfeccionismo tendem a ser resistentes

a procurar ajuda profissional para depresséo.

Irritabilidade

Altos escores (16 ou mais, maximo de 24) estdo associados com a
tendéncia de ser irritadico e externalizar o estresse tronando-se mal-
humorado e irritado com pequenas coisas. Itens nessa escala incluem “Eu
costumo ficar com raiva e perder a calma quando estressado”.

Escores nessa escala sdo um pouco altos (em média) nas pessoas
gue estdo atualmente deprimidas em relagdo a uma amostra comunitaria
da populagdo. Pessoas com altos escores podem ter uma aumento de
risco para episodios breves de depressdo. Muitas vezes as pessoas com
alta Irritabilidade podem ser agressivas e maldispostas quando

estressados, e mais tarde sente-se arrependidas sobre isto.

Evitacdo Social

Altos escores (14 ou mais, maximo de 21) sdo associados a
tendéncia para ser introvertido e fechado, enquanto aqueles com baixos
escores nessa dimensao tendem a ser muito sociaveis. Exemplos desse
item na escala incluem “Eu costumo ficar calado quando estou com
pessoas” e “Eu sou muito reservado em festas e outras situacdes sociais”.

Escores nessa escala sdo maiores nas pessoas com depressao.
Altos escores de Evitagdo Social, se néo tratados, podem aumentar o risco
para depressdo. Pessoas reservadas e muito evitativas socialmente séo
mais propensas a sentirem que 0s outros as julgam negativamente e assim

podem sentir-se mais angustiadas nessas situagoes.

Sensibilidade a
Rejeicao

Altos escores (12 ou mais, maximo de 21) sdo associados com a
tendéncia de preocupac@o com rejeicdo e abandono. Itens nessa escala
incluem “Eu tenho medo que meus relacionamentos importantes terminem
por qualquer razao” e “Eu penso muito sobre ser abandonado por pessoas
amadas”. Pessoa deprimidos apresentam médias maiores nessa escala. O
sentimento de rejeicdo € um gatilho para depressdo entre pessoas com

alta Sensibilidade a Rejei¢ao.

Autocritica

Altos escores (16 ou mais, maximo de 24) estdo associados com
uma tendéncia de ser muito duro consigo mesmo. Exemplos desse item
incluem “Eu sempre sou muito autocritico” e “Eu estou sempre me
colocando pra baixo”.

Pessoas deprimidas possuem escores médios aumentados nessa

escala. Um escore de autocritica elevado pode aumentar o risco para
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depressao. Entretanto, € importante lembrar que pessoas deprimidas
tornam-se mais autocriticas. Assim, pessoas deprimidas com autos-
escores nessa escala ndo necessariamente indicam um estilo de

Autocritica.

Altos escores (9 ou mais, méximo de 24) estdo associados a
tendéncia a priorizar suas proprias necessidades sobre as necessidades
Auto-foco dos outros. Itens nessa escala incluem “Eu me livio de muitos problemas
culpando os outros” e “Eu muitas vezes tiro vantagem das limitacbes dos
outros”. Escores nessa escala, em média, ndo diferem entre pessoas
deprimidas e ndo deprimidas. Entretanto, pessoas com autos escores
podem ser mais propensas a desenvolver depressdo quando suas
necessidades ndo sado satisfeitas. Nestas, os episddios depressivos
tendem a ser relativamente breves, muitas vezes porque o individuo

externaliza suas frustracéo.

Adaptado de: Parker et AL. The Black Dog Institute Temperament and Personality (T & P)
Questionnaire. http://www.blackdoginstitute.org.au; 2007:1-20.

A escala de Parker e col. explora estilos de personalidade relevantes
para a depressao (particularmente para a depressdo ndo-melancolica) com
niveis de ramificacdo arborizada (Figura 2), inicialmente compreendendo duas
dimensdes de personalidade (nivel Il) até oito dimensdes (nivel VIII). Nesse
modelo flexivel, os dois construtos molares de ordem maior, identificados como
Neuroticismo e Introversdo, vao se ramificando em fatores de ordem menor a
cada nivel (por exemplo, Cautela pessoal/social no nivel IV ramificam-se em
dimensdes separadas no nivel V). Essas ramificagcbes seguem até o nivel VI
conforme a discriminacdo dos subtipos é aprofundada. Assim, no nivel I, os
dois fatores de Eysenck “Neuroticismo” e “Extroversdo” sao evidentes,
engquanto que no nivel IV os quatro fatores correspondem a 4 dos 5 fatores do

FFM medidos pela NEO (Parker & Crawford, 2007).
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Figura 2: modelo arborizado hierarquizado de personalidade.

—

Neuroticism Introversion '

Irritable/Anxious Worrying/Hot tempered Perfectionist Personal/Social Reserve M
Anxious Worrying/Sensitivity fo others Irritable/Snappy Perfectionist Personal/Social Reserve '
Anxious Worrying/Sensitivity to others Irritable/Snappy Perfectionist ~ Personal  Social Vv

Reserve Avoidance

Anxious Worying  Rejection Irritable/Snappy Perfectionist ~ Personal  Social
I Sensitivity Reserve Avoidance
Anxious Worrying Selfcrtical Rejection  Imitable/Snappy Perfectionist ~ Personal  Social Vil

| ‘ Sensitivity Reserve Avoidance

Amvous Worrying Self-critical Rejection Irritable Sel-focused  Perfectionist  Personal  Social
Sensitivity Reserve Avoidance

Esse modelo, embora teoricamente amplo e consistente e com evidéncias
recentes de comprovacado empirica, encontra-se ainda em fase exploratéria e
necessita de mais estudos para que se mostre clinicamente Gtil. Pesquisas que
comprovem sua aplicabilidade e consisténcia podem trazer substanciais
contribuicdes tedricas e clinicas. A validacdo do modelo do ponto de vista

biol6gico ainda necessita de mais acumulos e pode prover um modelo
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consistente e heuristicamente vélido, trazendo também contribuicdes

potencialmente Uteis para o entendimento de outros transtornos psiquiatricos.

3.6. Novos modelos — estratégias novas na busca de validade

Como discutido na introducdo, a nova versdo do sistema DSM
reacendeu um debate sobre a natureza dos transtornos psiquiatricos e como
eles devem ser avaliados. Enquanto os manuais diagnosticos melhoraram
significativamente a confiabilidade dos diagndsticos categéricos que eles
definem, sua validade é profundamente questionada (Kraemer et al., 2007). Em
2013, pouco antes do langcamento oficial do DSM-5 (APA, 2013), Thomas Insel,
diretor do National Institute of Menthal Health (NIMH) publicou em seu blog um
artigo com contundentes criticas a nova “Biblia” da psiquiatria, salientando a
disposicdo do NIMH de financiar pesquisas que se construam “além” dos
construtos do DSM (Insel, 2013). Propondo fomentar o ambicioso projeto
Research Domain Criteria (RDoC), o NIMH vem estimulando pesquisas
voltadas para a busca de processos biologicos envolvendo circuitos cerebrais e
multiplos dominios da cogni¢cdo, emocdo e comportamento, tendo como alvo
diagndsticos e tratamentos mais precisos (Cuthbert and Insel, 2013).

Ainda que outras questdes epistemologicas complexas também devam
ser consideradas, como a nhatureza complexa dos transtornos mentais
(Casarotti, 2013), o modelo de Parker vem ao encontro de algumas das
aspiracées do NIHM. Esse modelo, ao invés de tratar a depressédo de forma
genérica, procura estudar sua heterogeneidade a partir de dimensdes
especificas, como a psicomotricidade e a personalidade. Enquanto esse
desafio é grandioso, ele também esbarra na necessidade de aperfeicoamento

dos instrumentos de medida e design dos estudos, além do desenvolvimento
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de estratégias estatisticas mais sofisticadas (Ghaemi, 2009). Assim, novas
maneiras de analisar construtos complexos como depressao e personalidade
podem ser utilizadas.

Nesse sentido, o estudo da heterogeneidade da depressdo pode
envolver tanto uma recategorizacao da depressao (como por exemplo, dividi-la
em subcategorias)(Parker, 2011) quanto uma avaliagdo de suas dimensdes
clinicas (avaliando, por exemplo, diferencas entre dimensdes
sintomatoldgicas) (Vrieze et al., 2014; Uher et al., 2012). Da mesma forma, o
estudo da depressdo e sua relacdo com um construto tdo complexo como
personalidade deve considerar este ultimo em suas variadas possibilidades
categoricas e dimensionais (Spinhoven et al., 2012). Além disso, os
instrumentos utilizados nas pesquisas necessitam de processos consistentes
de validacéo e, no caso de oriundos de outros contextos linguisticos e culturais,
traducao e adaptacao transcultural (Church, 2001).

Estudar a heterogeneidade da depressdo e desembaracar suas
intrincadas conexfes com a personalidade envolve, pois, uma tarefa
desafiadora e ampla. Mais do que desenvolver e testar hipéteses, € necessario
um permanente exercicio de aprimoramento cientifico e questionamento
epistemoldgico, sem perder de vista a direcdo fundamental de todo esse
processo, que € a busca de resultados que possam ser transformados em
beneficios para aqueles que na pratica sdo os maiores interessados no éxito

desse processo: 0s pacientes.
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5. JUSTIFICATIVA
Dada a importancia da depressdo e a relevancia clinica de uma
definicAo mais precisa do construto, trabalhos que visam replicar modelos
com potencial heuristico e avancar no estudo de sua heterogeneidade séo
fundamentais. Dessa forma, esse trabalho se justifica na medida que propde
a replicacdo de hipéteses de pesquisa ainda carentes de validagdo em nosso
meio, além de propor um necessario aprofundamento do modelo estudado,

testando novos validadores clinicos e bioldgicos.
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6. CONSIDERACOES ETICAS

Todos o0s pacientes e controles participantes desse estudo
concordaram em participar do mesmo e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido antes da inclusdo dos mesmos na coleta de dados.

A todos os pacientes foi assegurado que a participagdo ou ndao no
estudo ndo estava vinculada a nenhuma mudanca na assisténcia dos
mesmos no Programa de Transtornos de Humor (PROTHUM) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (Projeto namero 09/176).
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7. OBJETIVOS

7.1. Objetivo Geral

Esta tese apresenta dois objetivos gerais. O primeiro objetivo €&
viabilizar o uso de um instrumento de avaliacdo de personalidade em
pacientes deprimidos e replicar sua aplicabilidade em nosso meio. O segundo
€ avancar no estudo da heterogeneidade da depressédo propondo validadores
clinicos e biolégicos em relacdo a suas possiveis dimensdes e categorias. Na
Figura 1 sdo apresentados os objetivos gerais e especificos em forma

ilustrada.

7.2. Objetivos especificos:

7.2.1. Instrumento de avaliacdo da personalidade em pacientes
deprimidos

a. Artigo 1* Descrever 0 processo de traducdo adaptacao
transcultural do Temperament and Personality Questionnaire (T&P) para o
portugués brasileiro utilizando a metodologia do International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR);

b. Artigo 2**: Testar a validade e a confiabilidade da verséo traduzida
e adaptada do T&P em uma amostra de pacientes deprimidos;
7.2.2. O estudo da heterogeneidade da depressao

a. Artigo 3***: Estudar a heterogeneidade da depressao através de
suas dimensdes sintomatolégicas em relacdo a personalidade utilizando
conceitos de construtos latentes;

b. Artigo 4****. Estudar diferencas bioldgicas em subtipos depressivos
melancadlico e ndo-melancolico classificados por uma medida de avaliacédo da

alteracdo observavel da psicomotricidade.
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Figura 1: Objetivos gerais da tese e objetivos especificos em forma de

artigos.

Objetivos Gerais

5

Objetivos Especificos

~

a. Artigo 1*

1. Validagao de
instrumento de avaliagao

Translation and cross-cultural adaptation into
Brazilian Portuguese of the Temperament &
Personality Questionnaire (T&P)

da personalidade em
pacientes deprimidos

b. Artigo 2**

Personality Styles in depression: testing
reliability and validity of hierarchically organized
constructs

a. Artigo 3***

2. O estudo da

Personality styles and heterogeneity in major
depression: a person-centered analysis study

heterogeneidade da

depressao

b. Artigo 4****

Biological differences between melancholic
and non-melancholic depression sub-typed by
the CORE measure

Notas: *Artigo aceito para publicacdo na Trends in Psychiatry and Psychotherapy (ainda sem Fator de Impacto — FlI;

em revisdo); **Artigo publicado na Personality and Individual Differences (FI: 1.86); ***Artigo ainda nao-submetido;

****Artigo aceito para publicacdo na Neuropsychiatric Disease and Treatment (FI: 2.15).
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8.1. Artigo 1: Translation and cross-cultural adaptation of the

Temperament & Personality Questionnaire into Brazilian Portuguese

Status: Aceito para publicacéo na Trends in Psychiatry and Psychotherapy

(2014).
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Abstract

Introduction: The Temperament & Personality Questionnaire (T&P) is a self-
report instrument designed to evaluate personality styles overrepresented in
patients with depression. This report briefly describes the translation and
adaptation of the T&P into Brazilian Portuguese.

Methods: The procedures, which included 10 steps, followed guidelines for the
adaptation of self-report instruments defined by the International Society For
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Task Force for
Translation and Cultural Adaptation.

Results: The author of the original T&P questionnaire authorized and
participated in the translation conducted by the authors and independent native
speakers. Evaluation of the translated questionnaire indicated that only minor
adjustments were required in the Portuguese version.

Conclusions: The Brazilian version of T&P, translated and adapted following a
rigid standardized process, is available for use free of charge and may be
especially useful in pursuing links between personality styles and depressive
conditions.

Keywords: Translation, personality, depressive disorder, self-report

guestionnaire.
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Resumo

Introducdo: O Temperament & Personality Questionnaire (T&P) é um
instrumento de autorrelato criado para avaliar quais estilos de personalidade
tém maior representacdo em pacientes com depresséo. Este trabalho descreve
brevemente o processo de traducdo e adaptacdo do T&P para o portugués
brasileiro.

Métodos: A traducédo e a adaptacao cultural se desenvolveram em 10 passos e
seguiram as diretrizes para adaptacao de instrumentos de autorrelato definidas
por forga-tarefa do ISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and
Outcomes Research).

Resultados: O autor do questionario T&P original autorizou e participou da
traducdo feita pelos autores e por falantes nativos independentes. A avaliacédo
do questionario traduzido mostrou que apenas pequenos ajustes foram
necessarios na versao em portugués.

Conclusdes: A versédo brasileira do questionario T&P, traduzido e adaptado
seguindo um rigido processo padronizado, esta disponivel gratuitamente e
pode ser de grande utilidade na pesquisa sobre as relacfes entre estilos de
personalidade e quadros depressivos.

Descritores: Traducdo, personalidade, transtornos depressivos, questionario

de autorrelato.
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Introduction

Personality and psychopathology have been variably associated along
history.! Their interactions may exist in different forms and may be associated
with a model of vulnerability, as certain disordered personality traits may
predispose to psychopathology (e.g., clinical depression).?

Various personality models and structures have been described, and
current models suggest that personality is hierarchically organized, with broad
higher-order (molar) traits that subdivide into specific lower-order (facet) traits.>
The Five Factor Model (FFM), the most widely accepted model of normal
personality,’ has been used extensively in studies of depression, but it is
weighted to molar constructs and, therefore, has some limitations.>® As most
personality dimensions show some level of interdependence, a hierarchical
model that includes molar constructs and their constituent facets may overcome
those limitations to some degree. Furthermore, the FFM is limited in that it does
not assess some personality styles relevant to a predisposition to depressive
disorders, such as rejection sensitivity, a central feature of atypical depression.’

Parker et al.” suggested that some forms of non-melancholic depression
are a consequence of predisposing personality styles and undertook several
studies to define and refine such candidate personality styles.®*! Their studies
have led to a flexible self-report measure of personality,® the Temperament &
Personality Questionnaire (T&P).*? This tiered instrument is used to evaluate
molar constructs and a series of lower-order personality styles overrepresented
in individuals with depressive disorders according to a bottom-up approach

irrespective of any model of personality. Although its English version has been
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used in numerous studies, T&P has been minimally used in other languages.™
This report summarizes the process of translation and cultural adaptation (TCA)
of the T&P from English into Brazilian Portuguese and briefly describes its final

version.

Methods
The Temperament & Personality Questionnaire (T&P)

The T&P is a 109-item self-report questionnaire with 10 subscales, eight
for the assessment of personality styles (89 items) and two for disordered
personality functioning (10 items for non-cooperativeness and 10 for
ineffectiveness). Each item is rated on a 4-point scale (O = not true at all; 1 =
slightly true; 2 = moderately true; and 3 = very true). The T&P is hierarchically
organized and scored across two to eight progressively divergent tiers. At the
eight-tier level, molar neuroticism and introversion scores are generated, and
the eighth tier has all eight personality facets (anxious worrying, personal
reserve, perfectionism, irritability, social avoidance, rejection sensitivity, self-
criticism and self-focused).

Intermediate tiers are derived from molar tiers. For instance, the
personality style anxious worrying/sensitivity to other at the fifth tier splits into
‘anxious worrying’ and ‘rejection sensitivity’ at the sixth tier, with both lower-
order dimensions of the higher-order molar neuroticism construct. The T&P is
available for use free of charge and can be completed in a pen-and-paper
format or online in the Black Dog Institute Website
(www.blackdoginstitute.org.au). The psychometric properties of the original

English version of T&P were tested in Australian samples and results revealed
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high internal consistence across its eight subscales (Cronbach’s a coefficients
ranging from 0.62 to 0.91) and high test-retest reliability (intra-class correlation
ranging from 0.72 to 0.93). The questionnaire had minimal sensitivity to mood
state effects and concurrent validity against clinically judged construct scores.®
The authors of this study developed a Portuguese version of the T&P, as
described here, and evaluated its psychometric properties, described in another

manuscript.'*

Procedures

The procedures for translation and adaptation of the T&P followed
guidelines for adapting self-report instruments issued by the Task Force for
Translation and Cultural Adaptation of the International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).*® These guidelines are
widely used for translation and adaptation of self-report instruments in various
health areas. A detailed discussion of this method was published by our
research group in a study for the translation and adaptation of the Measure of
Parental Style (MOPS).®

Briefly, the translation process had 10 steps™>:

1) Preparation: initial work, before the translation process;

2) Forward translation: first translation into the target language;

3) Reconciliation: building a single version merging more than one

forward translation;
4) Back translation: translation of the reconciliation version back into the

original language;
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5) Back translation review: comparison of back-translated versions with
the original to investigate discrepancies;

6) Harmonization: comparison of back translation versions with each
other and the original instrument to harmonize discrepancies
between the reviewed version of the back translation and the original
instrument;

7) Cognitive debriefing: application of the instrument to a small number
of patients with depression to check understandability, interpretation
and cultural relevance of the translation;

8) Review of cognitive debriefing results and finalization;

9) Proof reading; and

10) Final report.

The translation of T&P started after the author of the original instrument
(GP) had been contacted and granted authorization (preparation phase). The
first (forward) translations were made by four native speakers of the target
language, in two pairs, producing two independent translations. The
reconciliation version was produced by a native speaker of the target language
not involved in the forward translations.

The back translation was performed by an independent translator, not
linked to the project, and who did not know the original instrument or the first
translations. The revision of the back translation was performed by the author of
the original T&P (GP).

Five patients with depression were recruited for the cognitive debriefing
at de Mood Disorders Program, an outpatient service of Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA) in southern Brazil. The investigation was approved by the
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medical ethics committee of HCPA, and all participants provided written

informed consent.

Results

Table 1 summarizes the results of the two initial translations, conciliation,
back translation and final version. The author's comments suggested
adjustments to only eleven items (items 5, 14, 15, 20, 32, 76, 80, 88, 102, 108
and 109) of the questionnaire, and changes and adjustments were accepted by

the Brazilian research group.
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Table 1 - Original version, translation, reconciliation, back translation and final version of the Temperament & Personality Questionnaire (brief format)

Original

Translation 1

Translation 2

Reconciliation

Back translation

Final

() Not true at all
() Slightly true

() Moderately true
() Very true

1. I have more good
qualities than bad
ones.

2. | am usually the
“energiser” at
parties.

3. Friends see me as
cooperative and
agreeable.

4. | always like to do
my best.

5. I am generally
described as a nice
person.

6. | am tense and
nervy.

7. 1 am very snappy
when I'm stressed.

8. | am very uneasy
about opening up to
other people.

*

Thank you for
completing this
guestionnaire.

() N&o verdadeiro de
qualquer modo

() Pouco verdadeiro
() Moderadamente
verdadeiro

() Muito verdadeiro
1. Eu tenho mais
qualidades do que
defeitos.

2. Eu geralmente sou
o “energizador” em
festas.

3. Amigos me veem
como cooperativo e
agradavel.

4. Eu sempre gosto de
fazer o meu melhor.
5. Eu geralmente sou
descrito como uma
pessoa amavel.

6. Eu sou tenso e
nervoso.

7. Eu sou muito
mordaz quando estou
estressado.

8. Eu sou muito
receoso sobre me
abrir para outras
pessoas.

*

Obrigado por
completar esse
guestionario.

()Totalmente falso

() Um pouco verdadeiro

() Moderadamente
verdadeiro

() Completamente
verdadeiro

Eu tenho mais qualidades
boas do que ruins.

Eu costumo ser o “animador”
nas festas.

Os amigos me veem como
cooperativo e agradavel.

Eu gosto de fazer sempre o
meu melhor.

Eu sou descrito geralmente
como uma pessoa legal.

Eu sou tenso e nervoso.

Eu fico muito irritado quando
estou estressado.

Eu fico apreensivo em me
abrir com as outras pessoas.

*

Obrigado por responder este
guestionario.

() Completamente ndo-
verdadeiro

() Pouco verdadeiro
() Moderadamente
verdadeiro

() Muito verdadeiro

1. Eu tenho mais
qualidades do que
defeitos.

2. Eu costumo ser o
“animador” nas festas.

3. Os amigos me veem
como cooperativo e
agradavel.

4. Eu gosto de fazer
sempre o meu melhor.

5. Eu sou descrito
geralmente como uma
pessoa legal.

6. Eu sou tenso e
nervoso.

7. Eu sou muito rispido
(grosseiro) quando estou
estressado.

8. Eu sou muito receoso
(constrangido) sobre me
abrir para outras pessoas.

*

Obrigado por completar
esse questionario.

() False

() Somewhat true
() Slightly true

() Very true

1. I have more good
qualities than bad ones.

2. | am usually the “driver of
fun times” at parties.

3. My friends see me as
cooperative and agreeable.

4. | always like to do my
best.

5. | am generally described
as a nice (fun) person to be
around.

6. | am tense and nervous.

7. 1 am quick to give a
sharp answer when under
stress.

8. | don't feel comfortable
(am uneasy) about opening
up with other people.

*

Thank you for completing
this questionnaire.

() Falso

() Pouco verdadeiro
() Moderadamente
verdadeiro

() Muito verdadeiro

1. Eu tenho mais
gualidades do que defeitos.

2. Eu costumo ser o(a)
“animador(a)” nas festas.

3. Os amigos me veem
como cooperativo(a) e
agradavel.

4. Eu gosto de fazer
sempre o meu melhor.

5. Eu sou descrito
geralmente como uma
pessoa legal.

6. Eu sou tenso(a) e
nervoso(a).

7. Eu sou muito rispido(a)
(“respondao”) quando
estou estressado(a).

8. Eu ndo me sinto a
vontade (constrangido/a)
para me abrir com outras
pessoas.

*

Obrigado por completar
este questionario.

* The complete table with the 109 items is available from the authors upon request.
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After revision of the back translation, the Brazilian version of the T&P
was applied to five outpatients with depression whose native language was
Portuguese. For each item, the patients were asked what they understood and
whether they had any difficulties or suggestions (cognitive debriefing). This step
produced minor adaptations that were incorporated into the final version, along
with syntax and spelling revisions. For example, in item 39 (I like lots of social
stimulation) the word contato (contact in English) was placed in brackets to
reinforce the meaning of the original sentence in English. We did not perform
any harmonization, as there are no versions of the T&P in other languages to

compare with our back translation.

Discussion

This study briefly described the translation and cross-cultural adaptation
of T&P into Brazilian Portuguese using the method prescribed by the TCA task
force.® To our knowledge, this is the first translation of T&P. The translation
followed a standardized process and required minor adaptations.

This version of the T&P has already been used in Brazil in studies
already published.” In clinical settings, the T&P has advantages over other
personality measures, as it assesses personality styles specifically
overrepresented in patients with clinical depression and follows a bottom-up
approach.” Because of this structure, at the fourth tier each of its four
personality styles is consistent with the big four factors of the dominant FFM of
personality: anxious worrying/sensitivity to others in T&P is equivalent to
neuroticism in FFM; irritability, to disagreeableness; perfectionism, to

conscientiousness; and personal/social reserve, to introversion.® Therefore,
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construct validity has been suggested for its original English version.

Another potential advantage is its flexible format of eight tiers, which
allows for broad investigations that range from molar factors at its second tier to
more fine-grained analyses examining up to eight factors at its eighth tier. It
may be used in studies to investigate the association between personality and
depression (e.g., risk of onset and response to treatment) as well as to examine
specificity to non-melancholic depressive subtypes, such as atypical
depression.’

In summary, the Brazilian version of the T&P was translated and adapted
following rigid standardized international guidelines and is already available for
use, although its validation is ongoing. Future adaptations to other languages
should use the same process and be compared with our back translation. We
believe that this versatile instrument may be especially useful to investigate the

association between personality styles and depressive conditions.
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Abstract
The Temperament and Personality Questionnaire (T&P) is a flexible tool for
assessing personality styles in depression. To investigate its reliability and
validity, a sample of 399 depressed outpatients was investigated.
Confirmatory Factor Analysis (CFA) was performed to test seven
hierarchically organized models. The validity of the hierarchical structure was
assessed using correlations among the observed factor scores for each
model. External validation was performed using structural equation models for
quality of life (QOL) and severity of depression (DEP). Internal consistency
was high for all of seven models. CFA indicated proper goodness fit for
models from two to four factors. Correlations among factors from all models
overall gave support to the hierarchically organized structure, except for
perfectionism not being encompassed by the construct of introversion.
Associations among T&P factors and both QOL and DEP showed the
expected relationships, with resilient personality styles decreasing quality of
life and increasing state depression levels, while disordered personality styles
showed the converse associations. The T&P showed high reliability and
construct validity for Brazilian depressive patients, replicating and extending
the results from original studies. The T&P is a flexible instrument assessing
personality in depressive patients and might help to further disentangle its
vast heterogeneity.
Highlights
1. Validity and reliability of a bottom up approach for personality styles were
extended;

2. At least three independent higher-order personality factors were found;
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3. Perfectionism was an independent and protective personality style;

4. The hierarchically organized structure of the T&P was supported.

Key Words:

Personality; depression; validity; reliability; assessment instrument
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Introduction

The conceptualization and classification of mood disorders in current
diagnostic manuals is still a focus of controversy (Ghaemi, 2013). One issue
is how to position mood symptoms in relation to personality characteristics
(Widiger, 2011). Options — not mutually exclusive — include independence,
interdependence and spectrum cross-sectional models as well as
predisposing and independent sequencing models. The development and
validation of instruments to assess personality features in subjects
experiencing depressive symptoms is of particular importance as their co-
occurrence is common and may reflect multiple models.

While early considerations of relationships between personality and
mood disorders emphasized Kraepelenian affective temperaments
conceptualized in a categorical framework, currently there is a growing
interest in considering personality in dimensional terms (Gotlib and Hammen,
2009). In recent years, personality researchers have refined the structure of
normal personality traits, culminating in the well-known Five-Factor Model or
FFM (Caspi et al., 2005; McCrae and Costa, 1989), and often prioritized the
FFM model in examining causes and treatment prediction in those with
depressive disorders (Kotov et al., 2010; Kendler et al., 2006; Malouff et al.,
2005; Bagby et al., 1996). However, while high levels of the ‘molar’ construct
of neuroticism have been consistently associated with depression (Kendler et
al., 2006; Kotov et al., 2010), few studies have evaluated its lower order
facets, which may provide better prediction of cause, natural history and

treatment response (Caspi et al., 2005). More than that, some over-
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represented personality styles clinically observed in depressive patients are
not sufficiently encompassed by the finite FFM. For instance, while a recent
revision encompassing several FFM instruments identified consensual lower-
order facets (Naragon-Gainey and Watson, 2014), the personality style
‘rejection sensitivity”, a distinctive feature of atypical depression, is not
encompassed by any dimension or facet of FFM (Parker and Crawford, 2007).

Such considerations led Parker and colleagues to undertake several
‘bottom up’ studies seeking to define personality traits over-represented in
patients with clinical depression (Boyce et al., 1991; Parker and Roy, 2002;
Parker et al., 2005; Parker et al., 2006). They authors then developed the
Temperament and Personality Questionnaire (T&P), a flexible self-report
instrument (Black Dog Institute, 2013) with the eight personality styles
identified as over-represented in depressed patients being positioned at the
‘lowest’ level of the measure (Parker and Crawford, 2007). Although some
these personality styles, as “self-critical” and “self-focus” are marginally similar
to some facets of the FFM in some instruments, they may not be captured by
the molar constructs or as a specific style if a more flexible approach as the
T&P is not performed. The T&P is hierarchical in that those eight facets are
progressively consolidated in ascending tiers before reaching two ‘molar’
personality constructs (i.e. neuroticism and introversion). The questionnaire
can be scored at each tier and used flexibly depending on the objective of the
research — whether focusing on molar or facet components.

The psychometric proprieties of the standard version of T&P were
evaluated in an Australian sample, with high internal consistency, test-retest

reliability and minimal sensitivity to mood state effects being demonstrated
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(Parker et al., 2006). However, to our knowledge no studies investigating the
validity of T&P have been published from any other country. In addition, the
factor structure, model-based reliability, item response theory analysis and
external validity with a broader construct such as quality of life have not been
previously examined.

Our aim was to investigate the reliability and validity of the T&P in a
sample from a middle-income country (Brazil). Once the instrument was
constructed to investigate personality styles most characteristic of depressed
patients, a clinical sample was selected. First, we used confirmatory factor
analysis (CFA) to assess model-based internal consistency. Second, CFA
was used to test the factor structures of all hierarchically-organized models
proposed by Parker (from 2 to 8 factors), including description of item
response theory parameters. Third, we investigated the hierarchical structure
of the T&P, investigating correlations among observed factor scores. Finally,
structural equation models were used to investigate latent correlations
between T&P scores with two external validators (quality of life and
depression severity). We hypothesized that the original validity and reliability
of the T&P will be replicated and extended in a sample from Brazil, including
acceptable goodness of fit in CFA, high internal consistency, high correlation
among higher/lower order inter-related factors and differential associations

among T&P factors with external validators.
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Methods
Sample selection

Our sample was selected from the Mood Disorders Program
(PROTHUM). PROTHUM is a tertiary outpatient center from a general
hospital in southern Brazil (Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA).
Patients that are referred to PROTHUM are generally experiencing severe
and treatment-resistant episodes of depression.

All patients from July 2009 to June 2013 (n = 580 patients) with a
clinical diagnosis of a unipolar major depressive episode (according to the
primary care system) were invited to take part in a research protocol at their
first appointment in PROTHUM. Twenty-two patients refused participation.
Those who accepted were further evaluated by trained psychiatrists using the
Mini International Neuropsychiatric Interview, Brazilian version (MINI-Plus)
(Amorim, 2000) and answered self-report questionnaires, including the T&P
(Black Dog Institute, 2013). Forty patients did not meet the criteria for major
depression according to MINI-Plus, and 20 did not complete the diagnostic
interview, mainly for external reasons such as time availability. Thirty two
patients were unable to understand (10 patients) or complete (22 patients) the
self-report questionnaires. Sixty seven patients had a history of mania or
hypomania (bipolar depression) and were excluded. The final sample
therefore comprised of 399 unipolar depressive outpatients.

All patients provided written informed consent for study participation.
The study was approved the institutional review board of Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (project number 09176).
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Diagnostic procedures

The diagnostic interview was conducted by three board-certified
psychiatrists (LS, EAV and MAC) with at least six months of training with the
evaluation instrument (MINI-plus). All psychiatrists had extensive experience
in evaluation of depression with at least three years of psychiatric training,
and two years in the depressive outpatient unit. The first six months of the
protocol evaluation were undertaken jointly by all psychiatrists to improve
inter-rater reliability. The MINI-Plus is used worldwide to perform diagnostic
assessment, with criteria consistent with DSM-IV, and adequate psychometric

properties demonstrated in multicenter studies (Amorim, 2000).

Measurement instruments

Beck Depression Inventory (BDI). Severity of depression was assessed
by the BDI (Beck et al., 1961). Its Brazilian version was validated with
psychometric properties similar to its original version (Gorenstein and
Andrade, 1996), and high internal consistency (0.81 for students and 0.88 for
depressed patients). In our sample, we quantified a Cronbach’s alpha of 0.83.
Additionally, we performed a CFA that found acceptable fit indexes in its
unidimensional model, with chi-square (X?) = 435.001; the Root Mean Square
Error of Approximation (RMSEA) = 0.057 (90% CIl = 0.050-0.064); the
Comparative Fit Index (CFl) = 0.916; and the Tucker-Lewis Index (TLI) =
0.907. This model defined a latent variable ‘severity of depression’ (DEP) and
was used as an external validator of the T&P.

World Health Organization's Quality of Life Instrument - short version

(WHOQOL-BREF). The self-report WHOQOL-BREF, Brazilian version (Fleck
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et al., 2000), was used as a second external validator. The WHOQOL-BREF
is a cross-culturally valid assessment of quality of live (Skevington et al.,
2004). Values for Cronbach’s alpha were found acceptable for all its
dimensions (>0.7). The WHOQOL-BREF Portuguese version was validated,
with high internal consistency (Cronbach’s alpha from 0.71 to 0.84 for the four
domains), high test re-test reliability and satisfactory features of discriminant,
criterion and concurrent validity (Fleck et al., 2000). In our sample, the overall
Cronbach’s alpha was 0.82. We also calculated a higher-order quality of life
latent factor (QOL) estimated using a second-order CFA in which the higher
order factor accounts for all the variance of the four lower order factors (the
four domains of the WHOQOL-BREF). The fit indexes for QOL were: X? =
828.336; RMSEA = 0.067 (90% IC = 0.062-0.073); CFI = 0.860; and TLI =
0.846. Although those indexes are considered rather low, they are
comparable to those quantified in other samples evaluating WHOQOL-BREF
psychometric properties (Skevington et al., 2004).”

Temperament and Personality Questionnaire (T&P). Patients answered
the standard version of the T&P (Black Dog Institute, 2013). This version was
translated and cross-culturally adapted into Brazilian Portuguese for the
authors (Spanemberg et al., 2014) according to the International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) recommendations
(Wild et al., 2005). The gquestionnaire comprises 109 self-report items and ten

sub-scales at its eighth tier. In addition to the eight sub-scales assessing

" In order to evaluate a possible change using the calculated score of the WHOQOL, we
calculated the correlation between the T&P factor scores and both factor and calculated
WHOQOL scores. In both cases the correlations were similar, with correlations lightly larger
for WHOQOL factor scores. The QOL latent factor was chosen because it is a more reliable
measure of the four dimensions of the WHOQOL-Bref than the measure of the overall score
of the instrument measured by only two items.
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temperament and personality (89 items), two additional sub-scales capture
disordered personality function (10 items measuring non-cooperativeness and
10 items quantifying ineffectiveness). Each item on the questionnaire is rated
on a 4-point scale (0 = Not true at all; 1 = Slightly true; 2 = Moderately true;
and 3 = Very true). The instrument has eight tiers, with tiers ranging from two
molar personality dimensions at its second tier (Neuroticism and Introversion;
16 items, eight items per dimension) to eight personality dimensions (Anxious
Worrying, Personal Reserve, Perfectionism, Irritability, Social Avoidance,
Rejection Sensitivity, Self-criticism and Self-focused; 61 items, seven or eight
items per dimension) at its eighth tier. Each intermediate tier presents an
additional lower-order personality style from the tier above (e.g., in the third
tier, while the dimension of second tier “Neuroticism” appears as
“Irritability/Anxious Worrying”, the molar dimension “Introversion” splits into
“Personal/Social Reserve” and “Perfectionism”). Despite the T&P being
designed to identify personality styles irrespective of any a priori model of
normal personality, at its fourth tier each one of its four personality styles is
consistent with four factors of the dominant FFM of personality (T&P “Anxious
Worrying/Sensitivity to Others” corresponds to the FFM “Neuroticism”; T&P
“Irritability” to FFM “Disagreeableness”; T&P “Perfectionism” to FFM
“Conscientiousness” and T&P “Personal/Social Reserve” to FFM
“Introversion”) (Parker et al., 2006). The T&P is available free of charge, and
can be completed in a pen-and-paper format or online anonymously

(www.blackdoginstitute.org.au). Its English version was tested in Australian

samples and presented high internal consistency of its subscales at its eight-

construct level (coefficients ranging from 0.62 to 0.91, mean 0.84) and high
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test-retest reliability. It showed only minimal sensitivity to mood state effects
and demonstrated concurrent validity against clinically judged construct
scores (Parker et al.,, 2006). Four dimensions presented significant positive
correlations with severity of depression measured by the BDI, with Pearson
scores of 0.29 (for Personal Reserve), 0.30 (for Anxious Worrying), 0.37 (for
Self-Criticism) and 0.45 (for Rejection Sensitivity), suggesting causal
relationships between those constructs (most distinctly) and depression

severity.

Statistical Analysis

Confirmatory Factor Analysis was used to estimate (1) the model-
based reliability of the seven personality models (tiers from two to eight
factors) identified by Parker et al. (Black Dog Institute, 2013); (2) the
goodness of fit of the tiered models; (3) the observed factor scores from the
seven models; and (4) factor loadings and response thresholds from each
item indicating latent constructs evaluated in each model (which can be easily
translated into the Graded Response Model from Item response Theory
parameters of discrimination and difficulty) (Samejima, 1969).

The CFA models were fitted to polychoric correlations using mean and
variance-adjusted weighted least squares (WLSMV) estimator carried out with
Mplus 7.0 (Muthén and Muthén, 2012), given the categorical nature of the
items. The goodness of fit was assessed for all tiers (constructs) of the T&P
(from two to eight dimensions) through the following fit indices: the goodness-
of-fit index chi-square (X?), the Root Mean Square Error of Approximation

(RMSEA), the Comparative Fit Index (CFl) and the Tucker—Lewis Index (TLI).
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Briefly, CFl and TLI values higher than 0.90 indicate a acceptable fit, with
values higher than 0.95 indicating an excellent fit (Wang and Wang, 2012). A
value of RMSEA below 0.06 (with a 90% confidence interval upper limit below
0.08)(Brown, 2006) indicates a good fit.

Since reliability (internal consistency) is misestimated by the traditional
Cronbach’s coefficient alpha (a) in multi-item measures (questionnaires), sub-
scale reliability was calculated by the model-based reliability coefficient rho
(p), a CFA-based method of estimating scale reliability (Brown, 2006; Wang
and Wang, 2012). Cronbach’s a is also reported in order to allow comparison
with previous studies.

The Item Response Theory (IRT) was used to explore the performance
of the items, measuring the relation between each item response and the
latent trait (Brown, 2006). Item response theory parameters can be estimated
from the factor loading and thresholds of the CFA. Factor loadings represent
discrimination and thresholds (B) represent difficulty. An item difficulty
conveys the level of the latent trait where there is a 50% chance of endorsing
a given positive response on the item. The item location means the mean of
the all for each item, on the latent trait that included all items. The item
parameters were graphically depicted by the Item Characteristic Curve (ICC).

Correlations among observed factor scores were performed using the
Pearson correlation coefficient. External validation was evaluated through
associations between T&P constructs at its different tiers and scores on
quality of life and severity of depression measures. These factors were
correlated with dimensions at each tier using the structural equation model

(SEM) (Brown, 2006). For the WHOQOL, the dependent variable was a
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higher-order quality of life latent factor (QOL), as described above. For the
BDI an unidimensional model (DEP) was used to derive depression severity
(as described above).

The significance level was set at 0.05, and analyses performed with the
Statistical Package for the Social Sciences™ (SPSS) version 18.0, and the

CFA with the Mplus version 7 (Muthén and Muthén, 2012).
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Results

The sample consisted of 399 unipolar depressive patients. Table 1
reports socio-demographic and clinical data of the final sample. Most patients
were women, Caucasian, married, and middle-aged. The BDI mean score
indicated severe depression.

All factors of the seven models achieved good model-based internal
consistency coefficient values from 0.73 or higher (Table 2). The a values

ranged from 0.63 to 0.86.

All T&P tiers achieved good fit in the RMSEA, while just the three first
models (with two, three and four factors) achieved an acceptable fit in CFl and

TLI in the original models (Table 3).

The factor loadings and the category thresholds of all tiers achieved in
general acceptable values. For example, all items at tier four achieved high
factor loadings (from 0.474 to 0.831) on their respective factors (table
available from the first author upon request). At others tiers, factors loadings
achieved values higher than 0.3 for all items, with three exceptions (item 1

[seventh tier], item 78 [seventh tier] and item 103 [seventh and eighth tiers]).

Figures 1 and 2 depict examples of Neuroticism and Introversion ltem
Curves (IC) and Item Characteristic Curves (ICC) at the fourth tier. The IC
showed some items with weak discriminant value to the latent factor and the
ICC showed that response options did not increase monotonically with
respect to the latent trait and for most items options ‘Slightly true’ and

‘Moderately true’ did not add information about the latent trait. This might be
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seen as evidence that a 3-response (e.g. Item 45) option or a 2-response
option (e.g. Item 65) questionnaire might be superior for the T&P. We
additionally performed CFA adjusting all items according to ICC, from two up
to four response categories. All ICC-adjusted models improved the CFA fit

indexes, with acceptable fit from second up the fifth tier.

Figure 3 presents the correlation among all factors at all tiers, allowing
us to determine correlations among lower-order factors with their a priori
molar higher-order factors, depicting the hierarchically organized structure.
Three main results are highlighted. First, we found higher values for intra-
correlated factors at their various tiers (e.g. ‘Personal Reserve’ at all tiers
generated an intra-correlation of 0.98 or higher), despite the items not
necessarily being the same at all tiers. Second, the factors derived from one
molar factor (e.g. Neuroticism-derived) achieved higher correlations among
themselves than among factors of the other molar factor (e.g. Introversion-
derived). Third, ‘Perfectionism’, emerged at the third tier from the second-tier
factor Introversion as an independent factor, correlating minimally with its
higher-order molar factor (Introversion) and showing only a moderate negative
significant correlation with the Introversion-derived factor ‘Social Avoidance’

(from fifth up the eighth tier).

Figure 4 illustrates the hierarchical structure of the T&P, with the six
lower-order tiers emerging from two molar factors (Neuroticism and
Introversion) to eight lower-order factors, as well as the values of the
correlation SEM-derived among all factors and two latent factors used as

external validators (QOL and DEP). For instance, at the second tier, both
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factors (Neuroticism and Introversion) correlated negatively with the construct
QOL and positively (and a lesser extent) with the construct DEP. At the fourth
tier, the style “Anxious Worrying/Sensitivity to Others” presented a negative
correlation with QOL and a positive one with DEP; Irritability presented no
correlation with both latent constructs; Perfectionism achieved a positive
correlation with QOL and a negative one with DEP and “Personal/Social
Reserve” and just showed a significant (negative) correlation with QOL. The
correlations of the T&P factors with both latent constructs followed at other
levels, discriminating lower-order factors across their specifics correlations

with the latent constructs.
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Discussion

We were able to replicate key psychometric properties of the T&P in a
sample of patients with depression from Brazil. Our findings extended
previous investigations of this questionnaire, showing good model-based
reliability. The factor structure assessed by CFAs was adequate for models
with two, three and four factors. Notwithstanding the hierarchical factor
structure has not been formally tested, our analysis also supported the
hierarchically organized structure of the instrument. Associations with external
validators - quality of life and depression severity - were partially confirmed as
hypothesized.

The T&P was originally tested in Australian samples (Parker et al.,
2006), achieving good psychometric properties, with Cronbach’s alpha
internal consistency coefficients ranging from 0.62 to 0.91, similar to findings
from our current study. While the T&P has been used in several studies in
Australia (Parker and Crawford, 2007; Parker and Crawford, 2009; Parker et
al., 2010), there is a lack of evidence about its psychometric properties,
principally in cross-cultural samples. Though ‘Big Five-like’ personality
dimensions appear to be ubiquitous, cross-cultural evaluations may well ratify
these ubiquitous aspects as well as find culture-specific differences (Church,
2001). Our IRT analysis showed that items have high discrimination (factor
loadings) and concentrate their ability to discriminate people within the latent
traits fairly around the mean of the latent trait, with low numbers of items at
the extreme ends of each of the traits. Lack of monotonicity according to Item

characteristic curves might be seen as evidence that a 3-response option or a
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2-response option questionnaire might be better suited to measure personality
traits in depressive patients with the T&P.

With respect to the hierarchically organized structure our findings
reinforce that theoretically inter-correlated styles (in general) emerge from
their a priori molar factors. The high intra-correlations among factors in their
many tiers and the high correlation among inter-correlated factors with their
higher-order molar factors were found as expected. The ‘independence’ of the
Perfectionism factor replicated the findings of Parker et al. (Parker et al.,
2006), reinforcing previous suggestions that it may be a third molar factor.

The third evidence of hierarchical organization of the T&P was found
when their factors were associated with latent constructs of quality of life and
severity of depression by SEM. Thus, while the associations with QOL and
DEP with the molar factors were consistently maintained across almost all
tiers, some emerging lower-order factors could represent styles more
specifically associated with the latent constructs. For instance, while
Neuroticism showed an association with DEP at the second tier, only Self-
Criticism significantly correlated with the latent constructs in lower-order tiers,
suggesting that this lower-order factor could represent an aspect of
depression per se. We identified several other similar patterns at different
tiers, which could reflect the T&P being a flexible measure. Previously, Parker
and Crawford (2007) found significant differences in coping responses among
T&P styles when used up to six factors. While we just used latent alternative
constructs as an external validator to the T&P, we found additional
advantages up to the seventh tier, with no differences in the eight tiers

between the firritability’ and ‘self-focused’ constructs. These findings
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corroborate the idea that deconstructing personality may require a more
flexible measure to disentangle complex relations with other constructs such
as depression and quality of life. Additionally, QOL and DEP showed a distinct
association pattern with T&P styles, demonstrating that they represent
different constructs.

Additionally, the associations among T&P factors and the latent
constructs by SEM reinforce the independence of Perfectionism. While the
second-tier factors Neuroticism and Introversion (and their derivatives)
achieved a negative association with QOL and were positive with DEP,
Perfectionism achieved the converse. As previous studies have already
shown a “protective” effect of this factor in depression, could it capture merely
“normal” characteristics of FFM Conscientiousness, and thus fail to measure
the more pathological nature of “Perfectionism” (Parker and Roy, 2002)?
Perfectionism has also been found to be associated with a better response to
treatment (Parker and Crawford, 2009) and more adaptive coping responses
(Parker and Crawford, 2007). Similarly, while no studies has evaluated quality
of life with T&P constructs, its correlate Conscientiousness was found to be
positively associated with all dimensions of WHOQOL in psychiatric
outpatients (Masthoff et al., 2007). It may be an independent factor,
suggesting the use of at least three molar factors.

While the hierarchically organized structure of the T&P may bring
advantages, allowing evaluation of more discriminating personality styles, just
the original tiers with two, three and four factors achieved acceptable fit
indexes in our sample. Thus, the fourth tier was the broader psychometrically

acceptable tier, achieved also expected associations with quality of life and
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severity of depression. The T&P factors of this tier are consistent with four of
the five FFM molar factors (Parker et al., 2006), allowing its interpretation in
accord with an overarching model of normal personality. However, the T&P
was developed to capture the more pathological aspects of these factors,
unlike the NEO PI-R (the most widely used instrument to rate FFM factors),
which provides more information at the lower levels of the latent trait (in a
“‘more adaptive” level) (Samuel et al., 2010). Thereby, the T&P may be more
advantageous as a personality measure in clinical settings. While other tiers
did not achieve a good fit, further studies should investigate the full version of
the T&P in order to extend validity interpretations.

This study has some limitations. First, although the objective was to
evaluate personality styles in depression, all the patients were depressed, and
this may have compromised personality measurement. Nevertheless, studies
have reported no or minimal changes in personality measures as assessed by
the T&P (Parker et al., 2006) related with state depressive severity or
treatment of depression. Second, while we used the BDI to consider
concurrent validity, the latent construct DEP is not a unidimensional measure.
Nevertheless, our objective was to investigate the association between T&P
tiers and depression severity (not with depressive dimensions). Finally,
although the Parker model is hierarchically organized, the models are not
nested and therefore formal testing of the hierarchical structure is not
possible. While an alternative top-down test suggested by Goldberg
(Goldberg, 2006) could be used, our focus was not to test if the instrument
has a truly hierarchical factorial structure, but to present the initial validity of

the instrument in other language using its original structure.
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In conclusion, the translated and adapted version of the T&P to
Brazilian Portuguese achieved good psychometric properties, with acceptable
fit indexes at its highest tiers in a sample of depressed patients. Its flexible
hierarchically organized structure appears to have a number of advantages
over traditional fixed models of personality, allowing a more comprehensive
approach to researching the complex relation between personality and

depression.
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Table 1: Socio-demographic and clinical characteristics of the sample.

Depressive patients (n=399)

Age, mean (£SD) 49.84 (11.13)
Female Gender, n (%) 350 (87.6%)
Marital Status, n (%)
Married 224 (56.1%)
Single 58 (14.5%)
Separate 73 (18.3%)
Widowed 44 (11.0%)
Education - years”, mean (xSD) 7.37 (3.65)
Ethnicity, n (%)*
White 303 (75.9%)
Others 92 (4.3%)
Employment status, n (%)
Employed 70 (17.5%)
Unemployed 98 (24.6)
Retired 68 (18.1%)
Disablement benefit 67 (16.8%)
Unwaged domestic work 50 (12.5%)
Students 38 (9.5%)
Others 8 (2.1%)
BDI, mean (xSD) 33.68 (10.25)
WHOQOL - BREF (£SD)
Physical health 30.32 (14.96)
Psychological 31.28 (15.14)
Social relationships 44.25 (22.09)
Environment 43.38 (13.51)
Global 34.68 (17.26)

# Variables with missing values; BDI = Beck depression Inventory;
WHOQOL-BREF = World Health Organization’s Quality of Life assessment short version.
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Table 2: Internal consistency by model based reliability (rho coefficient) and Cronbach’s alpha coefficients for all models.

Tier/Factors P o
2" tier Model
F1-Neuroticism 0.809 0.696
F2-Introversion 0.764 0.800
3" tier Model
F1-Irritability/Anxious Worrying 0.752 0.814
F2-Personal/Social Reserve 0.901 0.837
F3-Perfectionism 0.883 0.801
4" tier Model
F1-Anxious Worrying/Sensitivity to Others 0.790 0.679
F2-Personal/Social Reserve 0.893 0.832
F3-Perfectionism 0.883 0.801
F4-Irritability 0.914 0.855
5" tier Model
F1- Anxious Worrying/Sensitivity to Others 0.790 0.679
F2 - Personal Reserve 0.901 0.837
F3 - Perfectionism 0.883 0.801
F4 - Irritability 0.914 0.855
F5 - Social avoidance 0.831 0.744
6" tier Model
F1 - Anxious Worrying 0.778 0.674
F2 - Personal Reserve 0.901 0.837
F3 - Perfectionism 0.883 0.801
F4 - Irritability 0.914 0.855
F5 - Social Avoidance 0.834 0.752
F6 — Rejection Sensitivity 0.792 0.687
7" tier Model
F1 - Anxious Worrying 0.788  0.683
F2 - Personal Reserve 0.901 0.837
F3 - Perfectionism 0.883 0.801
F4 - Irritability 0.914 0.855
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F5 - Social Avoidance
F6 - Rejection Sensitivity
F7 — Self Criticism

8" tier Model
F1 — Anxious Worrying
F2 — Personal Reserve
F3 — Perfectionism
F4 — Irritability
F5 — Social Avoidance
F6 — Rejection Sensitivity
F7 — Self Criticism
F8 — Self Focused

0.831
0.788
0.730

0.764
0.897
0.883
0.920
0.831
0.789
0.751
0.736

0.744
0.687
0.633

0.659
0.832
0.801
0.865
0.744
0.692
0.645
0.630
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Table 3: Fit indexes of the Confirmatory Factor Analysis (CFA) for each tier.

WLSMV
N of factors/tier (N X? DF p CFlI TLI RMSEA (90% ClI)
of ltems)
2 (16) 221.55 103 <0.001 0.959 0.953 0.054 (0.044-0.063)
3(24) 569.20 249 <0.001 0.922 0.914 0.057 (0.051-0.063)
4 (32) 872.17 458 <0.001 0.933 0.928 0.048 (0.043-0.052)
5(39) 1384.43 692 <0.001 0.904 0.897 0.050 (0.046-0.054)
6 (48) 2141.80 1065 <0.001 0.872 0.865 0.050 (0.047-0.053)
7 (55) 2949.42 1409 <0.001 0.831 0.821 0.052 (0.050-0.055)
8 (61) 3737.23 1741 <0.001 0.802 0.792 0.054 (0.051-0.056)

DF = degrees of freedom; CFl = Comparative Fit Index; TLI = Tucker—Lewis index;
RMSEA = Root mean square error of approximation; Cl = confidence interval.
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Figure 1: Information Curves (IC) of the T&P factors at the fourth tier.
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Figure 2. Examples of Characteristic Curves (ICC) with better two (Item 65), three (Item 45) or four

(Item 17) responses categories.
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Figure 3: Pearsons’ correlations of the T&P factors in its eight tiers.

20 RGN 1N NN I R

The numbers after each abbreviation indicate the correspondent tier of the factor. NE = Neuroticism; IN = Introversion; IAW =
Irritability/Anxious Worrying; AW S = Anxious Worrying/Sensitivity to Others; PSR = Personal/Social Reserve; PR = Personal
Reserve; PE = Perfectionism; IR = Irritability; SA = Social Avoidance; RS = Rejection Sensitivity; SC = Self-criticism; SF =
Self-focus.

In general, correlations within factors that are subsumed under higher order factors are higher than correlations between
factors that are subsumed under different higher order factors.

For example, in the fourth tier the correlations between AW4/NE2 (0.71 [95% IC 0.61-0.71]) and between IR4/NE2 (0.80
[95% IC 0.73-0.83]) is higher than the correlation between AW4/IN2 (0.45 [95% IC 0.36-0.53]) and IR4/IN2 (0.54 [95% IC
0.46-0.61]). The exception is Perfectionism, that in general presents a non-significant or low correlation with these higher
order factors (PE4/N2 = 0.08 [95% IC -0.01-0.18]; PE4/N2 = -0.11 [95% IC -0.22- -0.15]), demonstrating to be independent
factor. These correlations reinforce the hierarchical organization of instrument. Correlations >(+) 0.1 and <(+) 0.2 = significant
at the 0.05 level; correlations 2 (+) 0.2 = significant at the 0.01 level (2-tailed).

120

Correlations




Figure 4: Hierarchical structure of T&P and structural equation model-derived correlations
with latent constructs quality of life (QOL) and depression severity (DEP).
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Values indicate regression coefficients (standard errors) of SEM associating T&P factors with
each latent construct of quality of life (QOL) and depression severity (DEP). All models
presented good fitting to RMSEA (<0.06); models up to the fourth tier with acceptable fitting to
CFl and TLI (>0.90); models from fifth to eight tiers with unacceptable fitting to CFl and TLI

(<0.90).
*p<0.05
**p<0.01
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8.3. Artigo 3: Personality styles and heterogeneity in major depression:
a person-centered analysis study
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Abstract:

Background: Depression is a heterogeneous construct. Our study sought to
investigate whether using person-centered analysis of personality styles
common in depressive patients could generate depressive sub-set constructs
capturing distinct dimensions of depressive symptoms and comorbid conditions.
Methods: A total of 399 patients with major depression were investigated using
the Temperament and Personality (T&P) questionnaire. We performed a series
of latent class analyses to classify subjects based on their personality, with
classes labelled with respect to adaptability using quality of life and personality
functioning constructs. Dimensions of depressive symptomatology were
assessed using Exploratory Analysis to generate a 6-dimension model
constructed from the Beck Depression Inventory, Hamilton Depressive Rating
Scale and CORE depressive measures. Comorbidities were assessed by the
Mini International Neuropsychiatric Interview.

Results: A model with four classes derived from personality measures achieved
the best fit. Taking adaptability into consideration, classes were labelled (1)
resilient (21.5%, subjects with low anxiety, social reserve and irritability and high
perfectionism); (2) resilient irritable (28.1%, resilient but high in irritability); (3)
disordered (15.3%, subjects with high anxiety, social reserve and irritability and
low perfectionism) and (4) disordered perfectionist (35.1%, disordered but high
in perfectionism). The major differences between resilient and disordered
classes occurred on the cognitive domain. Differences in other symptomatic
dimensions (insomnia, appetite, sexual symptoms) were less pronounced, while

differences in agitation and retardation/non-interactiveness (melancholic
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domains) were negligible across classes. Comorbid anxiety diagnoses were
more frequent in disordered classes when compared to resilient classes.

Discussion: A personality-based classification of depressive subjects was able
to explain some level of heterogeneity in symptomatic presentation and
comorbidity among depressive patients. Future studies should investigate
whether such a classificatory model can predict treatment response and

prognosis.
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Introduction

As currently conceptualized, Major Depressive Disorder (MDD) is a
widely heterogeneous diagnostic category and so invited controversy (Parker
and Brotchie, 2009). The polythetic nature of our classificatory systems thus
allows us to diagnose two patients with a depressive condition that might share
only one symptom with each other (American Psychiatry Association, 2013).
Valid categorization of clinical depression should improve our ability to
understand the pathogenesis leading to the expression of differing depressive
symptoms, clarify differential treatment responses within the diagnostic category
and have prognostic implications (Lamers et al., 2010). Among contributors to
heterogeneity within clinical depressive disorders, personality styles are judged
as central (Parker and Crawford, 2007).

Personality is a complex construct, with many attempts to systematize its
relationship to mood disorders. Dimensional models, as the Five Factor Model
(FFM) of normal personality (McCrae and Costa, 1989), have been the most
widely used for examining links with depression (Widiger, 2011), with higher-
order personality factors as neuroticism, extroversion and conscientiousness
been found consistently associated with depression (Kotov et al., 2010; Kendler
et al., 2006; Malouff et al., 2005). Nevertheless, while the FFM is currently the
predominant model of normal personality (McCrae and Costa, 1997), been also
useful as a personality model in psychopathology (Widiger and Costa, 2012), it
is not clear if its structure with limited “independent” higher-order domains may
be sufficient to capture more specific disordered personality features in those
with depression (Parker and Crawford, 2007). Seeking to clarify the association
between personality and depression and identify others personality styles

frequently found in clinical settings, Parker and colleges developed the
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Temperament and Personality Questionnaire (Parker et al., 2006), a self-report
instrument addressed to quantify personality styles over-represented in
depressed patients in a ‘bottom up’ way. Several studies using the T&P
concepts have reinforced empirical evidences that disordered personality styles
plays an important role in the etiology (Boyce et al., 1991), symptomatic
presentation (Parker and Crawford, 2007) and treatment effectiveness (Parker
and Crawford, 2009) of depression.

However, even though useful, dimensions of personality are rarely used
to inform about heterogeneity within depressive syndrome (Klein et al., 2011).
One of the most valid models addressing heterogeneity in major depression
sub-types it in two principal groups: melancholic and non-melancholic
depression (Parker, 2000). In this model, melancholic depression is considered
as a more homogeneous and minority sub-type where an observable
psychomotor disturbance is its main feature, been a surface marker of an
underlying neuropathological process. On the other hand, non-melancholic
depression is a residual, heterogeneous and more prevalent group rather than a
true entity or distinct class. While melancholic patients present a distinct genetic
and biological functioning, individuals with non-melancholic depression show
more characterological influences.

This binary model of depression has been extensively validated by
previous research (Parker et al., 2013a; Parker et al., 2010; Parker et al.,
2013b), with important etiological and treatment implications (Whiffen et al.,
2003; Parker, 2013). Nevertheless, despite of studies demonstrating that the
non-melancholic group has presented more elevated scores in several

personality styles measured by T&P (Parker et al., 2013a; Parker et al., 2010),
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the personality dimensions has not been used to define a classification of
depression. Thus, so far heterogeneity has been addressed in the literature
mainly based on clinical presentation, rather than considering other sources of
information such as personality styles.

The empirical and theoretical concepts in non-melancholic depression
are reinforced by studies that have found specific patterns of relationships with
personality constructs (Parker and Crawford, 2007; Parker et al., 2006; Parker
et al., 2005). Thus, while patients with a more classical definition of melancholia
would present more signs/symptoms of psychomotor disturbance and less
influence of personality, a more prevalent and heterogeneous non-melancholic
group would have a clinical presentation where previous descriptors of
temperament and behavior would shape on the symptoms pattern (Parker,
2000).

However, as well as the FMM (Spinhoven et al., 2012), studies using the
T&P generally have been carried out focusing in dimensions of personality
rather than clusters with categorical profile — which is essential to inform about
heterogeneity, given that clinical decisions demand specific thresholds. Thus,
while traditional studies using variable-centered analysis inform about individual
differences approaching the relation between dimensions of personality and
depression, they are less able to inform how these dimensions are dynamically
intercorrelated in groups of depressed patients. An alternative strategy to
identify relatively homogeneous clusters of depressed individuals with similar
patterns of personality dimensions is a person-centered approach as the latent
class analysis (LCA) (Lubke and Muthen, 2005). The LCA is one approach that

seeks to identify latent subgroups comprised of similar individuals in a model-
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based approach to clustering (Wang and Wang, 2012), exploring the dynamic
and non-linear relations among several personality dimensions generating
categorical classes of individuals with similar patterns of variability within each
class. In addition, statistical methods are available to test the number of valid
clusters existent in a given population, a common limitation in other more
arbitrary person-centered methods such as k-means cluster analysis (Magidson
and Vermunt, 2002). While some studies have investigating personality have
used the FFM within person-centered approaches in order to identify personality
subtypes (Merz and Roesch, 2011; Asendorpf et al., 2001) or to address
heterogeneity in other conditions (Martel et al., 2010; Seger and Corr, 2012), no
studies have employed latent personality classes to investigate heterogeneity in
depressed samples.

Validity of data-driven classifications (such as those based on personality
styles) are always an important step to investigate the meaning and clinical
relevance of such attempts. This can be achieved by investigating dimensions of
depressive symptomatology and comorbidity profile, for example. Nevertheless,
models to investigate clinical presentation of depression are usually limited for
using a relatively small set of clinical variables or a single scale (Uher et al.,
2008). Moreover, classical signs of the observable psychomotor disturbance of
the category/dimension ‘melancholia’ are marginally assessed by common
instruments, limiting its identification (Parker et al.,, 1995). Thus, a
multidimensional construct as depression would be best assessed exploring
several related scales measuring different underlying dimensions using different

and complementary instruments.
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Thereby, the current literature investigating the role of personality to
depression heterogeneity is limited in a series of important ways. First, while
personality is an inherently dynamic construct with its dimensions interacting at
the individual level, person-centered approaches in personality have been rarely
used to investigate depression heterogeneity. Second, studies using models of
normal personality as the FFM to study depression heterogeneity may fail to
capture the most maladaptive range of personality functioning or to identify the
various personality styles overrepresented in depressed patients. Third, studies
investigating the clinical presentation of depression rarely take into account a
dimensional perspective using multiple clinical instruments and these usually
are limited to evaluate observable signs of melancholia.

In order to address such limitation, we investigate heterogeneity in
depression applying LCA using a specific instrument to measure personality
styles in depression, the T&P. Additionally, we used a comprehensive model
measuring six depression dimensions from three different instruments
measuring both clinician (Hamilton Depression Rating Scale) and patient-rated
(Beck Depressive Inventory) symptoms and clinically observable sings (CORE
measure of melancholia) to assess more fully the multidimensionality of
depression in a sample of depressive outpatients.

Our first aim was to test how many different classes of depressed
patients we could derive using a person-centered analysis applied to personality
styles and to describe their relative frequency distribution in our sample.
Second, we then investigated their adaptability and relationships with wellbeing
using a quality of life construct and a measure of personality functioning. Third,

we investigated whether personality-based classification within a sample of
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depressed patients could assist resolving the heterogeneity of depression,
comparing such empirically generated classes with respect to symptomatic
dimensions of depression and psychiatric comorbidities. We hypothesize that
personality classes would be less informative to the more classical melancholic

dimensions of depression, discriminating more to others dimensions.
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Methods
Sample selection

Depressed patients were selected from Mood Disorders Program
(PROTHUM), a tertiary outpatient facility from Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Brazil. All patients attended from July 2009 to June 2013 for the
first appointment in PROTHUM were invited to participate in this study (n = 580).
A more complete description of the sample can be found in Spanemberg et al.
(2014b). Briefly, 22 patients refused participation, 40 did not meet the inclusion
criteria of major depressive episode (MDE) according to the Mini International
Neuropsychiatric Interview, Brazilian version (MINI) (Amorim, 2000), 20 did not
complete the diagnostic interview and 32 patients were unable to understand or
complete the self-report questionnaires. Additionally, we excluded 67 patients
with history of mania or hypomania (bipolar depression). The final sample
therefore comprised 399 outpatients with unipolar major depressive disorder
(MDD). Written informed consent was provided for study participation and the
study was approved by the institutional review board of Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (project number 09176).

Diagnostic procedures

Three board-certified psychiatrists (LS, MAC and EAV) with extensive
MINI training conducted the diagnostic interview. All psychiatrists had extensive
experience in evaluation of depression with the clinician-rated instruments (the
Hamilton Rating Scale of Depression and the CORE measure — described
below), and had spent at least two years in the depressive outpatient unit. In

order to increase inter-rater reliability, all psychiatrists had been trained in rating
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the CORE measure through video and printed guidelines provided by the Black
Dog Institute. The Brazilian version of the MINI was used (Amorim, 2000) for
diagnostic assessment and generating DSM-IV diagnoses, and adequate
psychometric properties demonstrated in multicenter studies. While the full
version of the MINI was administered, only comorbid conditions with more than

10% prevalence in the sample were considered in the subsequent analyses.

Measurement instruments

Beck Depression Inventory (BDI). This inventory is a widely used self-
report measure to assess severity of depression (Beck et al., 1961). The BDI
comprises 21 items scored from 0 to 3 (total scores ranging from 0 to 63 points),
of which most are items related to cognitive symptoms of depression (such as
pessimism, guilt and self-esteem) and possibly overrepresented in this
instrument (Uher et al.,, 2008). It may be used as a pure self-report
guestionnaire or be read to each patient by an interviewer, and the options of
response are related to how he/she been feeling over the preceding week. The
Brazilian version of the BDI was translated and validated with psychometric
properties similar to its original version (Gorenstein and Andrade, 1996), with
internal consistency values of 0.88 for depressed patients. In our sample, the
Cronbach’s alpha was 0.83.

Hamilton Rating Scale of Depression (HAM-D). The HAM-D is a clinician-
rated measure of symptoms of depression severity (Hamilton, 1960). In the
current study, we used its 17-item version. It is one of the most widely used to
measure depression severity (Fleck et al., 1995) and has been the standard

measure in studies involving depression (Laenen et al., 2009), although with
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some specific critiques about its multidimensionality and limited psychometric
properties (Bagby et al., 2004; Salum et al., 2011). The HAM-D has few
cognitive items and is weighted to somatic and neurovegetative symptoms
(Uher et al., 2012). While nine items are scored on a 5-point (O to 4) ordinal
scale, the remaining items are scored on a 3-point (0, 1, 2) scale, so that the
total score is calculated as the sum of the 17 items, and so ranging from O to 52.

The CORE measure. The CORE measure is a clinician-rated measure to
evaluate signs of observable psychomotor disturbance, common in patients with
melancholic depression (Parker and Hadzi-Paviovic, 1996). Eighteen
observable features of melancholia are evaluated on four-point scales
measuring absence (“0”) or presence (three levels of severity, from 1 to 3).
Examples of items include facial and body immobility, facial agitation and non-
reactivity. The CORE has three sub-scales, namely “non-interactiveness”,
“retardation” and “agitation”. The original measure was validated with high
internal consistency (alpha coefficient of 0.93 for total score), high inter-rater
reliability and achieved high discriminant properties in two independent
validations strategies (reaction time studies and dexamethasone suppression
test — DST) (Parker et al., 1994). Additionally, this sign-based approach
appeared superior to a symptom-based system in defining melancholia.

World Health Organization's Quality of Life Instrument - short version
(WHOQOL-BREF). The self-report WHOQOL-BREF, Brazilian version (Fleck et
al., 2000) is a cross-culturally valid assessment of quality of life (Skevington et
al., 2004). Its original version generated Cronbach alpha coefficients acceptable
for all its dimensions (>0.7). The validation of the Portuguese version achieved

high internal consistency (Cronbach’s alpha from 0.71 to 0.84 for the four

134



domains), high test re-test reliability and satisfactory discriminant, criterion and
concurrent validity (Fleck et al., 2000), with similar results in depressed patients
(Berlim et al., 2005).

Temperament and Personality Questionnaire (T&P). The T&P is a
guestionnaire assessing temperament styles overrepresented in depressed
patients (Black Dog Institute, 2013). It comprises 109 self-report items and ten
sub-scales at its eighth tier. In addition to the eight sub-scales assessing
temperament and personality (89 items), two additional sub-scales capture
disordered personality function (10 items measuring non-cooperativeness and
10 items quantifying ineffectiveness). Each item on the questionnaire is rated on
a 4-point scale (0 = Not true at all; 1 = Slightly true; 2 = Moderately true; and 3 =
Very true). The T&P tiers range at its second tier from two molar personality
dimensions to eight personality dimensions at its eighth tier. Despite the T&P
being constructed from a ‘bottom up’ approach irrespective of any a priori model
of normal personality, at its second tier the factors are akin to Eysenckian
dimensions of Neuroticism and Introversion, and, at its fourth tier, each
dimension is akin to the four factors of the dominant FFM of personality.
Thereby, “Anxious Worrying/Sensitivity to Others” corresponds to the FFM
“‘Neuroticism” factor; T&P “Irritability” to FFM “Disagreeableness”; T&P
“Perfectionism” to FFM “Conscientiousness” and T&P “Personal/Social Reserve”
to FFM “Introversion” (Parker et al., 2006).

This version was translated and cross-culturally adapted into Brazilian
Portuguese by the authors (Spanemberg et al.,, 2014a), and demonstrated
appropriate psychometric properties in a depressed sample, principally in its first

three tiers (with two, three and four factors), with confirmatory factor analysis

135



(CFA) indicating proper goodness fit for these models (Spanemberg et al.,
2014b). Internal consistency was high for all tiers - ranging from 0.73 to 0.92. In
the current study, the fourth tier of the T&P was used (factors AW, PR, PE and
IR) to derive latent classes as it was the broadest tier demonstrating acceptable
goodness fit indexes in our previous analyses. Additionally, the functional scales
(measuring cooperativeness and effectiveness) were used to assess

adaptability.

Dimensions of Depression Symptomatology

We combined information from three different instruments that evaluate
multidimensionality of depression — the BDI, the HAM-D and the CORE. We
performed CFAs on all instruments in order to test their unidimensionality, with
only the BDI achieving adequate unidimensional fit indexes. Thereby, we
performed exploratory factor analysis (EFA) with all 56 items of these three
instruments examining for an adequate factorial and clinical structure of the
signals and symptoms of depression. As the CORE item 18 tended to produce
an independent factor, with weak correlation with other items and moreover had
a limited distribution (98.5% of ratings = 0), it was excluded, and the EFA then
performed with 55 items.

Several factor solutions were examined, with the six-factor solution
provided the most parsimonious and interpretable description with very few
cross-loadings (see Vares et all, submitted). The first factor (“sleep”) comprised
items of insomnia (HAM-D items 5 and 6; and BDI item 16); the second
(“retardation/non-interactivity”) was composed mainly by CORE items (CORE

items 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10, 13, 15, 16 and 17) and by HAM-D item 8, being the
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factor most identified with the classical signs/symptoms of melancholia; the third
factor (“agitation”) comprised featuring items featuring “agitated melancholia”
(CORE items 5, 9, 11 and 14; and HAM items 9 and 10); the forth (“cognitive”)
comprised mainly by BDI items (BDI items 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 12, 13 and
14) and two HAM-D items (2 and 3); the fifth factor (“appetite”) comprised
symptoms of appetite and weight loss (HAM-D items 12 and 16; BDI items 18
and 19); and the last one factor (“sexual drive”) comprised HAM-D item 14 and
BDI item 21. A CFA was performed just with the 42 items loading on the six-
factor solution with factor loadings higher than 0.40, with adequate fit indexes
(RMSEA = 0.040, CFI = 0.937 and TFI = 0.932). While no other studies
examining clinical dimensions of depression have used CORE items in EFA,

four of six the factors (“cognitive”, “appetite”, “sleep” and “anxiety”) were similar
to the findings by Uher et al. (2008), who performed an EFA using BDI, HAM-D
and the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Uher et al.,
2008). However, two factors were principally CORE-derived (“retardation/non-

interactivity” and “anxiety”), with several items loading on two factors aligned

with melancholia.

Latent Classes of Personality

The fourth tier of the T&P - capturing four personality styles (“anxious
worrying/sensitivity to others”, “personal/social reserve”, “perfectionism” and
“irritability”) - was used to obtain latent personality classes. This tier was chosen
because it was the broader tier with acceptable CFA goodness fit index in a
previous analysis (Spanemberg et al., 2014b). Since the T&P is composed of

polytomous items, the items were dichotomized in order to allowed a better
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interpretability of classes. The dichotomization was taken according to the
following criteria: categories 0 (Not true at all) and 1 (Slightly true) = O;
categories 2 (Moderately true) and 3 (Very true) = 1. The new fourth tier
dichotomized model of the T&P was tested across CFA, with slight improvement
in the fit indexes. Model fit for dichotomized items also presented a good fit to

the data (Spanemberg et al., 2014b).

Statistical analysis

Continuous variables were depicted as mean and standard deviation and
categorical as relative frequency. Between-group differences in categorical
variables and in continuous variables were analyzed with chi-square tests and
Kruskal-Wallis test/one-way ANOVASs respectively.

To test our first objective, the optimal number of latent classes, a series
of LCA models with increasing numbers of latent classes were undertaken. The
number of classes was defined by comparing k-classes model with (k-1)-class
model iteratively using the following model fit indexes: Akaike’s Information
Criterion (AIC); the Bayesian information criterion (BIC) in which small values
correspond to better fit; and the sample-size adjusted BIC (ssaBIC). In order to
test the number of classes in mixture analysis we used the Lo-Mendell-Rubin
(LMR) test and the bootstrapped likelihood ratio test (BLRT). The p-value was
used to compare each pair of models (“k” vs. “k-17), with a low p-value rejecting
the k-1 class model in favor of the k-class model. The quality of the model was
evaluated by entropy criterion, in which the values range from 0 to 1, where

values close to 1 indicate good classification. In addition to the goodness of fit

138



indexes and statistical tests, interpretability was also taken into account in
determining the number of classes.

To test objectives 2 and 3, associations between personality classes and
QoL and depression dimensions we used Multivariate Analysis of Covariance
(MANCOVA). Post-hoc Analysis of Variance (ANOVA) and logistic regressions
were used to investigate specific outcomes, using pair-wise Bonferroni
adjustment. In all experiments, p values less than 0.05 were considered to

indicate statistical significance.
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Results
Objective 1: investigating the number of latent classes

Latent classes containing from one to six classes were fitted to the data.
The model fit indexes for each LCA are shown in Table 1. In according to the
best set of fit indexes (lower BIC and VLMR and LMR aLRT p-values) and with
good interpretability the model with four classes was chosen, achieving the
following classes: Class 1 (21.5% of the sample) = low “personal/social
reserve”, high “perfectionism” and low “irritability”; Class 2 (28.1%) = low
personal/social reserve, high perfectionism and high irritability; Class 3 (35.1%)
= high levels of all personality styles; Class 4 (15.3%) = high personal/social
reserve, low perfectionism and high irritability. The dimension “anxious
worrying/sensitivity to others” showed the lowest level of discrimination among
classes, presented relatively high endorsement by all classes, with higher
endorsement by C3. The other dimensions of the T&P presented higher
discrimination among classes: items of personal reserve were endorsed more
by C3 and C4; items of perfectionism were endorsed more by C1, C2 and C3;
and items of irritability were endorsed more by C2, C3 and C4. Figure 1 depicts

the classes according to the T&P items.

Objective 2: investigating the adaptability of latent classes

Results from Multivariate Analysis of Variance (MANOVA) reveal that
quality of life (QoL) dimensions differ among the latent classes (Pillai’s Trace =
0.138, F(15,1179) = 3.810, p<0.001, r]p2 = 0.046) (Table 3). Post-hoc ANOVAS

achieved a gradual worsening in all dimensions QoL from Class 1 to Class 4, as
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depicted in Figure 2. The patterns followed the same direction in relation to
personality functioning (Pillai’s Trace = 0.230, F(6,790) = 17.113, p<0.001, r]p2 =
0.115). Thereby, according to QoL dimensions and the two functioning domains,
we named “Resilient” the classes that achieved the higher scores of all domains
of the QoL and both functioning domains and “Disordered” the classes with the
lower scores in all QoL domains and in both functioning domains. So, we named
Class 1 as “Resilient”, because it achieved the higher scores of all domains of
the QoL e and both functioning domains. Class 2 was called “Resilient Irritable”,
distinguishing from Class 1 by higher Irritability. Class 3 was named as
“Disordered perfectionist’, distinguishing from Class 4 (“Disordered”) only for
higher levels of perfectionism.

The Table 2 shows socio-demographic and clinical features according to
personality classes. Briefly, patients from C1 (Resilient) were older, widowed
and tended to score less in all instruments of severity of depression and
disordered personality styles. Patients from C4 (Disordered) tended to score in
reverse, while C2 (Resilient Irritable) and C3 (Disordered Perfectionist) tended
to present intermediate values.

Objective 3: investigating associations with depression dimensions and
comorbidities

The Table 4 shows the results from Multivariate Analysis of Variance
(MANOVA) among personality classes and symptomatic dimensions of
depression. The results reveal that overall depressive symptomatology
dimensions differ among the latent classes (Pillai’s Trace = 0.196, F(18,1176) =
4.567, p<0.001, r]p2 = 0.065). Post-hoc Analysis of Variance (ANOVA) for all six

dimensions reveal that adapted classes of personality achieved significant lower
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scores mainly in insomnia, cognition, appetite and sexual dimensions, with no
differences in agitation and just a little difference in the retardation/non-
interactiveness dimension between “resilient irritable” and “disordered
perfectionist” classes (Figure 4). The strongest difference among resilient and
disordered personality classed was achieved in the cognitive dimension (effect
size = 0.14).

Table 5 shows results from logistic regression comparing the four classes
of personality in relation to psychiatric comorbidities. While only the anxiety
disorders had prevalence rates higher than 10% in our sample, only
panic/agoraphobia and social anxiety disorders achieved significant differences
among classes in the post-hoc analysis. Figure 4 depicts these results, showing
again that disordered personality classes showed more anxiety comorbidities

than resilient personality classes.
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Discussion

Our study found that depressive patients are best classified based on
their personality by four distinct latent classes, representing two broad patterns.
Resilients and Disordered personality classes were distinctly differentiated in
two measures of the adaptability (quality of life and personality functioning).
While the larger group of depressive patients was classified as Disordered
Perfectionist (35.1%), the classes Resilient (21.5%), Resilient Irritable (28.1%)
and Disordered (15.3%) achieved also an expressive prevalence. Our analysis
revealed that patients in Disordered classes differed from Resilients classes
mainly on the cognitive/pessimism domain, achieved also more comorbidity with
anxious disorders. In addition, the personality classes achieved no or minimal
distinction on depressive dimensions of melancholic signs/symptoms, confirmed
our a priori hypothesis.

Our first step identified four personality classes in those with MDD. The
derived classes presented different endorsements in relation to the four T&P
styles, achieving a coherent relation with QoL and personality functioning. The
more prevalent class was the Disordered perfectionist one, present in more than
one third (35.1%) of depressive patients. These results were very similar to
Rhebergen and colleagues (Rhebergen et al., 2012), that using the T&P in a
latent profile analysis, and who found 34.7% of the patients with the same profile
of personality. Thus, although these authors used a FFM nomenclature to
describe personality dimensions and included dysthymic patients in the
depressive sample, we found similar proportion of depressed patients scoring

high in anxious worrying, personal reserve, perfectionism and irritability.
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(correspondent to high FFM neuroticism, introversion and conscientiousness
and low agreeableness). While the others classes achieved some variations in
relation to the Rhebergen classes (who found 5 personality classes), they were
similar, with the more discriminant dimension among classes been
perfectionism/conscientiousness.

The class with more disordered personality profile (Disordered, 15.3% of
the sample) was different to the former mainly by low perfectionism though it
has also had slightly lower scores of anxiety/sensitivity. Thereby, the
perfectionism showed to be the more “protective” personality dimension, being
low just in the more severe non-adapted class. While no others studies have
used person-centered approaches in samples with only depressed patients,
these results deserve replication.

Resilient personality classes (Resilient 21.5%% and Resilient Irritable
28.1% of the sample) achieved a more favorable clinical profile with less
depressive symptoms in almost all dimensions of depression, the same
occurring in relation to comorbidities with anxiety disorders (panic/agoraphobia
and social anxiety disorders). Our results reinforce the findings of Spinhoven
and colleagues (Spinhoven et al., 2012), who found a similar Resilient class of
personality being predictive to better outcome in patients with both depressive
and anxiety diagnoses in a prospective study. These authors also highlighted
the rule of conscientiousness (here seen as perfectionism) as fundamental in
predicting the course of emotional disorders, mainly because neuroticism is a
more “general” dimension, common to both depressive and anxiety disorders.
Several others variable/trait-centered studies have stressed the state effect of

the depression, anxiety and others disorders on neuroticism (Ormel et al.,
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2004a; Ormel et al., 2004b; Karsten et al., 2012; Jylha et al., 2009), and viewed
it as a ubiquitous distress marker. Our results are consistent and reinforce the
distinctive rule of the introversion (personal/social reserve) and
conscientiousness (perfectionism) constructs in depressed patients, adding the
interactive nature of all personality dimensions within each class determining
different outcomes.

In relation to dimensions of depressive signs/symptoms, Resilients and
Disordered personality classes were distinctive mainly along cognitive
dimension. While others dimensions (insomnia, appetite and sexual) also
presented lower differences, the more CORE-derived dimensions (“agitation”
and ‘“retardation/non-interactiveness”, loading mainly in items relative to
observable melancholic signs) achieved no or little discrimination. Although our
approach has been dimensional to depressive symptoms, these results are
consistent with the Parker assumption (Parker et al., 2005) which relate
personality styles to be more relevant to a non-melancholic residual and
heterogeneous category of depression. Vrieze and colleagues (Vrieze et al.,
2014) also found a CORE-derived independent dimension of depression non-
related to personality in an inpatient sample. Thus, although we have not
performed a categorical comparison between melancholic and non-melancholic
depression, personality classes informed us less about “melancholic”
dimensions of depression. On the other hand, our cognitive dimension was
composed mainly by BDI items showing larges differences among personality
classes, and might reflect a pathoplastic effects in those with higher levels of
disordered personality styles when depressed (Parker and Crawford, 2007).

Thus, the symptomatology of these patients can agglutinate a fuzzy clinical
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picture where depressive symptoms, personality styles and coping strategies
become difficult to be differentiated, been the “melancholic” psychomotor
disturbance less salient.

The discrimination in personality classes within depressed samples may
have important clinical implications. Since Disordered classes have a worse
global clinical pattern (e. g. in QoL, functioning, depressed symptoms/severity
and comorbidity with anxiety disorders), their identification may be informative
for future studies about treatment response and prognosis. As individuals with
disordered personalities may represent a morbid resistant group of depressed
patients (Zuroff et al., 2000; Rector et al.,, 2000; Bulmash et al., 2009;
Spinhoven et al., 2012), efforts should be made to promote more adapted
personality patterns. Whereas lifespan trends to develop more psychological
maturity and adjustment to all normal molar personality dimensions (Soto et al.,
2011), these individuals may need specific interventions to minimize the impact
of their personality style on the depression. On the other hand, the relation
between personality and depression may rescue the importance of classical
definition of neurotic depression, including a characterological component,
higher chronicity, more anxiety symptoms and developmental factors (Ghaemi,
2013; Parker, 2000). Additionally, the finding that more disordered personality
styles are associated with more severe depression and higher “comorbidity”
between depression and anxiety disorders brings questions about the
boundaries among these diagnoses. Several authors have questioned the
current operational definitions that encourage multiple diagnoses, and
suggested that the phenomenon of such psychiatric comorbidities could merely

reflect an artefact (Maj, 2005; Pincus et al., 2004). Thus, while anxiety disorders
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have been found to be highly comorbid with depression (Rush et al., 2005),
these extremes of morbid conditions (reflected by the concomitance of both
personality disordered styles and mood/anxiety disorders) would represent
multiple dimensions of the same psychopathological “entity” in a model of
spectrum or continuity (Clark et al., 1994). The identification of the personality
style has, thereby, clinical and theoretical implications and should complement
the psychiatric assessment.

Our study has some limitations. First, although the T&P is a flexible
guestionnaire allowing to assess up to eight personality styles, we just used the
model with four factors, being the broader model with acceptable fit in the CFA
in our previous study (Spanemberg et al., 2014b). However, while models with
larger number of factors may inform about more specific personality facets (e.g.
self-criticism and rejection sensitivity) the fourth-tier factors of the T&P have the
advantage of being compatible with four of the five factor of the FFM (Parker et
al., 2006), allowing external comparisons. Second, all patients were acutely
depressed when answering the T&P. As the “state affect of depression” has
been associated with higher scores of neuroticism (Ormel et al.,, 2004a) and
therefore perhaps with anxious worrying, mood state may have influenced
associations. Nevertheless, studies have reported no or minimal changes in
T&P scores related to depressive states (Parker et al., 2006). Third, although
personality has been related as a vulnerability factor to depression, the cross-
sectional design of the current study do not allow causal inferences. Finally,
although melancholic depression can be diagnostic just by observable
psychomotor disturbance using the CORE measure, younger patients with

seeming melancholia might have less distinctive observable psychomotor
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alterations, decreasing the CORE accuracy (Parker et al., 2013a). In this way,
our strategy of using multiple instruments to study clinical dimensions of
depression in addition to increase the amplitude measurement of depression
construct would also decrease the limitations of a single instrument.

Our research has also a number of strengths that must be stressed. First,
while most researchers studying personality in depression have used
instruments measuring “normal” personality dimensions we wused a
guestionnaire built specifically to study personality in depressed patients
allowing higher accuracy. Additionally, as opposed to studies using variable-
centered approaches, our sophisticated statistical methods using a person-
centered approach allowed us to consider personality in its dynamic “real”
nature within each class. Lastly, depression heterogeneity was investigating
using clinical dimension of depression using several independent measures of
signs and symptoms, allowing us to investigate a broad spectrum of the
construct.

In conclusion, depression is a broad construct with high clinical
heterogeneity and complex relations with personality. A person-centered
classification of depressive subjects was able to explain some level of
heterogeneity in symptomatic presentation and comorbidity among depressive
patients. Future investigations should investigate whether such a classification
can offer predictions in terms of other validators such as treatment response

and prognosis.
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Table 1: Latent Classes Analysis parameters in depressed patients.

N Free Information criteria Comparison between k vs. k-1

classes parameters LL AIC BIC ssaBIC Entropy VLMR p- LMR PB LRT
value aLRT

2 65 -6712.249 13554497  13813.78  13604.305  0.851 <0.0001 <0.0001  <0.0001

3 98 -6508.694  13213.38 13604.305  13293.346  0.879 0.0073 0.0075 <0.0001

4 131 -6378.059  13018.117  13540.671  13125.001  0.869 0.0188 0.0194 <0.0001

5 164 6295564 12919.129  13573.319  13052.938  0.870 0.6927 0.6937 <0.0001

6 197 -6240.024 12874.049  13659.874  13034.782  0.882 0.6927  0.6937 <0.0001

LL = Loglikelihood; AIC = Bayesian information criterion; ssaBIC = sample-size adjusted BIC; LMR = Lo-Mendell-Rubin test; PB LRT = bootstrapped

likelihood ratio test.
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Table 2 — Relation among personality classes and quality of life dimension (QoL) and personality functioning.

Descriptives ANCOVAs
C1 - Resilient C2 - Resilient C3- Disc_)rd_ered _ C4 -
_ (n=88) Irritable Perfectionists Disordered F ,

Dependent variable (n=111) (n=143) (n=57) (3,395) p-value np
WolL domains — M (SD)

Phisical .075 (.259) 2 .031(.286)2 -.012 (.283) 2" -.103 (.249)" 5,334 .001 .039

Psychological .211 (.503) 2 .130 (.511) 2 -.099 (.517) " -.301 (.457) " 16,150 <0001  .109

Social .250 (.649) > 211 (.687) 2 -.169 (.722) " -.343(.613)" 15,177 <0001  .103

Environmental .139 (.415)° .100 (.401)® -.065 (.413)" -.226 (.368) " 12,921 <0001  .089

Total .336 (.811)* .214 (.830)? -.157 (.842)" -.486 (.739)" 15,898 <.0001 .108
T&P functioning — M (SD)

Cooperativeness .356 (.862) ° .127 (.700) ®° -.130 (746) ° -.971(.863) 36.559 <0001  .217

Effectiveness .361(.818) ° .130 (.750) *° -.047 (.700) ° -.828 (.798) 30.706 <.0001  .189

Note: Values in z-scores. M = mean; SD = standard deviation; r]pZ = Eta partial square. Same superscript letters in different
columns indicate no significant statistical difference; different superscript letters in different columns indicate significant statistical
difference at p<.05.
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Table 3: Socio-demographic and clinical variables according to personality classes.

C1- Resilient C2 - Resilient C3 - Disordered C4 -
Clinical Features (n=88) Irritable perfectionist Disordered Statistics p-value
- (n=111) (n=143) (n=57)
Age in years — M (SD)* 51.1(11.7)*  49.3(12.0) *° 50.1 (9.0) *° 46.6 (12.4)"  F=2.982 .031*
Female (%) 90,9% *° 88,3% *° 81,8% ° 96,5%" X°=9.559 .023*
Years of study — M (SD)* 7.7 (3.2) 8.0 (4.0) 6.8 (3.7) 7.0 (2.8) F=1.591 0.193
Marital Status (%)°
Single 17,0% ° 16,2% ° 11,9% ° 14,0% ° X’=19.643 .020*
Married 38,6% ° 60,4% ° 60,8% ° 63,2% "
Separate 23,9%*? 14,4% 18,2% 17,5% °
Widowed 20,5% ? 9,0% ° 9,1%*° 5,3%°
Employment Status (%)°
Employed 16,5% 23,9% 14,3% 17,5% X’=17.387 296
Unemployed 24, 7% 17,4% 29,3% 29,8%
Unwaged domestic work 17,6% 13,8% 11,4% 7,0%
Student 47% 13,8% 7,9% 14,0%
Retired 17,6% 15,6% 18,6% 17,5%
Disablement benefit 18,8% 15,6% 18,6% 14,0%
Social class (%)?
Class A/B 28,4% 28,7% 25,2% 24,6% X*=1.051 984
Class C 58,0% 59,3% 59,4% 61,4%
Class D/E 13,6% 12,0% 15,4% 14,0%
FH of psychiatry disorder
(%)? 79,3% 89,9% 83,6% 87,7% X'=4.820 185
FH of depression (%)? 66,7% 72,5% 63,3% 71,9% X*=2.875 411
BDI — M (SD)* 28.7(9.4) 2 31.2(9.6) 2 36.4(9.8)"° 39.1(8.7)°  F=19.478 <.001**
HAM-D — M (SD)* 18.5(4.7) 2 19.5 (5.0) *° 21.2 (5.4) °° 22.6 (5.6) ° F=9.193 <.001**
CORE - M (SD)* 4.9 (4.9)%° 4.0 (4.9) °° 5.8 (4.9)° 6.3 (5.4)° K=16.324 .001%*
T&P dimensions” — M (SD)*
AnxWor/SenOth 44(2.1)° 5.4 (1.6)° 6.5 (1.4) ° 5.4 (1.8)° F=27.059 <.001**
Personal/Social reserve 35(2.2)°? 3.4 (1.3)° 7.2 (0.8) b 6.6 (1.3) b F=204.818 <.001**
Perfectionism 6.2 (1.6) ® 7.0(1.1)° 7.2(0.9)° 29(1.6)° F=164.873  <.001*
Irritability 2.0(1.3)° 6.1(1.3)° 7.0(1.2)° 6.6 (1.5)»° F=275.605  <.001*

Note: The statistical used were: “one-way ANOVA test; “Chi-square test; and °Kruskal Wallis test. Post-hoc significant
differences by Bonferroni test at p<.05 were indicated by different superscript letters in each row. M = mean; SD =
standard deviation; FH = familiar history; BMI = body max index; CGI = clinical global impression; BDI = Beck
depression inventory; HAM-D
dichotomization of the items.

*p<.05
**p<.01

= Hamilton Rating Scale of Depression. “T&P dimensions scores calculated after
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Table 4 - Relation among personality classes and dimensions of depression.

Descriptives ANCOVAs

Dependent C1 - Resilient C2 - Resilient C3 - Disordered C4 - Disordered F

variable (n=88) Irritable (n=111) Perfectionists (n=143) (n=57) (3,395) p-value r]p2
Insomnia -.271(.813)? -.054(.703)*" .118(.755) " .158 (.788) "° 5.869 .001 .043
Retardation/N| .040 (.880)*° -.118 (.841)2 .195(.815)" .188(.848)*" 3.305 .020 024
Agitation -.046 (.797)* -.007 (.719)* 173 (.756) % .286 (.823)? 3.322 .020 .025
Cognition -.480 (.885)? -.210 (.823)? .247 (.885) " 503 (.769) " 22.156 .000 144
Appetite -.100 (.775)? -.140 (.845)? 121 (.785)*" .270(.806) " 4.712 .003 .035
Sexual -.134 (.685) " -.278 (.760)? .008 (.760) " .161(.616)"° 5.717 .001 .042

Note: Values in z-scores. NI = non-interactiveness; r]pZ = Eta partial square. Same superscript letters in different columns indicate no
significant statistical difference; different superscript letters in different columns indicate significant statistical difference at p<.05.
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Table 5 — Anxiety diorders comorbidities among in personality classes.

Cl- C2 —Resilient C3 - Disordered C4 -

Resilient Irritable Perfectionists Disordered Logistic regression Odds ratio (Reference C1)

n % n % n % n % X df  p-value OR-C2(95% Cl) OR-C3(95% CI) OR - C4 (95% CI)
Panic/Ag 21° 23.9  39*° 35.1 63" 44.4 29°¢  50.9 14.654 3 .002 1.73 (.92 - 3.23) 2.54 (1.41 - 4.60) 3.30 (1.62 - 6.75)
Social Anx  23*°  26.1 21° 18.9 50°¢ 35.0 31° 54.4 23.643 3 .000 .66 (.34 - 1.29) 1.52 (.84 - 2.73) 3.37 (1.66 - 6.82)
oCD 11° 12.5 13° 11.7 28° 19.6 10° 17.5 3828 3 281 .93 (.39-2.19) 1.70 (.80 - 3.62) 1.49 (.59 - 3.77)
PTSD 7° 8.0 13° 11.7 18° 12.6 5° 8.8 1.549 3 671 1.52(2.19 - 3.98) 1.65 (.66 - 4.12) 1.10 (.33 - 3.64)
GAD 29° 33.0 57% 51.4 72° 50.3 242 42.1 8.876 3 .031 2.15(1.20-3.83)  2.063 (1.19 - 3.58) 1.48 (.74 - 2.95)

Note: Panic/Ag = Panic/Agoraphobia Disorder; Social Anx = Social Anxiety Disorder; OCD = Obsessive-compulsive Disorder; PTSD = Post-traumatic Stress Disorder; GAD = Generalized Anxiety
Disorder; OR = Odds ratio; IC = Confidence Interval; Same superscript letters in different columns indicate no significant statistical difference in Post-hoc analysis; different superscript letters in
different columns indicate significant statistical difference at p<.05.
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Figure 1. Latent class analysis with the best solution of the four classes in according to the T&P
items and factors.
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IR107:

Note: Acronyms in the x-axis represent the T&P factors: AW= Anxious Worrying/Sensitivity to Others; PR=
Personal/Social Reserve; PE= Perfectionism; IR= Irritability. The number after each acronym denotes the original item of
the T&P. C1 = Class non-reserved/perfectionist/non-irritable; C2= Class non-reserved/perfectionist/irritable; C3 = Class
anxious/reserved/perfectionist/irritable; C4 = Class reserved/non-perfectionist/irritable.
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Figure 2: Relation among personality classes and quality of life domains and personality
functioning.
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Figure 3: Relations among personality classes and dimensions of depression generated by
three instruments (BDI, HAM-D and CORE).
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Note: Values in z-scores. Same superscript letters in different bars indicate no significant
statistical difference; different superscript letters in different bars indicate significant statistical
difference at p<.05. Items in each dimension: Insomnia (BDI item 16; HAM-D items 5 and 6);
Retardation/non-interactiveness (HAM-D item 8; CORE items 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10, 12, 13, 15, 16
and 17); Agitation (HAM-D items 9 and 10; CORE items 5, 9, 11 and 14); Cognition (BDI items
1,2,3,4,5/6,7,8,9, 12, 13 and 14; HAM-D items 2 and 3); Appetite (BDI items 18 and 19;
HAM-D item 12 and 16); Sexual (BDI item 21 and HAM-D item 14).
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Figure 4: Relation between personality classes and anxiety disorders.
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Note: PTSD: Post-traumatic stress disorder; Same superscript letters in different bars indicate
no significant statistical difference; different superscript letters in different bars indicate
significant statistical difference at p<.05.
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8.4. Artigo 4: Biological differences between melancholic and non-
melancholic depression sub-typed by the CORE measure

Status: aceito para publicacdo na Neuropsychiatric Disease and Treatment.

164



Biological differences between melancholic and non-melancholic
depression sub-typed by the CORE measure
(Biological differences in depressive sub-types)
Authors:
Lucas Spanemberg™?, Marco Antonio Caldieraro®, Edgar Arrua Vares®,
Bianca Wollenhaupt de Aguiar®*, Marcia Kauer-Sant'/Anna®*, Sheila Yuri
Kawamoto®, Emily Galvéo®*®, Gordon Parker®, Marcelo P. Fleck*’

1 Mood Disorders Program, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - 90035-003,
Brazil.

2 Departamento de Psiquiatria, Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - 90610-000,
Brazil.

3 INCT Translational Medicine, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - 90035-003,
Brazil.

4 Bipolar Disorders Program and Laboratory of Molecular Psychiatry,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - 90035-003,
Brazil.

5 Centro Universitario Medodista - IPA 90420-060 - Brazil

6 School of Psychiatry, University of New South Wales, and Black Dog
Institute, Sydney, NSW 2031, Australia

7 Neuromodulation Research Clinic, Douglas Mental Health University
Institute, Montréal, H4H 1R3, Canada

* Corresponding author. Psychiatric Unit, 62 andar sul, Hospital Sdo Lucas da PUCRS, Porto Alegre, RS - 90610-000, Brazil.
Phone: (55) 51 - 3320304 1. e-mail address: Ispanemberg@yahoo.com.br (L. Spanemberg).

165



[Abstract]

Objective:To compare melancholic patients rated by the CORE measure of
observable psychomotor disturbance (PMD) with non-melancholic and control
subjects across a set of biomarkers.

Methods: Depressed patients were classified as melancholic or non-
melancholic by using the CORE measure. Both groups, as well as control
subjects, were compared on a set of clinical and laboratory measures. Serum
levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), of two markers of oxidative
stress (protein carbonyl content [PCC] and Thiobarbituric Acid

Reactive Substances [TBARS]) and of several immunity markers (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-10, IL-17, TNF-a and IFN-y) were analyzed.

Results: Thirty three depressed patients and 54 healthy controls were studied.
Depressive patients showed higher values of IL-4, IL-6 and PCC than healthy
controls. Thirteen or 39% of the depressed patients were assigned as
melancholic by the CORE measure. They generated lower INF-y (compared to
non-melancholic depressed patients) and TBARS (compared to both the non-
melancholic sub-set and controls) and returned higher IL-6 levels than controls.
Both depressive groups generated higher PCC scores than controls, with no

difference between melancholic and non-melancholic subsets.

Conclusions: A sign-based measure to rate melancholia was able to replicate
and extend biological findings discriminating melancholic depression. Signs of

PMD may be a useful diagnostic measure of melancholia.

Significant outcomes:

e Depressive patients differed from healthy controls on three biological
parameters, returning higher PCC, IL-4 and IL-6 values.

e Melancholic patients classified by a sign-based measure (CORE) scored
lower across lipid oxidative stress (vs. non-melancholic) and
immunological (vs. both controls and non-melancholic) markers.

e A sign-based measure (CORE) to sub-type depressive patients
demonstrated biological differences across depressive sub-sets and
might enhance accuracy of the clinical diagnosis of melancholia.
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Limitations:
e The small sample may have limited analytic power.
e All patients were on medication, a potential confounding variable in
relation to measuring biological data.

e Younger patients may evidence less PMD, limiting the power of the
CORE measure in this population.

Keywords: melancholic depression, oxidative stress, inflammatory cytokines,
BDNF
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Introduction

Since the introduction of DSM-III in the early eighties, major depressive
disorder (MDD) has been conceptualized as a unitary entity.>? However, there
have been a growing number of studies that support revising this model to
position melancholia as a distinct depressive sub-type.® A number of studies

1“8 and biological"*** differences between patients with

have reported clinica
melancholic and non-melancholic depression, and argued for differing
underlying pathophysiological processes.*? However, while there is increasing
appreciation of melancholia as a distinct entity®®, its validity involves more
precise clinical and biological definition.

While the melancholic sub-type (also classically known as “endogenous”,
“autonomous” or “Type A” depression) has been historically used to named a
clinical presentation of depression characterized by specific signs and
symptoms (e.g. non-reactivity of mood, anhedonia and psychomotor
disturbance), its putative pathophysiology has imputed a large number of
potential genetic and others biological determinants.** For example, several
studies have implicated an abnormal dexamethasone suppression test
(DST)*™!® changes in plasma levels of neuroactive amino acids and nitric

oxide,*” hypercortisolism***

and selective responsivity to physical treatments,
as antidepressants drugs®® and electroconvulsive therapy (ECT).?>?* However,
others biological markers have been less studied or generated less consistent
findings.

Serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) has been reported

consistently as low in depressive patients?’, but very few studies have

compared BDNF in depressive sub-types. While Bus et al. found no differences
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between depressive groups®, Patas et al.** reported lower levels in non-
melancholic depressive patients compared to a control group, but no difference
between melancholic and non-melancholic depressive subtypes. There has also
been a lack of studies investigating differences in oxidative stress markers
between melancholic and non-melancholic depression, though there is a
growing body of evidence considering depression as a inflammatory disorder.?

Another growing line of research has involved investigating immune
parameters across melancholic and non-melancholic subtypes. However, while
several studies have found higher pro-inflammatory immune activation in non-

melancholic depression,*****’

contradictory findings have been reported in
relation to inflammatory markers. While IL-6 has been reported to be
increased?"?® or normal® in melancholic patients, others markers of T helper

lymphocyte 1 (Thl) pro-inflammatory response, such as TNF-a and IFN-y, have

29,31,32 qLo27

been reported as increased,® non-differentiating or decrease n
melancholic samples. The same variability in findings is evident to T helper
lymphocyte 2 (Th2) anti-inflammatory markers, such as 1L-10,'*"*% as well as
other Th1 cytokines such as IL-1%23+34 and |L-2.103°

One possible cause of the contradictory results may reflect limited
discriminatory power of the symptom-based DSM diagnosis of melancholia,
being used in almost all reported studies, and which remains practically
unchanged in DSM-5.% In its classical definition, melancholia has as a ‘core’
feature observable psychomotor disturbance or PMD (i.e. a sign rather than a
symptom).*” In several studies Parker and colleagues demonstrated a sign-

based approach as more precise in diagnosing melancholia than symptom-

based criteria sets,*® and suggested that the latter may confound interpretation
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of investigatory neurobiological studies.®> They developed and validated the
CORE measure,*® now one of the most widely used measures to evaluate PMD
in melancholia.**%%*" However, few studies involving the CORE measure have
evaluated biological parameters. Joyce and colleagues (2002) reported that
patients with CORE-defined melancholia, but not if sub-typed by DSM-IV
criteria, had greater neuroendocrine dysfunction,*® with TSH response blunted
after thyrotrophin-releasing hormone (TRH) infusion, and having higher
afternoon cortisol levels. Mitchell (1996)* reported a higher rate of non-
suppression on the dexamethasone suppression test (DST) in melancholic
patients defined by the CORE measure, but not by DSM-III criteria. While many

43-45

studies link depression with immune dysregulation via an imbalanced

46,47

production of pro/anti-inflammatory cytokines, neurotrophin changes and

increase of oxidative stress,*®*°

there are no studies examining these biological
markers in relation to the CORE measure. In summary, despite evidence
supporting melancholia as a distinctive depressive sub-type, neurobiological
differences between melancholic and non-melancholic depression remains
unclear.

Therefore, the aim of this study was to compare potential neurobiological
parameters of melancholic and non-melancholic depressed patients sub-typed
by the CORE and also as compared to controls. The study compares data on
three neurobiological parameters not previously studied by the CORE measure:
examining neurotrophins (BDNF), oxidative stress (Protein Carbonyl Content

[PCC] and Thiobarbituric Acid Reactive Substances [TBARS]), and immune

system (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNF-a and IFN-y) variables.
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Methods
Patients and assessment

Depressive patients were recruited at the Mood Disorders Program
(PROTHUM), an outpatient facility based at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Brazil. A diagnosis of unipolar depression was accorded by
DSM-IV criteria and rated by the Mini International Neuropsychiatric Interview,
Brazilian version (MINI-Plus).®® All depressed patients were classified as
melancholic and non-melancholic according to the CORE measure. It evaluates
eighteen observable features of melancholia on four-point scales measuring
absence (“0”) or presence (three levels of severity, from 1 to 3).*® Examples of
items include facial non-reactivity, facial apprehension and delay in motor
activity. Three authors (LS, MAC e EAV) were trained through video and printed
guidelines provided by the Black Dog Institute.> A CORE score greater than or
equal to 8 was adopted in this study as defining melancholia, according to
CORE development studies.>* Depressive symptoms were evaluated using the
17-item Hamilton Depression Rating Scale — HDRS-17.>* A HDRS-17 218 was
considered as an inclusion criterion for this study, indicating moderate to severe
depression.>* Exclusion criteria included any history of autoimmune disease,
chronic infection or an inflammatory disorder, as well as any severe systemic
disease or use of immunosuppressive therapy. We also recruited a control
group consisted of 54 healthy volunteers attending the HCPA blood donor
center, and who had no current or previous history as well as no first-degree
family history of a major psychiatric disorder, including dementia or mental
retardation assessed by the non-patient version of the Structured Clinical

Interview for DSM-IV (SCID).

171



The investigation was approved by the medical ethics committee of the
HCPA, and all participants provided written, informed consent. All laboratory

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

Collection and processing of blood

Ten milliliters of blood were collected from each patient and control by
venipuncture into a free-anticoagulant vacuum tube. Immediately after the
withdrawal, the blood was centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes and serum
was aliquoted, labeled and stored at -80°C until assayed.
Cytokine assay

The concentration of serum cytokines was determined by flow cytometry
using the BD™ Cytometric Bead Array (CBA) Th1/Th2/Th17 Human Cytokine
kit (BD Biosciences, San Diego, CA). The CBA kit employed allows the
discrimination of the following cytokines: interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4),
interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor-alpha (TNF-aq),
interferon-y (IFN-y) and interleukin-17A (IL-17A). Sample processing and data
analyses were performed following the manufacturer's guidelines using a
FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, San Diego, CA). Results were
generated in graphical and tabular format using the BD CBA Analysis Software
FCAP Array™ (BD Biosciences, San Diego, CA).
BDNF measurement

Serum concentrations of BDNF were measured by sandwich-ELISA
assay using monoclonal antibodies specific for BDNF from R&D Systems
(Minneapolis, Minnesota). Human BDNF MAb (Clone 37129), a mouse IgG2a,

was used as the capture antibody, and the human BDNF biotinylated MAb
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(Clone 37141), a mouse IgG2a, was used as the detection antibody. The
amount of BDNF was determined by absorbance at 450 nm with correction at
540 nm and the standard curve demonstrated a direct relationship between
optical density (OD) and BDNF concentration.

Thiobarbituric Acid Reactive Substances (TBARS) assay

The levels of lipid peroxidation were measured by the method of TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances) using the TBARS assay kit (Cayman
Chemical Company, Ann Arbor), according to the manufacturer’s instructions.
The results are expressed in pM of MDA.

Protein Carbonyl Content (PCC)

Oxidative damage to proteins was analyzed by the determination of
carbonyl groups (PCC method - carbonyl content in proteins), as previously
described by Levine and colleagues®™. Analyses were performed in serum
samples and the values expressed in nmol/mg of protein.

Statistical Analyses

All analyses were performed using Statistical Package for the Social
Science (SPSS) Version 18. The normality of data distribution was examined by
the Shapiro-Wilk test.® To analyze the association between dichotomous
categorical variables, the chi-square or Fisher's exact test was used. The
Student's t test was used to compare means between unpaired groups. The
Mann-Whitney U test was used to compare non-parametric variables between
two groups. One-way ANOVA followed by the Tukey post-hoc test was used for
comparison of parametric variables among three or more groups, and the

Kruskal-Wallis test was used for non-parametric variables.
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The quantitative variables were expressed as mean * standard deviation
or median and inter-quartile range, according to the samples’ distribution. In all
experiments, p values less than 0.05 were considered to indicate statistical
significance.

Results

Data from a total of 33 depressed patients were analyzed after
application of inclusion and exclusion criteria. According to the CORE measure,
13 (39.3%) patients were melancholic. Demographic and clinical variable data
are presented in Table 1. There were no significant differences among patient
groups in age, female sex, HRSD-17, tobacco lifetime use, body mass index
(BMI), time of current episode, number of previous episodes and medication
use. While CORE-defined melancholic patients had more psychotic episodes
than non-melancholic patients (30.8% vs. 10%), this difference was not
significant.

Our first strategy was to compare the biological parameters between the
depressed patients (irrespective of depressive sub-set) and the healthy
controls. Table 2 data quantify that depressed patients had significantly higher
levels than controls on the PCC, IL-4 and IL-6 variables. There were no

differences on other examined biological measures.

Laboratory variables for the three groups are presented in Table 3. Non-
melancholic patients and controls returned higher INF-y values than
melancholic patients, while the controls and non-melancholic patients did not
differ from each other. Melancholic - but not non-melancholic patients - returned

higher IL-6 values than controls. Melancholic patients generated lower TBARS
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values than non-melancholic patients but there was no difference between the
depressive sub-set and control groups. Both depressive groups presented
significantly higher PCC values than controls but did not differ between
themselves. There was no statistical difference between melancholic and non-

melancholic groups in BDNF, IL-2, IL-4, IL-10, TNFa and IL-17 levels.

Discussion

We analyzed biological markers in relation to melancholic and non-
melancholic depression so sub-typed by a sign-based measure of melancholia.
To our knowledge, this is the first study evaluating inflammatory markers,
neurotrophins and oxidative stress in melancholic depression using a sign-
based diagnostic tool, the CORE measure. This is also the first study comparing
these oxidative stress parameters (TBARS and PCC) irrespective of diagnostic
system between melancholic and non-melancholic groups.

First, we compared all depressed patients (irrespective any subdivision)
to controls in relation to potential neurobiological markers. We found PCC, IL-4
and IL-6 values higher in the depressive group, replicating previous studies.**>"
% Other measures (BDNF, IL-2, IL-10, IFN-y, TNF-a and IL-17 level) failed to
indicate any differences across groups.

The increase of IL-6 is one of the most consistently replicated findings in

1.,*3 which

depressive patients, confirmed in a meta-analysis of Dowlati et a
found also an increased value to TNF-a in depressed patients, albeit not
replicated in the current study. The higher levels of IL-4 (a T helper lymphocyte
2 [Th2] anti-inflammatory marker) in depressed patients compared to controls is

58,59

a less consistent finding, with only a few studies so reporting, while a meta-
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analysis found no differences.*® In relation to oxidative stress, the increase in
carbonyl products (PCC) in our depressive patients replicated a study of
Magalhaes and colleagues in unipolar depressed subjects in a population-
based sample.>” Whereas PCC has been found to be increased in those with a

bipolar disorder,>"*°

more studies need to examine in those with a unipolar
depression. Our findings did not replicate the higher values of TBARS*® and
lower values BDNF® in depression reported in previous studies, and may
reflect some limitations to our study (discussed below).

Beside the difference between patients with depression and controls in
neurobiological parameters described above, we also found biological
differences between sub-sets of depressive patients (melancholic and non-
melancholic) using the CORE sub-typing measure. While PCC differences
between depressive and controls were evident in both depressive sub-groups
(with no differences between those sub-sets), in the inflammatory marker IL-6 it
was just limited to the melancholic sub-set in comparison to the control group.
Moreover, the statistical difference between depressive and controls in IL-4
disappears, whereas emerge differences between depressive subsets in IFN-y
and TABRS, with melancholic achieving lower levels IFN-y (than both non-
melancholic patients and controls) and TBARS (than non-melancholic).

While there were no differences between depressive and controls in the
Th1 proinflammatory marker IFN-y in the initial analysis, we found lower values
in melancholic patients when depressive groups were split according to clinical
signs of PMD. This finding is consistent with a study by Rothermundt et al.*®

who, using a symptom-based definition of melancholia, found lower IFN-y and

IL-2 levels in melancholic patients. They suggested a decrease of cell-mediated
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immunity in melancholic depression, possibly induced by hypercortisolemia, as
an explanation. Thereby, while melancholic depression is classically associated
with hypercortisolemia®® and an increase in the plasma adrenocorticotropic
hormone (ACTH),*® this increase added to an increase in catecholamines (CAs
or the major stress hormones) may systematically inhibit Thl proinflammatory
response (as IFN-y), while upregulate Th2 anti-inflammatory production (as IL-
4).%® A possible explanation for our results is that melancholic depression may
be represented by a specific dysregulation of the pro/anti-inflammatory and
Th1/Th2 cytokine balance, with sustained hypercortisolemia and CAs
increased, which then upregulate IL-6 levels.

Though the initial higher value in IL-4 was not statistically significant
when we split depressive group into subsets, this change may reflect our small
sample size and limited statistical power. Similarly, the significance of the higher
value in IL-6 was limited to melancholic patients when compared with controls
with no differences between depressive sub-types when directly compared.
Though the increase of IL-6 is a well-established change in depression®® and it
is more distinctive in melancholic than non-melancholic patients?’.
Nevertheless, our small sample sub-sets may have compromised
demonstrating any such difference..

Turning to oxidative stress markers, the difference in PCC was sustained
in both depressive sub-sets when compared to controls, with no difference
between sub-sets Thereby, as PCC was not able to discriminate depressive
sub-groups, it may more be a reflection of ‘depression’ than of depressive ‘sub-
type’. In addition, PCC is not only a sign of oxidative stress, but also of a

protein dysfunction. Carbonyl products are altered in a number of systemic
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diseases, including Alzheimer Disease, inflammations and diabetes,® and they
are increased consistently in bipolar disorder,®” and may simply be a unspecific
marker of disease. Thereby, PCC may be seen as a sign of activity of mood
disorders, not a marker of a specific sub-category. In the other hand, we found
an initially counterintuitive decrease in TBARS, a measure of lipid oxidative
stress, in melancholic patients in comparison with non-melancholic group. Most
studies have found no changes®’ or reported an increase*®®® of TBARS in
depression. To our knowledge, no previous studies have investigated TBARS in
melancholic depression, and this result clearly warrants replication as it may
represent an indirect peripheral metabolic difference in depressive sub-sets.
TBARS is a marker of lipid oxidation, and is altered according to metabolic
status.®” However, our sample sub-typed by PMD did not differ regarding BMI.
Previous studies used symptoms to sub-type depressive patients (where non-
melancholic sub-sets may include atypical depression) and differentiate by
patterns of changes in weight and appetite (increased in atypical depression
and decreased in melancholia). For instance, Lamers et al.?® found minimal or
no differences between melancholic patients and healthy controls across
several metabolic parameters, although the melancholic patients had lower
values for some variables (waist circumference and BMI). On the other hand,
atypical (non-melancholic) depression was associated with much higher
metabolic dysregulation compared with both melancholic patients and controls.
In that study, Lamers used a modified way to rate depressive subsets, with
symptoms of weight and appetite distinctly differentiating the subgroups of
depression. Although we did not evaluate atypical depression and other

metabolic markers in our study, and BMI values were no different between sub-
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sets, others metabolic differences in depressive sub-sets might be a putative
explanation for this finding.

Most studies examining biological differences (including inflammatory
markers) in melancholic patients have made comparisons with symptoms-
defined groups of non-melancholic depression, atypical depression or non-
depressive controls ®1118:27.29-32343568 g ch studies have generally reported
hypercortisolemia and other hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis changes
in melancholic patients'**#3234%° hyt contradictory or less robust results in
relation to inflammatory markers. These contradictory results may therefore
reflect limitations of symptom-based criteria in accurately discriminating the
melancholic depressive sub-type.”” Our results bring a contribution,
demonstrating that a sign-based criteria set might help to refine the diagnosis of
melancholia, and advancing in the search for biological determinants of
depressive disorder, with potential implications.

Our study had a number of limitations. First, the sample was small,
limiting statistical power. Second, all patients were taking psychiatric
medications. Though no differences among groups were found in medication
classes, antidepressants and neuroleptic medications may change inflammatory
biomarkers,’®"! levels of BDNF* and oxidative stress parameters.*®®®"? Third,
others potential variables associated with changes in biomarkers were not
evaluated, such as nutritional status’® and menstrual cycle.” Fourth, though
observational rating of PMD is necessary to use the CORE measure,
observable PMD has been held to be less distinctive in younger patients with
seemingly true melancholic depression, while valid rating of PMD requires

observing patients at or near the nadir of their depressive episode.® While
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auxiliary tools are being developed to complement the assessment, such as the
Sydney Melancholia Prototype Index (SMPI),® only the CORE measure was
used in the current study.

In conclusion, diagnoses such as major depression comprise sub-set
depressive conditions and there is evidence that each may evidence differing
causes, illness trajectories and treatment responses. Valid identification of one
historically-weighted sub-set condition (i.e. melancholia) may be clinically
helpful and our results add to the body of evidence suggesting this
differentiation may contribute to understanding underlying neurobiology.
Though psychiatry disorders are generally defined by symptoms, clinically
observable signs can compose a more accurate diagnosis to melancholia and

should be considered in future research studies.
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Table 1. Socio-demographic and clinical variables for depressive and control

groups.
CORE subtypes
Control Non-melancholic ~ Melancholic p
(n=54) (n=20) (n=13) Value

Age (years) 47.4 £9.97 48.4+7.7 52.8+10.7 .20°
Female gender 74.1% 90.0% 76.9% .33°
HDRS NA 21.8+2.9 22.6+2.9 81°
Lifetime tobacco use NA 55% 53.8% 1.0°
BMI NA 26.4 3.9 27.4 4.4 51°
Psychotic depression - 10 % 30.8% .18%
CORE (mean) NA 34+25 13.1+5.0  <.001°
Time current episode (average - 20.0+18.1 29.0+36.3 .65°
months)
Number of episodes 0 6.7+79 43+47 43¢
Proportion on

Any AD 0 90% 84.6% 1.0°

TCAs 0 50.0% 53.8% 1.0

SSRIs 0 65.0% 53.8% 41°

Other AD 0 12.1% 0% 13°

Lithium 0 15.0% 23.1% .65°

Anticonvulsivant 0 45.0% 46.2% 1.0°

Antipsychotics 0 25.0% 38.5% 46°

Analysis in age and gender comparing three groups: control, non-melancholic and melancholic groups; All others
variables were analyzed comparing two groups, non-melancholic vs. melancholic. Values displayed as mean +
standard deviation or percentage; NA: Not Assessed; HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; BMI: Body Mass
Index; AD- antidepressant; TCAs- tricyclic antidepressants; SSRIs- Selective serotonin re-uptake inhibitors; a= Chi-

Square Fisher's Exact Test; b=t test; c= ANOVA oneway; d= Mann-Whitney U Test.
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Table 2. Serum biological data comparing depressive vs. control groups.

Control (n=54) Depressive p
(n=33)

BDNF 25.11 (+7.76) 26.10 (+7.40) 0.560

TBARS 10.26 (4.00) 10.26 (4.66) 0.871
PCC 0.03 (0.03) 0.69 (0.05) <0.001**
IL-2 0.25 (0.08) 0.27 (0.11) 0.578
IL-4 0.64 (0.21) 0.75 (0.30) 0.026*
IL-6 0.88 (0.69) 1.28 (1.27) 0.004**
IL-10 0.37 (0.26) 0.32 (0.28) 0.564
TNFa 0.98 (0.30) 0.99 (0.26) 0.997
IFNy 1.64 (0.34) 1.60 (0.29) 0.316
IL-17 12.84 (17.18) 7.87 (9.50) 0.089

BDNF = Displayed as mean * standard deviation; others variables displayed as median and interquartile range. The
statistical used were: one-way ANOVA test (for BDNF) and Kruskal Wallis test for others variables. BDNF — brain
derived neurotrophic factor; TBARS thiobarbituric acid reactive substances; PCC — protein carbonyl content; IL-2 —
interleukin 2; IL-4 — interleukin 4; IL-6 — interleukin 6; IL-10 — interleukin 10; IL-17 — interleukin 17; TNFa — tumor
necrosis factor a; IFNy — interferon y.

*p<.05

**p<.005
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Table 3. Serum biological data returned by CORE-defined melancholic and non-
melancholic sub-sets and in comparison to control group

Subtypes according to CORE Model

Control Non-melancholic Melancholic p Value Post-hoc

(n=54) (n=20) (n=13) differences
BDNF 2511 +£7.76 25.8+7.5 26.5+7.4 0.80 -
TBARS 10.26 (4.00) 10.93 (5.66) 8.93 (2.66) 0.03* NM > M

PCC 0.03 (0.03) 0.06 (0.03) 0.06 (0.08) <0.001** C < (NM = M)

IL-2 0.25 (0.08) 0.27 (0.12) 0.24 (0.07) 0.65 -

IL-4 0.64 (0.21) 0.75 (0.20) 0.81 (0.37) 0.06 -

IL-6 0.88 (0.69) 1.28 (1.10) 1.45 (2.55) 0.01* c<M
IL-10 0.37 (0.26) 0.28 (0.52) 0.34 (0.25) 0.84 -
TNFa 0.98 (0.30) 0.97 (0.29) 1.02 (0.35) 0.69 -

IFNy 1.64 (0.34) 1.64 (0.72) 1.45 (0.39) 0.01* (C=NM) > M
IL-17 12.84 (17.18) 7.51(9.7) 7.99 (10.02) 0.22 -

All analysis comparing three groups: control, non-melancholic and melancholic groups according to the two models.
BDNF = Displayed as mean * standard deviation; others variables displayed as median and interquartile range. The last
column show the post-hoc comparison among groups according one-way ANOVA test (for BDNF) or Kruskal Wallis test
for others variables. BDNF — brain derived neurotrophic factor; TBARS thiobarbituric acid reactive substances; PCC —
protein carbonyl content; IL-2 — interleukin 2; IL-4 — interleukin 4; IL-6 — interleukin 6; IL-10 — interleukin 10; IL-17 —
interleukin 17; TNFa — tumor necrosis factor a; IFNy — interferon y; NM — non-melancholic group; M — melancholic
group; C — control group.

*p<.05

**p<.005
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo da depressdo envolve multiplos aspectos, englobando
diversas disciplinas e questfes epistemoldgicas fundamentais. Essa Tese foi
composta por quatro artigos que visaram a contribuir no estudo da
heterogeneidade do transtorno depressivo do ponto de vista clinico e
biolégico.

O primeiro artigo (Spanemberg et al., 2014a) descreveu 0 processo de
traducdo e adaptacdo transcultural do Temperament e Personality
Questionnaire (T&P) para o nosso idioma. Uma vez que a testagem e a
replicabilidade de modelos na ciéncia dependem em grande parte do uso
correto de instrumentos de pesquisa, 0 processo de adaptacdo de
instrumentos € etapa fundamental. Assim, esse artigo descreve uma etapa
algumas vezes negligenciada em pesquisa, na qual o T&P foi traduzido e
adaptado utilizando uma rigorosa metodologia padronizada
internacionalmente e contando com a colaboracdo de seu autor original,
assegurando que o instrumento conta com uma estrutura semantica similar
ao seu original.

O segundo artigo (Spanemberg et al.,, 2014b) estende o anterior
contribuindo no processo de validacdo da verséo traduzida e adaptada do
T&P em uma amostra brasileira de pacientes deprimidos. Enquanto esse
instrumento tem sido utilizado em muitos estudos em sua versdo australiana,
a validacdo de seu uso € um processo continuo e envolve a replicacédo dos
achados dos estudos iniciais. Assim, na avaliacdo das propriedades
psicométrica do instrumento, pela primeira vez foi utilizado a Analise Fatorial

Confirmatoria (CFA) para todos os seus niveis hierarquicos, além de sua
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estrutura multinivel ser testada internamente (nas correlacdes internas entre
seus 7 niveis) e externamente (nas correlagbes com 0s construtos de
qualidade de validade e gravidade da depresséo). Assim, além de viabilizar o
uso desse instrumento no nosso meio, esse artigo também trouxe
contribuicbes psicométricas originais, utlizando técnicas estatisticas
robustas, como a modelagem de equacdes estruturais (SEM) para testar a
associacdo entre o T&P e outros construtos latentes. Os resultados
mostraram que nem todos o0s niveis do instrumento apresentaram
propriedades psicométricas aceitaveis, demonstrando o0 quéo necessario € o
processo de validagdo antes do uso clinico de um instrumento. Sintonizado
com a perspectiva da psicometria contemporanea de que o processo de
validacdo de um instrumento é um processo interminavel e que esta sempre
sendo realizado quando um instrumento é novamente utilizado (Streiner and
Norman, 2008), esse estudo abre caminho para futuros estudos de replicacéo
e aprofundamento do uso do T&P.

O terceiro artigo (Spanemberg et al., 2014c) utilizou os achados dos
dois precedentes para avancar no estudo da heterogeneidade da depressao
a partir do estudo da personalidade. Assim, essa tese também apresenta um
modelo sequencial no desenvolvimento de pesquisa, iniciando pelo processo
de adequada viabilizacdo técnica de um instrumento até sua efetiva
utilizacdo. Nesse artigo, foram utilizadas técnicas estatisticas complexas a
fim de estudar dois construtos igualmente complexos: personalidade e
depressdo. Assim, nos utilizamos a analise de classes latentes (LCA) para
encontrar grupos de pacientes deprimidos que compartilhavam

caracteristicas de personalidade semelhantes. Quatro classes diferentes
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classes de “estilos” de personalidade foram encontradas, sendo elas
nominadas como resilientes e desordenadas de acordo com sua relagcdo com
0 construto de qualidade de vida e por uma escala de funcionamento da
personalidade. Essas classes foram entdo avaliadas em relagdo a seis
diferentes dimensfes de sinais/sintomas depressivos, confirmando a hipotese
de que estilos de personalidade compostos por combinagdes de escores
altos de ansiedade, reserva pessoal/social e irritabilidade e escores baixos de
perfeccionismo, apresentavam maior gravidade e mais comorbidades
psiquiatricas. A dimensao cognitiva da depresséao foi a que mais diferenciou
as classes resilientes e desordenadas de personalidade, ao mesmo tempo
gue as dimensdes depressivas mais caracteristicas de sinais/sintomas de
melancolia foram pouco ou nada discriminativas. Isso corrobora a ideia de
Parker, de que os estilos mais desordenados de personalidade estao
associados ao desenvolvimento de depressbes com caracteristicas nao-
melancolicas. As classes de personalidade também demonstraram a
presenca ubiqua de altos escores de neuroticismo (instabilidade emocional
ou preocupacdo ansiosa/sensibilidade aos outros) na depressao, ao mesmo
tempo que outras dimensdes, como o perfeccionismo, foram mais
discriminativas entre diferentes classes de pacientes. Esse estudo também
reforca que uma abordagem estatistica “centrada no sujeito” (como a LCA)
pode ser complementar a abordagem tradicional centrada nas variaveis. Isso
€, além de avaliar as dimensdes isoladas da personalidade em relacdo a
depressdo, a LCA gera classes que consideram essas dimensfes de
personalidade existindo e interagindo de uma maneira dinamica e nao-linear,

0 que é mais proximo do que realmente ocorre na “vida real”.
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O quarto artigo (Spanemberg et al., 2014d) desenvolveu um outro
aspecto do estudo da heterogeneidade da depressédo. Aqui, subtipos
depressivos foram considerados de uma maneira categoérica, a partir de uma
classificagdo clinica que avalia “sinais” (e ndo sintomas) de alteragcdo da
psicomotricidade (a medida “CORE”), caracteristicos da descri¢ao classica de
“‘depressdo melancodlica”. Assim, pacientes deprimidos foram subtipados
como melancdlicos e nao-melancdlicos segundo o CORE, sendo comparados
juntamente com um grupo de controles saudaveis em uma série de
parametros biologicos. Esse estudo trouxe duas contribuicdes principais: a
primeira foi a replicacdo de estudos anteriores em relacdo a diferencas
biologicas entre pacientes deprimidos e controles. Neste estudo, pacientes
deprimidos apresentaram maiores valores de um marcador de estresse
oxidativo (PCC) e de dois marcadores inflamatérios (interleucinas quatro e
seis — IL-4 e IL-6), em linha com achados de estudos prévios. A segunda
contribuicao foi um achado original de que pacientes deprimidos subtipados
apenas por sinais de alteracdes da psicomotricidade diferiram em relacédo a
um marcador de estresse oxidativo (TBARS, menor em melancélicos) e um
marcador inflamatério (INF-y, menor em melancdlicos). Enquanto esse
estudo foi o primeiro a comparar marcadores de estresse oxidativo entre
melancolicos e ndo melancdlicos, o achado de menor ativacao inflamatoéria
na melancolia vai ao encontro de estudos baseados em sintomas
comparando pacientes melancélicos e ndo-melancélicos. Assim, esse
trabalho reforca a utilidade da avaliacdo de sinais de melancolia numa
medida clinica operacionalizada como possivel ferramenta complementar a

avaliacdo de sintomas subtipagem do transtorno depressivo.
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Em suma, os trabalhos aqui apresentados trazem contribuicdes
importantes que avancam no estudo da heterogeneidade clinica e biolégica
do transtorno depressivo, replicando achados prévios e apontando direcdes
promissoras de aprofundamento. Salienta-se que em ambos os estudos que
investigaram a heterogeneidade da depressédo foram utilizadas estratégias de
classificacdo da depressédo para além das categorias diagndsticas usuais do
sistema DSM, seja na utilizagcdo de uma abordagem dimensional (no artigo
3), ou seja na utilizacdo de uma recategorizacdo alternativa (no artigo 4).
Assim, esses estudos também vdo ao encontro das recomendacdes do
sistema RDoC (Cuthbert and Insel, 2013), sem desconsiderar as conquistas
do sistema classificatorio atualmente predominante, mas visando sua

transformacéao na direcdo de construtos psicopatolégicos com maior validade.
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10. ANEXOS

Material complementar e outras producfes durante o periodo de
doutorado.
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10.1. Anexo 1: material complementar do artigo 1.
Supplementary table. Original Version, Translation, Reconciliation, Back Translation and Final Version of T&P.

Original

Translation 1

Translation 2

Reconciliation

Back Translation

Final

() Not true at all

() Slightly true

( ) Moderately true
( ) Very true

1. I have more
good qualities than
bad ones

2. | am usually the
“energiser” at
parties

3. Friends see me
as cooperative and
agreeable

4. | always like to
do my best

5. lam generally
described as a nice
person

6. | am tense and
nervy

7.1 am very snappy
when I’'m stressed

8. | am very uneasy
about opening up
to other people.

( ) N&o verdadeiro de
qualquer modo

( ) Pouco verdadeiro
( ) Moderadamente
verdadeiro

( ) Muito verdadeiro

1. Eu tenho mais
qualidades do que
defeitos

2. Eu geralmente sou
o “energizador” em
festas

3. Amigos me veem
como cooperativo e
agradavel

4. Eu sempre gosto de
fazer o meu melhor
5. Eu geralmente sou
descrito como uma
pessoa amavel

6. Eu sou tenso e
nervoso

7. Eu sou muito
mordaz quando estou
estressado

8. Eu sou muito
receoso sobre me
abrir para outras

( )Totalmente falso
( ) Um pouco
verdadeiro

( ) Moderadamente
verdadeiro

( ) Completamente
verdadeiro

Eu tenho mais
qualidades boas do
que ruins

Eu costumo ser o
“animador” nas festas

Os amigos me veem
como cooperativo e
agradavel

Eu gosto de fazer
sempre o meu melhor
Eu sou descrito
geralmente como uma
pessoa legal

Eu sou tenso e
nervoso

Eu fico muito irritado
quando estou
estressado

Eu fico apreensivo em
me abrir com as outras
pessoas

( ) Completamente nédo-
verdadeiro

( ) Pouco verdadeiro

( ) Moderadamente
verdadeiro

( ) Muito verdadeiro

1. Eu tenho mais
qualidades do que
defeitos

2. Eu costumo ser o
“animador” nas festas

3. Os amigos me veem
como cooperativo e
agradavel

4. Eu gosto de fazer
sempre o meu melhor

5. Eu sou descrito
geralmente como uma
pessoa legal

6. Eu sou tenso e nervoso

7. Eu sou muito rispido
(grosseiro) quando estou
estressado

8. Eu sou muito receoso
(constrangido) sobre me
abrir para outras pessoas

() False

( ) Somewnhat true
() Slightly true

( ) Very true

1. I have more good
qualities than bad ones.

2. | am usually the
"driver of fun times" at
parties.

3. My friends see me as
cooperative and
agreeable.

4. | always like to do my
best.

5. I am generally
described as a nice (fun)
person to be around.

6. | am tense and
nervous.

7. 1 am quick to give a
sharp answer when
under stress.

8. | don't feel
comfortable (am
uneasy) about opening

( ) Falso

( ) Pouco verdadeiro
( ) Moderadamente
verdadeiro

( ) Muito verdadeiro

1. Eu tenho mais
gualldades do que
efeitos.

2. Eu costumo ser o(a)
“animador(a)” nas
festas.

3. Os amigos me veem
como  cooperativo(a) e
agradavel.

4. Eu gosto de fazer
sempre o meu melhor
5. Eu sou descrito
geralmente como uma

pessoa legal.
6. Eu sou tenso(a) e
nervoso(a).

7. Eu sou muito
rispido(a) (“respondao”)
guando estou
estressado(a).

8. Eu ndo me sinto a
vontade
(constrangido/a) para
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9. l avoid people
getting personally
too close to me.

10. | am easily
upset by things

11. I can be quite
impatient with
other people

12. | can be
somewhat difficult
in dealing with
others

13. | can become
quite grumpy and
grouchy

14. | can get easily
rattled by things

15. I can get
exasperated and
irritable with other
people

16. | commit myself
fully to things |
take on

17. At times, | can
get very cross with
other people

18. | don’t like

pessoas

9. Eu evito pessoas
que se estdo ficando
muito préximas
pessoalmente de mim
10. Eu facilmente fico
chateado por coisas

11. Eu posso ser muito
impaciente com outras
pessoas

12. Eu posso ser um
pouco dificil lidando
Ccom 0s outros

13. Eu posso ficar
muito irritavel e
aborrecido

14. Eu posso ficar
facilmente agitado por
coisas

15. Eu posso ficar
exaltado e irritavel
com outras pessoas

16. Eu me
comprometo
completamente com
as coisas que eu me
proponho a fazer
17. As vezes, eu
posso ficar muito
zangado com outras
pessoas

18. Eu ndo gosto de

Eu evito que as
pessoas fiqguem
intimas de mim

Eu me preocupo
facilmente

Eu posso ser muito
impaciente com as
outras pessoas

Eu posso ter alguma
dificuldade em lidar
com 0s outros

Eu posso ficar muito
irritavel e mal
humorado

Eu posso me agitar
facilmente

Os outros podem me
irritar ou me deixar
com raiva

Eu me comprometo
totalmente com as
coisas que assumo

As vezes, eu fico
muito bravo com os
outros

Eu ndo gosto de abrir

9. Eu evito que as
pessoas fiqguem intimas
(pessoalmente muito
proximas) de mim

10. Eu facilmente fico
chateado pelas coisas

11. Eu posso ficar muito
impaciente com outras
pessoas

12. Eu posso ser um
pouco dificil lidando com
0S outros

13. Eu posso ficar muito
irritdvel e mal- humorado

14. Eu posso ficar
facilmente agitado pelas
coisas

15. Eu posso ficar
exaltado e irritdvel com
outras pessoas

16. Eu me comprometo
completamente com as
coisas que eu me
proponho a fazer

17. As vezes, eu posso
ficar muito brabo com
outras pessoas

18. Eu ndo gosto de

up with other people.

9. | stay clear of people
that want to get too
personal with me.

10. | can easily get
upset for no reason.

11. | can be very
impatient with other
people.

12. | can be alittle
difficult when dealing
with others.

13. | can get very
irritable and in a bad
mood.

14. | can easily get
upset over anything.

15. | can get haughty
and irritable with other
people

16. | give myself fully

over to whatever |
decide to do.

17. Sometimes | can get
mad with other people.

18. | don't like to open

me abrir com outras

pessoas.
9. Eu evito que as
pessoas fiqguem intimas
(muito proximas) de
mim.

10. Eu facilmente fico
chateado(a) por
qualquer coisa. ;
11. Eu posso ficar muito
impaciente com outras
pessoas.

12. Eu_posso ser um
pouco dificil lidando com
0S outros.

13. Eu posso ficar muito

irritavel e mal-
humorado(a)

14. Eu posso ficar
facilmente agitado(a)
por

algumas coisas.

15. Eu posso ficar
frustrado(a) e irritavel
com outras pessoas.

16. Eu me comprometo
completamente com as
coisas gue eu me
proponho a fazer.

17. As vezes, eu posso
ficar brabo(a) com
outras pessoas.

18. Eu n&o gosto de
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disclosing my true
feelings to others

19. I don’t tend to
put myself out a lot
for other people
20. | don’t tend to
seek advice from
others

21. Even when |
have to, | am
unable to get along
with family or
people at work

22. | fear that my
important
relationships will
end somehow

23. | feel confident
in my ability to size
up

and deal with any
situation

24. 1 don’t like
people getting too
close to me

25. | feel | have
little control over
where my life is
headed

26. | am generally

revelar meus
sentimentos
verdadeiros para
outros

19. Eu n&o costumo
me expor muito para
outras pessoas

20. Eu ndo costumo
pedir conselhos para
outros

21. Mesmo quando eu
tenho que, eu sou
incapaz de me dar
bem com a familia ou
com pessoas no
trabalho

22. Eu temo que
minhas relactes
importantes irdo
terminar por qualquer
razéo

23. Eu me sinto
confiante na minha
habilidade de julgar e
lidar com qualquer
situacéo

24. Eu nao gosto que
pessoas cheguem
muito préximas de
mim

25. Eu sinto que eu
tenho pouco controle
sobre o ruma da
minha vida

26. Eu geralmente

meus sentimentos
para 0s outros

Eu tendo a ndo me
expor muito para os
outros

Eu tendo a nao buscar
conselhos dos outros

Mesmo quando eu
preciso, eu ndo
consigo me entender
com os familiares ou
com as pessoas do
trabalho

Eu tenho medo que os
meus relacionamentos
importantes terminem

Eu confio na minha
capacidade de avaliar
gualquer situacao e
lidar com ela

Eu ndo gosto que as
pessoas se
aproximem muito de
mim

Eu sinto que tenho
pouco controle sobre o
rumo da minha vida

Estou sempre pronto e

revelar meus sentimentos
verdadeiros para outros

19. Eu ndo costumo me
expor muito para outras
pessoas

20. Eu nédo costumo pedir
conselhos para outros

21. Mesmo quando eu
tenho que, eu sou
incapaz de me dar bem
com a familia ou com
pessoas no trabalho

22. Eu tenho medo que
minhas relacionamentos
importantes irdo terminar
por qualquer razéo

23. Eu me sinto confiante
na minha habilidade de
julgar e lidar com
gualquer situacao

24. Eu nao gosto que as
pessoas se aproximem
muito de mim

25. Eu sinto que eu tenho
pouco controle sobre o
rumo da minha vida

26. Eu geralmente estou

up about my true
feelings toward others.

19. I don't usually open
up much with other
people.

20. | don't usually ask
advice from others.

21. Even when | need
to, | am unable to get
along with my family and
with people from work.

22. | am fearful that my
important relationships
may end for no reason.

23. | feel confident in my
ability to judge and deal
with any situation.

24. | don't like it when
people try to get close to
me.

25. | feel like | have little
control over the direction
in my life.

26. In general | am

revelar meus
sentimentos verdadeiros
para outros.

19. Eu ndo costumo me
expor muito para outras

pessoas.

20. Eu ndo costumo
pedir conselhos para os

outros

21. Mesmo quando eu
preciso, eu sou incapaz
de me dar bem com a
familia ou com as
pessoas

no trabalho.

22. Eu tenho medo que
meus relacionamentos
importantes  terminem
por qualquer razao.

23. Eu me  sinto
conflante na minha
habilidade

de julgar e lidar com
qualquer situagao.

24. Eu ndo gosto gque as
pessoas se aproximem
muito de mim.

25. Eu sinto que eu
tenho pouco controle
sobre . )

o rumo da minha vida.

26. Eu geralmente estou
pronto(a) e disposto(a)
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ready and willing to
lend an ear

27. | feel like I'm
going around in
circles in life

28. | feel more
comfortable letting
family or friends
make the “big
decisions”

29. I like to work to
my full potential

30. | feel uneasy
when people try to
get close to me

31. I find it easier to
be myself when

I am on my own
32. | find it hard to
measure up to my
own standards

33. I get out of lots
of problems by
blaming other
people

34. | have always
been very
self-critical

35. I have an

estou pronto e
disposto a ouvir

27. Eu sinto que estou
andando em circulos
na vida

28. Eu me sinto mais
confortavel deixando a
familia ou amigos
tomarem as “grandes
decisoes”

29. Eu gosto de
trabalhar até o meu
maximo potencial

30. Eu me sinto
receoso quando as
pessoas tentam
chegar perto de mim

31. Eu acho mais facil
ser eu mesmo quando
estou por minha conta
32. Eu acho dificil ficar
a altura dos meus
préprios padrées

33. Eu me livro de
varios problemas
colocando a
responsabilidade em
outras pessoas

34. Eu sempre fui
muito auto-critico

35. Eu tenho um

disposto para ouvir 0s
outros

Eu sinto como se
minha vida andasse
em circulos

Eu me sinto mais
confortavel deixando a
familia e os amigos
tomarem as decisbes
importantes

Eu gosto de usar todo
meu potencial no
trabalho

Eu fico ansioso
guando as pessoas
tentam aproximar-se
de mim

Eu acho mais facil ser
eu mesmo quando
estou sozinho

Eu acho dificil
satisfazer minhas
préprias exigéncias

Eu me livro de muitos

problemas culpando
0S outros

Eu sempre fui muito
auto-critico

Eu tenho um

pronto e disposto a ouvir

27. Eu sinto que estou
andando em circulos na
vida

28. Eu me sinto mais
confortavel deixando a
familia ou os amigos
tomarem as “grandes
decisdes”

29. Eu gosto de usar todo
meu potencial no trabalho

30. Eu me sinto receoso
(constrangido) quando as
pessoas tentam se
aproximar de mim.

31. Eu acho mais féacil ser
eu mesmo quando estou
por minha conta

32. Eu acho dificil ficar a
altura dos meus proprios
padrbes

33. Eu me livro de muitos

problemas culpando os
outros

34. Eu sempre fui muito
auto-critico

35. Eu tenho um

ready and willing to
listen.

27. | feel like my life is
going in circles.

28. | feel better letting
my family or friends
make the "big decisions"

29. | like to work using
all my potential.

30. | don't feel
comfortable (am
uneasy) when people try
to get close to me.

31. I think it easier to be
myself when | am on my
own.

32. | think it's difficult to
measure up to my own
standards (those | set
up for myself).

33. | get myself out of a
lot of problems by
blaming others

34. | have always been
very critical with myself.

35. | have a hot temper

a ouvir.

27. Eu sinto que estou
andando em circulos na
vida.

28. Eu me sinto mais
confortavel deixando a
familia ou os amigos
tomarem as “grandes
decisbes”.

29. Eu gosto de
trabalhar usando todo o
meu

potencial

30. Eu ndo me sinto a
vontade
(constrangido/a)

guando as pessoas
tentam se aproximar de
mim.

31. Eu acho mais faclil
ser eu mesmo(a)
guando .

estou por minha conta.
32. Eu acho dificil ficar a
altura dos meus

proprios padrées (do
gue eu imagino para

mim).

33. Eu me livro de
muitos problemas
culpando os

outros.

34.Eu sempre fui muito
critico(a) comigo
mesmo(a)

35. Eu

tenho um
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excitable and quick
temper

36. | know | cope
poorly with things
37. 1 know I'm
doing agood job
when someone
praises me

38. I learn from the
mistakes | make
39. |l like lots of
social stimulation

40. | like to push
myself to the limit

41. | feel most
secure when other
people take
control

42. | never seem to
get as much love
from people as |
give

43. | often find
myself being quite
critical of others

44. | prefer my own
company over the
company of others

45. | prefer not to
get too close to
people

46. | push myself to

temperamento irritavel
e “pavio-curto”

36. Eu sei que eu lido
mal com as coisas
37. Eu sei que estou
fazendo um bom
trabalho quando
alguém me elogia

38. Eu aprendo com
0s erros que eu faco
39. Eu gosto de muito
estimulo social

40. Eu gosto de
superar meu proprio
limite

41. Eu me sinto mais
seguro quando outras
pessoas assumem o
controle

42. Eu nunca recebo
tanto amor das
pessoas quanto eu
dou

43. Eu frequentemente
me percebo sendo
bastante critico com
outros

44, Eu prefiro a minha
prépria companhia do
que a companhia de
outros

45, Eu prefiro ndo
chegar muito préximo
de pessoas

46. Eu me esfor¢o

temperamento
excitavel e agil

Eu sei que lido mal
com as coisas

Eu sei que estou
fazendo um bom
trabalho quando
alguém me elogia
Eu aprendo com os
erros que cometo
Eu gosto de muitos
estimulos sociais

Eu gosto de me
esforcar até o limite

Eu me sinto mais
seguro quando outras
pessoas estdo no
controle

Parece que eu nunca
recebo tanto amor das
outras pessoas quanto
eu dou

Eu frequentemente me
percebo sendo um
tanto critico com os
outros

Eu prefiro a minha
prépria companhia do
que a companhia de
outros

Eu prefiro ndo ficar
perto demais das
outras pessoas

temperamento irritavel e
“pavio-curto”

36. Eu sei que eu lido mal
com as coisas

37. Eu sei que estou
fazendo um bom trabalho
guando alguém me elogia

38. Eu aprendo com o0s
erros que eu faco

39. Eu gosto de muito
estimulo social

40. Eu gosto ir (de me
esforcar) até o meu
proprio limite

41. Eu me sinto mais
seguro quando outras
pessoas assumem o
controle

42. Eu nunca pareco
receber tanto amor das
pessoas quanto eu dou

43. Eu frequentemente
me percebo sendo
bastante critico com
outros

44. Eu prefiro a minha
prépria companhia do que
a companhia de outros

45. Eu prefiro ndo chegar
muito préximo de pessoas

46. Eu me esfor¢o para

and a "short fuse".

36. | know | cope poorly
with things.

37. 1 know | am doing a

good job when someone
compliments me.

38. I learn with my
mistakes.

39. | like lots of social
stimulation (contact).

40. | like to push myself
to the limit.

41. | feel more secure
when other people take
the lead.

42. It seems like | never
receive back as much
love from people as |
give.

43. | often catch myself
being basically critical of
others.

44. | prefer my own
company than the
company of others.

45. | prefer not to get
very close to people.

46. | try hard to be the

temperamento Iirritavel e
tenho “pavio curto”.

36. Eu sei que eu lido
mal com as coisas.

37. Eu sei que estou

fazendo um bom
trabalho ]

quando alguém me
elogia.

38. Eu aprendo com os
Meus erros.

39. Eu gosto de muito
estimulo (contato)
social.

40. Eu gosto de ir até o

meu proprio limite.

41. Eu me sinto mais
seguro(a) quando outras
pessoas assumem o
controle.

42. Parece que eu
nunca recebo tanto
amor das

pessoas quando eu dou.

43. Eu frequentemente
me percebo sendo
bastante critico(a) com
0S outros.

44, Eu prefiro a minha
propria companhia do
que .

a companhia dos outros.

45. Eu prefiro nao
chegar muito proximo
das

pessoas.

46. Eu me esforgo para
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be the best at most
things I do

47. 1 put high
standards on
myself and most
things | take on

48. | quite enjoy
manipulating
people

49. | really enjoy
mixing with
different people

50. | really like
parties and other
social gatherings

51. | seem to fail
more often than
| succeed in life

52. | should be so
much better than |
actually am

53. I spend too
much time
worrying about
what people think
of me

54. | prefer to keep

para ser o melhor na
maioria das coisas que
eu faco

47. Eu imponho altos
padrdes sobre mim
mesmo e sobre a
maioria das coisas que
eu me proponho a
fazer

48. Eu gosto muito de
manipular as pessoas

49. Eu realmente
aprecio me misturar
com diferentes
pessoas

50. Eu realmente
gosto de festas e de
outras encontros
sociais

51. Eu parego
fracassar mais
frequentemente do
gue ter sucesso na
vida

52. Eu deveria ser
muito melhor do que
de fato sou

53. Eu gasto muito
tempo me
preocupando sobre o
gue as pessoas
pensam de mim

54. Eu prefiro manter

Eu estabeleco padrbes
altos para mim mesmo
e assumo quase todo

Eu gosto muito de
manipular as pessoas

Eu gosto muito de me
misturar com pessoas
diferentes

Eu gosto muito de
festas e outras
reunides sociais

Parece que eu falho
mais do que venco na
vida

Eu deveria ser muito
melhor do que na
verdade sou

Eu perco tempo
demais pensando
sobre o que os outros
pensam de mim

Eu prefiro guardar

ser o melhor na maioria
das coisas que eu fago

47. Eu imponho altos
padrdes sobre mim
mesmo e sobre a maioria
das coisas que eu me
proponho a fazer

48. Eu gosto muito de
manipular as pessoas

49. Eu realmente gosto
de me misturar com
pessoas diferentes

50. Eu realmente gosto
de festas e de outros
encontros sociais

51. Eu pareco fracassar

mais frequentemente do
que ter sucesso na vida

52. Eu deveria ser muito

melhor do que de fato sou

53. Eu gasto muito tempo
me preocupando sobre o
gue as pessoas pensam
de mim

54. Eu prefiro guardar

best in most things that |
do.

47. | set high
expectations for myself
and for most of the
things | set out to do

48. | really like to
manipulate people
(make people do what |
want them to do).

49. | really like to mix in
with different people.

50. | really like to go to
parties and to social
gatherings.

51. It seems like | fail

more than | succeed in
life.

52. | should be so much

better than | actually am.

53. | spend a lot of time
worrying about what
other people think about
me.

54. I'd rather keep my

ser o(a) melhor na
maioria das coisas que
eu fago.

47. Eu imponho
expectativas altas para
mim e para a maioria
das coisas que eu me
proponho a fazer.

48. Eu gosto muito de

manipular as pessoas
(fazer com que as
pessoas facam o que eu
quero).

49. Eu realmente gosto
de me misturar com

pessoas diferentes.

50. Eu realmente gosto

de festas e de outros
encontros sociais.

51. Parece que eu
fracasso mais do que

tenho .
sucesso na vida.

52. Eu deveria ser muito
melhor do que de fato
Sou.

53. Eu gasto muito
tempo me preocupando

sobre
0 que as_ pessoas
pensam de mim.

54. Eu prefiro guardar
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my feelings to
myself

55. I tend to be hot
tempered

56. | think I'm likely
to end up being
rejected in
relationships

57. 1tend to be
quiet when I’'m with
people

58. I tend to be
quite tough on
myself

59. I tend to be very
understanding of
other people's
feelings and
problem

60. | tend to draw
away from people
when they get too
close

61. | tend to get
angry and lose my
cool when stressed

62. | tend to stew
over things

63. | think a lot
about being
deserted by loved
ones

meus sentimentos
para mim

55. Eu costumo ter um
temperamento forte
56. Eu penso que eu
provavelmente vou
acabar sendo rejeitado
em relacionamentos

57. Eu costumo ser
quieto quando estou
com pessoas

58. Eu costumo ser
duro comigo mesmo

59. Eu costumo ser
muito compreensivo
com os sentimentos e
com problemas dos
outros

60. Eu costumo me
afastar das pessoas
guando elas ficam
muito préximas

61. Eu costumo ficar
furioso e perder a
calma quando
estressado

62. Eu costumo me
preocupar com as
coisas

63. Eu penso muito
sobre ser
abandonado por
pessoas amadas

meus sentimentos
para mim mesmo
Eu tendo a ser bravo

Eu acho que é
provavel que eu acabe
sendo rejeitado em um
relacionamento

Eu tendo a ser quieto
guando eu estou com
outras pessoas

Eu tendo a ser
bastante duro comigo
mesmo

Eu tendo a ser
bastante
compreensivel com os
sentimentos e
problemas dos outros
Eu tendo a me afastar
das pessoas quando
elas chegam perto
demais

Eu tendo a ficar bravo
e perder a calma
quando fico
estressado

Eu tendo a ficar
nervoso

Eu penso muito sobre
ser abandonado por
pessoas amadas

meus sentimentos para
mim

55. Eu costumo ter um
temperamento forte

56. Eu acho que eu
provavelmente vou
acabar sendo rejeitado
nos relacionamentos

57. Eu costumo ser quieto

quando estou com
pessoas

58. Eu costumo ser
bastante duro comigo
mesmo

59. Eu costumo ser muito
compreensivo com 0s
sentimentos e com 0s
problemas dos outros

60. Eu costumo me
afastar das pessoas
quando elas ficam muito
préximas

61. Eu costumo ficar
furioso e perder a calma
quando estressado

62. Eu costumo me
incomodar (preocupar)
com as coisas

63. Eu penso muito sobre
ser abandonado pelas
pessoas amadas

feelings to myself.

55. I tend to have a hot
temper

56. | think | will probably
end up being rejected in
relationships.

57. 1 tend to be quiet
when I'm with other

people.

58. | tend to be very
tough on myself.

59. I tend to be very
understanding of other's
feelings and problems.

60. | tend to keep my
distance from people
when they get too close.

61. | tend to get angry
and lose my temper
when stressed.

62. | tend to get
bothered (worried) about
things.

63. | think a lot about
being deserted by loved
people.

meus sentimentos para
mim.

55. Eu costumo ter um
temperamento forte.

56. Eu acho que eu
provavelmente vou
acabar

sendo rejeitado(a) nos
relacionamentos

57. Eu costumo ser
quieto(a) quando estou
com as pessoas.

58. Eu costumo ser
bastante duro(a) comigo
mesmo(a).

59. Eu costumo ser
muito compreensivo(a)
com 0s sentimentos e
com os problemas dos
outros.

60. Eu costumo me
afastar das pessoas
quando elas se
aproximam demais.

61. Eu costumo ficar
brabo(a) e perder a
calma

guando estressado(a).
62. Eu costumo me
incomodar (preocupar)
com as coisas.

63. Eu penso muito
sobre ser
abandonado(a pelas

pessoas amadas.
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64. 1 try to do
everything as well
as possible

65. I try to guess
what others are
thinking and
feeling about me
66. | try to succeed
at most things

67. | will often take
advantage of
other’s limitations

68. | work hard at
most things

69. | tend to stress
easily

70. | worry about
how strong my
important
relationships really
are

71. I'm a very
sociable person
72. ’'m always
letting myself down

73.'m always
watching what
| say to people

74. I'm extremely
self-disciplined

64. Eu tento fazer tudo
tdo bem quanto
possivel

65. Eu tento adivinhar
0 que 0s outros estédo
pensando e sentindo a
meu respeito

66. Eu procuro ter
sucesso na maioria
das coisas

67. Eu frequentemente
tiro vantagem das
limitagBes dos outros

68. Eu trabalho duro
na maioria das coisas

69. Eu costumo me
estressar facilmente
70. Eu me preocupo
sobre 0 quao
realmente fortes saos
0S meus
relacionamentos
importantes

71. Eu sou uma
pessoa muito sociavel
72. Eu estou sempre
me colocando para
baixo

73. Eu estou sempre
atento ao que eu digo
para as pessoas

74. Eu sou
extremamente auto-

Eu tento fazer tudo tdo
bem quanto possivel

Eu tento adivinhar o
que os outros estéo
pensando e sentindo
sobre mim

Eu tento ter sucesso
na grande maioria das
coisas

Eu frequentemente
tento levar vantagem
sobre as dificuldades
dos outros

Eu trabalho muito em
quase tudo

Eu tendo a me
estressar facilmente
Eu me preocupo sobre
quao soélidas os meu
relacionamentos
importantes realmente
sao

Eu sou uma pessoa
bastante sociavel

Eu estou sempre me
permitindo agir

Eu estou sempre
tomando cuidado com
0 que eu digo para 0s
outros

Eu sou extremamente
auto-disciplinado

64. Eu procuro fazer tudo
tdo bem quanto possivel

65. Eu procuro adivinhar
0 que 0s outros estéo
pensando e sentindo a
meu respeito

66. Eu procuro ter
sucesso na maioria das
coisas

67. Eu frequentemente
tiro vantagem das
limitagBes dos outros

68. Eu trabalho duro na
maioria das coisas

69. Eu costumo me
estressar facilmente

70. Eu me preocupo
sobre o quéo realmente
fortes saos os meus
relacionamentos
importantes

71. Eu sou uma pessoa
muito sociavel

72. Eu estou sempre me
colocando para baixo

73. Eu estou sempre
tomando cuidado com o
gue eu digo para o0s
outros

74. Eu sou extremamente
auto-disciplinado

64. | try to do everything
the best | can.

65. I try to guess what
others are thinking and
feeling about me.

66. | try to be successful
in almost everything.

67. | often take
advantage of other's
limitations

68. | work hard at almost
everything.

69. | tend to stress
myself easily

70. | worry myself with
how strong my
relationships really are.

71. I'm a very sociable
person.

72. I'm always letting
myself down.

73. I'm always like to be
careful with what | say to
other people.

74. I'm extremely self-
disciplined.

64. Eu procuro fazer
tudo tdo bem guanto
possivel.

65. Eu procuro adivinhar
0 que 0s outros estéo

pensando e sentindo a
meu respeito.

66. Eu procuro ter
sucesso na maioria das
coisas.

67. Eu frequentemente
tiro vantagem das
limitac6es dos outros.

68. Eu trabalho duro na
maioria das coisas.

69. Eu costumo me

estressar facilmente.

70. Eu me preocupo
com quanto realmente
sao

fortes 0s
relacionamentos.

meus

71. Eu sou uma pessoa

muito sociavel.
72. Eu estou sempre me
colocando para baixo.

73. Eu estou sempre
tomando cuidado com o
gue eu digo para o0s
outros.

74. Eu sou
extremamente auto-
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75. I’'m generally a
worrier about
things

76. I’'m generally
not very
considerate

and tolerant of
other people’s
wishes

77. I'm fairly happy
with who | am most
of the time

78. When it comes
to “give and take”
the important
people in my life
always “take more”
and “give less”
79. ’'m inclined to
worry over quite
minor things

80. I’'m not very
sympathetic to,
empathic to, or
understanding of
other people when
they’re in difficulty

81.I'm
perfectionistic
about most things

82. I’'m pretty

disciplinado

75. Eu geralmente sou
um preocupado com
as coisas

76. Eu geralmente nédo
considero e tolero
muito os desejos das
outras pessoas

77. Eu estou bastante
feliz com o que eu sou
na maior parte do
tempo

78. Quanto a “dar e
receber”’, as pessoas
importantes na minha
vida sempre “recebem
mais” e “ddo menos”

79. Eu costumo me
preocupar com coisas
um tanto peqguenas
80. Eu ndo sou muito
simpético, empatico ou
compreensivo com
outras pessoas
guando elas estdo em
dificuldade

81. Eu sou
perfeccionista com
relacdo a maioria das
coisas

82. Eu estou

Eu geralmente sou
preocupado

Geralmente eu néo
tolero nem considero
muito os desejos dos
outros

Eu sou razoavelmente
feliz com quem eu sou
a maior parte do
tempo

Quando o assunto &
“dar e receber” as
pessoas importantes
na minha vida
recebem mais e dao
menos

Eu tenho inclinacéo a
me preocupar com
coisas pequenas

Eu ndo sou muito
compreensivo,
empatico nem entendo
muito os outros
quando eles estdo em
dificuldade

Eu sou perfeccionista
com a maioria das
coisas

Eu estou bastante

75. Eu geralmente sou
um preocupado com as
coisas

76. Eu geralmente néo
considero muito e nem
sou tolerante com os
desejos das outras
pessoas

77. Eu estou
razoavelmente feliz com o
gue eu sou na maior parte
do tempo

78. Quando o assunto é
“dar e receber”, as
pessoas importantes na
minha vida sempre
“recebem mais” e “dao
menos”

79. Eu costumo me
preocupar com coisas um
tanto pequenas

80. Eu ndo sou muito
simpatico, empatico ou
compreensivo com outras
pessoas quando elas
estao em dificuldades

81. Eu sou perfeccionista
com a maioria das coisas

82. Eu estou bastante

75. 1 usually worry about
things.

76. I'm usually not very
considerate or tolerant
towards other people’s
desires.

77. 'm very happy with
what | am most of the
time.

78. When it comes to
the issue of “give and
take”, the people who
are important in my life
always "take more" and
"give less".

79. | tend to worry about
the very little things.

80. | am not very
friendly, comprehensive
and | can't put myself in
other people's shoes
when they are going
through hard times.

81. I'm a perfectionist in
most things.

82. I'm very satisfied

disciplinado(a).

75. Eu geralmente sou
um(a) preocupado(a)
com

as coisas.

76. Eu geralmente né&o
considero muito e nem
sou tolerante com as
necessidades das
outras pessoas.

77. Eu estou bastante
feliz com o que eu sou
na

maior parte do tempo.

78. Quando o assunto é
“dar e receber”, as
pessoas importantes na
minha vida sempre
“recebem mais” e “dao

menos”.
79. Eu costumo me
preocupar com as
coisas um

tanto pequenas.

80. Eu néo sou
compreensivo(a) com as
outras pessoas ou hao
consigo me colocar no
lugar de outras pessoas
quando elas estdo em

dificuldades.

81. Eu sou
perfeccionista com a
maioria das coisas.

82. Eu estou bastante
satisfeito(a) com minhas
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satisfied with my
achievements in
life

83. I tend to worry
that the worst will
happen

84. I'm very “tuned-
in” and sensitive
to other people’s
feelings

85. I'm very
reserved at parties
and other social
situations

86. If | have a gripe
with someone, |
worry about how to
discuss it with
them

87. If someone
irritates me, | will
snap back

88. I'm really
resourceful in
tackling problems

89. In general, | will
listen to and
understand the
other person's
point of view

90. It feels good to

consideravelmente
satisfeito com minhas
realizacdes na vida
83. Eu costumo me
preocupar que o pior
vai acontecer

84. Eu sou muito
sintonizado e sensivel
aos sentimentos das
outras pessoas

85. Eu sou muito
reservado em festas e
em outras situacdes
sociais

86. Se eu tenho uma
mal-entendido com
alguém, eu me
preocupo sobre como
discutir isso com ele(a)
87. Se alguém me
irritar, eu irei
responder
bruscamente

88. Eu realmente sou
desembaracgado ao
lidar com problemas

89. Em geral, eu
ouvirei e
compreenderei 0
ponto de vista das
outras pessoas

90. Eu me sinto bem

satisfeito com minhas
conquistas na vida

Eu tendo a me
preocupar que as
piores coisas vao
acontecer

Eu sou muito “ligado”
e sensivel aos
sentimentos dos
outros

Eu sou muito
reservado em festas e
outras situacdes
sociais

Se eu tenho uma
gueixa de alguém, eu
me preocupo em como
discutir isso com a
pessoa.

Se alguém me irritar
eu irei “dar o troco”

Eu tenho muitos
recursos para lidar
com os problemas

Geralmente eu escuto
e entendo o ponto de
vista das outras
pessoas

Sinto-me bem ao

satisfeito com minhas
realizagdes na vida

83. Eu costumo me
preocupar que o pior vai
acontecer

84. Eu sou muito
“sintonizado” e sensivel
aos sentimentos das
outras pessoas

85. Eu sou muito
reservado em festas e em
outras situagfes sociais

86. Se eu tenho um mal-
entendido com alguém,
eu me preocupo sobre
como discutir isso com
ele(a)

87. Se alguém me irritar,
eu irei responder
rispidamente
(grosseiramente)

88. Eu realmente sou
habilidoso
(desembaracado) para
lidar com problemas

89. Em geral, eu ouvirei e
compreenderei 0 ponto de
vista das outras pessoas

90. Eu me sinto bem em

with my achievements in
life.

83. | tend to worry about
the worst happening.

84. I'm very “tuned-in”
and sensitive towards
the feelings of other
people.

85. I'm very reserved at
parties and other social
situations.

86. If | have a
disagreement with
someone, | worry about
how to work it out with
him/her.

87. If someone irritates
me, | will answer back
harshly.

88. | am really talented
(not confused) when
dealing with problems.

89. In general, | hear
someone out and
understand the other
person's point of view.

90. | feel good when |

realizacoes na vida.

83. Eu costumo me
preocupar que o pior vali
acontecer.

84. Eu sou muito
‘ligado(a)” e sensivel
aos

sentimentos das outras
pessoas.

85. Eu sou muito
reservado(a) em festas
e em outras situagBes
sociais.

86. Se eu tenho um mal-
entendido com alguém,
eu me preocupo sobre
como discutir isso com

ele(a).

87. Se alguém me irritar,
eu irei responder

rispidamente.

88. Eu realmente sou
habilidoso(a)

para lidar com
problemas.

89. Em geral, eu ouvirei
e compreenderei 0
ponto

de vista das outras
pessoas.

90. Eu me sinto bem em
agradar os outros.
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me to please
people

91. It’s not my
responsibility to
make other people
feel better

92. My personality
often causes me to
lose out

93. On meeting
new people, I tend
to hold back

94. Opening up to
people makes me
feel uneasy

95. Others see me
as areliable person

96. When | get into
aclose
relationship,

| start to worry
about being
rejected

or abandoned

97. People at work
see me as
cooperative and
agreeable

98. People say that
I’m too hard on
myself

em agradar outras
pessoas

91. Nao é minha
responsabilidade fazer
com gue 0s outros se
sintam felizes

92. Minha
personalidade
frequentemente me
causa perdas

93. Ao encontrar
pessoas novas, eu
costumo me fechar
94. Me abrir com
pessoas me faz sentir
desconfortavel

95. Os outros me
veem como uma
pessoa confiavel

96. Quando eu estou
em um relacionamento
préximo, eu comeco a
me preocupar sobre
ser rejeitado ou
abandonado

97. As pessoas no
trabalho me veem
como cooperativa e
agradavel

98. As pessoas dizem
gue eu sou muito
rigido comigo mesmo

agradar os outros

Nao é minha
responsabilidade fazer
0S outros sentirem-se
melhor

Minha personalidade
frequentemente faz eu
perder o controle

Quando conheco
novas pessoas, eu
tendo a me retrair
Me abrir para outras
pessoas faz eu me
sentir ansioso

Os outros me veem
COmMOo uma pessoa
confiavel

Quando entro em um
relacionamento intimo,
eu comeco a ter
preocupacgdes sobre
ser rejeitado ou
abandonado

As pessoas no
trabalho me veem
COmMo uma pessoa
cooperativa e
agradavel

As pessoas dizem que
sou muito duro comigo
mesmo

agradar outras pessoas

91. Ndo é minha
responsabilidade fazer
com gue 0S outros se
sintam felizes

92. Minha personalidade
frequentemente me causa
perdas

93. Ao encontrar pessoas
novas, eu costumo me
fechar

94. Me abrir com pessoas
me faz sentir
desconfortavel
(constrangido)

95. Os outros me veem
COmMo uma pessoa
confiavel

96. Quando eu estou em
um relacionamento
intimo, eu comeco a me
preocupar sobre ser
rejeitado ou abandonado

97. As pessoas no
trabalho me veem como
cooperativa e agradavel

98. As pessoas dizem
gue eu sou muito rigido
comigo mesmo

please others.

91. Itis not my
responsibility to make
others feel better about
themselves.

92. My personality often
causes me to left out (to
be excluded).

93. When | meet new
people, | tend to keep to
myself.

94. To open up to
people makes me feel
uncomfortable.

95. Others see me as a
trustworthy person.

96. When | get to know
someone well or
abandoned.

| start to worry
about being rejected

97. The people at work
see me as cooperative
and pleasant.

98. People say that I'm
very hard on myself.

91. Né&o e minha
responsabilidade fazer
com

que 0s outros se sintam
melhor.

92. Minha personalidade
frequentemente me faz
ficar de fora das coisas
(excluido).

93. Ao encontrar
pessoas nhovas, eu
costumo

me fechar.

94. Me abrir com
pessoas me faz sentir
desconfortavel

(constrangido/a).

95. Os outros me veem
COmo uma pessoa

confiavel

96. Quando eu estou
em um relacionamento
intimo  (préximo), eu
COmeco a me preocupar
sobre ser rejeitado(a) ou
abandonado(a).

97. As pessoas no
trabalho me veem como
cooperativo(a) e
agradavel.

98. As pessoas dizem
que eu sou muito
rigido(a)

comigo mesmo(a).
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99. I’'m someone
who usually

gets it right the
first time

100. People see me
as good hearted

101. People tell me
I’'m “too sensitive”

102. Sometimes |
feel like an
“emotional
sponge”, soaking
up everyone’s
feelings

103. There are lots
of times when |
give myself a “pat
on the back”

104. Thinking
about being alone
distresses me
105. Under
pressure | tend to
get snappy

106. Sometimes |
take things too
personally

107. Under
pressure, | can get
cranky with others
and myself

99. Eu sou alguém
que geralmente acerta
de primeira

100. As pessoas me
veem como tendo um
bom coracéo

101. As pessoas me
dizem que eu sou
“muito sensivel”

102. Algumas vezes
eu me sinto como uma
“esponja emocional”,
absorvendo os
sentimentos de todos

103. Existem varios
momentos em que eu
mesmo me encorajo

104. Pensar em ficar
sozinho me angustia

105. Sob pressao eu
costumo ficar mordaz

106. As vezes eu levo
as coisas muito pelo
lado pessoal

107. Sob presséo, eu
posso ficar mal-
humorado com os
outros e comigo

Eu sou alguém que
costuma acertar na
primeira vez

As pessoas me veem
como alguém de bom
coracdo

As pessoas dizem que
eu sou muito sensivel

As vezes eu me sinto
como uma “esponja
emocional”,
absorvendo os
sentimentos de todo
mundo

Pensar em estar
sozinho me angustia

As vezes eu levo as
coisas muito
pessoalmente

Sob pressao eu fico
irritado com os outros
e comigo

99. Eu sou alguém que
geralmente acerta de
primeira

100. As pessoas me
veem como tendo um
bom coracao

101. As pessoas me
dizem que eu sou “muito
sensivel”

102. Algumas vezes eu
me sinto como uma
“esponja emocional’,
absorvendo os
sentimentos de todos

103. Existem varios
momentos em que eu
mesmo me encorajo

104. Pensar em ficar
sozinho me angustia

105. Sob pressao eu
costumo ficar rispido
(grosseiro)

106. As vezes eu levo as
coisas muito pelo lado
pessoal

107. Sob pressao, eu

posso ficar mal-humorado

com 0s outros e comigo
mesmo

99. I'm someone who
usually gets it right the
first time.

100. People see me a
kind person.

101. People tell me I'm
“very sensitive".

102. Sometimes | feel
like take in all the
feelings of others.

103. There are a lot of
times when | give myself
the credit.

104. | do not like to be
alone it makes me feel
bad.

105. Under pressure |
tend to get irritated.

106. Sometimes | take
things too personally.

107. Under pressure, |
can get ill humored with
others and with myself.

99. Eu sou alguém que
geralmente acerta de

primeira.

100. As pessoas me
veem como tendo um
bom _

coracao.

101. As pessoas me
dizem que eu sou “muito

sensivel”.

102. Algumas vezes eu
me sinto como uma

“esponja emocional”,
absorvendo 0S
sentimentos
dos outros.
103. Existem vérios

momentos em que eu
mesmo(a) me encorajo.

104. Pensar em ficar
sozinho(a) me angustia.

105. Sob presséo eu
costumo ficar rispido(a)
(“respondao”).

106. As vezes eu levo
as coisas muito pelo
lado

pessoal.
107.Sob pressdo, eu
0SSO icar mal-
umorado(a) com o0s
outros e comigo
mesmo(a).
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108. People who
know me well
would describe me
as a caring person

109. When things
go wrong | am
generally able to
bounce back
Thank you for
completing this
guestionnaire.

mesmo
108. As pessoas que
me conhecem bem me
descreveriam como
uma pessoa atenciosa

109. Quando as coisas
déo errado eu
geralmente consigo
dar a volta por cima
Obrigado por
completar esse
guestionario.

As pessoas que me
conhecem bem
descreveriam-me
COmMO uma pessoa
atenciosa

Quando as coisas
saem errado eu
geralmente consigo
voltar atras.
Obrigado por
responder este
guestionario

108. As pessoas que me
conhecem bem me
descreveriam como uma
pessoa atenciosa

109. Quando as coisas
dao errado eu geralmente
consigo dar a volta por
cima

Obrigado por completar
esse guestionario.

108. The people who
know me well would
describe me as a
respectful person.

109. When things go
wrong | usually can get
around them.

Thank you for
completing this
questionnaire

108. As pessoas que
me conhecem bem me

descreveriam como uma
pessoa atenciosa.

109. Quando as coisas
déo errado eu
geralmente

consigo me recuperar
rapido.

Obrigado por
completar este

questionario
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10.2. Anexo 2: medica CORE para avaliagdo de melancolia.

CORE
Diretrizes para Avalia¢&o
Revised after Dr. Parker’'s comments

1.Nao-interatividade

Durante que proporgdo da entrevista o paciente ndo responde as “deixas (dicas)
sociais” ou deixa de interagir com o entrevistador, i.e., d4 a impressao de que o
entrevistador ndo foi percebido? Um paciente ndo interativo ndo necessariamente
demonstra um prejuizo da concentracgao.

0 — Consistentemente interativo

1 — N&o interativo uma parte do tempo

2 — N&o interativo uma grande parte do tempo

3 — N&o interativo quase todo o tempo

2.Imobilidade facial
O avaliador deve estimar a falta de variabilidade momento-a-momento da expressao
facial. A profundidade da expressao € importante, sendo que mudancas transitorias
e superficiais ou reacbes meramente sociais ndo devem receber muita atencéo.
Desconsidere o piscar fisioldgico na sua avaliacao.

0 — Mobilidade facial dentro dos limites normais

1 — Mobilidade facial um pouco restrita

2 — Mobilidade facial moderadamente restrita

3 — Face fixa e imével

3.Curvatura postural
Julgue a presenca e a gravidade da curvatura postural (i.e., cabeca inclinada,
ombros caidos) de acordo com a idade e o status fisico do paciente, enquanto o
paciente esta sentado, em pé e caminhando.

0 — Sem curvatura

1 — Postura levemente curvada

2 — Postura moderadamente curvada

3 — Postura marcadamente curvada

4.Nao-reatividade

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

forcados favorecem uma pontuacao positiva.
0 — Humor apropriadamente reativo
1 — Humor levemente n&o-reativo
2 — Humor moderadamente n&o-reativo
3 — Humor gravemente ndo-reativo (nem piorando nem melhorando)
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5.Apreenséo facial
Pontue a propor¢do em que a face do paciente demonstra apreensdo morbida
sustentada, perplexidade, atordoamento (estar desnorteado), temor ou preocupacao
torturante. A apreensdo ndo pode ser aliviada substancialmente por tentativas do
entrevistador de oferecer conforto realista ou resseguramento. O item nao deve ser
pontuado a menos que a apreensao seja claramente patoldgica ou persistente.

0 — Sem apreenséo facial

1 — Leve apreensdao facial

2 — Moderada apreenséao facial

3 — Marcada apreenséo facial

6.Atraso da resposta verbal

Julgue a proporcao na qual o paciente mostra atraso ou inibicdo em responder as
perguntas. Leve em conta (adapte para) a escolaridade, cultura, idade e lingua do
paciente.

0 — Sem atraso 6bvio para responder

1 — Atraso leve para responder

2 — Atraso moderado para responder

3 — Atraso grave para responder

7.Tamanho (comprimento) da resposta verbal

Pontue a proporgdo em que o paciente se abstém (“se trava”) de falar ou responder
por qualquer extensdo em resposta a questdes mais abertas. Adapte ao nivel
educacional, cultural, idade e linguagem do paciente.

0 — Respostas com tamanho apropriado

1 — Respostas distintamente encurtadas

2 — Respostas geralmente com poucas palavras apenas

3 — Mudo(a)

8.Desatencao

Desatencdo é, realmente, um prejuizo da concentracdo conforme julgado pelo
observador. Pontue a propor¢do em gue 0 paciente esta desatento a entrevista e ao
entrevistador. O paciente pode apresentar plena consciéncia, mas estar desatento.
Isso difere da ndo-interatividade (Item 1) na medida em que o paciente pode parecer
interagir mas € incapaz de manter a atencao a entrevista.

0 — Consistentemente atento

1 — Desatento uma parte do tempo

2 — Desatento grande parte do tempo

3 — Desatento quase todo o tempo

9.Agitacéao facial
Julgue a proporcdo em que os movimentos faciais e as variagdes na expressédo do
paciente indicam temor patolégico, espanto, angustia, perplexidade ou tormento
mental. A agitacdo pode ser comumente expressada por explosbes subitas de
angustia ou de desespero. Em outros momentos, a face do paciente pode perder
mobilidade. Nao pontue de acordo com as queixas de ansiedade do paciente. N&o
pontue movimentos discinésicos que ndo sdo associados tipicamente com
caracteristicas mentais atormentadas. Nao pontue movimentos trémulos ou doengas
fisicas que possam produzir tremores aparentes. Para distinguir de movimentos
associados com ansiedade, reporte-se ao ponto 3 nas diretrizes gerais. Uma
pontuagdo 3 requer agitagdo persistente e significativa e/ou véarios periodos de
agitacdo grave superimpostos em uma expressdo facial de espanto, perplexidade
e/ou de retardamento.

0 — Sem agitacao facial

1 — Agitagéo facial leve
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2 — Agitagédo facial moderada
3 — Agitacéao facial persistente e/ou varios periodos de marcada agitacao facial

10.Imobilidade corporal (quantidade, ndo velocidade)
Julgue a propor¢do em que o paciente movimenta os membros, maos e o corpo, de
acordo com a idade e estado fisico do paciente.

0 — Mobilidade dentro dos limites normais

1 — Mobilidade levemente restrita

2 — Mobilidade moderadamente restrita

3 — Virtualmente sem movimento (imével)

11.Agitagdo motora

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

0 — Sem anormalidade ou movimentos mais tipicos de ansiedade

1 — Agitag8do motora leve

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

3 — Agitacdo motora grave, completamente incapaz de permanecer sentado

12.Pobreza de associacfes

Julgue quédo vagas séo as informacgbes dadas e a propor¢cdo em que 0s topicos e
temas carecem de explicacdo ou de riqueza, hovamente levando em consideracao
diferencas educacionais e culturais. Ignore a proprocdo em que o paciente fala
livremente ou ndo. Pontue em resposta tanto a questdes abertas quanto especificas.

0 — Sem anormalidades.

1 - Leve pobreza de associagdes

2 — Moderada pobreza de associacdes

3 — Grave pobreza de associagfes

13.Movimentos lentificados (velocidade, ndo quantidade)

Pontue qualquer lentificacdo nos movimentos, levando em consideragéo a idade e o
estado fisico do paciente. Observe o0 paciente entrando e saindo da sala, sentando e
levantando, ou teste pedindo ao paciente que caminhe pela extenséo da sala.

0 — Movimentos de velocidade normal

1 — Movimentos levemente lentificados

2 — Movimentos moderadamente lentificados

3 — Movimentos gravemente lentificados

14 .Estereotipia verbal

Pontue a propor¢cdo em que o discurso do paciente € morbidamente repetitivo ou
perseverante (e.g., constantemente procura obter, mas geralmente inacessivel a
tranquilizacéo, freqientemente importunando ou queixando-se sem dar atencdo ao
tempo ou local). A repeticdo de assuntos limitados, frequentemente de natureza
mundana (corriqueira) ou aparentemente inapropriada € particularmente
caracteristica. Tipicamente, o efeito da interrupcédo em tal producgéo verbal € minimo,
bem como o grau em que os assuntos do paciente s&o alterados ou desviados pela
situagdo da entrevista.
0 — Sem estereotipia verbal 6bvia
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1 — Estereotipia verbal leve
2 — Estereotipia verbal moderada
3 — Estereotipia verbal grave

15.Atraso na atividade motora

Julgue a proporcdo em que o paciente demonstra atraso ou inibicdo para iniciar
movimento (e.g., levantar-se para deixar a sala), de acordo com a idade e o status
fisico do paciente.

0 — Sem atraso 6bvio na atividade motora

1 — Leve atraso na atividade motora

2 — Moderado atraso na atividade motora

3 — Grave atraso na atividade motora

16.Prejuizo na espontaneidade da fala

Julgue o prejuizo na espontaneidade da fala, levando em consideracdo qualquer
provavel influéncia educacional, cultural ou outra relevante e pontue em resposta
tanto a questfes abertas quanto especificas.

0 — Levanta assuntos espontaneamente

1 — Perda leve da espontaneidade

2 — Perda moderada da espontaneidade

3 — Sem fala espontanea

17.Lentificagcdo do ritmo da fala

Julgue qualquer lentificag@o do ritmo da fala, de acordo com a idade e o status fisico
do paciente.

0 — Ritmo da fala normal

1 — Ritmo da fala levemente diminuida

2 — Ritmo da fala moderadamente diminuida

3 — Ritmo da fala marcadamente diminuida

18.Movimentos estereotipados

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

0 — Movimentos normais nao-estereotipados

1 — Grau leve de movimentos estereotipados (use para aqueles que
demonstram apenas torcer as maos)

2 — Grau moderado de movimentos estereotipados

3 — Grau grave de movimentos estereotipados
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10.3. Anexo 3: aprovacdo do projeto na Comissdo Cientifica e Comissao de
Pesquisa e Etica em Saude do HCPA.

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisae Etica em Salde, que é reconhecida pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB00000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 09-176 Versao do Projeto: 06/07/2009 Versdo do TCLE: 17/08/2009

Pesquisadores:

MARCELO P10 DE ALMEIDA FLECK
LUCAS SPANEMBERG

EDGAR AJRRUA VARES

Titulo: UM NOVO MODELO DE DEPRESSAO E SUA RELAGAO COM TRACOS DE
PERSONALIDADE

- 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 Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Teda e qualquer alteragéo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deveréo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderéo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste a
aprovagao do GPPG/HCPA.

- De acordo com a regulamentagdo da Resolugdo 340/2004 do CNS/MS o CEP/HCPA foi credenciado,
através da Carta Circular N° 037 CONEP/CNS/MS de 11 de agosto de 2004, para dar aprovagéo final para
este projeto.

Porto Alegre, 21 de outubro de 2009.

/ P
Profl:)&ﬁ Clausell

Coordenadoradb GPPG e CEP-HCPA
;
L/

/
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10.4. Anexo 4: carta publicada no periddico Jornal Brasileiro de Psiquiatria
2010;59:258.

Titulo: Depresséo e sintomas depressivos: confusdo conceitual
[Depression and depressive symptoms: conceptual confusion]
Autor: Lucas Spanemberg

Prezado editor,

A respeito do artigo intitulado “Prevaléncia de depressédo entre homens

adultos em situagdo de rua em Belo Horizonte”l, cabem algumas

consideracoes.

Em primeiro lugar, os estudos dirigidos a saude mental de populacdes
vulneraveis sdo sempre bem-vindos, uma vez que instrumentam os agentes
politicos e gestores de saude para as necessarias intervencdes nessas
populacdes. Ainda que questdes sociais possam ser determinantes para a
condicdo dessas pessoas, € evidente que muitas delas sdo portadoras de
doencas mentais graves e passam por sofrimento psiquico significativo,
cabendo também ao Estado a constru¢do de politicas publicas pertinentes a
problematica. Nesse sentido, estudos que avaliem diagndsticos e intensidade
de sintomas nessas populacfes sdo0 necessarios e per- tinentes. Contudo,

cabem aqui alguns comentarios conceituais sobre o estudo.

[...]
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10.5. Anexo 5: carta publicada no peridédico Revista de Psiquiatria do Rio
Grande do Sul 2011;33(1):68.

Titulo: Reforma psiquiatrica e o Datasus: 0 uso de um instrumento ou 0 uso

instrumental?

[Psychiatric reform and Datasus: the use of an instrument or an instrumental

use?]

Autor: Lucas Spanemeberg

Caro Editor,

Gostaria de tecer alguns comentarios sobre o artigo intitulado “A falacia da
adequacao da cobertura dos Centros de Atencdo Psicossocial no estado do
Rio Grande do Sul”, recentemente publicado na Revista de Psiquiatria do Rio

Grande do Sul.

Em primeiro lugar, € importante salientar o meérito de trabalhos como esse. O
tema da atencdo em saude mental tem sido relativamente ignorado nas
publicacdes cientificas em psiquiatria no nosso meio quando comparado a
outros temas, demonstrando certa negligéncia dos psiquiatras em relacdo ao
assunto. Por outro lado, tem sido cada vez maior a atuacdo de nossas
entidades representativas (Associacado Brasileira de Psiquiatria e Associacao
de Psiquiatria do Rio Grande do Sul, por exemplo) em foruns, debates e
discussdes sobre o tema da assisténcia a saude mental, apontando para uma
participagdo mais atuante dos psiquiatras numa “reforma” da qual estavamos

praticamente excluidos.

[..]
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10.6. Anexo 6: artigo publicado no periddico General Hospital Psychiatry
2011;83:161-175.

Titulo: High prevalence and prescription of benzodiazepines for elderly: data
from psychiatric consultation to patients from an emergency room of a general

hospital.

Autores: Lucas Spanemberg, Eduardo L. Nogueira, Cristiano T. Belem da

Silva, Aroldo Ayub Dargél, Fernanda S. Menezes, Alfredo Cataldo Neto.
Abstract:

Objectives: The aim of this study is to compare the use and prescription of
psychotropic drugs, with emphasis on benzodiazepines, in elderly and non-
elderly patients who are assisted at the emergency room by a psychiatric
consultation of a university teaching hospital. Method: This is a cross-
sectional study. We analyzed all records of psychiatric consultation in an
emergency room of a general hospital from March 2009 until March 2010.
Sociodemographic and clinical variables were compared between the group
of elderly and non-elderly in two cutoff points (=60 and 265 years), with
emphasis on the use and prescription of benzodiazepines. Results: Five
hundred seventy-five records were found with 71 elderly and 504 nonelderly
for the first cutoff point and 51 elderly and 524 nonelderly in the second.
Differences between groups were found in all sociodemographic variables
(gender, marital status, education, current occupational status). Elderly
patients treated at emergency rooms used more psychotropic drugs,
particularly antidepressants and benzodiazepines, than non-elderly. About
25% of the patients received benzodiazepine treatment in the emergency
setting, and there was no statistical difference between age groups.
Conclusion: There is a wide prevalence of benzodiazepine use among elderly
patients in a psychiatric emergency service. Despite the recommendations for
its judicious use, benzodiazepines were the most commonly used drug by
psychiatrists on duty, regardless of patient's age. These results call for
caution in prescribing these drugs and require alternatives to the treatment of

psychiatric disorders in the elderly.
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10.7. Anexo 7: artigo publicado no periédico Psychiatric Quarterly
2012;83:161-175.
Titulo: Pharmacological treatment of bipolar depression: qualitative systematic

review of double-blind randomized clinical trials.

Autores: Lucas Spanemberg, Raffael Massuda, Lucas Lovato, Leonardo

Paim, Edgar A. Vares, Neusa Sica da Rocha, Keila Maria Mendes Ceresér.

Abstract: Randomized clinical trial (RCT) is the best study design for
treatment-related issues, yet these studies may present a number of biases
and limitations. The objective of this study is to carry out a qualitative analysis
of RCT methodology in the treatment of bipolar depression (BD). A systematic
review covering the last 20 years was performed on PubMed selecting
double-blind RCTs for BD. The identification items of the articles, their design,
methodology, outcome and grant-related issues were all analyzed. Thirty
articles were included, all of which had been published in journals with an
impact factor[3. While almost half studies (46.7%) used less than 50 patients
as a sample, 70% did not describe or did not perform sample size calculation.
The Last Observation Carried Forward (LOCF) method was used in 2/3 of the
articles and 53.4% of the studies had high sample losses ([20%). Almost half
the items were sponsored by the pharmaceutical industry and 33.3% were
sponsored by institutions or research foundations. Articles on the
pharmacological treatment of BD have several limitations which hinder the
extrapolation of the data to clinical practice. Methodological errors and biases
are common and statistical simplifications compromise the consistency of the

findings.
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10.8. Anexo 8: artigo publicado no peridédico Journal of Aging and Health
2013;25(8):1340-1357.

Titulo: Prevalence and Patterns of Alcohol Misuse in a Community-Dwelling

Elderly Sample in Brazil

Autores: Eduardo Lopes Nogueira, Alfredo Cataldo Neto, Maria Heloisa
Fialho Cauduro, Luiz Eduardo Flores Ulrich, Lucas Spanemberg, Geraldo A.

DecCarli, Irenio Gomes.

Abstract

Objective: The aim of this study was to estimate prevalence and patterns of
lifetime alcohol misuse. Method: This was a cross-sectional study of a
representative sample of 1,078 individuals aged 60 or more. Structured
interview included sociodemographic, lifestyle, health data, and the five
alcohol misuse screening questions of the Self-Reporting Questionnaire.
Results: Prevalence of misuse was 6.5%. Men, aged 60 to 69, low
educational level, separated/divorced, and tobacco smoking were
independently associated with lifetime alcohol misuse. Odds ratios show
increasing association with levels of alcohol misuse groups in males, low-
educated, and tobacco users. Persons aged 60 to 69, 4 to 7 education years,
and non-White ethnicity were significantly associated with the major alcohol
misuse score. Discussion: Younger elderly were more exposed to alcohol
than previous cohorts. Thus, problems with alcohol in old age will possibly
increase as they grow older. The results of this study call attention to a field of

lacking evidence in alcohol-related problems of older persons.
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